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Резюме
Введение. Парентеральные и офтальмологические in-situ-системы должны быть стерильными. Выбор метода 
стерилизации  – ключевой этап в разработке стерильных стимулочувствительных систем, так как неподходящий  
метод может привести к разрушению гелеобразующего полимера и активной субстанции и потере активности. К  
сожалению, стабильность термочувствительных систем на основе полоксамеров при стерилизации, а также способы  
их стабилизации с помощью протективных агентов изучены недостаточно.
Цель. Целью исследования было изучение стабильности систем на основе полоксамеров при автоклавировании, а  
также поиск и разработка методов их защиты от негативных последствий стерилизации.
Материалы и методы. В эксперименте использовали полоксамеры Kolliphor® P 407, Kolliphor® P 188, Kolliphor® P 338,  
Kollisolv® P 124 компании BASF (США), эмуксол-268, проксанол-168, предоставленные компанией АО «НИОПИК» (Россия).  
В качестве протективных агентов были выбраны динатриевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты (ЭДТА)  
(ООО ПКФ «ХимАвангард», Россия) и ксилит (ООО «Компания «Сладкий мир», Россия). Образцы автоклавировали 
при температуре 121 °C в течение 20 мин. Оценка стабильности проводилась по показателям: внешний вид, рН,  
кинематическая вязкость и температура фазового перехода.
Результаты и обсуждение. Автоклавирование различных комбинаций полоксамеров оказало незначительное влияние 
на параметры стабильности составов. Добавление ЭДТА в высоких концентрациях приводило к увеличению вязкости,  
а также снижению рН и гелеобразующей способности составов. После стерилизации во всех образцах с ЭДТА  
наблюдалось образование осадка геля, однако в течение 5 дней исходный внешний вид составов восстанавливался. 
Остальные параметры оставались стабильными после автоклавирования. Добавление ксилита оказывало незначительное 
влияние на исходные показатели полоксамеров, и после стерилизации составы сохраняли стабильность.
Заключение. Результаты проведенных экспериментов показали, что автоклавирование – подходящий метод для 
стерилизации систем на основе различных комбинаций полоксамеров. Следует избегать добавления ЭДТА, особенно 
в высоких концентрациях, из-за негативного влияния на ключевые параметры in-situ-систем и риска образования  
осадка при автоклавировании. Ксилит не нарушает стабильность полоксамеров при стерилизации. В то же время 
необходимы дальнейшие исследования для оценки потенциала ЭДТА и ксилита в качестве протективных агентов  
для стабилизации других стимулочувствительных систем.
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Abstract
Introduction. Parenteral and ophthalmic in situ systems must be sterile. The selection of sterilization method is a key step 
in the development of sterile stimuli-sensitive systems, as an inappropriate method can lead to the degradation of the  
gel-forming polymer and the API, resulting in a loss of activity. Unfortunately, the stability of poloxamer-based thermosensitive 
systems during sterilization, as well as methods for their stabilization using protective agents, remains insufficiently studied.
Aim. The aim of the study was to investigate the stability of poloxamer-based systems during autoclaving and to develop  
methods for protecting them from the adverse effects of sterilization.
Materials and methods. Poloxamers used in the experiment included Kolliphor® P 407, Kolliphor® P 188, Kolliphor® P 338,  
and Kollisolv® P 124 (BASF, USA), as well as Emuxol-268 and Proxanol-168, provided by JSC "NIOPIK" (Russia). Disodium salt  
of ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) (LLC PCF "KhimAvangard", Russia) and xylitol ("Sladkiy Mir" LTD, Russia) were  
selected as protective agents. The samples were autoclaved at 121 °C for 20 minutes. Stability was evaluated based on the  
following parameters: appearance, pH, kinematic viscosity, and sol-gel transition temperature.
Results and discussion. Autoclaving of various combinations of poloxamers had a negligible effect on the stability parameters 
of the formulations. The addition of EDTA at high concentrations led to an increase in viscosity, as well as a decrease in pH  
and gel-forming ability of the formulations. After sterilization, gel precipitation was observed in all samples containing EDTA,  
but the original appearance of the formulations was restored within 5 days. The other parameters remained stable after  
autoclaving. The addition of xylitol had a negligible effect on the initial properties of the poloxamers, and the formulations  
retained stability after sterilization.
Conclusion. The results of the experiments showed that autoclaving is a suitable method for sterilization of systems based  
on various combinations of poloxamers. The addition of EDTA, especially at high concentrations, should be avoided due 
to its negative impact on the key parameters of in situ systems and the risk of gel precipitation during autoclaving. Xylitol  
does not affect the stability of poloxamers during sterilization. However, further research is needed to evaluate the potential  
of EDTA and xylitol as protective agents for the stabilization of other stimuli-sensitive systems.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние годы активно ведутся разработки  

in-situ-систем доставки лекарственных препаратов. 
Основой таких систем являются гелеобразующие по-
лимеры, способные осуществлять фазовый переход  
в месте введения под действием различных физиче-
ских, физико-химических или химических факторов. 
В качестве стимулов наиболее часто используются  
изменения температуры, рН и ионного состава  [1, 
2]. Многие авторы дополнительно выделяют также 
системы, способные к стимулочувствительному ге-
леобразованию путем инверсии фаз (фазочувстви-
тельные), активации при попадании влаги (влагоак-
тивизируемые), фоточувствительные, а также обра- 
зуемые в ходе окислительно-восстановительных ре- 
акций и в присутствии ферментов [3]. Для in-situ-сис- 
тем возможны пероральный, буккальный, ректаль-
ный, вагинальный, цервикальный, интраназальный, 
парентеральный, включая интратуморальный, спосо-
бы введения [1, 2, 4, 5].

Благодаря значительным преимуществам по срав-
нению с традиционными лекарственными формами 
стимулочувствительные системы обладают большими 
перспективами использования в офтальмологии, ги-
некологии, стоматологии, онкологии [1, 6–8]. 

Полоксамеры – одни из наиболее популярных по- 
лимеров для разработки термочувствительных in-si- 
tu-систем [9]. Они представляют собой триблок-со- 
полимер поли(этиленоксид)-b-поли(пропиленоксид)- 
b-поли(этиленоксид) (ПЭО-ППО-ПЭО). В водной сре-
де полоксамеры образуют мицеллы, в которых гид- 
рофобные домены ППО, взаимодействуя друг с дру- 
гом посредством ван-дер-ваальсовых сил, форми- 
руют гидрофобное ядро, а гидрофильные домены 
ПЭО образуют гидрофильную оболочку  [10, 11]. Геле-
образование происходит в результате десольвации 
полимера и агрегации мицелл при температуре вы-
ше нижней критической температуры растворения  
(НКТР) [11, 12].

В соответствии с требованиями Государственной 
фармакопеи РФ (ГФ РФ) XV издания инъекционные  
и глазные лекарственные формы должны быть сте-
рильными. Основная цель стерилизации – освобо- 
дить лекарственное средство от живых микроор-
ганизмов и их спор. Выбор метода стерилизации  – 
ключевой этап в разработке стерильных in-situ-сис- 
тем, так как неподходящий метод может привести к 
разрушению гелеобразующего полимера и актив-
ной фармацевтической субстанции (АФС) и потере 
активности [10].

Автоклавирование – высокоэффективный метод 
стерилизации, удобный для крупномасштабного про-
изводства [10, 13]. Однако высокие температуры мо- 
гут вызывать разрывы основной цепи полимера. Об-
разующиеся в результате этого макрорадикалы спо-
собны подвергаться деполимеризации, участвовать 
в меж- и внутримолекулярном переносе. Образова-
ние сшивок может происходить, если в основной це-

пи присутствуют двойные связи. В присутствии кис- 
лорода возможно окисление, сшивание или деграда-
ция полимера с образованием кислородсодержащих 
групп вдоль полимерной цепи или на концах. Также 
возможна гидролитическая деградация полимера в 
водной среде [13–15].

К сожалению, стабильность при автоклавирова-
нии термочувствительных систем на основе полокса-
меров изучена недостаточно, и данные, полученные 
различными научными группами, расходятся между 
собой. Так, в работе Бурака и др., в которой гели на  
основе полоксамера 407 подвергали автоклавирова- 
нию при 121 °C в течение 20 мин или при 105 °C в те- 
чение 30  мин, после стерилизации наблюдалось сни- 
жение вязкости, повышение температуры гелеобра-
зования и снижение температурного коэффициента. 
Такие изменения связаны с деградацией полимера в 
результате термического воздействия в кислородсо-
держащей среде [14]. 

В другом исследовании автоклавирование гидро-
геля полоксамера 407 вызвало снижение температу- 
ры гелеобразования, но не повлияло на реологиче-
ские свойства составов [16].

В работе Феррейра и др. после автоклавирования  
геля плюроника F-127 наблюдали лишь незначитель- 
ные снижения температуры и времени гелеобразо-
вания. Хотя изначально после стерилизации составы  
демонстрировали свойства ньютоновской жидкости,  
через 15 дней реологические свойства геля были  
восстановлены [15].

Таким образом, на сегодняшний день научное со-
общество не имеет консолидированной позиции по 
поводу стабильности блок-сополимеров ПЭО и ППО 
после стерилизации автоклавированием, что, несом- 
ненно, требует дальнейшего изучения.

Один из возможных способов стабилизации in-
situ-систем в процессе стерилизации – использова- 
ние протективных агентов. ЭДТА связывает ионы  
2-валентных и 3-валентных металлов, которые спо- 
собствуют образованию свободных радикалов, тем 
самым обеспечивая защиту полимеров от окисле-
ния  [17]. Добавление ЭДТА к гелю гидроксипропил-
метилцеллюлозы позволило минимизировать потери 
вязкости в процессе автоклавирования [18].

Ксилит относится к полиолам, которые обеспе- 
чивают защиту полимера от гидролиза. Они способ- 
ны упорядочивать структуру воды  в гидратной обо-
лочке полимера, увеличивая количество водородных 
связей между молекулами воды. Это приводит к обез- 
воживанию молекул полимера, что делает их менее 
конформационно гибкими и, соответственно, более 
стабильными [19, 20]. В исследовании Джарри и др.  
полиолы продемонстрировали протективное дейст- 
вие по отношению к хитозану [21].

Целью исследования является оценка стабиль- 
ности систем на основе полоксамеров при автокла- 
вировании, а также поиск и разработка методов их  
защиты от негативных последствий стерилизации.

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



63РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2025. Т. 14, № 4
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2025. V. 14, No. 4

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Испытания проводились на следующих видах по-

локсамеров: Kolliphor® P 407 (P407), Kolliphor® P 188 
(P188), Kolliphor® P 338 (P338), Kollisolv® P 124 (P124) 
компании BASF (США), эмуксол-268 (Э268), прокса-
нол-168 (П168) компании АО «НИОПИК» (Россия). Сос- 
тавы приготовленных гелей P1–P6 представлены в  
таблице 1.

В качестве протективных агентов были использо- 
ваны ксилит (ООО «Компания «Сладкий мир», Россия)  
и динатриевая соль этилендиаминтетрауксусной кис-
лоты (ЭДТА) (ООО ПКФ «ХимАвангард», Россия), ко- 
торые добавляли к системам на основе полоксамеров  
P407 и P188, а также P407 и Э268. Составы данных  
гелей представлены в таблице 2.

Термочувствительные гели были изготовлены пу-
тем растворения и диспергирования компонентов в 
воде очищенной в стеклянном химическом стакане с 
помощью магнитной мешалки IKA C-MAG HS 7 digital 
(IKA, Германия) в течение 15 мин, после чего образ- 
цы помещали в холодильник на 24 ч (+5  °C). Все из- 
мерения проводились в течение 7 дней с момента 
приготовления составов, чтобы исключить возмож- 
ное влияние времени хранения на реологические 
свойства гелей. Каждый из cоставов P1–P6 готовили  
в 5 повторностях, E1–E6 и X1–X6 – в 4 повторностях.

Стерилизация проводилась в автоклаве (Tuttnauer 
2540 EL, Германия) при 121 °C под давлением 120 кПа 
в течение 20 мин.

Стабильность полученных композиций оценива-
лась до и после стерилизации по показателям: внеш-
нему виду, рН, кинематической вязкости и темпера- 
туре фазового перехода.

Внешний вид и прозрачность определялась пу-
тем визуального осмотра составов на белом и черном 
фоне.

Измерение рН проводилось с помощью рН-метра 
(OHAUS Starter 2100, США). 

Температуру фазового перехода (Тфп) определя-
ли при постепенном нагревании составов до 42  °C  
на водяной бане (ODA-MH13, Россия). Верхний пре- 
дел обоснован наиболее высокой физиологической 
температурой человека (в норме) при воспалитель- 
ных процессах (заболевании/травме). Скорость на- 
гревания составляла 2 °C / 5 мин (1 °C / 2,5 мин). Тем-
пература, при которой образец переставал течь, ре-
гистрировалась как температура фазового перехо- 
да (Тфп).

Определение кинематической вязкости выполня-
ли с помощью капиллярного стеклянного вискозиме-
тра ВПЖ-2 (Россия) при температуре 25 °C в соответст- 
вии с методикой, представленной в ОФС.1.2.1.0015  
«Вязкость» ГФ РФ XV. Расчет кинематической вязко-
сти  (ν) в мм2/с выполнен по формуле, указанной в  
паспорте прибора:

ν = g9,807KT, 

где K – постоянная вискозиметра, равная 0,3259  мм2/с2;  
T – время истечения жидкости, с; g – ускорение свобод- 
ного падения в месте измерения, равное 9,80665 м/с2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты измерений показателей стабильности  

термочувствительных систем на основе полоксаме-
ров до и после автоклавирования представлены в 
таблице 3.

Таблица 1. Составы гелей на основе полоксамеров для определения стабильности при автоклавировании

Table 1. Poloxamer-based gel formulations for stability evaluation under autoclaving

Компоненты
Components

Содержание компонентов в составе, г
Components content, g

P1 P2 P3 P4 P5 P6

P407 18,0 18,0 18,0 18,0 18,0 18,0

P188 2,0

P338 2,0

P124 2,0

Э268 
E268

2,0

П168 
P168

2,0

Вода очищенная
Purified water

до 100,0
ad 100,0

до 100,0
ad 100,0

до 100,0
ad 100,0

до 100,0
ad 100,0

до 100,0
ad 100,0

до 100,0
ad 100,0

Примечание. P407 – Kolliphor® P 407; P188 – Kolliphor® P 188; P338 – Kolliphor® P 338; P124 – Kollisolv® P 124; Э268  –  
эмуксол-268; П168 – проксанол-168.

Note. P407 – Kolliphor® P 407; P188 – Kolliphor® P 188; P338 – Kolliphor® P 338; P124 – Kollisolv® P 124; Э268 – emuxol-268;  
П168 – proxanol-168.
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Вязкость является одним из важнейших пока-
зателей, характеризующих изменение структуры 
и свойств полимера после стерилизации. Деграда-
ция полимера, возникающая в процессе автоклави-
рования, как правило, сопровождается снижением 
вязкости геля  [14]. Автоклавирование оказало не-
значительное влияние на кинематическую вязкость 
составов, изменения показателей после стерилиза-
ции не превышают 10 %. 

Изменение температуры гелеобразования после 
стерилизации может привести к потере in-situ-сис- 
темой ключевого свойства – способности превра-
щаться в гель в месте введения [22]. Отсутствие зна-
чительных изменений в Тфп после автоклавирования 
говорит о сохранении термочувствительных свойств 
составов.

Автоклавирование также оказало незначительное 
влияние на рН изучаемых композиций, изменений во 
внешнем виде составов не наблюдалось (рисунок 1).

Таблица 3. Оценка параметров стабильности гелей полоксамеров P1–P6 до и после автоклавирования (n = 5)

Table 3. Evaluation of stability parameters of poloxamer gels P1–P6 before and after autoclaving (n = 5)

Состав
Formulation

Параметры стабильности до и после стерилизации
Stability parameters before and after sterilization

рН Вязкость, мм2/с
Viscosity, mm2/s

Тфп, °C
Tphi, °C

До
Before

После
After

До
Before

После
After

До
Before

После
After

P1 7,05 ± 0,04 7,04 ± 0,02 52,02 ± 1,17 50,15 ± 3,35 29 ± 0 29 ± 0
P2 6,91 ± 0,11 6,86 ± 0,06 45,29 ± 3,50 48,05 ± 3,81 37,4 ± 0,55 37,6 ± 0,55
P3 6,87 ± 0,08 6,81 ± 0,05 82,80 ± 11,11 83,94 ± 10,77 26,8 ± 0,45 26,8 ± 0,45
P4 6,91 ± 0,13 6,95 ± 0,14 56,34 ± 4,33 54,12 ± 2,35 30,6 ± 0,89 30,2 ± 0,45
P5 7,06 ± 0,01 7,05 ± 0,02 51,96 ± 4,26 52,31 ± 1,19 31,4 ± 0,55 31,4 ± 0,55
P6 6,98 ± 0,03 6,97 ± 0,06 50,94 ± 1,91 53,22 ± 2,17 35,8 ± 0,45 35,8 ± 0,45

Таблица 2. Составы гелей на основе полоксамеров с добавлением протективных агентов:  
ЭДТА (E1–E6) и ксилита (X1–X6)

Table 2. Poloxamer-based gel formulations with the addition of protective agents: EDTA (E1–E6) and xylitol (X1–X6)

Образец
Sample

Содержание компонентов, г
Components content, g

P407 P188 Э268
E268

ЭДТА
EDTA

Ксилит
Xylitol

Вода очищенная
Purified water

E1 18,0 2,0 0,5
до 100,0
ad 100,0

E2 18,0 2,0 1,0
до 100,0
ad 100,0

E3 18,0 2,0 3,0
до 100,0
ad 100,0

E4 18,0 2,0 0,5
до 100,0
ad 100,0

E5 18,0 2,0 1,0
до 100,0
ad 100,0

E6 18,0 2,0 3,0
до 100,0
ad 100,0

X1 18,0 2,0 0,5
до 100,0
ad 100,0

X2 18,0 2,0 1,0
до 100,0
ad 100,0

X3 18,0 2,0 3,0
до 100,0
ad 100,0

X4 18,0 2,0 0,5
до 100,0
ad 100,0

X5 18,0 2,0 1,0
до 100,0
ad 100,0

X6 18,0 2,0 3,0
до 100,0
ad 100,0
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Добавление ЭДТА вызвало значительное сниже-
ние рН, пропорциональное концентрации ЭДТА, что 
связано с наличием карбоксильных групп в структу- 
ре молекулы (таблица 4).

У гелей с высокой концентрацией ЭДТА (3 %) на-
блюдалось увеличение вязкости (с 45,29 ± 3,50 для 
P2 до 57,27 ± 2,98 для E3 – увеличение на 26,45 %; с 
51,96 ± 4,26 для P5 до 69,61 ± 4,55 для E6 – увеличе- 
ние на 33,97 %). При этом снижалась гелеобразующая 
способность составов: образование геля не наблюда-
лось при постепенном нагревании составов до 42  °C. 
По-видимому, под действием ЭДТА происходит сни- 
жение сольватации молекул полимера, что способст- 
вует взаимодействию гидрофобных доменов ППО и 
образованию мицелл. Однако дальнейшая агрегация 
мицелл с образованием геля затруднена из-за сни- 
жения взаимодействий между гидрофильными эле-
ментами короны мицелл [23].

После автоклавирования во всех составах с ЭДТА 
наблюдался синерезис (рисунок 2), однако через 5 дней 
первоначальный внешний вид составов восстановился. 

Обратимый синерезис – характерное явление 
для гидрогелей, он может быть спровоцирован высо-
кой температурой автоклавирования. После полно-
го остывания уплотненная структура геля полностью 
восстанавливается в занимаемом объеме, связывая 
дисперсионную среду, что отмечается визуально  [24]. 
При этом необходимо отметить, что в литературе под-
робно не описаны случаи синерезиса сополимеров 
ПЭО и ППО, – таким образом, этот вопрос, безуслов-
но, требует дальнейшего изучения [25, 26]. Автокла- 
вирование оказало незначительное влияние на рН, 
вязкость и Тзоль-гель составов.

В отличие от ЭДТА значения параметров полок- 
самеров с различными концентрациями ксилита не-
значительно отличались от тех, что не содержали  
данный протективный агент. Составы остались ста-
бильными после автоклавирования (таблица 5).

Рисунок 1. Внешний вид геля P1 до (А) и после (Б) 
стерилизации

Figure 1. Appearance of gel P1 before (A) and after (B) 
sterilization

Таблица 4. Оценка параметров стабильности гелей полоксамеров  
с добавлением протективного агента ЭДТА (E1–E6) до и после автоклавирования (n = 4)

Table 4. Evaluation of the stability parameters of poloxamer gels with the addition  
of the protective agent EDTA (E1–E6) before and after autoclaving (n = 4)

Состав
Formulation

Параметры стабильности до и после стерилизации
Stability parameters before and after sterilization

рН Вязкость, мм2/с
Viscosity, mm2/s

Тфп, °C
Tphi, °C

До
Before

После
After

До
Before

После
After

До
Before

После
After

E1 5,14 ± 0,03 5,16 ± 0,08 43,16 ± 3,22 47,43 ± 2,8 38,25 ± 0,5 38 ± 0,1
E2 4,76 ± 0,05 4,81 ± 0,07 53,69 ± 3,60 53,40 ± 5,64 38,5 ± 1,0 38,25 ± 0,5
E3 4,50 ± 0,04 4,51 ± 0,02 57,27 ± 2,98 52,73 ± 2,47 – –
E4 5,00 ± 0,1 4,96 ± 0,04 42,01 ± 0,49 44,25 ± 4,37 32,5 ± 0,58 31,75 ± 0,5
E5 4,73 ± 0,04 4,61 ± 0,12 49,20 ± 4,93 47,48 ± 1,19 33,25 ± 0,5 33,5 ± 0,5
E6 4,52 ± 0,04 4,41 ± 0,04 69,61 ± 4,55 71,53 ± 4,31 – –

Рисунок 2. Внешний вид образцов, претерпевших обра-
тимый синерезис после автоклавирования

Figure 2. Appearance of samples that have undergone 
reversible syneresis after autoclaving
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе проведенных экспериментов была изу- 

чена стабильность термочувствительных систем на  
основе различных типов полоксамеров при автокла-
вировании. Результаты измерения основных скри- 
нинговых параметров – внешнего вида, рН, темпе-
ратуры фазового перехода, кинематической вязко- 
сти – продемонстрировали отсутствие значительных  
изменений в ходе стерилизации. Из этого можно 
сделать вывод, что автоклавирование – подходящий 
метод для стерилизации in-situ-систем на основе 
полоксамеров.

Добавление ЭДТА в высоких концентрациях не-
гативно влияет на ключевые параметры in-situ-гелей,  
приводя к потере термочувствительности, а также  
повышению вязкости. При разработке стимулочувст- 
вительных составов с ЭДТА важно избегать исполь- 
зования его в больших концентрациях, а также учи- 
тывать риск образования осадка в процессе стери- 
лизации.

Добавление ксилита не нарушает стабильность  
систем на основе полоксамеров при автоклавирова-
нии. С учетом стабильности полоксамеров при сте-
рилизации без использования протективных агентов 
необходимо провести дальнейшие исследования, на-
правленные на изучение возможности применения 
ЭДТА и ксилита для стабилизации других стимуло- 
чувствительных полимеров.
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