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Глюкокортикостероиды (ГКС) широко применяются в терапии заболеваний опорно-двигательного аппарата благодаря выраженным противовоспалительным свойствам. Одним из перспективных подходов для повышения эффективности их локального применения является разработка композиций на основе олеилгиалуронана натрия (ГК‑С18:1), обладающих как хондропротекторными свойствами ГК с её способностью солюбилизировать липофильные молекулы, так и терапевтическим действием ГКС. Использование ГК‑С18:1 (2 МДа) позволяет получать псевдогели для внутрисуставного введения с контролируемым высвобождением ГКС. Дополнение этих систем мицеллами на основе ГК‑С18:1 (15 кДа) способствует увеличению загрузки ГКС в псевдогели. Другим подходом является получение термочувствительного геля на основе полоксамера F‑127 и ГК (2 МДа), обеспечивающего гель‑золь переход при температуре тела и замедлённое высвобождение ГКС за счёт формирования термореспонсивной матрицы.
Целью настоящей работы являлась разработка депо-формы инъекционного введения на основе ГК-С18:1 различных молекулярных масс с регулируемыми реологическими характеристиками, нагруженной ГКС (на примере метилпреднизолона (МП).
Материалы и методы. Мицеллярные формы ГК-С18:1 (15 кДа), нагруженные МП, были получены методом УЗ-гомогенизации с последующим упариванием растворителя. Псевдогели ГК-С18:1 (2 МДа) были получены смешением водного раствора ГК-С18:1 (2 МДа) и раствора МП в ацетоне при нагревании исходных растворов до 45°С, с последующим вымешиванием в течение 24 часов. Термочувствительные гели получены гомогенизацией МП в растворе ГК-С18:1 (2 МДа), с последующим добавлением полоксамера F-127 20% масс. и вымешиванием при температуре 4°С в течение 24 часов. Содержание МП определили методом ВЭЖХ. Реологические параметры оценивалась ротационным и осцилляционным реометрами.
Результаты. На основании полученных реологических характеристик установлено, что ГК-С18:1 0,5% масс. (2 МДа) обладает сменой вязкоупругих свойств при частоте 1,3 Гц, что свидетельствует о её реологическом подобии синовиальной жидкости и подтверждает эффективности в качестве возможного хондропротектора. Введение ГК-С18:1 в композицию на основе полоксамера, нагруженную МП, значительно повышает её вязкость за счет гидрофобных модификаций, что повышает плотность 3D-сетки и влияет на высвобождение МП. Температура золь-гель перехода такой системы составляет 35°С. Содержание МП в полученных композициям представлено в таблице 1.
Таблица 1. Физико-химические параметры полученных коллоидных форм
	
	Молекулярная масса ГК
	Соотношение МП/ ГК-С18:1 (мг/мг)
	Содержание (мг/на 4 мл инъекции)

	Псевдогели ГК-С18:1/МП
	2 МДа
	40/37,5
	31,6

	 Мицеллы ГК-С18:1/МП
	15 кДа
	10/50
	8,0

	Термочувствительный гель ГК-С18:1/F-127/МП
	2 МДа
	40/24
	32


Заключение. Разработанные композиции на основе ГК-С18:1, нагруженные МП, обладают регулируемыми реологическими свойствами и высокой эффективностью загрузки, что свидетельствует о перспективности их использования как депо-систем инъекционного введения для терапии заболеваний опорно-двигательного аппарата.
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