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Анафілактоїдні реакції (ур-
тикарний висип, ангіоневро-
тичний набряк, бронхоспазм),
спричинені гіперчутливістю до
аспірину, уражують 0,3 % здо-
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ДАЗИ В ПОЛІ-N-ВІНІЛКАПРОЛАКТАМ
Включенням пероксидази в полі-N-вінілкапролактам

(ПВК) отримано іммобілізований препарат із високою ак-
тивністю, що дає можливість використовувати даний
біокаталізатор для окиснення фенолу, гідрохінону, резор-
цину і пірокатехіну в концентраціях 25–75 ммоль/дм3 у
присутності пероксиду водню. Визначено умови перок-
сидазного окиснення, що приводять до максимального
ступеня трансформації фенолів: температура — 20–60 °С;
рН=4,0–9,0; активність ферменту — 18,0–25,2 ОД/мг; моль-
не співвідношення фенольна сполука : пероксид водню —
1:1(2); час інкубації — 0,5–1 год. Вивчення властивостей
іммобілізованої пероксидази: рН-, термозалежності, тер-
мостабільності, кінематичної в’язкості, збереження —
свідчить про утворення модифікованої, стабільної фор-
ми ферменту.
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рових осіб, 1,4 % хворих з
алергічним ринітом, 8–20 %
хворих із бронхіальною аст-
мою, 14–23 % хворих із назаль-
ним поліпозом, 23–28 % хво-

рих із хронічною кропив’ян-
кою; поєднання непереноси-
мості ацетилсаліцилової кис-
лоти, поліпозного синуситу і
бронхіальної астми дістало в
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літературі назву «астматич-
ної тріади» [1; 2].
Оскільки пероральні прово-

каційні тести зростаючими до-
зами аспірину потенційно не-
безпечні (можуть викликати
тяжкі системні реакції), ос-
таннім часом проводяться до-
слідження назального тестуван-
ня непереносимості аспірину
розчинами ацелізину [1]. Од-
нак його розчини нестабільні,
не підлягають тривалому збе-
ріганню, у зв’язку з чим необ-
хідність розробки методу інт-
раназальної діагностики з ви-
користанням полімерних плі-
вок, які відрізняються точним
дозуванням препарату, можли-
вістю регулювати час його ви-
вільнення, стабільністю, зручні-
стю застосування для лікаря і
пацієнта, економічністю, —
вельми актуальне завдання.
Для інтраназальної прово-

каційної проби можна викорис-
товувати діагностичні плівки
(ДП) на основі полімерів син-
тетичного і природного похо-
дження: полівінілового спирту
(ПВС), желатини, ПВС і полі-
вінілпіролідону (ПВП), похід-
них целюлози з побутовими,
пилковими, харчовими алерге-
нами, новокаїном, індикатора-
ми [3–9].
Мета даного дослідження

— розробка полімерних плівок
з ацелізином для інтраназаль-
ної діагностики непереноси-
мості аспірину.

Матеріали та методи
дослідження

Як матриці для включення
ацелізину (АЦЛ) використо-
вували водорозчинні полімери
— ПВС (М. м. 30 000), жела-
тину, желатину в комбінації з
ПВП (М. м. 2 000 000), а та-
кож гліцерин як пластифіка-
тор.
Полімерні плівки виготов-

ляли за розробленою методи-
кою, для чого 1 г АЦЛ розчи-
няли в 5 см3 дистильованої
води, відповідні розраховані
дози змішували з розчинами
полімерів: ПВС, желатини,

ПВС з ПВП і додавали гліце-
рин (0,1 см3) як пластифікатор.
Суміші наносили на основи,

висушували в ексикаторі над
СаСl2, висікали плівки з 1,0;
3,0; 6 мг АЦЛ в одній ДП, за-
паювали їх у поліетиленові
пакети і зберігали при тем-
пературі 4 °С у сухому, захи-
щеному від світла місці. Піс-
ля сушки отримували одно-
рідні, еластичні, непересиха-
ючі ДП, діаметром 0,5 см.
Кількісне визначення аспі-

рину (АСП) в ацелізині та в
ДП з ацелізином проводили
спектрофотометрично, корис-
туючись рівнянням, вирахува-
ним з калібрувальної залежнос-
ті, на спектрофотометрі СФ-46
при λmax 272 нм у кюветі з тов-
щиною шару 1 см:

С = 962,999 · Di + 25,265,

де С — концентрація АСП у
пробі, мкг;

Di — оптична густина роз-
чину.
Біофармацевтичну оцінку

ДП здійснювали в експери-
менті in vitro методом діалізу
крізь целофанову напівпро-
никну мембрану (розмір пор
0,2–0,4 мкм) як моделі слизо-
вої оболонки носової порожни-
ни відносно дистильованої
води при температурі 37 °С з
кількісним визначенням аспі-
рину в діалізаті.
Дані експерименту піддава-

ли математичній обробці за
програмами статистичної за-
лежності, які включають об-
числення значень середнього
арифметичного, середнього
квадратичного відхилення, стан-
дартної середньої похибки екс-
перименту, t-критерію Стью-
дента і показника вірогідності
Р [10].
Перевірка збереження вміс-

ту аспірину в АЦЛ і ДП з
АЦЛ проводилася методом
тонкошарової хроматографії
у таких системах розчинників:
бензол — діоксан — оцтова
кислота (2,25:0,63:0,1); бензол
— метанол — оцтова кислота
(3,0:0,53:0,27); а також якісним

визначенням продукту його
гідролізу — саліцилової кисло-
ти з розчином хлориду заліза
(III) (рН 1,8–2,5) [11].

Результати дослідження
та їх обговорення

У роботі використовували
препарат Ацелізин-КМП (су-
міш DL-лізину ацетилсаліци-
лату та гліцину). Як носії бу-
ли обрані 20%-й розчин ПВС,
18%-й розчин ПВП, 15%-й роз-
чин желатини, відомі своїми
плівкоутворюючими власти-
востями і широко застосову-
вані у медицині та фармацев-
тичній технології.
Як допоміжний засіб вико-

ристали гліцерин (ГФ IX,
ст. 227), отримавши прозорі
легковідділювані плівки, що
піддаються формуванню.
Вносили АЦЛ у кількості

1,0; 3,0; 6,0 мг на ДП, при цьо-
му вміст АСП у плівках ста-
новив 0,5; 1,5; 3,0 мг відповід-
но.
Як випливає з даних табл. 1,

незалежно від вихідної концен-
трації АСП, ступінь його вклю-
чення суттєво не змінювався і
був кількісним при використан-
ні як основ розчинів ПВС і же-
латини, а також ПВС у комбі-
нації з ПВП.
Через 3 міс зберігання вміст

АСП у досліджуваних плівках
практично не змінився, крім
його невеликого зменшення
при вихідному рівні 3 мг, про
що свідчать дані, наведені у
табл. 1.
Наявності саліцилової кис-

лоти в діалізатах з ДП не ви-
явили, однак при дослідженні
розчину АЦЛ через 1 добу
спостерігали випадіння крис-
талів саліцилової кислоти
(tпл.158 °С); якісна реакція з
хлоридом заліза (III) (утворен-
ня комплексу синьо-фіолето-
вого кольору) [11] також під-
твердила наявність саліцило-
вої кислоти у розчині:

OH
OH

O

+ FeCl3
n

 O–

O–

O

Fe Cl + 2HCl
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Отримані ДП з АЦЛ дослі-
джували на забарвленість,
визначали їх масу, площу, а
також розчинність у воді й
фізіологічному розчині. Ре-
зультати досліджень наведено
у табл. 2. Як випливає із наве-
дених даних, при використанні
як основи 20%-го розчину
ПВС отримали прозорі безко-
льорові ДП з масою (9,4±0,1),
(11,7±0,4), (13,5±0,6) мг (при
вихідній концентрації АЦЛ
1,0, 3,0, 6,0 мг у ДП), які роз-
чинялися у воді за 4, 5, 6 хв, а
у фізіологічному розчині — за
3, 5, 6 хв відповідно.
На основі желатини отри-

мали прозорі жовтуваті плів-
ки з середньою масою (11,6±
±0,4), (13,6±0,3), (15,8±0,5) мг
(при вихідній концентрації

АЦЛ 1,0, 3,0, 6,0 мг у ДП),
їх розчинність у воді — 10, 11,
13 хв, у фізіологічному розчині
— 9, 11, 14 хв. На основі ком-
бінації розчинів ПВС і ПВП
отримали непрозорі плівки з
розчинністю у воді 3, 5, 6 хв,
а у фізіологічному розчині —
4, 5, 7 хв.
Товщина отриманих плівок

становила 0,34 мм, площа —
0,28 см2.
Виходячи з даних табл. 3,

обрані матриці забезпечують
високу доступність препарату,
яка досягає максимуму через
2 год, причому найбільшою до-
ступністю відрізнялися плівки
на основі ПВС: через 2 год у
діалізатах з ДП вміст АСП ста-
новив 90,0, 92,0, 90,2 % при від-
повідних концентраціях АСП.

Таким чином, обраний полі-
мер-носій для ДП з АЦЛ —
ПВС забезпечує високу до-
ступність лікарської речовини.
Медичні дослідження засто-

сування полімерних плівок на
основі ПВС із включеним АЦЛ
у концентраціях 1,0, 3,0, 6,0 мг
(0,5, 1,5, 3,0 мг АСП) для діа-
гностики непереносимості до
АСП виконували на кафедрі
оториноларингології Одесь-
кого державного медичного
університету під керівницт-
вом  д-ра  мед. наук, проф.
С. М. Пухліка.
Запропонована методика

заміни пероральних проб аспі-
рину на інтраназальний спосіб
введення ДП з АЦЛ, які мож-
на вилучити із носової порож-
нини і припинити дослідження

Таблиця 1
Визначення вмісту аспірину в полімерних діагностичних плівках з ацелізином

Носій
Вих.

концентрація,

Вміст аспірину в ДП

мг/ДП
Після включення Через 1 міс зберігання Через 3 міс зберігання

М±m, мг % від вих. М±m, мг % від вих. М±m, мг % від вих.

ПВС 0,5 0,50±0,01 100,0 0,49±0,02 98,0 0,49±0,01 98,0

1,5 1,49±0,01 99,3 1,46±0,10 97,3 1,47±0,06 98,0

3,0 2,99±0,01* 99,7 2,96±0,01 98,7 2,91±0,01* 97,0

Желатина 0,5 0,50±0,01 100,0 0,49±0,01 98,0 0,47±0,01 94,0
1,5 1,48±0,01 98,7 1,47±0,05 98,0 1,43±0,02 95,3

3,0 2,95±0,02 98,3 2,96±0,01 98,7 2,94±0,06 98,0

ПВС + ПВП 0,5 0,48±0,01 96,0 0,48±0,01 96,0 0,47±0,01 94,0
1,5 1,48±0,02 98,6 1,47±0,01 98,0 1,45±0,03 96,7

3,0 2,95±0,05* 98,3 2,92±0,02 97,3 2,79±0,04* 93,0

Примітка. При кількості експериментів n=6 вірогідність результатів у межах кожної серії становить Р<0,001;
* —  відмінності вірогідні (Р<0,02) по відношенню до вмісту аспірину безпосередньо після включення у ДП.

Таблиця 2
Дослідження характеристик діагностичних плівок з ацелізином

Носій
Концентрація Середня маса, Площа,           Час розчинення, хв
АСП у ДП, мг Колір

М±m, мг  см2
У воді У фіз. р-ні

ПВС 0,5 9,4±0,1 0,28 4 3

1,5 Прозорі, безбарвні 11,7±0,4 0,28 5 5

3,0 13,5±0,6 0,28 6 6
Желатина 0,5 11,6±0,4 0,28 10 9

1,5 Прозорі, жовті 13,6±0,3 0,28 11 11

3,0 15,8±0,5 0,28 13 14

ПВС+ПВП 0,5 21,7±0,9 0,28 3 4
1,5 Непрозорі, білуваті 22,4±0,9 0,28 5 5

3,0 23,3±1,1 0,28 6 7

Примітка. При кількості експериментів n=6 вірогідність результатів у межах кожної серії становить Р<0,001.
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при розвитку загальних симп-
томів алергії, а при необхід-
ності промити носову порож-
нину.
Було вивчено 2 групи паці-

єнтів: 1-ша — з чутливістю до
АСП (12 хворих), що проявля-
лась у нападах бронхіальної
астми, рецидивному поліпозі
носа (підтверджено оральним
провокаційним тестом), і 2-га
— нечутлива до АСП (8 хво-
рих) із хронічними проявами
бронхіальної обструкції та
поліпозу носа.
Перед початком досліджен-

ня (для контролю) до носа
пацієнтам вводилася полімер-
на плівка без АЦЛ для виклю-
чення симптомів подразнення,
спричиненого перебуванням
самої плівки у носовій порож-
нині. Подальше дослідження
розпочинали з введення полі-
мерних плівок з концентрацією
1 мг АЦЛ (0,5 мг АСП), якщо
реакції не було, то введення
плівки з більшою концентра-
цією проводили через день.
Стан носового дихання оці-

нювали за допомогою ринома-
нометрії до початку тесту, а
також через 15 і 30 хв після
введення ДП. Визначали міс-
цеві симптоми в порожнині
носа за станом слизової обо-
лонки (колір, набряклість) і оз-
наками подразнення (свербіж,
чхання, слизові виділення, сльо-

зотеча). Сумарні клінічні про-
яви виражали в балах. Статис-
тичну обробку отриманих да-
них виконували відповідно до
критерію Уайта і методом Фі-
шера [12], які підтвердили ві-
рогідність отриманих даних
(Р<0,025).
Жоден пацієнт не виявив

ніяких негативних симптомів
після контрольного введення
полімерних плівок.
Плівки з концентрацією 1,0

і 3,0 мг АЦЛ (0,5 і 1,5 мг
АСП) не викликали ніяких
симптомів в обох групах. Од-
нак плівки з концентрацією
6,0 мг АЦЛ (3,0 мг АСП) у

всіх пацієнтів 1-ї групи викли-
кали місцеві симптоми та по-
гіршання носового дихання.
Загальні симптоми на введен-
ня плівок були відсутні.
На рисунку відображено

відмінності в маніфестуванні
клінічних проявів непереноси-
мості аспірину при проведенні
назального провокаційного
тесту ДП з АЦЛ між пацієнта-
ми обох груп.
Запропонований спосіб інт-

раназальної діагностики непе-
реносимості аспірину за допо-
могою полімерних плівок з
ацелізином (3 мг АСП у ДП)
дозволяє легко фіксувати про-

Таблиця 3
Вміст аспірину в діалізатах із діагностичними плівками з ацелізином

Носій Вих. конц.
АСП у ДП, мг

Час проведення діалізу, год

0,5 1,0 2,0

М±m, мг % від вих. М±m, мг % від вих. М±m, мг % від вих.

ПВС 0,5 0,320±0,001* 64,0 0,420±0,013* 84,0 0,45±0,02* 90,0

1,5 0,92±0,05* 61,3 1,11±0,01* 74,0 1,38±0,06* 92,0

3,0 1,83±0,11* 61,1 2,40±0,12 80,0 2,71±0,10* 90,2
Желатина 0,5 0,260±0,001* 52,4 0,320±0,002* 64,0 0,370±0,003* 74,0

1,5 0,83±0,05* 55,3 0,97±0,07 64,7 1,11±0,04* 74,0

3,0 1,63±0,10* 54,3 1,13±0,09* 67,8 2,21±0,12* 73,7
ПВС+ПВП 0,5 0,28±0,01* 56,0 0,37±0,01* 74,0 0,420±0,020* 84,0

1,5 1,01±0,05* 67,3 1,17±0,07 78,0 1,30±0,05* 86,7

3,0 1,78±0,11* 59,3 2,34±0,10* 78,0 2,55±0,12* 85,0

Примітка. При кількості експериментів n=6 вірогідність результатів у межах кожної серії становить Р<0,001;
* — відмінності вірогідні (Р<0,02) по відношенню до часу проведення діалізу 0,5 год.

Рисунок. Порівняльна оцінка клінічних показників між обстежувани-
ми групами при проведенні назального провокаційного тесту за допомо-
гою полімерних плівок з ацелізином
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UDC 615.218.3
I. I. Romanovska, S. M. Pukhlik
POLYMERIC FILMS FOR INTRANASAL DIAGNO-

SIS OF ASPIRIN HIPERSENSITIVITY
With a usage of polymeric supports: polyvinyl alcohol,

gelatin, polyvinylpyrolidone the diagnostic films with ace-
lysine for the intranasal introduction which quantitative in-
clusion of aspirin (0.5–3.0 mg in a film) were worked out.
They are stable at storage and allow to control the time of
preparation elution from the film. The prospect of the films,
based on polyvinyl alcohol, with an aspirin dosage of 3.0
mg in a film used for aspirin hypersensitivity diagnosis, was
shown.

Key words: acelysine, aspirin, diagnostic films, polyvi-
nyl alcohol.

УДК 615.218.3
І. І. Романовська, С. М. Пухлік
ПОЛІМЕРНІ ПЛІВКИ ДЛЯ ІНТРАНАЗАЛЬНОЇ ДІА-

ГНОСТИКИ НЕПЕРЕНОСИМОСТІ АСПІРИНУ
З використанням полімерних носіїв полівінілового

спирту, желатини, полівінілпіролідону розроблено діа-
гностичні плівки з ацелізином для інтраназального вве-
дення з кількісним включенням аспірину (0,5–3,0 мг у
плівці), стабільні при зберіганні, які дозволяють регулю-
вати час вивільнення препарату з плівки. Показано перс-
пективність застосування плівок на основі полівінілово-
го спирту з дозою аспірину 3,0 мг у плівці для діагности-
ки непереносимості аспірину.

Ключові слова: ацелізин, аспірин, діагностичні плівки,
полівініловий спирт.

яви симптомів непереносимос-
ті аспірину, дає змогу з біль-
шим ступенем вірогідності
розрізнити чутливих і нечут-
ливих до аспірину пацієнтів, є
менш небезпечним, ніж інші
провокаційні тести, потребує
меншого часу, отже, краще
придатний для щоденного ви-
користання.

Висновки

1. Розроблено діагностичні
полімерні плівки (на основі
ПВС, ПВС у комбінації з ПВП,
желатини) з ацелізином при
кількісному включенні аспіри-
ну дозами 0,5, 1,5, 3,0 мг,
стабільні при 3-місячному збе-
ріганні.

2. Вивчення властивостей
отриманих плівок довело, що
найвищою біодоступністю
відрізняються ДП на основі
ПВС.

3. Вперше на основі полі-
мерних плівок з ацелізином
(3 мг аспірину у плівці) роз-
роблено інтраназальний про-
вокаційний тест для діагнос-
тики непереносимості аспіри-
ну.

4. Результати клінічних до-
сліджень підтвердили високу
діагностичну цінність запро-
понованого методу діагности-
ки непереносимості аспірину.
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