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Вивчення поширеності деменції свідчить, що серед осіб віком понад 65 років 
5,0% страждають цією патологією [1]. У 2010 р. в Україні більше 3 млн. людей хво-
ріли на різні цереброваскулярні недуги і судинні порушення мозку, які потребують 
застосування лікарських ноотропних засобів [2]. Серед судинних уражень мозку до 
числа найбільш грізних відносять інсульт, захворюваність яким становить 2,5‒3 ви-
падки на 1 000 населення в рік, постінсультна інвалідизація досягає 3,2 на 10 тис. 
населення і лише 20,0% осіб, які перенесли інсульт, повертається до праці [3]. При-
чиною інвалідності цієї категорії хворих є як рухові, так і когнітивні розлади [4]. 
Особливим ризиком постінсультного періоду є підсилення когнітивних порушень  
[4, 5], включаючи розвиток деменції.

У звʼязку із цим, залишається актуальним пошук засобів і способів медикамен-
тозного лікування мнестичних розладів [2, 3], серед яких провідну роль зберігають 
ноотропні фармакопрепарати.

Серед останніх особливе місце належить пептидам вазопресинового (ВП) ряду, 
які як стимулюють процеси навчання й памʼяті [6, 7 та ін.], так і виступають як меха-
нізм посилення ноотропних властивостей, наприклад для прамірацетаму [8]. Значно 
обмежує використання пептидів цього ряду наявність гормональних (антидіуретич-
ного й вазопресорного) ефектів. Поряд із цим, у разі системного введення пепти-
дів їх використання додатково ускладнювалось високою швидкістю біодеградації та 
низькою біодоступністю [9]. У звʼязку з цим для похідних вазопресину є перспек-
тивним використання альтернативного трансмукозного шляху введення, зокрема ін-
траназального з використанням відповідних мʼяких лікарських форм (мазей, кремів, 
гелів), які забезпечують необхідну швидкість дифузії лікарського засобу через по-
рожнину носа і зручні у застосуванні [10, 11, 12]. 

Виходячи з біофармацевтичних концепцій, створення нових мʼяких лікарських 
засобів для інтраназального застосування неможливе без урахування фармацевтич-
них факторів, що впливають на ступінь і швидкість вивільнення лікарських речо-
вин, а також їх біодоступності [12, 13]. Одним з основних факторів при цьому є вид 
основи-носія. Завдяки оптимальному вибору основи можна значною мірою керувати 
рівнем терапевтичного ефекту. Тому першочерговим завданням у разі розроблення 
інтраназальної форми вазопресину є наукове обґрунтування виду основи-носія. 

Метою цієї роботи є вивчення впливу основ-носіїв назальних мʼяких лікарських 
форм вазопресину на його ноотропну активність.

М а т е р і а л и   т а   м е т о д и   д о с л і д ж е н н я
Як носії для розроблювальної мʼякої інтраназальної форми агрінін-вазопресину 

(АВП) вивчено мазьові основи, які широко застосовують у виробництві мазей, опи-
сані в літературі та не спричинюють алергійних і сенсибілізувальних виявів після їх 
нанесення [14]. Склад композицій подано в табл. 1. 

Як діючу речовину використовували синтетичний аналог вазопресину – аргінін-
вазопресин. З урахуванням фізико-хімічних властивостей його вводили в концентра-
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ції 5·10-6% у ліпофільні мазі у вигляді розчину в пропіленгліколі, а до складу гідро-
фільних носіїв після попереднього розчинення в пропіленгліколево-водній суміші 
97:3.

Для отриманих в однакових умовах мазевих композицій для всіх зразків встанов-
лювали показники термо- і колоїдної стабільності за ГОСТ 29188.3. У всіх досліджу-
ваних композиціях не спостерігали розшарування в умовах підвищеної температури 
і центрифугування.

Т а б л и ц я  1
Склад інтраназальних основ мазевих композицій з аргінін-вазопресином, %

Компоненти
Основа-носій, №

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Натрій-КМЦ 2
Гліцерол 10 7,5 15 15 5 5
Твін 80 1 2,5 2 2
Метилцелюлоза 5
Пропіленгліколь 10 10 10 40 10 10 10 10 10 10
Поліетиленоксид 400 27 15
Поліетиленоксид 1500 60 10
Проксанол 268 15
Олія соняшникова 15 15 15
Моногліцериди дистильовані 4 8 5
Емульгатор № 1 7,5 5
Масло вазелінове 20
Віск емульсійний 6
Вазелін 30
Ланолін 50
Парафін 10
Віск бджолиний 3
Моностеарат гліцеролу 5
Олеат-ПЕГ-400 5
Стеарат- ПЕГ-400 5
Естер П 3
Карбопол 940 0,75
Р-н натрію гідроксиду 10%-й 0,5
Вода очищена до 100 100 100 100 100 100 100 100

Подальші дослідження з наукового обґрунтування виду основи-носія для інтра-
назальної мʼякої лікарської форми АВП здійснювали за планом однофакторного дис-
персійного аналізу з повторними спостереженнями [15]. Для всіх обраних компо-
зицій встановлювали специфічну активність у вигляді латентного періоду умовної 
реакції пасивного уникнення (сек) у неамнезованих білих щурів після нанесення на-
зальних мазей.

Р е з у л ь т а т и   д о с л і д ж е н н я   т а   о б г о в о р е н н я
У табл. 2 наведено матрицю планування і результати визначення ноотропної 

активності мазей з АВП (номери відповідають складу композицій, наведених у 
табл. 1).



67

ISSN 0367-3057, Фармацевтичний журнал, 2016, № 2

Т а б л и ц я  2
Матриця планування і результати визначення латентного періоду умовної  

реакції пасивного уникнення (сек) у неамнезованих білих щурів після  
нанесення назальних мазей АВП 5·10-6% (інтервал 40 хв)

№
Вид основи відповідно 

до табл. 1 
 (фактор А)

Номери випробувань
Сума Середнє

1 2 3
1 1 32,0 31,0 27,0 90 30,0
2 2 25,0 34,0 22,0 81 27,0
3 3 36,0 43,0 41,0 120 40,0
4 4 18,0 22,0 17,0 57 19,0
5 5 32,0 34,0 39,0 105,0 35,0
6 6 27,0 33,0 33,0 93,0 31,0
7 7 46,0 53,0 51,0 150,0 50,0
8 8 41,0 40,0 33,0 114,0 38,0
9 9 27,0 34,0 35,0 96,0 32,0

10 10 18,0 23,0 25,0 66,0 22,0
Сума 972

У табл. 3 подано дисперсійний аналіз одержаних результатів.
Т а б л и ц я  3

Дисперсійний аналіз експериментальних даних по визначенню латентного  
періоду умовної реакції пасивного уникнення (сек) у неамнезованих білих  

щурів після нанесення назальних мазей АВП 5·10-6% (інтервал 40 хв)

Джерело мінливості Число ступенів 
свободи Сума квадратів Середній 

квадрат Fексп Fтабл

Вид основи 9 2191,2 243,47 15,71 2,45
Помилка 20 310 15,5 ‒ ‒
Загальна сума 29 2501,2 ‒ ‒ ‒

Як випливає з наведених даних, природа вивчених мазевих основ-носіїв має іс-
тотний (Fексп > Fтабл) вплив на латентний період умовної реакції пасивного уникнення 
у неамнезованих білих щурів після нанесення назальних мазей АВП.

Здійснено перевірку відмінності середніх значень результатів латентного періоду 
умовної реакції пасивного уникнення у неамнезованих білих щурів після нанесення 
назальних мазей аргінін-вазопресину 5·10-6% (інтервал 40 хв) за допомогою множин-
ного рангового критерію Дункана. При цьому встановлено, що за впливом основ-но-
сіїв на цей параметр оптимізації їх можна розташувати в такий ряд переваги (номери 
відповідають складу композицій, наведених в табл. 1):

7-й > 3-й ( 8-й; 5-й) > 9-й (6-й) > 1-й (2-й) > 10-й (4-й).
Виходячи з одержаних даних, для подальших досліджень відібрано назальну 

мазь з АВП на ліпофільній основі за прописом № 7: 
Вазопресин (АВП) 0,000005
Пропіленгліколь 10,0
Вазелін 30,0
Ланолін 50,0
Парафін 10,0
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В и с н о в к и
1. Встановлено, що вид основи-носія виявляє статистично значущий вплив на 

біологічну активність вазопресину в назальних лікарських формах.
2. Дисперсійний аналіз результатів досліджень свідчить, що оптимальну ноо-

тропну дію демонструє назальна мазь з вазопресином на вазелін‒ланолін‒парафіно-
вої основі.
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ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ ОСНОВ-НОСИТЕЛЕЙ НА БИОЛОГИЧЕСКУЮ АКТИВНОСТЬ 
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А Н  Н  О  Т  А  Ц  И  Я 
Сохраняет свою актуальность поиск лекарственных средств и способов медикаментозного лечения 

мнестических расстройств, ведущее место среди которых принадлежит ноотропным фармакопрепара-
там, включая вазопрессины.

Целью настоящей работы является изучение влияния основ-носителей назальных мягких лекар-
ственных форм вазопрессина на его ноотропную активность. 
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В качестве действующего вещества использовали синтетический аналог вазопрессина – аргинин-
вазопрессин в концентрации 0,000005%. В качестве носителей для разрабатываемой мягкой лекарствен-
ной формы аргинин-вазопрессина изучены мазевые основы, широко используемые в производстве ма-
зей, описанные в литературе и не вызывающие аллергических и сенсибилизирующих проявлений после 
нанесения. 

Для всех отобранных композиций устанавливали специфическую активность в виде латентного 
периода условной реакции пассивного избегания у неамнезированных белых крыс после нанесения 
назальных мазей. 

Анализ результатов исследований показал, что природа изученных мазевых основ-носителей име-
еет значимое влияние на латентный период условной реакции пассивного избегания у неамнезирован-
ных белых крыс после нанесения назальных мазей с аргинин-вазопрессином. Таким образом, вид осно-
вы-носителя оказывает статистически значимое влияние на биологическую активность вазопрессина в 
назальных лекарственных формах. 

Проведена проверка различия средних значений результатов латентного периода условной реакции 
пассивного избегания у неамнезированных белых крыс после нанесения назальных мазей аргинин-ва-
зопрессина 0,000005% при помощи множественного рангового критерия Дункана. Дисперсионный ана-
лиз результатов исследований показал, что оптимальным ноотропным действием обладает назальная 
мазь с вазопрессином на вазелин‒ланолин‒парафиновой основе.

Al Nukari Abdulkarim, A. L. Drozdov 
SE «Dnepropetrovsk Medical Academy of Health Ministry of Ukraine»
STUDY OF INFLUENCE OF BASES-CARRIERS ON BIOLOGICAL ACTIVITY ОF VASOPRESSIN IN 
NASAL DOSAGE FORMS
Key words: vasopressin, base-carrier, nootropic activity

A B S T R A C T
Search of drugs and methods of medical treatment of mental disorders, among which the leading place 

belongs to nootropic medicinal products, is still of current importance.
Among the latter, a special place belongs to peptides of vasopressin derivatives, which stimulate both 

processes of learning and memory. At systemic administration of peptides, their further use has difficulties due 
to high biodegradation rate and low bioavailability. Therefore, to use alternative transmucosal ways of adminis-
tration, particularly intranasal way with appropriate soft dosage forms is promising for vasopressin derivatives.

The aim of this work is to study influence of bases–carriers of nasal soft dosage forms of vasopressin on 
its nootropic activity. Arginine-vasopressin in concentration of 0.000005% – synthetic analogue of vasopressin 
was used as active  substance. Ointment bases, which are widely used in production of ointments, described 
in literature and without allergic and sensitizing manifestations after application, were studied as carriers for 
investigated soft dosage form of arginine-vasopressin.

A specific activity was recorded for all selected compositions in the form of latent period of conditioned 
passive avoidance reaction in non amnestic white rats after nasal ointment application. It was found that the 
kind of base-carrier has a significant impact on biological activity of vasopressin in nasal dosage forms.

Analysis of results shown that the nature of investigated ointment bases has a significant influence on latent 
period of conditioned passive avoidance response for the nonamnesic white rats after applying nasal ointment 
with AVP (arginine- vasopressin). In such a way sort of the base exerts a statistically significant influence on 
biological activity of vasopressin in nasal dosage forms.

Examination of average value difference of latent period conditioned passive avoidance response for the 
nonamnesic white rats after applying nasal ointment with AVP 0,000005% by the Duncan’s multiple rank test 
was carried out. Variance analysis of results shown that nasal ointment with vasopressin on the lanolin–paraffin 
base has an optimal nootropic activity.
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