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На 1 странице обложки расположено: Университет ветеринарной медицины  г. Вена, является 

старейшим академическим учебным и научным учреждением ветеринарной медицины в немец-

коязычном мире. Он считается одним из лучших учебных заведений ветеринарной медицины в 

Европе. Его центральное внимание уделяется охране здоровья человека и животных и контролю за 

производством пищевых продуктов. Ветеринарные лечебницы является интегрированным компо-

нентом университета.  
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ОЦЕНКА СТАБИЛЬНОСТИ СУСПЕНЗИЙ  
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ ДЛЯ ВВЕДЕНИЯ  

ЛАБОРАТОРНЫМ ЖИВОТНЫМ 

Косман В.М.1-к.ф.н., с.н.т., Пожарицкая О.Н.1-- к.ф.н., в.н.с., Шиков А.Н.1- д.ф.н., в.н.с., 

, Гущина С.В. 2– рук. провизорской службы, Макарова М.Н.2– д.м.н., 

 1ЗАО «Санкт-Петербургский институт фармации», 2ЗАО НПО «Дом Фармации» 

РЕФЕРАТ 
Внутрижелудочное введение твердых лекарственных 

препаратов в виде суспензий в инертных носителях яв-

ляется общепринятым в фармакологических доклиниче-

ских исследованиях с использованием лабораторных 

животных. Для  получения достоверных результатов 

таких исследований важна стабильность суспензий от 

момента их приготовления до момента введения. 

По результатам экспериментальной работы установлена стабильность модельных 

суспензий в 1% крахмальном геле по показателям однородность частиц дисперсной фа-

зы, высота отстоявшегося слоя, ресуспендируемость, рН и сухой остаток в течение 4 

часов – максимально допустимого срока между приготовлением суспензии и введением 

животным. 

Установлена стабильность суспензий после пропускания через зонды для внутриже-

лудочного введения мышам и крысам. 

Выполнены валидационные испытания стабильности модельных суспензий для вве-

дения животным по показателю рН по параметру прецизионность, по показателю высота 

отстоявшегося слоя по параметрам линейность и прецизионность, по показателю сухой 

остаток по параметрам линейность, точность и прецизионность. Получены удовлетвори-

тельные результаты по всем валидационным критериям. 

На примере дарунавира показано, что суспензия препарата для введения животным 
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стабильна по содержанию основного действующего вещества, рН и содержанию сухого 

остатка. Это позволяет предположить, что при проведении рутинных экспериментов 

двух показателей – рН и содержание сухого остатка может быть достаточно для оценки 

качества суспензии дарунавира для введения лабораторным животным. 

Ключевые слова: суспензия для введения животным, стабильность, валидация.  

ВВЕДЕНИЕ 
Доклинические исследования являют-

ся важным этапом разработки лекарствен-

ного препарата, позволяющим изучить 

его фармакологические и токсические 

свойства.  

Получение воспроизводимых и досто-

верных данных в ходе доклинических 

исследований гарантируется соблюдени-

ем принципов GLP, которые регулируют-

ся в России Приказом Минздравсоцразви-

тия РФ №708н от 23.08.2010 г. «Об утвер-

ждении правил лабораторной практики» 

и ГОСТ Р-33044-2014 «Принципы надле-

жащей лабораторной практики». 

Многие виды доклинических исследо-

ваний, прежде всего изучение токсично-

сти, предполагают проведение экспери-

ментов с использованием лабораторных 

животных. Особенности введения изучае-

мых лекарственных препаратов экспери-

ментальным животным обусловлены с 

одной стороны биологическим видом тест

-системы (кролики, крысы, мыши и др.), с 

другой – лекарственной формой и агре-

гатным состоянием изучаемого объекта. 

Способ введения препаратов при прове-

дении доклинических исследований дол-

жен быть таким же, как рекомендованный 

для их дальнейшего применения. Перо-

ральный прием является одним из наибо-

лее распространенных способов введения 

лекарств человеку. При проведении экс-

периментов с лабораторными животными 

этот путь может быть реализован введе-

нием препарата с кормом и/или водой; в 

таблетках (в целом виде) или с помощью 

внутрижелудочного зонда [5,6,9-11]. Вве-

дение с пищей или водой не позволяет 

быстро и точно дозировать необходимое 

количество лекарственного препарата; 

введение в таблетках c помощью таблек-

тодавателя возможно только крупным 

животным (собаки, кошки, мини-пиги) и 

затруднительно при работе с мелкими 

грызунами (крысы, мыши), являющимися 

наиболее частой тест-системой доклини-

ческих испытаний. Поэтому одним из 

наиболее распространенных способов 

введения изучаемых препаратов лабора-

торным животным является внутрижелу-

дочное введение исследуемых объектов с 

помощью специального зонда. Этот спо-

соб рекомендован [6], как обеспечиваю-

щий наиболее точное дозирование лекар-

ственных препаратов. 

Зонды для внутрижелудочного введе-

ния представляют собой металлические 

изогнутые трубки с оливой на конце, на-

деваемые на шприц-дозатор. Размеры 

зондов зависят от вида животных, для 

которых они предназначены. Зонд для 

введения мышам обычно имеет диаметр 

оливы до 1,5 мм, толщину трубки до 1 

мм, длину – 3-4 см; зонд для введения 

крысам имеет диаметр оливы до 4 мм, 

толщину – до 2,5 мм, длину – 9-10 см [3]. 

С помощью зонда легко дозировать пре-

параты в виде жидких лекарственных 

форм (растворы, слизи, эмульсии, сус-

пензии, настои и отвары, настойки, жид-

кие экстракты, микстуры). Для дозирова-

ния твердых лекарственных форм 

(таблетки, драже, порошки, гранулы, пи-

люли и др.) необходимы предваритель-

ные манипуляции – измельчение, раство-

рение, разведение и т.п. Известны реко-

мендации о введении таких объектов виде 

суспензий в воде, молоке [3,4], инертных 

носителях, в том числе в 1% крахмальном 

геле [2,9,10].  

Необходимо подчеркнуть, что в таком 
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случае при выполнении фармакологиче-

ских экспериментов суспензии использу-

ют не как самостоятельную лекарствен-

ную форму, а лишь как способ перевода 

испытуемого объекта в вид, приемлемый 

для введения лабораторным животным.  

Важным аспектом получения досто-

верных результатов исследований являет-

ся стабильность суспензий, предназначен-

ных для введения лабораторным живот-

ным, от момента их приготовления до 

момента введения. В доступной литерату-

ре нами не найдены подобные данные. 

Целью настоящего исследования явля-

лась оценка стабильности суспензий для 

введения животным, используемых при 

проведении фармакологических экспери-

ментов.   

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для получения 1% крахмального геля 

и модельных суспензий на его основе ис-

пользованы: крахмал растворимый (чда, 

ЗАО Вектон); микрокристаллическая цел-

люлоза (МКЦ) (Comprecel, тип M102D+, 

Mintai, chemical co. LTD., Тайвань), дару-

навир («Презиста, таблетки, покрытые 

пленочной оболочкой, 600 мг», Janssen-

Cilag International NV, Belgien), приобре-

тенный в аптечной сети.    

Крахмальный гель (1%) получали со-

гласно [1]. Модельные суспензии с напол-

нением МКЦ 5%, 10%, 15% и 20%, а так-

же суспензии дарунавира, готовили сле-

дующим образом: необходимое количест-

во МКЦ или таблеток растирали в ступке, 

прибавляли часть предварительного отме-

ренного носителя (1 % крахмального ге-

ля) в массо-объемном соотношении 1:0,5 

или 0,5 мл на 1 таблетку и растирали до 

получения пульпы. Затем прибавляли еще 

порцию геля  - примерно ¼ часть всего 

объёма или 1,5 мл на 1 таблетку, растира-

ли, количественно переносили в мерный 

цилиндр, смывая небольшими порциями 

геля. Суспензию доводили до заданного 

объема, перемешивали, переносили в 

стеклянный флакон. Хранили при комнат-

ной температуре в течение рабочего дня, 

перед отбором проб суспензию взбалты-

вали 15 с. 

Однородность частиц дисперсной фа-

зы оценивали микроскопически при по-

мощи светооптического микроскопа Carl 

Zeiss (Германия). Микрофотографирова-

ние проводили при помощи цифровой 

фотокамеры Axio Scope A1 (Германия). 

Размеры частиц не должны превышать 50 

мкм, критерий оценки да/нет.  

Ресуспендируемость определяли, как 

способность частиц дисперсной фазы 

равномерно распределятся во всем объе-

ме суспензии после взбалтывания в тече-

ние 20 секунд, определение проводили 

для 10 мл суспензии,  критерий оценки 

да/нет. 

Значение рН и сухого остатка опреде-

ляли согласно требованиям ГФ ХI [1, ч. 1, 

с. 89; ч. 2, с. 148]. Для определения сухо-

го остатка суспензию взбалтывали, отби-

рали 5 мл в предварительно взвешенный 

бюкс, взвешивали, высушивали при тем-

пературе 100-105 ºС до постоянной мас-

сы.  

Для оценки высоты отстоявшегося 

слоя, характеризующего седиментацион-

ную стабильность суспензий, равные объ-

емы суспензий (10 мл), помещали в оди-

наковые пробирки, взбалтывали в тече-

ние 15 с и оставляли для отстаивания. 

Через 1 час измеряли высоту отстоявше-

гося слоя. 

Содержание дарунавира определяли 

методом обращено-фазовой ВЭЖХ на 

хроматографе высокого давления LC-20 

Prominence фирмы Shimadzu (Япония) с 

диодно-матричным детектором и колон-

кой Luna C18 (2) (4,6x150 мм; размер час-

тиц сорбента 5 мкм) и предколонкой (3 

мм) заполненной тем же сорбентом 

(Phenomenex, США) в градиентном режи-

ме элюирования смесью 0,03% раствора 

трифторуксусной кислоты и ацетонитри-

ла, скорость подачи элюента 1,0 мл/мин, 

объём пробы 10 мкл, длина волны детек-
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тирования 265 нм. Количественный ана-

лиз выполнен методом внешнего стандар-

та с использованием субстанции даруна-

вира (Pharmachem private limited, India) в 

качестве рабочего стандартного образца 

(РСО). Аликвоту суспензии разбавляли 

50% водным раствором ацетонитрила в 

200 раз, обрабатывали ультразвуком в 

течение 15 минут,  отфильтровывали че-

рез фильтр с диаметром пор 0,45 мкм 

(Phenex PTFE, Phenomenex, США) в виа-

лу для ВЭЖХ-анализа. 

Статистическая обработка результатов 

выполнена в соответствии с требования-

ми [1] с помощью программного обеспе-

чения Microsoft Office Excel 2007 с расче-

том средних арифметических значений (

), соответствующих им стандартных 

отклонений (SD) и относительных стан-

дартных отклонений (RSD, %); попарное 

сравнение выборок с применением крите-

рия Стьюдента выполнено с помощью 

функции ТТЕСТ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
В данной работе рассмотрен подход, 

основанный на оценке стабильности сус-

пензий для введения лабораторным жи-

вотным на примере модельных суспен-

зий. Для получения модельных суспензий 

выбрана МКЦ, часто применяемая в со-

ставе твердых лекарственных форм. В 

качестве жидкой фазы суспензий выбран 

1% крахмальный гель, как носитель, наи-

более часто используемый в практике 

фармакологических исследований на ла-

бораторных животных [2]. 

На первом этапе оценили стабиль-

ность 1% крахмального геля по парамет-

рам рН и сухой остаток (табл. 1) при хра-

нении в холодильнике при температуре + 

2-8 ºС.  

Относительные стандартные отклоне-

ния, полученные при усреднении всех 

значений для каждого показателя, не пре-

вышали 3,9% для значений рН и 6,4% для 

содержания сухого остатка. Таким обра-

зом, носитель (1% крахмальный гель) 

X

стабилен в течение не менее 2 суток.  

Данные по оценке качества и стабиль-

ности модельных суспензий МКЦ по па-

раметрам: однородность частиц дисперс-

ной фазы, ресуспендируемость, значение 

рН, сухой остаток и высота отстоявшего-

ся слоя представлены в табл. 2. Выбор 

концентраций модельных суспензий 

МКЦ обусловлен их свойствами. Верхний 

уровень концентраций ограничен физиче-

скими свойствами суспензий на основе 

МКЦ - при попытке приготовить смеси 

более высокой концентрации (более 20%) 

не удавалось получить суспензии МКЦ, 

продукт представлял собой пастообраз-

ную, не расслаивающуюся массу; нижний 

(5%) – необходимостью значимых отли-

чий от базового уровня носителя (1 % 

крахмального геля). Необходимо под-

черкнуть, что данный диапазон концен-

траций характерен именно для МКЦ. Для 

других веществ/объектов он может быть 

совершенно иным. Так, рассматриваемые 

ниже суспензии дарунавира (масса 1 таб-

летки около 1,3 г) имели массовые кон-

центрации, выходящие за пределы диапа-

зона 5-20% (около 3,4% - суспензия для 

введения мышам; около 21,7% - суспен-

зия для введения крысам), при этом со-

храняли все свойства суспензий. 

Обсуждая вопрос качества модельных 

суспензий, следует принять во внимание, 

что критерии качества для рассматривае-

мых суспензий по большинству парамет-

ров не регламентированы нормативными 

документами. Существуют общие требо-

вания по показателям однородность час-

тиц дисперсной фазы и ресуспендируе-

мость, которым модельные суспензии 

соответствовали во всех случаях. По по-

казателям рН, высота отстоявшегося слоя 

и сухой остаток получены близкие значе-

ния для всех модельных суспензий (рН) 

или для каждой модели с различными 

концентрациями МКЦ (высота отстояв-

шегося слоя, сухой остаток). Полученные 

численные значения могут быть приняты 
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за опорные (соответствующие качествен-

ным суспензиям), а приготовленные мо-

дельные суспензии можно считать качест-

венными. 

Данные таблицы 2 свидетельствуют о 

стабильности всех показателей качества 

модельных суспензий – относительные 

стандартные отклонения (RSD, %) значе-

ний численных показателей (рН, высота 

слоя, сухой остаток) не превышали 9,1%, 

наибольшие значения RSD получены для 

показателя высота отстоявшегося слоя, 

что может быть связано с его вариабель-

ностью и несовершенством методики из-

мерения. Выборки данных, полученные 

для численных значений (рН, высота от-

стоявшегося слоя, сухой остаток), под-

вергнуты статистической обработке с 

применением критерия Стъюдента (при 

доверительной вероятности Р=95%). При 

сопоставлении результатов, полученных 

для временных точек 2 и 4 часа, с исход-

ными (0 часов) данными, а также между 

собой для всех обсуждаемых параметров 

достоверных отличий не выявлено. 

В целом, полученные данные свиде-

тельствуют о том, что модельные суспен-

зии стабильны и сохраняют свое качество 

в течение не менее 4 часов с момента при-

готовления. 

Отдельно рассмотрена стабильность 

суспензий для введения животным до и 

после пропускания через зонды для внут-

рижелудочного введения. Этот аспект 

представлялся важным, поскольку про-

пускание через узкие трубки (толщиной 

менее 2,5 мм для введения крысам и ме-

нее 1 мм для введения мышам) может 

оказать влияние на реологические свойст-

ва суспензий.  

Для оценки стабильности до и после 

пропускания через зонд для внутрижелу-

дочного введения крысам выбрана мо-

дельная суспензия с содержанием МКЦ 

5%. Качество суспензии оценивали по 

показателям рН, высота отстоявшегося 

слоя и сухой остаток (табл. 3).  

В результате статистической обработ-

ки данных с применением критерия 

Стъюдента (доверительная вероятность 

Р=95%) при сопоставлении результатов, 

полученных до и после пропускания че-

рез зонд для введения крысам для всех 

контролируемых параметров на всех вре-

менных точках, достоверных отличий не 

выявлено. 

Зонд для внутрижелудочного введе-

ния мышам имеет меньший диаметр, чем 

для крыс; модельная суспензия с содер-

жанием МКЦ 5% оказалась не подходя-

Таблица 1  

Данные по стабильности 1% крахмального геля, ±SD X

Время от приготовления, ч рН Сухой остаток, % 

0 3,44±0,03 0,89±0,01 

2 3,53±0,06 0,94±0,07 

4 3,51±0,08 0,97±0,07 

24 3,70±0,07 0,91±0,01 

48 3,74±0,10 0,96±0,09 

Среднее ( ±SD) X 3,58±0,14 0,93±0,06 

RSD, % 3,9 6,4 
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Таблица 2  
Данные по оценке качества и стабильности модельных суспензий  

МКЦ в 1% крахмальном геле, ±SD X

Время от  

приготовления, ч 

Однородность  

частиц  

дисперсной 

фазы 

Ресус-

пенди-

руемость 

рН 

Высота  

отстоявшегося 

слоя, см 

Сухой  

остаток, % 

5% МКЦ 

0 да да 5,35±0,01 1,7±0,2 5,7±0,3 

2 да да 5,39±0,04 1,8±0,2 5,8±0,3 

4 да да 5,38±0,04 1,6±0,1 5,9±0,1 

Среднее ( ±SD) 
X да да 5,37±0,03 1,7±0,2 5,8±0,2 

RSD, % 0* 0* 0,6 9,1 4,1 

10 % МКЦ 

0 да да 5,36±0,04 3,9±0,5 11,5±0,4 

2 да да 5,40±0,04 4,0±0,3 11,5±0,4 

4 да да 5,41±0,04 3,9±0,2 11,2±0,4 

Среднее ( ±SD) 
X да да 5,39±0,04 3,9±0,3 11,1±0,6 

RSD, % 0* 0* 0,7 8,4 5,1 

15 % МКЦ 

0 да да 5,35±0,01 5,8±0,3 15,1±0,5 

2 да да 5,39±0,04 5,8±0,2 15,5±0,1 

4 да да 5,38±0,04 5,9±0,2 15,6±0,3 

Среднее ( ±SD) 
X да да 5,36±0,03 5,8±0,2 15,4±0,4 

RSD, % 0* 0* 0,6 3,3 2,4 

20 % МКЦ 

0 да да 5,66±0,06 8,3±0,4 20,2±0,5 

2 да да 5,54±0,07 8,3±0,2 21,5±1,3 

4 да да 5,49±0,13 8,4±0,2 20,5±1,0 

Среднее ( ±SD) 
X да да 5,56±0,11 8,3±0,2 20,8±1,0 

RSD, % 0* 0* 2,0 2,3 4,8 

Примечание: * - поскольку во всех случаях получен одинаковый результат испытаний – ответ 

«да», среднее значение по данному критерию принято так же «да», стандартное отклонение и 

относительное стандартное отклонение приняты равными нулю. 
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Таблица 3 
 Данные по оценке стабильности модельной суспензии с содержанием МКЦ 5% до и после 

пропускания через зонд для внутрижелудочного введения крысам, ±SD X

Показатель 

Время от  

приготовления  

суспензии, ч 

Значения до  

пропускания  

через зонд 

Значения после  

пропускания  

через зонд 

рН 

0 5,34±0,01 5,38±0,02 

2 5,38±0,02 5,37±0,02 

4 5,39±0,03 5,38±0,01 

Высота отстоявше-

гося слоя, см 

0 1,8±0,1 1,9±0,1 

2 1,9±0,2 1,9±0,2 

4 1,8±0,2 1,8±0,2 

Сухой остаток, % 

0 5,78±0,25 5,72±0,10 

2 5,91±0,23 5,60±0,33 

4 5,76±0,29 5,84±0,16 

Таблица 4   
Данные по оценке стабильности суспензии дарунавира 

 (для введения мышам)  
до и после пропускания через зонд для внутрижелудочного  

введения мышам, ±SD X

Показатель 
Время от приготов-

ления суспензии, ч 

Значения до пропус-

кания через зонд (

±SD) X

Значения после 

пропускания через 

зонд ( ±SD) X

рН 

0 6,19±0,08 6,16±0,06 

4 6,14±0,06 6,13±0,05 

Высота отстояв-

шегося слоя, см 

0 1,7±0,2 1,6±0,2 

4 1,7±0,2 1,6±0,2 

Сухой остаток, % 

0 3,70±0,15 3,70±0,04 

4 3,76±0,11 3,69±0,05 
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щей для пропускания через зонд для вве-

дения мышам. Поэтому для оценки ста-

бильности до и после пропускания через 

зонд для внутрижелудочного введения 

мышам выбрана суспензия дарунавира 

аналогичная использованной при выпол-

нении доклинического исследования пре-

парата. В исследовании доза, вводимая 

животным (мышам), составляла 500 мг/

кг; суспензию (для введения мышам) го-

товили исходя из соотношения 38,4 мл 

суспензии из 1 таблетки препарата. Каче-

ство суспензии оценивали по показателям  

рН, высота отстоявшегося слоя и сухой 

остаток (табл. 4).  

В результате статистической обработ-

ки данных с применением критерия 

Стъюдента (доверительная вероятность 

Р=95%) при сопоставлении результатов, 

полученных до и после пропускания че-

рез зонд для мышей для всех контроли-

руемых параметров на всех временных 

точках, достоверных отличий не выявле-

но. 

На основании полученных результа-

тов подтверждена стабильность суспен-

зий после пропускания через зонды для 

внутрижелудочного введения мышам и 

крысам.   

Полученные результаты позволяют 

перейти к валидации стабильности сус-

пензий для введения лабораторным жи-

вотным. Валидационные испытания вы-

полнены для основных показателей каче-

ства модельных суспензий.  

Для валидации стабильности модель-

ных суспензий по показателю рН выпол-

нены испытания по параметру прецизион-

ность. Мерой прецизионности является 

величина относительного стандартного 

отклонения (RSD,%), полученная при 

усреднении результатов измерений, вы-

полненных на одних объектах, одним 

аналитиком, на одном приборе, в течение 

короткого промежутка времени [10, 11]. 

Оценка прецизионности выполнена по 

результатам анализа модельных суспен-

зий на четырех уровнях концентраций. 

Измерение рН проводили не менее, чем в 

трехкратной повторности, сразу после 

приготовления, через 2 и через 4 часа с 

момента приготовления суспензий. По 

результатам измерений на каждой вре-

менной точке судили о прецизионности 

внутри серии, по результатам всех изме-

рений – о прецизионности между серия-

ми. Прецизионность рН внутри серий 

измерений не превышала 2,5%, общая 

прецизионность (между сериями) не пре-

вышала 2%. Поскольку значения рН ока-

зались не зависящими от концентрации 

модельной суспензии, допустимо усред-

нение всех значений. При этом получено 

среднее значение рН 5,43±0,1, относи-

тельное стандартное отклонение этого 

значения составило 1,8%. Таким образом, 

прецизионность рН суспензий для введе-

ния животным не превышает 2%, что со-

ответствует общим требованиям, соглас-

но которым, прецизионность должна 

быть не более 15% [7, 8]. 

Для валидации стабильности модель-

ных суспензий по показателю высота от-

стоявшегося слоя выполнены испытания 

по параметрам линейность и прецизион-

ность на четырех уровнях концентраций. 

Выбор концентраций модельных сус-

пензий МКЦ при оценке линейности обу-

словлен их свойствами. Верхний уровень 

ограничен физическими свойствами сус-

пензий МКЦ - смеси с более высокой 

концентрацией представляли собой пас-

тообразную, не расслаивающуюся массу. 

Измерение высоты отстоявшегося слоя 

проводили не менее, чем в трехкратной 

повторности, сразу после приготовления 

суспензий, через 2 и через 4 часа после 

приготовления; использовали усреднен-

ные значения. По результатам измерений 

получено уравнение регрессии у=0,434х-

0,5 с коэффициентом корреляции 

r=0,9986 (r>0,99), что свидетельствует о 

высокой степени линейной корреляции 

аналитического отклика (высоты отстояв-
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шегося слоя) от концентрации суспензии.  

Прецизионность высоты отстоявшего-

ся слоя внутри серий измерений (на каж-

дой из временных точек 0, 2 и 4 часа по-

сле приготовления) не превышала 13%, 

общая прецизионность (между сериями) 

не превышала 9,5%. Полученные резуль-

таты соответствуют общим требованиям, 

согласно которым, прецизионность долж-

на быть не более 15% [7, 8]. 

Для валидации стабильности модель-

ных суспензий по показателю содержание 

сухого остатка выполнены испытания по 

параметрам линейность, точность и пре-

цизионность на четырех уровнях концен-

траций.  

Носитель, использованный для полу-

чения модельных суспензий (1% крах-

мальный гель), также имеет сухой остаток 

и вносит свой вклад в итоговое значение, 

получаемое при анализе модельных сус-

пензий. Поэтому при оценке линейности 

содержания сухого остатка рассматривали 

как абсолютное значение сухого остатка, 

полученное для модельных суспензий, так 

и приведенное – за вычетом сухого остат-

ка, соответствующего носителю (0,9%, 

табл. 1). По результатам измерений полу-

чены уравнения регрессии у=0,988х+0,94 

и у=0,984х+0,1 для абсолютных и приве-

денных значений сухого остатка с коэф-

фициентами корреляции r=0,9994 и 0,9988 

(r>0,99) соответственно. Полученные дан-

ные свидетельствуют о высокой степени 

линейной корреляции аналитического 

отклика (содержания сухого остатка) от 

концентрации суспензии.  

Точность характеризует близость ре-

зультатов испытаний, полученных с по-

мощью данной методики, к истинному 

значению. Точность оценивали по прин-

ципу «внесено-найдено» как относитель-

ную систематическую погрешность (δ) в 

процентах от внесенного количества. При 

расчетах использовали не абсолютные, а 

приведенные значения содержания сухого 

остатка (за вычетом сухого остатка, соот-

ветствующего 1% крахмальному гелю; 

0,9%, табл. 1). Систематическая погреш-

ность (δ) не превышала 3,5%, что свиде-

тельствует об удовлетворительной точно-

сти определения сухого остатка. Следует 

подчеркнуть важность этого результата, 

поскольку сухой остаток является основ-

ном количественном показателем качест-

ва модельных суспензий для введения 

животным.  

Прецизионность содержания сухого 

остатка внутри серий измерений (на каж-

дой из временных точек 0, 2 и 4 часа по-

сле приготовления) не превышала 6%, 

общая прецизионность (между сериями) 

не превышала 5,5%. Полученные резуль-

таты соответствуют общим требованиям, 

согласно которым, прецизионность долж-

на быть не более 15% [7, 8]. 

Таким образом, валидирована ста-

бильность суспензий для введения живот-

ным по показателю рН по параметру пре-

цизионность, по показателю высота от-

стоявшегося слоя по параметрам линей-

ность и прецизионность, по показателю 

сухой остаток по параметрам линейность, 

точность и прецизионность. Получены 

удовлетворительные результаты по всем 

валидационным критериям. 

Для апробации предлагаемого подхода 

выполнена оценка стабильности суспен-

зии дарунавира, аналогичной готовив-

шейся при проведении доклинического 

исследования. В исследовании доза, вво-

димая животным (крысам), составляла 

2000 мг/кг; суспензию (для введения кры-

сам) готовили исходя из соотношения 6 

мл суспензии из 1 таблетки препарата; 

расчетная концентрация действующего 

вещества - дарунавира в суспензии со-

ставляла 100 мг/мл. 

Оценку качества суспензии дарунави-

ра проводили сразу после приготовления 

и через 4 часа после приготовления по 

показателям рН, высота отстоявшегося 

слоя, сухой остаток и содержание даруна-

вира (табл. 5). 



Международный вестник ветеринарии, № 1, 2016 г. 

- 80 - 

Таблица 5 

 Данные по оценке стабильности суспензии дарунавира (для введения крысам), ±SD X

Показатель 
Сразу после  

приготовления 

Через 4 часа после  

приготовления 

рН 6,32±0,04 6,27±0,04 

Высота отстоявшегося слоя, см 5,4±0,1 5,5±0,1 

Сухой остаток, % 18,3±0,3 18,3±0,1 

Содержание дарунавира, мг/мл 98,8±1,6 98,1±2,4 

Данные таблицы 5 свидетельствуют о 

стабильности всех показателей качества 

суспензии дарунавира в течение 4 часов. 

В результате статистической обработки 

данных с применением критерия Стъю-

дента (доверительная вероятность Р=95%) 

при сопоставлении результатов, получен-

ных для временных точек 4 часа, с исход-

ными (0 часов) данными, для всех обсуж-

даемых параметров достоверных отличий 

не выявлено. Полученные данные свиде-

тельствуют о том, суспензия дарунавира 

стабильна и сохраняет свое качество в 

течение не менее, чем 4 часов с момента 

приготовления. 

Таким образом, в результате экспери-

мента показана стабильность суспензии 

по содержанию основного действующего 

компонента (дарунавира), рН, высоте от-

стоявшегося слоя и сухому остатку. Мож-

но предполагать, что при рутинных экспе-

риментах для подтверждения стабильно-

сти суспензий дарунавира для введения 

лабораторным животным достаточно ис-

пользовать показатели рН и содержание 

сухого остатка.  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
На основании полученных результатов 

можно предложить оценивать стабиль-

ность суспензий дарунавира для введения 

лабораторным животным по двум основ-

ным показателям качества – рН и содер-

жание сухого остатка, измерение которых 

следует проводить не менее, чем в трех-

кратной повторности сразу после приго-

товления суспензий и через 4 часа после 

приготовления.  

Evaluation of stability of solid drugs 
suspensions for administration to labora-
tory animals. V.M. Kosman, O.N. Poz-
haritskaya, A.N. Shikov, S.V. Gushcina, 
M.N. Makarova. 
ABSTRACT 

Intragastric administration of solid for-

mulations in the form of suspensions in the 

inert carrier is a common approach for phar-

macological experiments in preclinical stud-

ies on laboratory animals. A stability of sus-

pensions after its preparation till administra-

tion to animals became high importance. 

The stability of model suspensions in 1% 

starch slime was studied during 4 hours. The 

next parameters were evaluated: uniformity 

of solid particles, a height of solid phase 

after sedimentation, рН and dry residue.  

Stability of suspensions after transit 

through gavages for intragastric administra-

tion for mice and rats was studied. 

Validation tests for рН (precision), 

height of solid phase after sedimentation  

(linearity and precision), dry residue 

(linearity, accuracy and precision) were 

done. Tolerable results for all validation 

criteria were received. 

It was shown that suspension of darun-

avir was stable by concentration of active 
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compound, рН and dry residue during 4 

hours after preparation. These results al-

lowed us to suggest that the stability of da-

runavir suspension could be assayed by pH 

and dry residue in routine experiments. 

Key words: suspension for application to 

animals, stability, validation. 
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