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Аннотация. Применение глюкокортикостероидов (ГКС) в фармакотерапии животных позволяет 
снизить развитие воспаления, аллергических реакций и оказывает иммуносупрессивное действие. 
Адаптивные гормоны повышают устойчивость организма к стрессу. Широкое использование ГКС при 
хирургических вмешательствах, сопряженных с имплантацией, продиктовано снижением реакции 
окружающих тканей, послеоперационного отека, повышением приживаемости имплантов. Однако, 
пероральное применение ГКС часто сопряжено с низкой биодоступностью, а повышение дозы препа-
ратов чревато тяжелым проявлением побочного действия. Разработка новых систем адресной доставки 
с использованием биодеградируемых носителей позволяет повысить биодоступность лекарственных 
средств, снизить побочное действие и повысить эффективность фармакотерапии. Выбирая адресную 
доставку, важно оценить количественные параметры концентрации ГКС в плазме крови в зависимости 
от выбранного пути введения. Разработанная методика высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ–МС/МС) позволяет определить самые низкие концентрации 
лекарственных средств, диапазон методики от 2 до 1000 нг/мл.
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Abstract. The use of glucocorticosteroids (GCS) in veterinary pharmacotherapy helps reduce inflammation 
and allergic reactions and has an immunosuppressive effect. Adaptive hormones increase the body’s resistance 
to stress. The widespread use of GCS in surgical interventions involving implantation is driven by a decreased 
reaction of surrounding tissues, reduced postoperative edema, and improved implant integration. However, 
oral administration of GCS is often associated with low bioavailability, and dose escalation carries the risk 
of severe adverse effects. The development of novel targeted delivery systems using biodegradable carriers 
makes it possible to increase the bioavailability of drugs, minimize side effects, and enhance the efficacy of 
pharmacotherapy. When choosing targeted delivery, it is important to assess the quantitative parameters of GCS 
concentration in blood plasma depending on the route of administration. The developed high-performance liquid 
chromatography with tandem mass spectrometry (HPLC–MS/MS) method enables the determination of very 
low drug concentrations within a range of 2 to 1000 ng/mL.
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Введение

Разработка новых методов введения лекарственных средств зачастую сопря-
жена с рядом возможных сложностей и рисков, многие из которых устраняются 
в процессе совершенствования технологии, исследования стабильности лекар-
ственных средств и проводимых доклинических исследований [1–3]. Противо-
воспалительные препараты для ветеринарного применения широко представлены 
на фармацевтическом рынке. Самыми доступными как с точки зрения удобства 
применения для владельцев, так с экономической стороны являются классические 
препараты, применяемые перорально [4–7]. Используемые для внутривенного вве-
дения лекарственные средства предпочтительно вводить в условиях ветеринарной 
клиники, минимизируя риски развития флебитов, внутривенной контаминации, 
травматизации пациентов, стресса. Но, помимо очевидных проблем, существует 
и ряд вопросов, связанных с непосредственным фармакологическим действием 
препаратов и способами снижения нагрузки на организм животного. Адресная 
доставка на современных биодеградируемых носителях, наносимых на поверх-
ности имплантов, способствует решению данных вопросов на этапе оказания 
высокотехнологичной помощи [8–10]. Использование лекарственных препаратов 
с помощью адресной доставки перспективно, так как позволяет использовать 
антибиотики, гормоны, противовоспалительные препараты, отслеживая их кон-
центрации, снижая потери препарата при прохождении через тканевые барьеры 
и воздействуя непосредственно в очаге травматизации при имплантации [9, 11–13]. 
Применение глюкокортикоидов (ГКС) обосновано при снижении воспалительного 
отека, уменьшении грануляции травмированной ткани, развитии аллергических 
реакций, иммуносупрессии, что влияет на скорость и эффективность интеграции 
импланта в организме животных [14–15].

Цель исследования — провести фармакокинетической анализ и оценить эф-
фективностть применения применения метилпреднизолона при таргетной доставке.

Материалы и методы исследования

Для количественного определения концентрации ГКС в сыворотке и плазме крови 
лабораторных животных (кролики породы «Советская шиншилла», возраст 5 месяцев, 
самцы) сформировали четыре группы животных по 3 самца в каждой. Первая и вторая 
группа животных получала препарат Метилпреднизолона гемисукцината в лекарствен-
ной форме раствор для внутримышечных и внутривенных инъекций, третья и четвертая 
группа — препарат на основе метилпреднизолона. Кроликам из групп 1 и 2 препарат 
Метилпреднизолона гемисукцинат вводили в дозе 20,0 мг/кг внутривенно, животным 
из групп 3 и 4 — в эквивалентной дозе внутримышечно. В качестве внутреннего стандарта 
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для проведения аналитического исследования выбрали мегестрола ацетата. Стандарт-
ный образец в процессе пробоподготовки добавляли непосредственно в исследуемые 
образцы. Использование стандартного образца в процессе пробподготовки является 
калибровочным механизмом, позволяющим определить минимальные концентрации 
искомого ГКС в сыворотке и плазме подопытных животных.

Результаты исследования и обсуждение

Концентрацию метилпреднизолона гемисукцината и метилпреднизолона иссле-
довали в опытах in vivo. Отбор биоматериала у животных проводили в одно и тоже 
время, в 10:00 после стандартных манипуляций. Объем проб составлял 2,0 мл, кровь 
отбирали в пробирки типа Эппендорф. Анализ проводили в двух средах: в плазме 
и сыворотке крови — для определения различий в концентрациях препаратов и мета-
болизма в организме. Результаты исследования приведены в табл. 1, 2 и на рис. 1–4.

Таблица 1

Содержание ГКС в плазме и сыворотке кроликов при внутривенном введении 
дозы 20,0 мг/кг

№ Время
 Метилпреднизолона гемисукцинат, мкг/мл (№ 1)  Метилпреднизолон, мкг/мл (№ 3)

 Плазма  Сыворотка  Плазма  Сыворотка

1 0 мин  0,0  0,0  0,0  0,0

2 15 мин  12,9  11,5  0,7  0,4

3 30 мин  5,3  5,1  1,1  0,9

4 2 часа  2,7  2,0  2,1  1,9

5 4 часа  2,3  2,1  2,1  2,2

6 24 часа  0,2  0,2  0,0  0,0

Источник: выполнено А.Н. Ибрагимовой, Ж. Баннудом, С. Мас-Кома,  
Н.И. Трошиной, А.С. Карамян.

Таблица 2

Содержание ГКС в плазме и сыворотке кроликов  
при внутримышечном введении дозы 20,0 мг/кг

 №  Время
 Метилпреднизолона гемисукцинат, мкг/мл (№ 2) Метилпреднизолон, мкг/мл (№ 4)

 Плазма  Сыворотка  Плазма  Сыворотка

1 0 мин  0,0  0,0  0,0  0,0

2 2 часа  3,6  3,4  0,4  0,2

3 4 часа  2,9  2,8  0,7  0,5

4 6 часов  1,6  1,3  1,7  1,4

5 12 часов  0,4  0,3  2,0  2,1

Источник: выполнено А.Н. Ибрагимовой, Ж. Баннудом, С. Мас-Кома,  
Н.И. Трошиной, А.С. Карамян.
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При количественном определении концентрации ГКС в плазме и сыворотке подопыт-
ных животных был установлен предел обнаружения метилпреднизолона гемисукцината 
на уровне 20 пг/мл у всех животных. В то же время концентрация метилпреднизолона 
превышала концентрацию метилпреднизолона гемисукцината двукратно.
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 Рис. 1. Зависимость концентраций метилпреднизолона гемисукцината и метилпреднизолона 
в сыворотке кроликов (внутривенное введение дозы 20,0 мг/кг)

Источник: выполнено А.Н. Ибрагимовой, Ж. Баннудом, С. Мас-Кома, 
Н.И. Трошиной, А.С. Карамян.

Рис. 3. Зависимость концентраций метилпреднизолона гемисукцината и метилпреднизолона в 
плазме кроликов (внутримышечное введение дозы 20,0 мг/кг) 
Источник: выполнено А.Н. Ибрагимовой, Ж. Баннудом, С. Мас-Кома, Н.И. Трошиной, А.С. Карамян. 
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 Рис. 2. Зависимость концентраций метилпреднизолона гемисукцината и метилпреднизолона 
в плазме кроликов (внутривенное введение дозы 20,0 мг/кг)

Источник: выполнено А.Н. Ибрагимовой, Ж. Баннудом, С. Мас-Кома, Н.И. Трошиной,  
А.С. Карамян.
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Н.И. Трошиной, А.С. Карамян.
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 Рис. 4. Зависимость концентраций метилпреднизолона гемисукцината и метилпреднизолона 
в сыворотке кроликов (внутримышечное введение дозы 20,0 мг/кг)
Источник: выполнено А.Н. Ибрагимовой, Ж. Баннудом, С. Мас-Кома,  

Н.И. Трошиной, А.С. Карамян.

Для подтверждения стабильности лекарственного препарата на поверхности 
биодеградируемого носителя импланта проведен анализ проб по уже отработанной 
и стандартизированной методике высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с тандемной масс-спектрометрией (ВЭЖХ–МС/МС). Концентрацию метилпред-
низолона устанавливали при исследовании в готовых носителях. Проведенный 
релиз позволил установить концентрацию препарата на пленке в первую неделю 
равной 723 ± 18 мкг. При повторном анализе образцов через две недели выявлено 
снижение содержания лекарственного препарата на пленке, потери составили 
3,59 % (менее 5 %), что является допустимым (рис. 5).
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Рис. 5. График релиза препарата метилпреднизолона из микроячеек на биодеградируемых 
носителях в фосфатном буфере

Источник: выполнено А.Н. Ибрагимовой, Ж. Баннудом, С. Мас-Кома,  
Н.И. Трошиной, А.С. Карамян.
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Заключение

Сравнительное исследование концентрации ГКС в плазме и сыворотке подо-
пытных животных in vivo позволило установить достоверно значимые высокие 
значения в плазме. Исследована корреляция высвобождения, биотрансформации 
и элиминации лекарственного препарата метилпреднизолона в зависимости от пред-
лагаемого пути введения. Доказанное высвобождение ГКС из пленки, нанесенной 
на имплант, позволяет расширить применение биодеградируемых поверхностей 
и усовершенствовать фармакотерапевтические подходы с применением глюкокор-
тикостероидов, без повышения рисков в постоперационном периоде.
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