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Вbнастоящее время вbрамках разработки но-
вых лекарственных форм мелатонина (МТ), аbтак-
же импортозамещения представляет интерес 
иb значимость создание ректальных суппозито-
риев сbМТ оптимального состава дляbвозможного 
применения приb заболеваниях кишечника воспа-
лительного генеза. Цель исследованияb— наbосно-
вании комплекса биофармацевтических иbфарма-
цевтико-технологических исследований выбрать 
оптимальный состав, оценить противовоспали-
тельный эффект ректальных суппозиториев сbМТ. 
Дляb выбора оптимального состава вb качестве 
вспомогательных веществ использовали какао 
семян масло жирное, гидрогенизированное рас-
тительное масло, парафин твердый, эмульгатор 
Т-2, полиэтиленгликоль (ПЭГ)b— 1500, ПЭГ-6000, 
коллифор Р-407, кремофор RH-40. Дляb изготов-
ления суппозиториев сbМТ применяли метод вы-
ливания сb введением лекарственного вещества 
поb типу суспензии. Дляb определения скорости 
иb полноты высвобождения МТ изb суппозитори-
ев использовали тест «Растворение», дляbоценки 
качества суппозиториевb— ОФС.1.4.1.0013 «Суп-
позитории». Содержание МТ вbпробах оценивали 

сb помощью УФ-спектрофотометрии. Противо-
воспалительный эффект суппозиториев сb МТ 
исследовали наb модели 2,4,6-тринитробензол-
сульфоновой кислотой индуцированного коли-
та (TNBS-ИК) наb72bкрысах линии Wistar. Вbгруппе 
сравнения применяли суппозитории сb5-аминоса-
лициловой кислотой (5-АСК). Суппозитории сbМТ 
иb 5-АСК применяли ректально каждые 24 часа 
вbтечение 7bдней. Исследования проводили наb3-и, 
5-е иb8-е сутки. Рассчитывали индекс активно-
сти болезни (DAI), анализировали активность 
кальпротектина вbсупернатанте кала методом 
иммуноферментного анализа. Статистическая 
обработка полученных данных проводилась сbис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics v. 23. 
Наb основании сравнительных фармацевтико-
технологических исследований представлена оп-
тимальная композиция состава суппозиторных 
основ, обеспечивающая необходимые технологи-
ческие иbбиофармацевтические характеристики 
суппозиториев ректальных сbМТ, наb1 суппозито-
рий: МТ 0,09 мг, какао семян масло жирное 1,0bг, 
масло растительное гидрогенизированное 1,4 г, 
парафин твердый П-1 0,3 г, эмульгатор Т-2 0,03bг. 
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Вb Государственном реестре лекарственных 
средств препараты сbМТ представлены вbформе 
таблеток, покрытых пленочной оболочкой («Ме-
лаксен», «Меларена», «Соннован», «Меладрим», 
«Меларитм», «Велсон»), таблеток подъязычных 
(«Глицин+Мелатонин Эвалар»), комбинированно-
го препарата, капсул сbмодифицированным вы-
свобождением («Левросо Лонг»). МТ вb форме 
ректальных суппозиториев неb зарегистрирован 
вbГосреестре ЛС Российской Федерации и неbиме-
ет зарубежных аналогов наbроссийском рынкеb[5]. 
Расширение ассортимента ЛП МТ путем разработ-
ки ректальных суппозиториев является актуаль-
ным иbвостребованным вbклинической практике.

Цель исследованияb— наbосновании комплек-
са биофармацевтических иbфармацевтико-техно-
логических исследований выбрать оптимальный 
состав, оценить противовоспалительный эффект 
ректальных суппозиториев сbмелатонином.

МАТЕРИАЛЫ ИbМЕТОДЫ

Исследование проведено вb соответствии 
сbприказом МЗ РФ №199Н отb01.04.2016 «Обbут-
верждении Правил надлежащей лабораторной 
практики» иbдействующими требованиями, изло-
женными вb«Руководстве поbпроведению докли-
нических исследований лекарственных веществ», 
утвержденном решением коллегии Евразийской 
экономической комиссии №202 отb 26 ноября 
2019bг. Фармацевтико-технологические исследо-
вания проводили наbкафедре фармации иbхимии 
фармацевтического факультета ФГБОУ ВОbЮУГМУ 
МЗ РФ. Вbкачестве фармацевтической субстанции 
использовали МТ (химическое название N-[2-(5-
метокси-1H-индол-3-ил)этил]ацетамид) (рис.b1), 
белый илиbпочти белый кристаллический поро-
шок (рис. 2) (серийный номер GM20210722, XiAn 
Guanmao BiotechnologybCo., Ltd, China).

Дляb выбора оптимального состава разра-
батываемой лекарственной формы учитывали 

Установлен противовоспалительный эффект еже-
дневного применения суппозиториев ректальных 
сbМТ приbэкспериментальном TNBS-ИК заbсчет сни-
жения индекса активности болезни DAI иbумень-
шения содержания вbкале кальпротектина наb3-и, 
5-е иb8-е сутки наблюдения. Приbсравнительной 
оценке эффективности применения приbTNBS-ИК 
ректальных суппозиториев сbМТ иb ректальных 
суппозиториев сb5-АСК противовоспалительные 
эффекты МТ сопоставимы сbэффектами 5-АСК.
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Одной изbважнейших задач современной ме-
дицины является создание эффективных иbбез-
опасных лекарственных препаратов (ЛП), содер-
жащих вещества эндогенного происхождения, 
способные обеспечивать длительное применение 
уbпациентов разного возраста, сbминимальным ко-
личеством побочных эффектов. Вbэтом отношении 
неподдельный интерес вызывает мелатонин (МТ) 
какbэндогенное БАВ сbплейотропными эффектами. 
МТb— гормон, вырабатываемый вbэпифизе, аbтакже 
лимфоцитами иbэнтерохромафинными клетками 
желудочно-кишечного тракта, обладает широким 
спектром эффектов, включая антиоксидантный, 
противовоспалительный, антиапоптогенный иbим-
муномодулирующийb [1–3]. Плейотропные свой-
ства МТ реализуются посредством его взаимо-
действия соbспецифическими мембранными (МТ1, 
МТ2, МТ3) иbядерными ретиноидными (RZR/ROR) 
рецепторами, приводя кbактивации внутриклеточ-
ных сигнальных путейb[4]. Ранее наbкафедре пато-
физиологии ФГБОУ ВОbЮУГМУ Минздрава России 
доказана эффективность применения МТ вbсоста-
ве оригинальной лекарственной пленки приbэкс-
периментальной термической травмеb [10,16,17]. 
Полагаем, чтоbМТ, обладая плейотропными свой-
ствами, будет эффективен приbлечении аутоим-
мунных заболеваний, вbчастности воспалительных 
заболеваний кишечника (ВЗК). Вbнастоящее время 
ассортимент ЛП дляbлечения ВЗК достаточно ши-
рок, ноbимеет ряд недостатков, таких какbсистемная 
иммуносупрессия, индивидуальная непереноси-
мость, рефрактерность более чем уb30% пациен-
тов. Ввиду этого актуальна разработка лекарствен-
ной формы, способной локально воздействовать 
наbочаг воспалительного процесса вbтолстой кишке 
приbВЗК, доставляя действующее вещество, минуя 
системный кровоток. Одной изbтаких лекарствен-
ных форм являются ректальные суппозитории. 

РИС. 1. Структурная формула мелатонина, 
краткая химическая формула C13H16N2O2, 

молекулярная масса 232,278 г/моль
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 � коллифор Р-407 (Kolliphor® P 407, син. Полокса-
мер-407, Lutrol F 127, BASF, Германия, USP/NF), 
стерический стабилизатор, неионный трехблоч-
ный сополимер изbцентральной гидрофобной 
цепи полиоксипропилена (полипропиленокси-
да), фланкированной двумя гидрофильными це-
пями полиоксиэтилена (полиэтиленоксида);

 � кремофор RH-40 (Cremophor® RH 40, син. Поли-
оксил-40b— Polyoxyl 40, BASF, Германия, USP/NF), 
белая полутвердая паста, превращается вbжид-
кость приb30°C, имеет очень слабый характер-
ный запах иbлегкий вкус вbводном растворе.
Рациональной технологией изготовления суп-

позиториев сb МТ, учитывая его растворимость 
только вbспирте, является метод выливания сbвве-
дением лекарственного вещества поbтипу суспен-
зии. Наb водяной бане вb выпарительной чашке 
сначала плавили парафин приbтемпературе 80°С, 
периодически перемешивая. Далее вbрасплавлен-
ный парафин добавляли эмульгатор Т-2, масло 
подсолнечное иbснова перемешивали, после это-
го уменьшали температуру водяной бани доb40°С 
иb добавляли измельченное масло какао. Затем 
часть расплавившейся готовой основы переноси-
ли вbступку сbМТ, тщательно измельченным поbпра-
вилу Дерягина, иbинтенсивно перемешивалиb[6,7]. 
Готовую смесь основы сbМТ добавляли обратно 
вbвыпарительную чашку кbоставшейся части ос-
новы, выливали полученную массу вbформы иbох-
лаждали. После этого формировали суппозитории 
необходимого размера иbвеса, упаковывали иbхра-
нили приbтемпературе отb0°С доb+8°С.

Дляbопределения скорости иbполноты высво-
бождения МТ изbректальных суппозиториев ис-
пользовали тест «Растворение». Критерием оцен-
ки оптимально подобранного состава является 
характеристика высвобождения МТ изbсуппози-
ториев сbразличным составом вспомогательных 
веществ. Тест проводили сb помощью прибора 
«вращающаяся корзинка», вbкачестве акцептор-
ной среды использовали 500 мл фосфатного бу-
фера (рН=6,8). Тест проводили приbтемпературе 
среды 37,0±0,5°С иbскорости вращения корзинки 
100bоб/мин. Отбор проб сbвосполнением акцеп-
торной среды проводили вbручном режиме каж-
дые 15 мин. Длительность эксперимента состави-
ла 60 мин.

Содержание МТ вbотобранных пробах оцени-
вали сbпомощью УФ-спектрофотометрии. Пред-
варительно отобранные пробы фильтровали 
через мембранный фильтр, измерение оптиче-
ской плотности испытуемого раствора иb рас-
твора стандартного образца МТ проводили 

физико-химические свойства суппозиторных ос-
нов иbфармацевтической субстанции. Вbкачестве 
вспомогательных веществ использовали:
 � какао  семян  масло  жирное  (Россия ) 
ФС.3.4.0010.18. Плотная однородная масса жел-
товато-белого цвета соbслабым ароматным за-
пахом, хрупкая приbтемпературе ниже 25°С; об-
ладает полиморфизмом, представляет наиболее 
индифферентную основу, хорошо смешивающу-
юся сbлекарственными веществами, образую-
щую пластичные суппозиторные массы;

 � гидрогенизированное растительное масло (Рос-
сия), ГОСТ 19708-2019; связывающее иbскольз-
ящее вещество приbпроизводстве суппозитори-
ев;

 � парафин твердый (Россия), ГОСТ 23683-2021, 
белая кристаллическая масса, жирная, изbпре-
дельных высокомолекулярных углеводородов, 
применяется какbдобавка кbосновам сbцелью 
уплотнения ихbконсистенции иbповышения тем-
пературы плавления;

 � эмульгатор Т-2 (Россия), ТУ 18-17-05-76, придает 
массе достаточную упругость, используется вbка-
честве стабилизатора, пластификатора иbэмуль-
гатора;

 � полиэтиленгликоль 1500 (ПЭГ 1500), ТУ 
20.16.40-008-71150986-2019, воскообразные 
чешуйки илиbплотная масса белого цвета;

 � полиэтиленгликоль 6000 (ПЭГ 6000), ТУ 
20.16.40-008-71150986-2019, воскообразные 
чешуйки илиbплотная масса белого цвета;

РИС. 2. Кристаллы мелатонина подbмикроскопом 
(ув. ×250)
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особенностям строения толстой кишки крысы. Ис-
следования вbгруппах 2, 3 иb4 проводили наbтре-
тьи, пятые иbвосьмые сутки.

Дляbоценки противовоспалительного эффекта 
МТ приbTNBS-ИК рассчитывали индекс активности 
болезни (DAI), адаптированный дляbкрыс иbвклю-
чающий массу тела, консистенции стула иbналичие 
крови вbкаловых массахb[9]. Активность кальпро-
тектина вbсупернатанте кала анализировали ме-
тодом ИФА сbпомощью тест-системы (SEK504Ra 
дляbCALPRO, Китай)b[10]. Кальпротектин является 
маркером локального воспаления приbВЗК, играет 
существенную роль вbоценке степени выраженно-
сти воспалительных изменений вbтолстой кишке, 
имеет значение вbдиагностике иbоценке эффек-
тивности проводимой терапии.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась сbиспользованием программы 
IBM SPSS Statistics v. 23 (SPSS: an IBM Company, 
США). Данные представлены вbвиде Me (Q1; Q3), 
где Мeb— медиана, Q1, Q3b— значение нижнего (25) 
иbверхнего (75) квартилей соответственно. Про-
верку статистических гипотез вbгруппах проводи-
ли приbпомощи критериев Маннаb— Уитни и Кра-
скелаb— Уоллиса, отличия считали статистически 
значимыми приbр≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИbОБСУЖДЕНИЕ

Вbрезультате фармацевтико-технологических 
исследований разработан состав ректальных 
суппозиториев сbМТ. Проведен контроль разме-
ра частиц МТ вbсоответствии сbтребованием ОФС 
«Суппозитории», размер частиц неb превышал 
100bмкм. Вbсуппозиториях, как иbвbдругих лекар-
ственных формах, терапевтический эффект ле-
карственного вещества определяется вbтом числе 
составом вспомогательных веществ вbсуппози-
торной основе, обеспечивающих необходимый 
объем, однородность дозирования, физико-хими-
ческие иbбиофармацевтические свойства. Наbос-
новании соответствия вышеперечисленным кри-
териям отбора дляbизготовления суппозиториев 
сbМТ иbизучения ихbсвойств были выбраны сле-
дующие основы: полиэтиленгликоли различной 
молекулярной массы вbкачестве гидрофильной 
основы иbмасло какао вbкачестве липофильной. 
Наbначальном этапе работы выбрана наиболее 
подходящая суппозиторная основа, которая хо-
рошо инкорпорирует действующее вещество 
иb имеет максимальное высвобождение, обла-
дает оптимальными структурно-механическими 

наbспектрофотометре «СФ-56» (Россия) вbмаксиму-
ме поглощения приbдлине волны 278±2 нм вbкю-
вете сbтолщиной слоя 10bмм. Вbкачестве раствора 
сравнения использовали 50% раствор этанола.

Оценку качества суппозиториев проводили 
наb основании ОФС.1.4.1.0013 «Суппозитории» 
поb показателям: описание, размер частиц, рас-
творение, распадаемость, температура плавления, 
время полной деформации, однородность массы, 
однородность дозирования.

Противовоспалительные свойства получен-
ных суппозиториев сb МТ оценивали наb моде-
ли 2,4,6-тринитробензолсульфоновой кислотой 
(TNBS, Sigma-Aldrich, USA) индуцированного ко-
лита (TNBS-ИК) наb72 крысах линии Wistar мас-
сой 240–260b г. Животные (вет. свидетельство 
250 №36971962 отb11 декабря 2017b г. , выдано 
Государственной ветеринарной службой Мо-
сковской области) находились наb стандартном 
типовом рационе вbусловиях экспериментально-
биологической клиники (вивария) ФГБОУ ВОbЮУГ-
МУ Минздрава России приbстрогом соблюдении 
требований поbуходу иbсодержанию, аbтакже вы-
воду изbэксперимента сbпоследующей утилизаци-
ей согласно Европейской конвенции (ETS №123 
отb 18.03.1986)b [8]. Эксперименты проведены 
наbосновании заключения этического комитета 
ФГБОУ ВОbЮУГМУ Минздрава России (протокол 
№b3 отb14.03.2022).

Животные методом простой рандомизации 
были разделены наbгруппы: 1 (n=18)b— интактные; 
2 (n=18)b— животные сbTNBS-ИК; 3 (n=18)b— жи-
вотные сbTNBS-ИК вbусловиях применения рек-
тальных суппозиториев сbМТ; 4 группа (n=18)b— 
животные сb TNBS-ИК вb условиях применения 
ректальных суппозиториев сb5-аминосалициловой 
кислотой (5-АСК) (торговое наименование «Са-
лофальк», МНН: Месалазин (Doctor Falk Pharma 
GmbH, Германия). TNBS-ИК воспроизводили еже-
недельным вbтечение 6 недель ректальным вве-
дением раствора TNBS вb50% спирте вbдозиров-
ке 15bмг/кг, 30bмг/кг, 45bмг/кг, 60bмг/кг, 60bмг/кг, 
60bмг/кг [18]. Животным группы 3 после индукции 
колита каждые 24 часа вbтечение 7 дней вводили 
ректальные суппозитории массой 0,1 г, содержа-
щие 2,5 мг МТ. Вbгруппе 4 каждые 24 ч вbтечение 
7bсуток применяли вbкачестве препарата сравне-
ния суппозитории сb5-АСК. Дляbполучения ректаль-
ного суппозитория сb5-АСК необходимой массы 
вbхимическом стакане растворяли 1bректальный 
суппозиторий сbсодержанием 5-АСК 250bмг иbвы-
ливали поbформам 0,1b г. Размер иbформа суп-
позиториев соответствовали анатомическим 
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гидрогенизированное, парафин твердый П-1, 
эмульгатор Т-2. Дляbусиления твердости суппози-
ториев была увеличена доля парафина вbобщей 
смеси. Повышение содержания парафина наb20% 
отbобщей массы показывало отрицательный ре-
зультат: суппозитории оказывались слишком 
хрупкими. Также было снижено количество до-
бавляемого эмульгатора Т-2, так какbон затруднял 
расплавление основы.

Итак, вbроли липофильной основы нами ис-
пользован сплав масла какао сb парафином, 
эмульгатором выступал Т-2, который использовал-
ся дляbпредотвращения несовместимости вbслу-
чае несмешиваемости жидкостей илиbвязких масс, 
дляb пластичности данных суппозиториев при-
меняли масло подсолнечное. Дляbвыбора опти-
мальной терапевтической дозы МТ сbучетом дан-
ных других исследователей поbсодержанию МТ 
вbединичной лекарственной форме вbколичестве 

свойствами иb стабильностью, аb также отвеча-
ет всем требованиям нормативной документа-
цииb[12,13]. Вbходе исследований получены три 
серии суппозиториев сbМТ наbразличных суппо-
зиторных основах, которые оценивали поbстепе-
ни высвобождения МТ иbтехнологическим свой-
ствам (табл. 1). Результаты определения скорости 
иb полноты высвобождения МТ изb ректальных 
суппозиториев показывают, что уbсерии суппози-
ториев сbсоставом 3 вbтечение первых 15bмин. ко-
личество МТ, перешедшего вbраствор, находилось 
вbдиапазоне 75–76%, аbмаксимальное количество 
составило 99,09% иbбыло зафиксировано через 
45 мин. сbначала эксперимента. Исходя изbэтих 
данных иbрезультатов, представленных вbтабл. 1, 
поbтехнологическим показателям выбрана опти-
мально сбалансированная суппозиторная основа, 
содержащая поверхностно-активное вещество 
иbкакао семян масло жирное, масло растительное 

Таблица 1

ТЕХНОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА СУППОЗИТОРИЕВ СbРАЗЛИЧНЫМИ ОСНОВАМИ

Состав 
суппозиторных основ

Высвобож-
дение МТ 

120 мин., %

Время полной 
деформации, 

мин.

Температура 
плавления, 

°С

Температура 
затвердевания, 

°С

Твердость, 
кг

1.bПЭГ 400/ПЭГ 1500 (9:1) 15,10 30,14 44,5 40,9 1,5

2.bПЭГ 400/ПЭГ 1500 (8:2) 20,55 30,21 45,0 41,2 1,7

3.bКакао семян масло 
жирное / масло расти-
тельное гидрогенизиро-
ванное / парафин твер-
дый П-1 (38–52%–10%) 

99,09 7,20 36,2 34,3 5,5

РИС. 3. Высвобождение МТ изbсоставов
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оценки качества, разработанный состав основы 
дляbсуппозиториев сbМТ является оптимальным 
иb соответствует требованиям ОФС.1.4.1.0013 
«Суппозитории» (табл. 2). Наbосновании фарма-
цевтико-технологических иb биофармацевтиче-
ских исследований был получен патент наbизо-
бретение «Средство сbмелатонином дляbтерапии 
воспалительных заболеваний кишечника вbформе 
ректальных суппозиториев»b[14].

Результаты сравнительной оценки противо-
воспалительного эффекта МТ вbсоставе суппози-
ториев приb экспериментальном TNBS-ИК пред-
ставлены вbтабл. 3. Наbтретьи, пятые иbвосьмые 
сутки уbживотных группы 2 (TNBS-ИК безbлечения) 

10,0bмг/кг иbмежвидового переноса дозы кры-
сы наbчеловека была выбрана концентрация МТ 
0,09b г наb1 суппозиторийb [11]. Таким образом, 
вbрезультате разработки ректальных суппозито-
риев сbМТ дляbчеловека установлено содержание 
компонентов вbколичестве наb1 суппозиторий: МТ 
0,09 г, какао семян масло жирное 1,0 г, масло рас-
тительное гидрогенизированное 1,4 г, парафин 
твердый П-1 0,3 г, эмульгатор Т-2 0,03 г (рис.b4). 
Приb исследовании эффективности ректальных 
суппозиториев сbМТ вbходе доклинических иссле-
дований наbкрысах сbучетом ихbанатомо-физиоло-
гических особенностей была выбрана оптималь-
ная масса одного суппозиторияb— 0,1bг. Поbданным 

РИС. 4. Технология получения суппозиториев МТ методом выливания

Оформление к использованию

Контроль качества

Получение готовых суппозиториев

Затвердевание

Выливание

Смешивание

Приготовление массы

Смазывание

Охлаждение

Металлическая форма

Расплавление

СУППОЗИТОРНАЯ ОСНОВАb— 
1. Какао масло семян жирное

2. Масло растительное 
гидрогенизированное

3. Парафин твердый П-1
4. Эмульгатор Т-2

Просеивание

ФАРМАЦЕВТИЧЕСКАЯ СУБСТАНЦИЯb— 
мелатонин

Измельчение
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сутками, а наb8-е суткиb— поbсравнению сbпятью 
сутками. Вb условиях применения МТ вb составе 
ректальных суппозиториев приbTNBS-ИК наbтре-
тьи, пятые иbвосьмые сутки было зафиксирова-
но снижение содержания кальпротектина вbкале, 
приb этом содержание кальпротектина вb кале 
было выше, чем вb группе интактных животных, 
воbвсе сутки наблюдения. Вbдинамике содержа-
ние кальпротектина вbкале наb8-е сутки снижа-
лось поbсравнению сb5-ю сутками.

Вbусловиях применения ректальных суппози-
ториев сb5-АСК уbживотных сbTNBS-ИК параметр 
DAI снижается наbтретьи, пятые иbвосьмые сутки 
наблюдения поbсравнению сbгруппой 2, приbэтом 
показатель DAI был выше, чем вb группе интакт-
ных животных, воbвсе сутки наблюдения. Содер-
жание кальпротектина вbкале уменьшается наb3-и 
иb8-е сутки, приbэтом содержание кальпротектина 
вbкале было выше, чем вbгруппе интактных живот-
ных, воbвсе сутки наблюдения. Вbдинамике уbжи-
вотных сbTNBS-ИК приbприменении 5-АСК наb5-е 
иb8-е сутки неbобнаружено значимых изменений 
DAI иbсодержания кальпротектина вbкале поbсрав-
нению сb3-мя сутками, а наb8-е суткиb— поbсравне-

зафиксировано увеличение частоты дефекаций, 
снижение массы тела наb7–10% отbисходной, на-
личие примеси крови вbкале, чтоbнашло отраже-
ние вbзначимом увеличении DAI наbтретьи, пятые 
иbвосьмые сутки. Кроме того, вbданной группе жи-
вотных зафиксировано увеличение содержания 
вbкале кальпротектина наbтретьи, пятые иbвосьмые 
сутки, вb динамике TNBS-ИК содержание вb кале 
кальпротектина наb5-е сутки выше (p<0,05), чем 
наb3-иb сутки, аbнаb8-е сутки выше (p<0,05), чем 
наb3-и иb5-е сутки. Таким образом, наbосновании 
оценки клинических признаков иb содержания 
кальпротектина вbкале TNBS-ИК соответствовал 
проявлениям ВЗКb[19].

Вbусловиях применения МТ вbсоставе ректаль-
ных суппозиториев приbTNBS-ИК наbтретьи, пятые 
иbвосьмые сутки наблюдения уbживотных отме-
чалась оформленная консистенция кала безbви-
зуальной примеси крови, DAI значимо снижал-
ся наb5-е иb8-е сутки поbсравнению сbгруппойb2, 
приbэтом показатель DAI был выше, чем вbгруппе 
интактных животных, воbвсе сутки наблюдения. 
Вbдинамике наb5-е иb8-е сутки неbобнаружено 
значимых изменений DAI поbсравнению сbтремя 

Таблица 2

ПОКАЗАТЕЛИ КАЧЕСТВА СУППОЗИТОРИЕВ СbМЕЛАТОНИНОМ

Показатель Нормируется Метод Результат

Описание Суппозитории светло-желтого цвета, 
однородные наbпоперечном срезе

Визуальный Светло-желтый 
цвет

Подлинность Наbхроматограмме должна обнаружи-
ваться зона адсорбции сbфлуоресцен-
цией желтого цвета

ТСХ Соответствует

Размер частиц Округлые частицы доb50 мкм Оптическая 
микроскопия

Неbболее 
100bмкм

Растворение Через 15 мин. вbраствор должно пе-
рейти неbменее 75% (Q) мелатонина

ОФС «Суппозитории» 75,5%

Температура
плавления

Неbболее 37°С ОФС «Суппозитории» 35,7°С

Средняя масса
иbоднородность
дозирования

Вbсоответствии сbтребованиями ОФС «Суппозитории» Средняя массаb—
2,82 г

ВПД Неbболее 15 мин. ОФС «Суппозитории» 8 мин. 30 сек.

Количественное 
определение

Мелатонин вb1 суппозитории 0,08–
0,1bг

УФ-спектро-
фотометрия

0,095 г

Микробиологиче-
ская чистота

Категория 3А ОФС Лекарственные 
формы»

Соответствует
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ректальных сbМТ приbэкспериментальном TNBS-
ИК заbсчет снижения индекса активности болезни 
DAI иbуменьшения содержания вbкале кальпротек-
тина наbтретьи, пятые иbвосьмые сутки наблюде-
ния. Приbсравнительной оценке эффективности 
применения приbTNBS-ИК ректальных суппози-
ториев сbМТ иbректальных суппозиториев сb5-АСК 
противовоспалительные эффекты МТ сопостави-
мы сbэффектами 5-АСК.
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нию сb5-ю сутками. Показательно, чтоbпоказатель 
DAI, аbтакже содержание кальпротектина вbкале 
приbTNBS-ИК вbусловиях применения МТ иbприме-
нения 5-АСК статистически значимо неbотличались 
наbтретьи, пятые иbвосьмые сутки наблюдения.

Полагаем, чтоbотмеченные нами противовос-
палительные эффекты МТ вbсоставе ректальных 
суппозиториев приbTNBS-ИК могут быть обуслов-
лены его антиоксидантными свойствами вbоча-
ге повреждения, антиапоптогенными, ограничи-
вающими альтерацию, иммуномодулирующими, 
стимулирующими репарацию эффектами заbсчет 
взаимодействия сbрецепторами МТ1, МТ2, МТ3, 
RORαb[3,16,17].

ВЫВОДЫ

1. Наbосновании сравнительных фармацевти-
ко-технологических исследований представлена 
оптимальная композиция состава суппозиторных 
основ, обеспечивающая необходимые технологи-
ческие иbбиофармацевтические характеристики 
суппозиториев ректальных сbМТ дляbпроведения 
доклинических исследований наbкрысах вbколиче-
стве наb1 суппозиторий: МТb— 0,09 г, какао семян 
масло жирноеb— 1,0 г, масло растительное гидро-
генизированноеb— 1,4 г, парафин твердый П-1–0,3 
г, эмульгатор Т-2–0,03bг.

2. Установлен противовоспалительный эф-
фект ежедневного применения суппозиториев 

Таблица 3

ОЦЕНКА ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ЭФФЕКТА РЕКТАЛЬНЫХ СУППОЗИТОРИЕВ 
СbМТ ПРИbTNBS-ИК (МЕb[Q1; Q3])

Показа-
тели

Группа 1
Интактные

(n=18) 

Группа 2
TNBS-ИК (n=18) 

Группа 3
TNBS-ИК + МТ (n=18)

Группа 4
TNBS-ИК + 5-АСК (n=18)

3 
суток
(n=5) 

5 
суток
(n=7) 

8 
суток
(n=6) 

3 
суток
(n=5) 

5 
суток
(n=8) 

8 
суток
(n=5) 

3 
суток
(n=5) 

5 
суток
(n=8) 

8 
суток
(n=5) 

DAI,
y.e.

0 8,0
[3,0; 
8,0]*

9,0
[7,0; 

11,0]*

12,0
[12,0; 
12,0]*

6,0
[5,0; 
6,0]*

5,0
[5,0; 
5,0]*#

5,0
[3,0; 
5,0]*#

6,0
[5,0; 
6,0]*

5,0
[5,0; 

6,0]*#

5,0
[3,0; 
5,0]*#

Кальпро-
тектин,
нг/мл

1,12
[0,43; 1,38] 

1,82
[1,78; 
1,99]*

2,22
[2,16; 
2,35]*€

2,81
[2,68; 

3,09]*€€

1,64
[1,64; 
1,66]*#

1,73
[1,46; 
1,89]*#

1,15
[1,04; 

1,33]*#€€

1,73
[1,73; 
1,73]*#

1,91
[1,64; 
2,38]*

1,64
[1,64; 
1,82]*#

Примечания: *b— значимые (р≤0,05), согласно критерию Маннаb— Уитни, различия сbгруппой 1, #b— c группой 2; 
$b— сbгруппой 3; &b— сbгруппой 4; €b— различия вbгруппах сb3-мя сутками, €€b— сb5-ю сутками. TNBS-ИКb— TNBS-
индуцированный колит, МТb— мелатонин, 5-АСКb— 5-аминосалициловая кислота
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ВОПРОСЫ ОБЕСПЕЧЕНИЯ КАЧЕСТВА ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. №1 (47) 2025

Currently, asbpart of thebdevelopment ofbnew dosage forms ofbmelatonin (MT), asbwell asbimport substitution, 
it is ofbinterest andbimportance tobcreate rectal suppositories with MT ofboptimal composition forbpossible use 
inbinfl ammatory bowel diseases. Thebpurpose of thebstudy is tobselect theboptimal composition based on abcomplex 
ofbbiopharmaceutical andbpharmaceutical-technological studies, tobevaluate thebanti-infl ammatory effect ofbrectal 
suppositories with MT. To select theboptimal composition, fatty cocoa seed oil, hydrogenated vegetable oil, solid 
paraffi n, emulsifi er T-2, polyethylene glycol (PEG)b— 1500, PEG-6000, colliphor P 407, cremophor RH 40 were 
used asbexcipients. For thebmanufacture ofbsuppositories with MT, thebmethod ofbpouring with thebintroduction 
of abmedicinal substance according to thebtype ofbsuspension was used. To determine thebrate andbcompleteness 
ofbMT release from suppositories, ab“Dissolution” test was used, andban OFS test was used tobassess thebquality 
ofbsuppositories 1.4.1.0013 “Suppositories”. ThebMT content in thebsamples was assessed using UV spectro-
photometry. Thebanti-infl ammatory effect ofbMT suppositories was studied on ab2,4,6-trinitrobenzenesulfonic 
acidb— induced colitis (TNBS-IC) model inb72 Wistar rats. In thebcomparison group, suppositories with 5-amino-
salicylic acid (5-ASA) were used. Suppositories with MT andb5-ASA were used rectally every 24 hours forb7 days. 
Thebstudies were conducted on theb3rd, 5th andb8th days. Thebdisease activity index (DAI) was calculated, and 
thebactivity ofbcalprotectin in thebfecal supernatant was analyzed by enzyme immunoassay. Statistical processing 
of thebobtained data was carried out using thebprogram IBM SPSS Statistics v. 23. Based on comparative pharma-
ceutical andbtechnological studies, an optimal composition of thebcomposition ofbsuppository bases isbpresented, 
providing thebnecessary technological andbbiopharmaceutical characteristics ofbrectal suppositories with MT, per 1 
suppository: MT 0.09bmg, cocoa seed oil 1.0bg, vegetable hydrogenated oil 1.4bg, solid paraffi n P-1 0.3bg, emulsifi er 
T-2 0.03bg. Thebanti-infl ammatory effect ofbdaily use ofbrectal suppositories with MT inbexperimental TNBS-IC was 
established due to abdecrease in thebdisease activity index DAI and abdecrease inbcalprotectin content inbfeces 
on theb3rd, 5th andb8th days ofbobservation. In abcomparative assessment of thebeffectiveness of thebuse ofbrectal 
suppositories with MT andbrectal suppositories with 5-ASA inbTNBS-IC, thebanti-infl ammatory effects ofbMT are 
comparable tobthose ofb5-ASA.

Keywords: melatonin, rectal suppositories, composition, anti-infl ammatory effect, experimental colitis


