
76

Медикобиологические и социальнопсихологические проблемы безопасности в чрезвычайных ситуациях. 2018. № 4

MedicoBiological and SocioPsychological Problems of Safety in Emergency Situations. 2018. N 4

И.М. Иванов1, А.С. Никифоров1,  
В.С. Трофимова2, А.М. Свентицкая1, 2

СРАВНИТЕЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ УСИЛИТЕЛЕЙ ПРОНИЦАЕМОСТИ  
НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ МОДЕЛЬНОГО БЕЛКА (ИНСУЛИНА)  

ПРИ ИНГАЛЯЦИОННОМ ВВЕДЕНИИ
1 Государственный научноисследовательский испытательный институт военной медицины 

(Россия, СанктПетербург, ул. Лесопарковая, д. 4); 
2 Инновационная фармацевтическая компания «Сильвер Фарм» 

(Россия, СанктПетербург, Индустриальный пр., д. 45, лит. А, оф. 216)

Актуальность. Ингаляционное введение соединений пептидной и белковой структуры может быть пер
спективно при оказании неотложной медицинской помощи в чрезвычайных ситуациях, в том числе при 
радиационных поражениях. Разработка ингаляционных лекарственных форм для соединений пептидной 
и белковой структуры требует подбора вспомогательных веществ для повышения их биодоступности.

Цель – оценка влияния усилителей проницаемости на эффективность модельного соединения белко
вой природы (инсулина) при ингаляционном введении.

Методология. Исследования выполнены на беспородных белых крысахсамцах с начальной массой 
тела 180–220 г. Для изучения эффективности инсулина и усилителей проницаемости проводили ин
траназальное и интратрахеальное введение при помощи зонда для инстилляции MicroSprayer® IA2B 
производства Penn Century (США). Перечень исследуемых усилителей проницаемости биологических 
мембран (SigmaAldrich, США): метилбетациклодекстрин, диметилбетациклодекстрин, 2гидрокси
пропилбетациклодекстрин, Твин80, метилолеат натрия, олеиновая кислота, таурохолат натрия, глико
холат натрия, плюроник Ф68, тезит, Brij35, сапонин, цетилпиридин.

Результаты и их анализ. Биодосупность инсулина при интраназальном введении без применения уси
лителей проницаемости не превышает 0,5 %. Тезит, сапонин, цетилпиридин в концентрации 5 % при ин
стилляции в трахею крысам оказывают выраженное токсическое действие. Выраженный биологический 
эффект инсулина регистрировали после интратрахеального введения в комплексе с диметилбетаци
клодекстрином, таурохолатом натрия и Brij35 в концентрации 5 %. Курсовое интратрахеальное введе
ние крысам Твин80, таурохолата натрия и Brij35 может быть причиной возникновения инфекционных 
осложнений.

Заключение. Таурохолат натрия, диметилбетациклодекстрин и Твин80 в концентрации 5 % повы
шают биодоступность и увеличивают выраженность биологического эффекта инсулина при интраназаль
ном введении. Поверхностноактивные вещества Brij35, Твин80 и таурохолат натрия в концентрации 
0,25 % способствуют увеличению длительности биологического эффекта инсулина при интратрахеаль
ном введении. Наименьшей токсичностью при курсовом интратрахеальном введении обладают таурохо
лат натрия и Твин80 в концентрации 0,25 %.

Ключевые слова: усилители проницаемости, инсулин, биологический эффект, гипогликемическое 
действие, биодоступность, интраназальное введение, интратрахеальное введение.

Введение
Биологически активные вещества (БАВ) 

пептидной и белковой структуры (факторы 
роста, гормоны, моноклональные антите
ла и цитокины) в лекарственных формах для 
парентерального введения успешно исполь
зуются в клинической практике. В то же вре
мя, их применение в качестве потенциальных 
медицинских средств защиты для оказания 

неотложной медицинской помощи в полевых 
условиях и при чрезвычайных ситуациях огра
ничивается отсутствием лекарственных форм, 
пригодных для практического применения.

Большая молекулярная масса, гидрофиль
ность, чувствительность к химическим веще
ствам и протеолитическим ферментам дела
ют невозможным практическое применение 
рассматриваемых БАВ в пероральных ле
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карственных формах. Существующие парен
теральные формы введения лекарственных 
средств (на примере инсулина) не обеспечи
вают надлежащего соблюдения пациентами 
режима терапии изза отсутствия должного 
удобства [5] и также малоприменимы в поле
вых условиях при отсутствии медицинского 
персонала.

Альтернативным методом применения со
единений с большой молекулярной массой 
является ингаляционный. В ряде работ пока
заны эффективность применения и безопас
ность ингаляционных форм БАВ для лечения 
системных заболеваний [6, 8, 10]. Однако 
и в случае ингаляционного применения БАВ 
белковой и пептидной природы остаются 
проблемные вопросы, связанные с их биодо
ступностью и безопасностью активного на
чала и вспомогательных веществ, входящих 
в состав ингаляционных рецептур.

БАВ белковой и пептидной природы 
рассматривают в качестве перспективных 
средств противорадиационной защиты, при 
этом ингаляционный путь введения пепти
дов может быть привлекательной альтерна
тивой инъекционному пути. Для повышения 
биодоступности макромолекул целесообраз
но использовать усилители проницаемости, 
в качестве которых могут выступать вспомо
гательные вещества, обладающие поверх
ностноактивными свойствами [2].

Одним из методических подходов в скри
нинге эффективности вспомогательных ве
ществ может быть применение модельного 
БАВ белковой природы, обладающего ярко 
выраженным биологическим свойством, лег
ко доступным для регистрации простыми 
методами. В качестве такого агента целе
сообразно рассматривать инсулин, харак
теризующийся быстро развивающимся ги
погликемическим эффектом при подкожном 
введении. Модели интраназального и интра
трахеального введения гормона были выбра
ны для скринингового исследования эффек
тивности ряда средств из числа усилителей 
проницаемости биологических барьеров.

Цель – изучить влияние усилителей прони
цаемости на эффективность модельного БАВ 
белковой природы (на примере инсулина) 
при ингаляционном введении.

Материал и методы
Исследования выполнили на беспородных 

белых крысахсамцах с начальной массой 
тела 180–220 г, полученных из питомника РАН 
«Рапполово» (Ленинградская обл.). Животных 

содержали в стандартных условиях вивария 
на обычном пищевом рационе, со свободным 
доступом к воде. Все опытные и контроль
ные животные были взяты из одного привоза 
и прошли карантин в течение 14 дней. Экс
перименты осуществляли в соответствии 
с принципами биоэтики и согласно требова
ниям нормативноправовых документов о по
рядке проведения исследовательских работ 
с применением животных [1, 3, 4].

Перечень исследуемых усилителей про
ницаемости биологических мембран (Sigma
Aldrich, США): метилбетациклодекстрин, 
диметилбетациклодекстрин, 2гидрокси
пропилбетациклодекстрин, Твин80, мети
лолеат натрия, олеиновая кислота, таурохолат 
натрия, гликохолат натрия, плюроник Ф68, те
зит, Brij35, сапонин, цетилпиридин.

Для изучения эффективности инсули
на и усилителей проницаемости проводили 
интраназальное и интратрахеальное вве
дение при помощи зонда для инстилля
ции MicroSprayer® IA2B производства Penn 
Century (США). Крысам контрольной группы 
вводили 0,9 % изотонический раствор NaCl.

Растворы готовили путем внесения наве
сок энхансеров и последующего разведения 
изотоническим раствором NaCl до необ
ходимой концентрации раствора инсулина 
короткого действия [раствор для инъекций 
100 МЕ/мл Актрапид® HM Пенфилл® (Actrapid® 
HM Penfill®), производитель Novo Nordisk 
Production, SAS (Франция)].

Растворы энхансеров и инсулина готови
ли ex tempore, чтобы исключить возможность 
снижения их активности при хранении, и вво
дили одновременно (в одном шприце), одно
кратно.

Следует отметить, что воздействие до
бавок на пептидный гормон в настоящей 
работе не учитывали, однако выбор концен
траций энхансеров проводили с учетом дан
ных литературы о том, что в использованных 
концентрациях они не оказывают существен
ного влияния на активность белков и пепти
дов [7, 9].

В ходе эксперимента формировали группы 
животных по 6 особей в каждой. Перед интра
трахеальным введением препаратов животное 
фиксировали корнцангом либо на деревянной 
подложке таким образом, чтобы голова, шея 
и грудная клетка находились в одной плоско
сти, а дыхательные пути были свободно про
ходимы. При помощи ларингоскопа для мел
ких животных осматривали область голосовой 
щели, вводили зонд на глубину до нижней тре
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ти трахеи и путем энергичного нажатия на пор
шень шприца распыляли аэрозоль.

Статистическую обработку результатов 
проводили с использованием программы 
Statistica 2005 для Windows. Для сравнения 
средних величин и установления достоверно
сти различий с группой контроль проводили 
статистическую обработку по непараметри
ческому тесту Манна–Уитни. Для сравнения 
средних величин и установления достоверно
сти различий с фоном использовали непара
метрический критерий для парных сравнений 
Вилкоксона [1]. Различия считали статисти
чески значимыми при p < 0,05 и менее.

Результаты и их анализ
Проведено сравнительное исследова

ние биодоступности модельного БАВ белко
вой структуры при различных путях введе
ния (подкожно, интраназально, инстилляция 
в трахею) на примере однократного введения 
инсулина. В качестве критерия биологиче
ской активности рассматривали целевой эф
фект препарата – снижение уровня глюкозы 
в крови. Результаты исследования гипоглик
е мического эффекта инсулина через 30 мин 
после введения представлены в табл. 1.

Установлено, что при интраназальном 
и интратрахеальном введении инсулин ока
зывает менее выраженное действие, чем при 
подкожном. При интраназальном введении 
препарата в дозах до 1 ЕД/животное сниже
ние уровня глюкозы (по сравнению с фоновым 
показателем) не достигало статистической 
значимости. Снижение концентрации глю
козы после введения инсулина в максималь
ной исследованной дозе (10 ЕД/животное) 
составило (1,1 ± 0,12) мкмоль/мл, что было 
сопоставимо с результатами, полученными 
после подкожного введения инсулина в дозе 
0,05 ЕД – (1,4 ± 0,09) мкмоль/мл. При интра
трахеальном введении препарата схожие зна

чения (1,3 ± 0,12) мкмоль/л были зарегистри
рованы уже в дозе 0,5 ЕД (см. табл. 1).

Полученные данные позволяют сделать 
косвенное (на основании изменения выра
женности фармакологического эффекта) за
ключение о том, что биодоступность гормона 
при интраназальном введении не превышает 
0,5 % (0,05 ЕД составляет 0,5 % 10 ЕД), а при 
интратрахеальном – составляет не менее 
10 % (0,5 ЕД составляет 10 % 0,05 ЕД).

При исследовании влияния усилителей 
проницаемости на биодоступность инсулина 
при однократном интраназальном введении 
крысам (в дозе 1 ЕД/животное, введенной 
в объеме 0,1 мл/животное) установлено, что 
таурохолат натрия, диметилбетацикло
декстрин и Твин80 способствуют увеличению 
выраженности гипогликемического действия 
гормона в 2–3 раза (табл. 2). Достоверное 
(р < 0,05) снижение уровня глюкозы в кро
ви у животных в группах введения инсулина 
в комплексе с диметилбетациклодекстри
ном и таурохолатом натрия по сравнению 
с контролем – (0,5 ± 0,17) мкмоль/мл – соста
вило (1,4 ± 0,14) и (1,5 ± 0,11) мкмоль/мл со
ответственно.

На основании полученных результатов 
было сделано косвенное заключение о том, 
что биодоступность инсулина при интра
назальном введении с наиболее активным 
усилителем проницаемости – таурохолатом 
натрия (концентрация 5 %) составила 5 % 
при снижении уровня глюкозы в дозе 1 ЕД – 
(1,5 ± 0,11) мкмоль/мл, что соответствовало 
эффекту гормона в дозе 0,05 ЕД при подкож
ном введении – (1,4 ± 0,09) мкмоль/мл.

Дальнейшие исследования проводились 
с применением интратрахеального введения 
модельного БАВ и усилителей абсорбции. 
Результаты исследования усилителей про
ницаемости при однократной инстилляции 
в трахею крысам (в дозе 5 ЕД/животное, вве

Таблица 1

Снижение концентрации глюкозы в крови через 30 мин после введения инсулина (мкмоль/мл)

Доза инсулина,  
ЕД/животное

Путь введения (количество погибших животных)

подкожный интраназальный интратрахеальный

0,01 0,9 ± 0,18 (0) – –

0,05 1,4 ± 0,09* (0) – –

0,10 1,7 ± 0,29* (0) 0,2 ± 0,21 (0) 0,4 ± 0,05 (0)

0,25 1,9 ± 0,29* (0) 0,2 ± 0,23 (0) 1,1 ± 0,21 (0)

0,50 2,1 ± 0,40* (0) 0,2 ± 0,14 (0) 1,3 ± 0,12* (0)

1,00 2,9 ± 0,23* (1) 0,5 ± 0,17* (0) 2,5 ± 0,19* (0)

5,00 3,4 ± 0,16* (4) 0,9 ± 0,11* (0) 2,2 ± 0,21* (1)

10,00 3,3 ± 0,15*(6) 1,1 ± 0,12* (0) 2,2 ± 0,16* (5)

* Различия по сравнению с фоном через 30 мин после введения при p < 0,05.
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денной в объеме 0,1 мл/животное) показали, 
что некоторые из изучаемых препаратов спо
собны оказывать выраженное токсическое 
действие. После введения тезита, сапонина, 
цетилпиридина в концентрации 5 % отмечали 
гибель 100 % животных в ранние сроки после 
введения, при патоморфологическом иссле
довании особей данных групп был выявлен 
отек лёгких.

Среди исследованных усилителей про
ницаемости наиболее выраженный эффект 
регистрировали после введения инсулина 
в комплексе с диметилбетациклодекстри
ном (снижение уровня глюкозы от фона 
на 60,3 %), таурохолатом натрия (60,0 %) 
и Brij35 (58,6 %). В сравнении с контрольной 
группой при данной концентрации инсулина 
снижение глюкозы было на 17,2, 16,9 и 15,5 % 
соответственно. Следует отметить, что ис
пользование перечисленных средств не при
водило к гибели животных в группе, несмотря 
на выраженный гипогликемический эффект 

(табл. 3). Выраженным влиянием на биодо
ступность инсулина обладали метилбета
цик лодекстрин, 2гидроксипропилбетацик
лодекстрин, олеиновая кислота, плюроник 
Ф68, однако после применения этих средств 
частота гибели животных в эксперименталь
ных группах составила 17–33 %.

Полученные данные указывали на то, что 
большинство усилителей проницаемости 
в выбранной для исследования концентра
ции (5 %) при ингаляционном введении вы
зывают разрушение биологических мембран 
и характеризуются собственным токсическим 
эффектом, что приводит к утяжелению со
стояния животных, вплоть до гибели. В связи 
с этим изучение эффективности этих средств 
продолжали, снизив их концентрацию до 
0,5 % и исключив из опыта наиболее ток
сичные соединения. Так как инсулин в дозе 
5 ЕД/животное обладал собственным токси
ческим свойством (см. табл. 1), доза гормона 
была снижена до 0,5 ЕД/животное.

Таблица 2

Влияние усилителей проницаемости в концентрации 5 % на гипогликемический эффект 
инсулина в дозе 1 ЕД/животное при интраназальном введении в объеме 0,1 мл/животное, мкмоль/мл (%)

Усилитель проницаемости
Этап регистрации

фон через 30 мин снижение от фона

Контроль 5,2 ± 0,16 4,7 ± 0,07* 0,5 ± 0,17 (9,4)

Твин80 5,1 ± 0,18 4,0 ± 0,07*# 1,1 ± 0,11 (21,2)

Диметилбетациклодекстрин 5,1 ± 0,15 3,7 ± 0,08*# 1,4 ± 0,14∆ (26,9)

Олеиновая кислота 5,1 ± 0,10 4,3 ± 0,09*# 0,8 ± 0,11 (15,4)

Таурохолат натрия 5,1 ± 0,11 3,6 ± 0,21*# 1,5 ± 0,11∆ (30,8)

Brij35 6,2 ± 0,06 5,1 ± 0,13*# 1,1 ± 0,13 (17,5)

Здесь и в табл. 3–5: * различия по сравнению с фоном при p < 0,05; # различия по сравнению с контролем при p < 0,05; 
∆ различия по сравнению с контролем по показателю «снижение от фона» при p < 0,05.

Таблица 3

Влияние усилителей проницаемости в концентрации 5 % на гипогликемический эффект 
инсулина в дозе 5 ЕД/животное при интратрахеальном введении крысам в объеме 0,1 мл/животное, мкмоль/мл (%)

Усилитель проницаемости
Этап регистрации Погибшие/ 

всего в группефон через 30 мин снижение от фона

Контроль 5,1 ± 0,12 2,9 ± 0,13* 2,2 ± 0,21 (43,1) 0/6

Метилбетациклодекстрин 6,0 ± 0,29 3.0 ± 0,09* 3,0 ± 0,21∆ (50,0) 1/6

Диметилбетациклодекстрин 5,8 ± 0,17 2,5 ± 0,08*# 3,5 ± 0,21∆ (60,3) 0/6

2Гидроксипропилбетациклодекстрин 5,4 ± 0,07 2,1 ± 0,04*# 3,1 ± 0,02∆ (59,6) 1/6

Твин80 5,3 ± 0,17 2,5 ± 0,04*# 2,8 ± 0,12∆ (52,8) 0/6

Метилолеат натрия 5,3 ± 0,09 2,3 ± 0,08*# 3,0 ± 0,01∆ (56,6) 5/6

Олеиновая кислота 6,1 ± 0,19 2,7 ± 0,2* 3,4 ± 0,06∆ (55,7) 2/6

Таурохолат натрия 5,6 ± 0,1 2,2 ± 0,05*# 3,4 ± 0,04∆ (60,0) 0/6

Гликохолат натрия 5,6 ± 0,13 2,8 ± 0,12* 2,8 ± 0,43 (50,0) 2/6

Плюроник Ф68 5,5 ± 0,04 2,4 ± 0,08*# 3,1 ± 0,1∆ (56,4) 2/6

Тезит 5,6 ± 0,25 – – 6/6

Brij35 5,7 ± 0,10 2,5 ± 0,11*# 3,2 ± 0,15∆ (58,6) 0/6

Сапонин 5,7 ± 0,17 – – 5/6

Цетилпиридин 5,7 ± 0,18 – – 6/6
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В табл. 4 представлены результаты иссле
дования влияния усилителей проницаемости 
на выраженность гипогликемического дей
ствия инсулина при однократном интратра
хеальном введении крысам в дозе 0,5 ЕД/жи
вотное, введенном в объеме 0,1 мл/животное. 
Установлено, что наиболее выраженное вли
яние на биодоступность гормона оказывали 
Brij35, Твин80 и таурохолат натрия, хотя по 
показателю «снижение от фона» достоверных 
различий между контрольной и опытными 
группами не было выявлено. Выраженность 
снижения уровня глюкозы в крови у живот
ных в группе введения гормона в комбинации 
с данными усилителями абсорбции соста
вила 32,7, 40,0 и 34,5 % соответственно, что 
соответствовало эффектам гормона в дозах 
0,10, 0,25 и 0,50 ЕД при подкожном введении. 
Циклодекстрины и олеиновая кислота в кон
центрации 0,5 % не оказали заметного влия
ния на биологический эффект инсулина.

На основании полученных результатов для 
дальнейшего исследования эффективности 
были выбраны Твин80, Brij35 и таурохолат 
натрия. Из соображений безопасности кон
центрация усилителей проницаемости была 
снижена до 0,25 %. Изучение биологического 
эффекта модельного белкового БАВ прово
дили в динамике, оценивая содержание глю
козы в крови через 30 мин и 2 ч после одно
кратного интратрахеального введения в дозе 
0,25 ЕД/животное в объеме 0,1 мл/животное 
(табл. 5).

К концу периода наблюдения содержание 
глюкозы в крови у животных опытных групп 
не достигало фоновых значений. Наиболее 
выраженный гипогликемический эффект на
блюдали в группе животных с усилителем 
проницаемости Твин80 – через 30 мин по
сле введения уровень глюкозы в крови отно
сительно фона снизился на 37,5 %. Введение 
инсулина в комплексе с Brij35 приводило 
к эффективному снижению уровня глюкозы 
в крови, различия с фоновыми и контроль
ными значениями были достоверными. Тау
рохолат натрия в указанной концентрации не 
усиливал биодоступность гормона. При реги
страции показателей через 2 ч после введения 
отмечали, что во всех опытных группах сни
жение уровня глюкозы от фона было сходным 
и составляло 0,7–0,9 мкмоль/л, а в контроль
ной группе – (0,2 ± 0,25) мкмоль/л. Следова
тельно, исследованные усилители абсорбции 
способствовали пролонгированию биологи
ческого эффекта введения гормона.

Исследованные усилители обладали при
мерно равной эффективностью по критерию 
увеличения биодоступности инсулина, поэто
му представлялось целесообразным прове
сти сравнительное исследование их безопас
ности при курсовом ежедневном введении 
(табл. 6).

Следует отметить, что интратрахеальное 
введение 0,9 % изотонического раствора NaCl 
в объеме 0,1 мл/животное в течение 14 сут ха
рактеризовалось возникновением единичных 

Таблица 4

Влияние усилителей проницаемости в концентрации 0,5 % на гипогликемический эффект 
инсулина в дозе 0,5 ЕД/животное при интратрахеальном введении в объеме 0,1 мл/животное, мкмоль/мл (%)

Усилитель проницаемости
Этап регистрации

фон через 30 мин снижение от фона

Контроль 5,5 ± 0,09 4,2 ± 0,15* 1,3 ± 0,12 (23,6)

Твин80 5,5 ± 0,19 3,7 ± 0,12*# 1,8 ± 0,09 (32,7)

Brij35 5,5 ± 0,15 3,3 ± 0,15*# 2,2 ± 0,26 (40,0)

Таурохолат натрия 5,5 ± 0,20 3,6 ± 0,10*# 1,9 ± 0,16 (34,5)

2Гидроксипропилбетациклодекстрин 5,6 ± 0,08 3,9 ± 0,08* 1,7 ± 0,03 (30,4)

Диметилбетациклодекстрин 5,5 ± 0,14 3,9 ± 0,18* 1,6 ± 0,14 (29,1)

Олеиновая кислота 5,6 ± 0,09 4,4 ± 0,10* 1,2 ± 0,1 (21,4)

Таблица 5

Влияние усилителей проницаемости в концентрации 0,25 % на гипогликемический эффект 
инсулина в дозе 0,25 ЕД/животное при интратрахеальном введении в объеме 0,1 мл/животное, мкмоль/мл (%)

Усилитель 
проницаемости

Этап регистрации Снижение от фона

фон через 30 мин через 2 ч через 30 мин через 2 ч

Контроль 5,6 ± 0,19 4,7 ± 0,07* 5,4 ± 0,25 0,9 ± 0,14 (16,1) 0,2 ± 0,25 (3,6)

Твин80 5,6 ± 0,14 4,1 ± 0,04*# 4,9 ± 0,12* 2,1 ± 0,16 (37,5) 0,7 ± 0,23 (12,7)

Brij35 5,6 ± 0,15 4,5 ± 0,19* 4,8 ± 0,22* 1,5 ± 0,15 (26,8) 0,8 ± 0,30 (14,1)

Таурохолат натрия 5,6 ± 0,11 3,5 ± 0,24*# 4,7 ± 0,22* 1,0 ± 0,18 (19,6) 0,9 ± 0,21 (16,3)
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случаев гибели животных в группе. Вероятно, 
это было обусловлено травматичностью про
цедуры введения и возможностью возникно
вения инфекционных осложнений.

Установлено, что ингаляционное введение 
Brij35 и Твин80 также сопровождалось гибе
лью животных, частота которой при регистра
ции через 14 сут после начала курса соответ
ствовала показателям в контрольной группе. 
Гибель крыс в этих группах регистрировали 
и в течение 7дневного восстановительного 
периода (15–21е сутки эксперимента). Та
ким образом, частота гибели после введения 
Твин80 составила (33 ± 21) %, Brij35 – (67 ± 
21) %. После введения таурохолата натрия 
гибель животных в течение всего периода на
блюдения не отмечали.

Все экспериментальные группы, включая 
контроль растворителя, характеризовались 
снижением массы тела в течение всего пе
риода наблюдения по сравнению с интакт
ной группой (табл. 7). Прирост массы тела 
у интактных животных при регистрации по
казателя на 7, 14е и 21е сутки экспери
мента составил 8,0, 18,1 и 19,2 % соответ
ственно. В группе контроля растворителя 
прирост массы тела в соответствующие сро
ки составил 1,1,–0,1 и 6,4 % соответственно. 

Максимальные достоверные отличия от по
казателей у интактных животных регистриро
вали к моменту завершения курса введения 
на 14е сутки в группах контроль, Твин80 
(0,25 %) и Brij35 (0,25 %). Через 7 сут после 
завершения курса отмечали увеличение мас
сы тела животных в опытных группах, однако 
прирост исследуемого показателя не дости
гал уровня в интактной группе.

При оценке влияния курсового введения 
усилителей проницаемости на динамику по
требления животными пищи и воды отмечали 
снижение исследуемых показателей в кон
трольной и опытных группах по сравнению 
с интактными животными на 7е и 14е сут
ки введения. Через 5 сут после завершения 
курса (21е сутки периода наблюдения) наи
более низкие показатели потребления пищи 
и воды регистрировали у животных, которым 
вводили Brij35.

Выводы
1. Среди исследованных усилителей про

ницаемости, примененных интраназально 
в концентрации 5 %, наиболее выраженное 
влияние на биодоступность инсулина оказы
вали таурохолат натрия, диметилбетаци
клодекстрин и Твин80. Указанные усилители 

Таблица 6

Процент гибели животных после курсового (в течение 14 сут) ежедневного ингаляционного введения  
0,25 % усилителей проницаемости в объеме 0,1 мл/животное

Группа
Этап регистрации, сутки

7е 14е 21е

Интактные 0 + 17 0 + 17 0 + 17

Контроль 0 + 17 17 ± 17 17 ± 17

Твин80 0 + 17 17 ± 17 33 ± 21

Таурохолат натрия 0 + 17 0 + 17 0 + 17

Brij35 0 + 17 33 ± 21 67 ± 21

Таблица 7

Динамика массы тела животных после курсового (в течение 14 сут) ежедневного ингаляционного введения 
0,25 % усилителей проницаемости в объеме 0,1 мл/животное (г)

Группа Показатель
Срок регистрации показателей, сутки

фон 7е 14е 21е

Интактные Масса
Различия с фоном,%

230,0 ± 15,9 248,3 ± 12,0
8,0

271,7 ± 8,2*
18,1

274,2 ± 12,8*
19,2

Контроль Масса
Различия с фоном,%

228,3 ± 15,7 230,8 ± 13,3
1,1

228 ± 9,9#
–0,1

243,0 ± 9,5
6,4

Твин80 Масса
Различия с фоном,%

232,5 ± 13,9 237,5 ± 10,2
2,2

219,2 ± 9,8#
–5,7

245,0 ± 7,0
5,4

Таурохолат натрия Масса
Различия с фоном,%

224,2 ± 12,7 232,5 ± 9,2
3,7

243,3 ± 7,1#
8,5

250,8 ± 8,4
11,9

Brij35 Масса
Различия с фоном,%

223,3± 13,4 220,8 ± 14,9
–1,1

191 ± 12,5#
–14,5

220,0 ± 28,6
–1,5

* Различия по сравнению с фоном при р < 0,05; # различия по сравнению с интактной группой при р < 0,05.
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проницаемости способствуют увеличению 
в 2–3 раза выраженности биологического эф
фекта гормона (1 ЕД/животное) при совмест
ном интраназальном введении.

2. Тезит, сапонин, цетилпиридин в концен
трации 5 % при инстилляции в трахею крысам 
оказывают выраженное токсическое дей
ствие. В ранние сроки после введения отме
чали гибель животных (предположительно от 
отека легких).

3. После интратрахеального введения ин
сулина (5 ЕД/животное) в комплексе с диме
тилбетациклодекстрином, таурохолатом 
натрия и Brij35 в концентрации 5 % реги
стрировали выраженный биологический эф
фект – снижение уровня глюкозы от фона на 
60,3, 60,0 и 58,6 %, от контроля на 17,2, 16,9 
и 15,5 % соответственно. Использование пе
речисленных средств не приводило к гибели 
животных в группе.

4. Brij35, Твин80 и таурохолат натрия 
в концентрации 0,5 % оказывают выраженное 
влияние на биодоступность инсулина в дозе 
0,5 ЕД/животное при интратрахеальном вве
дении.

5. Интратрахеальное введение инсулина 
в дозе 0,25 ЕД/животное в комплексе с 0,25 % 
усилителями проницаемости Brij35, Твин80 
и таурохолатом натрия приводит к пролонги
рованию его биологического эффекта.

6. Курсовое интратрахеальное введение 
растворов крысам может быть причиной 
возникновения инфекционных осложнений. 
Среди исследованных усилителей проница
емости наименьшей токсичностью обладают 
таурохолат натрия и Твин80 в концентрации 
0,25 %.
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Abstract

Relevance. Inhalation administration of compounds with peptide and protein structure may be promising in provision of 
emergency medical assistance in emergency situations, including radiation injuries. The development of inhalation dosage 
forms for compounds with peptide and protein structure requires the selection of excipients to increase their bioavailability.

Intention. To assess effects of permeability enhancers on the effectiveness of a model biologically active substance of 
protein nature (insulin) by inhalation.

Methods. The experiments were carried out in outbred white male rats with initial weight of 180–220 g. To assess the 
effectiveness of insulin and permeability enhancers, they were administered via intranasal and intratracheal routes using a 
MicroSprayer® IA2B instillation probe (Penn Century, USA). The list of biological membrane permeability enhancers under 
investigation (SigmaAldrich, USA) includes the following substances: methylβcyclodextrin, dimethylβcyclodextrin, 
2hydroxypropylβcyclodextrin, Tween80, sodium methyl oleate, oleic acid, sodium taurocholate, sodium glycocholate, 
Pluronic F68, tesit, Brij35, saponin, cetylpyridine.

Results and Discussion. Insulin bioavailability without permeability enhancers does not exceed 0.5% when administered 
intranasally. When assessing effects of multiple doses of permeability enhancers on food and water consumption in animals 
over time, decreased parameters under study were observed in the control and experimental groups compared to intact ani
mals. Multiple intratracheal administration of solutions to rats can lead to some infectious complications.

Conclusion. Such excipients as sodium taurocholate, dimethylβcyclodextrin and Тween80 in a concentration of 5 % 
increase bioavailability and intensity of biological effects of insulin when administered intranasally. The surfactants Brij35, 
Тween80 and sodium taurocholate in a concentration of 0.25 % increase the duration of biological effects of insulin when 
administered intratracheally. Sodium taurocholate and Tween80 in a concentration of 0.25 % have the lowest toxicity during 
multiple intratracheal administration.

Keywords: permeability enhancers, insulin, biological effect, hypoglycemic effect, bioavailability, intranasal administration, 
intratracheal administration.
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