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Активність розчинених ферментних препаратів протягом зберігання зменшується, 
що призводить до втрати їхньої біологічної активності, а отже, знижується ефективність дії 
препарату за їх використання. Тому розробки композицій, здатних підтримувати високу ак-
тивність гормону у розчиненому виді впродовж тривалого зберігання, є актуальними. 
Результати досліджень показали, що застосування цукрози як стабілізуючого компонента 
для збереження активності гонадотропіну є ефективним. Встановлено, що впродовж вось-
ми тижнів зберігання кращі результати на збереження активності гонадотропіну при збері-
ганні за температури 40°С отримано у зразках з вмістом 75 мг/мл цукрози порівняно зі зраз-
ком контрольної групи. Проте найвищу активність гонадотропіну виявлено за використання 
як стабілізаторів 10 мг/мл L-лізину та 75 мг/мл цукрози. Вивчення динаміки активності гона-
дотропіну впродовж тривалого зберігання за температури 18–20°С показали, що додавання 
L-лізину та цукрози як стабілізуючих речовин у формі ліпосомальної емульсії на 11,4% під-
вищує збереження активності хоріонічного гормону продовж 2 тижнів зберігання, порівняно 
з аналогічною за складом фармакологічною композицією препарату у водній формі.
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Гонадотропіни представлені групою структурно 
пов’язаних глікопротеїнових гормонів. До гонадо-
тропних гормонів належать фолікулостимулюючий 
(ФСГ), лютеїнізуючий (ЛГ) та тиреотропний гормо-
ни гіпофіза, а також гормон плаценти — хоріоніч-
ний гонадотропін (ХГ). Хоріонічний гонадотропін 
людини (ХГл) — плацентарний глікопротеїновий 
гормон, який діє через зв’язування з рецептором, 
зв’язаним з G-білком, що призводить до збільшен-
ня активності аденілатциклази [8].

ХГл — димер, який складається з двох зв’язаних 
між собою нековалентним зв’язком субодиниць α і β, 
кожна з яких кодується окремим геном, розміщених 
в 7 і 19-ій хромосомах відповідно. [6]. Біологічна ак-
тивність залежить від зв’язку цих субодиниць. Обидві 
субодиниці є глікозильованими і глікозилювання під 
час біосинтезу є необхідним для правильної побудови 
кожної субодиниці. Обидві вони мають декілька дис-
ульфідних мостиків, а кристалічні структури ХГл і люд-

ського ФСГ показують, що три із дисульфідних мости-
ків обидвох субодиниць утворюють цистеїнові вузли. 
Альфа-субодиниця ХГл ідентична α-субодиниці гомо-
логічних гіпофізарних гормонів (ЛГ, ФСГ, ТТГ) і містить 
92 амінокислотні залишки [2, 3]. Бета-субодиниця ХГл 
визначає біологічну специфічність та виконує особли-
ві біологічні функції. Вона складається з 145 аміно
кислотних залишків, на 80% близька за структурою до 
β-субодиниці лютеїнізуючого гормону, однак різниться 
подовженням С-кінцевої ділянки на 24 амінокислот-
них залишки [12]. Біля 30% молекулярної маси ХГл 
становлять вуглеводі залишки — переважно аспа-
рагіну (N-глікозидний зв’язок) та серину (О-глікозидні 
зв’язки), які є необхідними для з’єднання субодиниць 
гормону, підтримки функціональної конформації полі-
пептидного ланцюга [2, 3, 5, 7, 11].

Очищені гонадотропіни отримують в сухій фор-
мі за допомогою ліофілізації. Вони є стабільними за 
зберігання, проте під час процесу ліофілізації протеї-
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ни схильні зазнавати значних денатураційних змін 
і втрачати свою біологічну активність. Крім того, перед 
використанням гонадотропінів у ліофілізованому ви-
гляді необхідно відновити розчинність глікопротеїну. 
Проте тривалість активності гонадотропіну в розчи-
нених препаратах дуже коротка — від кількох десят-
ків хвилин до кількох годин, і розчинення препаратів 
створює незручності, бо вимагає затрат часу та обе-
режності. Водночас ліофілізація є дорогим і трудоміст-
ким етапом в процесі одержання гонадотропінів. Тому 
розробки композицій, які можуть підтримувати висо-
ку активність гормону у розчиненому виді впродовж 
тривалого зберігання без ліофілізації, є актуальними, 
бо це здешевить препаратів гонадотропінів та усуне 
недоліки їх застосування. Однак неможливо передба-
чити один стандартний рецепт для всіх білків, і вибір 
найкращого компонентного складу вимагає значної 
роботи з підбору стабілізаторів. Метою роботи було 
дослідження динаміки активності ХГл у розчиненому 
стані за додавання цукрів, амінокислот та їхніх компо-
зицій впродовж восьми тижнів зберігання.

Матеріали та методи 

Хоріонічний гонадотропін людини (ХГл) було отри-
мано в Інституті біології тварин НААН з сечі вагітних 
жінок (12–14 тижнів вагітності). Для оцінки впливу 
стабілізатора на стабільність активності гонадотропі-
нів виготовлено зразки хоріонічного гормону людини 
з початковою концентрацією 2,500 мМО/мл. Як ста-
білізатор використовували лізин (0,2 та 10 мг/мл), 
цукрозу і манітол (25, 50 та 75 мг/мл). Досліджувані 
зразки розфасовували у пеніцилінові флакони та 
зберігали за кімнатної температури впродовж восьми 
тижнів. Через кожні два тижні визначали концентрації 
загального (ХГл+β-ХГл) та вільного (β-ХГл) імуно-
хемілюнесцентним методом [4]. Активність ХГл ви-
значали за різницею (ХГл+β-ХГл) – (β-ХГл). 

Для вивчення динаміки активності гонадотропі-
ну за сумісного використання цукрів та амінокислот, 
ХГл розводили фосфатно-сольовим буфером pH 7,34 
у розрахунку 7000 мМО/мл активності гонадотропіну 
та додали 10 мг L-лізину і 75 мг цукрози на 1 мл 
препарату. Для порівняння активності досліджуваних 
композицій гонадотропіну у водній та ліпосомальній 
формі зразки дослідної групи вводили у ліпосомальну 
емульсію. Препарати обох груп зберігали впродовж 
двох місяців за кімнатної температури 18–20°С.

Результати й обговорення

Аналіз останніх досліджень і публікацій щодо 
впливу лікарської форми на терапевтичну ефектив-
ність ліків показав, що оптимальна активність лікар-
ської речовини досягається лише за умови застосу-
вання її в раціональній лікарській формі [9].

Тривалий час у розробці та виробництві лікар-
ських засобів основну увагу зосереджували на ді-
ючих речовинах, їхніх хімічних та фармакологічних 
властивостях, тоді як допоміжні речовини вважались 
індиферентними формоутворювачами. Чисельні екс-
периментальні дослідження комплексу «діюча речо-
вина — допоміжна речовина» встановили здатність 
допоміжних речовин змінювати характер і силу тера-
певтичної ефективності активних фармацевтичних 
інгредієнтів, а, отже, і фармацевтичного препарату 
загалом [9]. На основі аналізу літературних даних [3, 
6, 11] ми запропонували дослідити способи стабіліза-
ції гонадотропіну додаванням лізину або/та цукрози 
як стабілізуючих чинників або як регуляторів тонічності 
водної композиції. 

У дослідженні впливу цукрози на стабільність ак-
тивності гонадотропіну в розчиненому стані встанов-
лено, що впродовж восьми тижнів зберігання кращі 
результати на збереження активності гонадотропіну 
при зберіганні за температури 40°С отримано у зраз-
ках із вмістом 75 мг/мл цукрози (рис. 1) порівняно 
зі зразком контрольної групи. Активність розчинного 
гонадотропіну під впливом вищих концентрацій цу-
крози (50 та 75 мг) впродовж досліджуваного періо-
ду зберігання була вищою від аналогічних показників 
контрольної групи і показників за використання цукро-
зи у дозі 25 мг. Водночас за зберігання ХГл у період 
від 6- до 8-го тижня вищу активність отримано від до-
давання у зразки 75 мг/мл цукрози порівняно зі зраз-
ками, концентрація цукрози в яких складала 50 мг.

Встановлено, що інкубування проб із вмістом 
манітолу 25 мг призводить до зниження активності 
ХГл впродовж усього досліджуваного періоду, тоді 
як вищі концентрації стабілізатора на 2-й і 4-й тиж-
день зберігання вірогідно підвищують активність 
гормону, однак на 8-й тиждень активність гонадо-
тропіну контрольної групи перевищувала показники 
дослідних груп (рис. 2).

З метою дослідження можливості сумісного ви-
користання цукрів та амінокислот на збереження 
активності ХГл відібрано зразки в тих концентраці-
ях стабілізаторів, які п--роявили кращий стабілізу-
ючий ефект. Вищою активність ХГл при зберіганні 
впродовж 2-х місяців за температури 40°С залиша-
лась у зразках з використанням як стабілізатора 10 
мг/мл L-лізину та 50 і 75 мг цукрози порівняно з по-
казниками контрольної групи (рис. 3). 

Активність гонадотропіну на 2-й тиждень збері-
гання була у 2,28 та 2,51 раза вищою від контролю 
за додавання до рецептів дослідних серій зразків 
0,25 мг/мл L-гліцину та 50 або 75 мг/мл цукрози від-
повідно. Впродовж зберігання активність гонадо-
тропіну поступово знижувалася і на 8-ий тиждень 
в 1,72 та 2,77 раза перевищувала відповідний по-
казник контрольної групи.

Отримані нами дані зі стабілізації ХГл підтвер-
джуються дослідженнями інших авторів, які довели 
доцільність використання метіоніну і гістидину (від 
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Рис. 1. Динаміка активності ХГл при додаванні цукрози 
до стабілізаційних композицій за умов тривалого зберігання 
в розчинному стані 
Fig. 1. Dynamics of hCG activity with addition of sucrose  
to the stabilizing compositions under conditions  
of long-term storage in soluble state

Рис. 2. Динаміка активності ХГл за додавання манітолу 
до стабілізаційних композицій за умов тривалого зберігання 
в розчинному стані
Fig. 2. Dynamics of hCG activity with addition of mannitol  
to the stabilizing compositions under conditions  
of long-term storage in soluble state

0,05 до 10 мг/мл), цукрози, Tween 80 для стабіліза-
ції водної фармацевтичної композиції, котра містить 
фолікулостимулюючий гормон [1]. У міжнародних 
патентних заявках WO 2004/037607 описано водні 
лікарські форми ФСГ, які містять гліцин, метіонін, 
неіонну поверхнево-активну речовину і фосфатний 
буфер як стабілізатори [13]. 

Вивчення динаміки активності гонадотропіну в ліпо-
сомальних препаратах впродовж тривалого зберігання 
за температури 18–20°С протягом 2 тижнів зберігання 
показали, що додавання L-лізину та цукрози як ста-
білізуючих речовин до гонадотропіну у формі ліпо-
сомальної емульсії на 11,4% підвищує збереження 
активності хоріонічного гормону порівняно з анало-
гічною за складом фармакологічною композицією 
препарату у водній формі (контроль) (рис. 4). На 4-й 
тиждень активність гонадотропіну в контрольних 
зразках знизилась на 7,2% щодо показника на 2-й 
тиждень, тоді як в дослідному зразку активність не 
змінилася. Зберігання препаратів за кімнатної тем-
ператури впродовж 6-ти і 8-ми тижнів призвело до 
зниження активності гонадотропіну в обох групах 
зразків, при цьому активність ХГл у ліпосомальних 

Рис. 3. Динаміка активності гонадотропіну  
за додавання до розчинника L-лізину і цукрози
Fig. 3. Dynamics of gonadotropin activity  
with addition of L-lysine and sucrose to the solvent

Рис. 4. Динаміка активності гонадотропіну за додавання 
стабілізуючих композицій у формі ліпосомальної емульсії 
впродовж 2-х місяців зберігання
Fig. 4. Dynamics of gonadotropin activity with addition 
of stabilizing compositions in form of liposomal emulsion  
during 2 months of storage
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препаратах, відповідно, на 18,2 і 17,1% перевищувала 
показники контрольної групи.

Отже, використання допоміжних багатофункціо-
нальних речовин — таких, як цукри і амінокислоти — 
забезпечує довготривалу стабільність, підвищує тера-
певтичну дію активного фармацевтичного інгредієнта 
лікарського препарату, зокрема хоріонічного гонадо-
тропіну людини, і створює передумови для оптимі-
зації технологічного процесу з його використанням 
у тваринництві для стимуляції зниженої репродук-
тивної функції у сільськогосподарських тварин.

Висновки

Доведено стабілізуючу здатність цукрози та 
L-лізину за їх додавання після розчинення гормону 
для збереження активності хоріонічного гормону лю-
дини та зберігання впродовж двох місяців за темпе-
ратури 40°С. Сумісне додавання 10 мг/см3 L-лізину 
та 75 мг/см3 цукрози забезпечує вищі показники 
активності гонадотропіну порівняно з контролем та 
застосуванням інших композицій впродовж всього 
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терміну досліджень. Додавання до фармакологічних 
композицій L-лізину та цукрози забезпечує до 82,8% 
збереження активності хоріонічного гормону у ліпо-
сомальних препаратах впродовж 8-ми тижнів збері-
гання за температури 18–20°С, що на 17,1% більше 
порівняно з аналогічним за складом препаратом 
гонадотропіну у водній формі.

Перспективи подальших досліджень

За умов значних порушень репродуктивних функ-
цій у високопродуктивних тварин для оптимізації 
технологічного процесу відтворення молочної худо-
би відкриваються перспективи нових досліджень зі 
збереження активності хоріонічного гормону у різних 
формах препаратів для його використання у тварин-
ництві з метою стимуляції зниженої репродуктивної 
функції у сільськогосподарських тварин.
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Creation of combined stabilizing compositions to preserve the activity of gonadotropins in liquid form
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The activity of dissolved enzyme preparations during storage decreases, what leads to the loss of their biological activity and, as 
a result, reduces the effectiveness of the drugs. Therefore, the development of compositions that are able to maintain high activity of the 
hormone in dissolved form during long-term storage is relevant. The results of studies have shown that using sucrose as a stabilizing 
component for maintain gonadotropin activity is effective. It was found that during eight weeks of storage the best results on the preser-
vation of gonadotropin activity during storage at 40°C were obtained in samples containing 75 mg/ml of sucrose compared to the sample 
of the control group. However, the highest gonadotropin activity was found when — 10 mg/ml L-lysine and 75 mg/ml sucrose were used 
as stabilizers. Studies of the dynamics of gonadotropin activity during long-term storage at 18–20°C showed that the addition of L-lysine 
and sucrose as stabilizing substances in the form of liposomal emulsion increases the preservation of chorionic hormone activity for 
2 weeks of storage by 11.4% compared to similar composition pharmacological composition of the drug in aqueous form.
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