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Постійне зростання кількос-
ті алергічних захворювань, у
тому числі алергічних ринітів
(АР) і медикаментозної алергії,
частота яких коливається, за
даними ВООЗ, у межах 40 %,
а діагностика і специфічна іму-
нотерапія (СІТ) проводиться
інвазійними способами, не-
зручними, часто небезпечни-
ми для хворих, викликає не-
обхідність розробки їх пролон-
гованих стабільних форм і но-
вих шляхів введення. Засобом
створення таких може бути
іммобілізація алергенів і лі-
карських засобів (ЛЗ) із вико-
ристанням полімерів медично-
го призначення для інтрана-
зального введення.

Дані літератури про інтрана-
зальні методи введення алер-
генів є вельми малочисельни-
ми: відоме проведення діагно-
стики непереносимості аспіри-
ну розчином лізин-аспірину [1],
СІТ алергічних ринітів паперо-
вими дисками, імпрегнованими
розчинами алергенів [2], ліпо-
сомними формами алергенів,
алергоїдами [3; 4] рекомбінант-
ними алергенами [5]. Однак у
деяких випадках не було до-
сягнуто суттєвої стабілізації
препаратів, пролонгованості
алергену, виникали труднощі
щодо точності його дозування,
до того ж нові форми алер-
генів є складними і надмірно
дорогими.

Метою даного дослідження
було створення іммобілізова-
них форм алергенів інтрана-
зального шляху введення як
потенційних засобів для ліку-
вання, діагностики алергічних
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ринітів і лікарської неперено-
симості новокаїну й аспірину,
визначення функціонального
стану слизової оболонки носо-
вої порожнини.

Матеріали та методи
дослідження

У роботі використовували
комерційні препарати алер-
генів: харчових — алерген біл-
ка курячого яйця (АБКЯ), по-
бутових — алерген хатнього
пилу (АХП) і пилкових —
алерген пилку берези (АПБ),
стандартизовані в од. PNU
(білковий азот), усі препарати
стабілізовані 0,4%-м розчином
фенолу, а також новокаїн, ме-
тиленовий синій (МС), ацелі-
зин-КМП (суміш DL-лізину
ацетилсаліцилату та гліцину).

Як матриці для включення
препаратів застосовували гід-
рофільні полімери — полівіні-
ловий спирт (ПВС) (М. м. 30 000),
поліетиленоксид-400, (ПЕО-
400), поліетиленгліколі (ПЕГ) з
М. м.13 000–15000 і 40 000,
желатину, желатину у комбі-
нації з полівінілпіролідоном
(ПВП; (М. м. 2 000 000), а та-
кож гліцерин як пластифікатор
і стабілізатор.

Полімерні плівки виготовля-
ли за розробленою методи-
кою: відповідні розраховані
дози алергенів і ЛЗ змішували
з розчинами полімерів і дода-
вали гліцерин як пластифіка-
тор.

Суміші розливали на осно-
ви, висушували в ексикаторі
над СаСl2, висікали однорідні
еластичні непересихаючі плів-
ки діаметром 0,5 см, запаюва-

ли їх у поліетиленові пакети і
зберігали при температурі 4 °С
у сухому, захищеному від світ-
ла місці.

Кількісне визначення вмісту
білка [6], фенолу [7], новокаї-
ну, МС [8], аспірину (АСП) у
комерційних й іммобілізованих
препаратах алергенів і ЛЗ про-
водили спектрофотометрично
(СФ 46), для чого будували
калібрувальні залежності.

Біофармацевтичну оцінку
діагностичних плівок (ДП) із ЛЗ
здійснювали в експерименті
in vitro методом діалізу крізь
гідратцелюлозну напівпроник-
ну мембрану «Діацелл» (роз-
мір пор 0,4 мкм) відносно ди-
стильованої води при темпера-
турі 37 °С із кількісним визна-
ченням препаратів у діалізаті.

Дані експерименту піддава-
ли математичній обробці за
програмами статистичної за-
лежності, які включають об-
числення значень середнього
арифметичного, середнього
квадратичного відхилення,
стандартної середньої похиб-
ки експерименту та критерію
Стьюдента [9], а також, у разі
непараметричних показників,
виконували обчислення за
критеріями Уайта і Фішера [10].

Перевірка збереження вміс-
ту ЛЗ у плівках проводилася
методом ТШХ.

Результати дослідження
та їх обговорення

Використовуючи дані, наве-
дені у літературі, та результати
власних досліджень про стабі-
лізуючу дію розчинів полімерів
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стосовно ферментів (протеаза,
стерилаза) [11], здійснили
включення АБКЯ (1000 PNU)
у 10%-ні розчини гідрофільних
полімерів медичного призна-
чення (ПВС, ПЕГ, ПЕО). При
цьому відмітили високий рі-
вень збереження вмісту білка
і фенолу (81,7–100,0 %); через
3 міс зберігання вміст фенолу
не змінився, білка зменшився
на 10–20 % [12].

Оскільки полімерні плівки
зручні для дозованого введен-
ня препарату, пролонгують
його дію, здійснили включення
АПБ, АБКЯ й АХП у плівки на
основі ПВС.

Дані, наведені у табл. 1, де-
монструють утворення ста-
більних плівкових іммобілізо-
ваних форм алергенів (АХП і
АБКЯ) у зростаючих дозах.
Для діагностики АР отримали
полімерні плівки (ДП) з алер-
генами дозою 200 PNU і ча-
сом виходу з плівки 30 хв.

Для підсилення пролонгу-
вання використовували об-
робку носія (ПВС) тетрабора-
том натрію, при цьому вихід
алергену з плівки залежить від
концентрації бури (рис. 1, 2).
Утворення комплексу білка з
носієм і бурою доведене до-
слідженням кінематичної в’яз-
кості розчинів і підтверджене
методом УФ-спектроскопії на
модельних алергенах оваль-
буміні та лізоцимі.

Іммобілізацію МС, новокаї-
ну, ацелізину здійснювали
включенням у полімерні плів-
ки на основі ПВС, желатини,
желатини в комбінації з ПВП,
визначали колір, площу, серед-
ню масу, розчинність.

Розроблені нами полімерні
плівки (матриця — ПВС) для
оцінки транспортної функції
слизової оболонки носа з МС
і сахаринатом натрію мали
тривалий термін зберігання
(2,5 роки), високу доступність,
економічність [8].

Для діагностики алергії до
новокаїну і непереносимості
АСП розроблені плівки з кіль-
кісним вмістом новокаїну (10;
50 і 100 мкг ) [8] і АСП (0,5; 1,5;

— ПВС;
— ПВС: тетраборат натрію (1:0,005);
— ПВС: тетраборат натрію (1:0,02)
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Рис.1. Динаміка виходу алергену хатнього пилу з плівок ПВС

3,0 мг), стабільні при збері-
ганні (табл. 2), з високою до-
ступністю, причому встанов-
лено пролонгування досліджу-
ваних ЛЗ при використанні
желатини як матриці.

На основі плівкових форм
алергенів був запропонований
метод інтраназальної СІТ
алергійних ринітів [13]: плівка
з мінімальною дозою алерге-
ну вводиться у порожнину
носа на носову перегородку
на відстані 1,5–2 см від входу
в ніс; у міру її розчинення (25–
30 хв) відбувається поступо-
вий вихід алергену з наступ-
ним всмоктуванням крізь сли-
зову оболонку носа. Подаль-
ше введення плівок зі зроста-
ючою концентрацією алергену

проводиться за традиційною
схемою СІТ. Інтраназальна
СІТ розпочата в 2002 г. у 28
хворих-добровольців віком
18–55 років із цілорічним алер-
гійним ринітом (ЦАР) та вияв-
леною гіперчутливістю до хат-
нього пилу. У 20 пацієнтів сьо-
годні спостерігається стабілі-
зація алергічного процесу і
підвищення якості життя, під-
тверджені ЛОР-оглядом, іму-
нологічними дослідженнями,
риноманометрією, причому по-
бічної дії плівок не виявлено.
Інтраназальна СІТ полімерни-
ми плівками з пилковими алер-
генами здійснювалася 40 хво-
рим на ЦАР пилкової етіології
у НДІ оториноларингології
ім. О. С. Коломийченка (Київ)
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Рис. 2. Динаміка виходу алергену пилку берези з плівок ПВС

— ПВС;
— ПВС: тетраборат натрію (1:0,005);
— ПВС: тетраборат натрію (1:0,01);

— ПВС: тетраборат натрію (1:0,02).
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під керівництвом академіка
Д. І. Заболотного: у 29 паці-
єнтів повністю зникли симпто-
ми АР, у 8 — зменшилась їх
вираженість.

Інтраназальна провокаційна
проба ДП з АХП у 28 добро-
вольців, хворих на ЦАР, пока-
зала зростання симптоматики
АР (свербіж у носі, чхання,
сльозотеча, закладення носа,
ринорея) відповідно до виходу
алергену з плівки (рис. 3). Її
результати у 25 осіб були під-
тверджені внутрішньошкірною
пробою; показана вірогідність
і відносна безпечність запро-
понованого методу [14]. Жела-
тинові плівки з новокаїном для
діагностики алергії до новокаї-
ну застосовували у 10 хворих-
добровольців із виявленою
сенсибілізацією до новокаїну.
Через 15–20 хв після введен-
ня плівок у носову порожнину
спостерігали чітку симптома-
тику алергічної реакції. При
концентрації новокаїну 50 мкг
у плівці досягається високий
діагностичний результат і від-
значається мінімум усклад-
нень.

За допомогою ДП із концен-
трацією АСП 3 мг (матриця
ПВС) вперше розроблений
інтраназальний провокаційний
тест для діагностики непере-
носимості препарату. На рис. 4
наведені відмінності клінічних
показників: місцевих симп-
томів і стану носового дихан-
ня у хворих 1-ї та 2-ї груп: з ас-
піриновою бронхіальною аст-
мою і нечутливих до АСП.

У 28 хворих-добровольців
із ЦАР досліджувалася транс-
портна функція миготливого
епітелію слизової оболонки
носа з ДП із МС (матриця
ПВС). При цьому фіксували
час виходу МС із плівки (7–
8 хв), подальший його рух по
слизовій оболонці носа і пото-
ки слизу в глотці. У 20 паці-
єнтів із порушеною функцією
слизового епітелію час транс-
порту МС становив 20–30 хв,
у здорових осіб — 15–20 хв.
Отже, запропонований спосіб
діагностики транспортної функ-

ції епітелію слизової оболонки
носа дозволяє вірогідно оціни-
ти її в нормі та при патології.

Висновки

1. Методи іммобілізації, що
наводяться, дозволяють ство-
рювати стабільні пролонговані
форми алергенів і розробляти
інтраназальний шлях їх вве-
дення.

2. За допомогою полімер-
них плівок із включеними алер-
генами створений метод інтра-
назальної СІТ алергічних ри-
нітів.

3. Плівкові форми алер-
генів дозволяють діагностува-

ти алергічні риніти, неперено-
симість ліків, стан слизової
оболонки носової порожнини.
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Вступ

Сьогодні накопичено безліч
даних про різноманітні вади
розвитку у дітей, що народили-
ся від опромінених батьків: це
порушення функцій сечоста-
тевої системи, підвищення ча-
стоти загибелі після наро-
дження, порушення темпів рос-
ту, вади серця, помутніння
кришталика, порушення пам’я-
ті та здатності до асоціативно-
го мислення, а також підвище-
на втомлюваність [1]. Вже че-
рез кілька років, коли вступить
у життя покоління нащадків
«чорнобильських дітей», можна
очікувати на спалах спочатку
домінантних, а потім і рецесив-
них спадкових захворювань [2].

Тонка кишка, в якій відбува-
ються заключні процеси трав-
лення та всмоктування моно-
мерних нутрієнтів, однією з
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перших реагує на опромінення:
десквамацією ентероцитів,
розшаруванням слизової обо-
лонки, зміною ліпідного скла-
ду мембран ентероцитів, пору-
шенням процесів спряження
гідролізу та транспорту нутрі-
єнтів, що призводить до гли-
боких порушень процесів аси-
міляції [3–6].

У зв’язку з наведеним до-
слідження транспорту глюкози
є однією з класичних моделей
вивчення функціонального
стану тонкої кишки як за фізіо-
логічних умов, так і за умов
стресу. Тому нами така модель
була використана для пошуку
соціально адаптованих препа-
ратів рослинного походження
як фармакологічних корек-
торів транспортних процесів у
тонкій кишці нащадків тварин,
які зазнали дії тотального γ-оп-
ромінення в низькій дозі.

Мета роботи: з’ясування
можливості фармакологічної
корекції транспорту глюкози в
слизовій оболонці тонкої киш-
ки нащадків опромінених тва-
рин препаратом «Легалон» й
екстрактами плодів розто-
ропші плямистої та квіток ка-
лендули.

Матеріали та методи
дослідження

Досліди проведені на дво-
місячних щурах-самцях лінії
Вістар, що утримувалися на
стандартному раціоні віварію.
У дослідах було використано
кілька груп тварин:

1 — інтактні тварини;
2 — нащадки самців, опро-

мінених у дозі 0,5 Гр (F1);
3 — нащадки від F1 (тобто

F2).
Слід зауважити, що викори-

стання у дослідах нащадків




