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Приведены современные данные об использовании в фармацевтике природных полисахаридов –
пуллулана, альгинатов, гиалуроновой кислоты, декстранов, пектина, хитозана и арабиногалактана,
которые уже активно применяются или могут быть использованы в будущем для оптимизации раз-
личных лекарственных форм путем повышения их растворимости в воде и улучшения биодоступ-
ности. Акцент на природные полисахариды сделан в связи с их хорошей биосовместимостью,
биодеградируемостью, гидрофильностью, хорошей стабильностью, безопасностью, отсутствием
токсичности и адгезивными свойствами. Указанные параметры являются важными и необходимы-
ми для агентов, используемых для доставки лекарственных средств в организм человека.
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ВВЕДЕНИЕ
Перечень лекарств, имеющихся в распоряже-

нии современной медицины, насчитывает тыся-
чи наименований [1]. Разработка новых лекар-
ственных средств (ЛС) становится очень дорогим
и длительным процессом, проходящим от синте-
за такой молекулы до внедрения ее в медицин-
скую практику [2]. В сложившейся ситуации на
передний план выходят новые подходы, состоя-
щие в модификации физико-химических либо
фармакологических свойств уже известных ле-
карственных продуктов [3]. Основными целями
таких модификаций ЛС является повышение их
эффективности и безопасности. Как известно,
многие ЛС плохо растворимы в воде, и это явля-
ется ограничением для их более широкого клини-
ческого применения. Согласно Биофармацевти-

ческой Классификационной Системе, такие ЛС
относятся ко 2-му классу (плохая растворимость в
воде/хорошее проникновение) или к 4-му классу
(плохая растворимость в воде/плохое проникно-
вение) ЛС [4]. Используя различные подходы,
можно повысить растворимость в воде таких ЛС
без изменения их липофильных свойств, что в
итоге приведет к их лучшему проникновению через
биологические мембраны. К таким подходам отно-
сятся: уменьшение размера частиц, образование со-
лей и твердых дисперсий, экструзия расплавов,
сушка распылением, комплексообразование, обра-
зование микроэмульсий, липосом и применение не
водных растворителей [5]. Разрабатываемые новые
формы доставки способны улучшать биодоступ-
ность, замедлять или регулировать высвобождение
ЛС, доставлять их более целенаправленно к орга-
нам-мишеням независимо от способа введения.

Одним из перспективных направлений для
улучшения биодоступности ЛС является созда-
ние водорастворимых супрамолекулярных ком-
плексов включений по типу “гость-хозяин”, где в
качестве “хозяина” используют различные соеди-
нения, способные к образованию липофильных
полостей, а в качестве “гостя” – уже зарегистри-
рованные лекарственные молекулы. Как прави-
ло, между молекулами ЛС и молекулами “хозяи-
на?” не образуется ковалентных связей, а лишь
водородные и Ван-дер-вальсовые взаимодей-
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ствия. Такая слабaя связь не требует больших за-
трат энергии на отрыв молекулы ЛС от молекулы
“хозяина”, тем самым обеспечивается быстрая
диссоциация таких систем с последующей аб-
сорбцией ЛС организмом. В качестве “хозяина”
могут быть использованы вещества природного и
не природного происхождения: полисахариды,
полимеры, липосомы, наносферы, микросферы,
мицеллы [6]. Вещества, используемые для достав-
ки ЛС в живой организм, должны быть не токсич-
ными, биосовместимыми и биодеградируемыми
и не вызывать иммунного ответа [7]. Среди всех
природных полимеров полисахариды наиболее
интересны качестве носителей ЛС ввиду своей
биосовместимости, биодеградируемости, гидро-
фильности, хорошей стабильности, безопасно-
сти, не токсичности и адгезивным свойствам [8].

Среди полисахаридов, в современной фармацев-
тической индустрии в большей степени нашли свое
применение пуллулан, альгинаты, гиалуроновая
кислота, декстраны, пектин и хитозан. Перспектив-
ным кандидатом является арабиногалактан.

ПУЛЛУЛАН
Пуллулан (PUL) – полисахарид, состоящий из

мальтотриозных единиц, который впервые был
выделен Бернье (Bernier) в 1958 году. В его струк-
туре три глюкозных единицы в мальтотриозе со-
единены (1α→4)-гликозидной связью, тогда как
последовательные мальтотриозные единицы со-
единены друг с другом гликозидной связью
(1α→6). Молекулярная масса находится в диапа-
зоне от 5 до 900 кДа. Пуллулан получают путем
ферментации крахмала грибом Aureobasidium pul-
lulans [9].

На протяжении длительного времени этот по-
лисахарид использовали в Японии в качестве пи-
щевой добавки и вспомогательного вещества при
производстве лекарств. Кроме того, пуллулан
признан безопасным и разрешен к применению в
США. Полностью безопасной, считается доза до
10 г в сутки, при приеме больших количеств могут
наблюдаться незначительные симптомы со сто-
роны ЖКТ [9].

В сухом состоянии PUL представляет собой
белый порошок без запаха и вкуса, а при раство-
рении в воде в концентрации 5–10% образует не
гигроскопичные вязкие растворы. Распад поли-
мера начинается при температуре 250°С, а при тем-
пературе 280°С происходит обугливание. PUL очень
хорошо растворим в воде, биодеградируем [9]. Воз-

можно получение различных полусинтетических
производных PUL, c большей активностью, что и
расширяет область его применения [9].

В пищевой промышленности PUL применяет-
ся как источник пищевых волокон. Он не подвер-
жен воздействию амилаз млекопитающих и ока-
зывает стимулирующий эффект на рост полезных
бифидобактерий [10].

При высыхании раствора PUL (обычно 5–10%)
образуются прозрачные и не проницаемые для
кислорода воздуха пленки, которые обладают от-
личными механическими свойствами. При попа-
дании таких пленок в воду или ротовую полость
происходит их быстрое растворение. Благодаря
таким свойствам они могут быть применены в ка-
честве защитных оболочек для пищевых продук-
тов для предотвращения преждевременного окис-
ления жиров и витаминов.

В фармацевтической промышленности PUL и
его производные могут быть использованы как
водорастворимый стоматологический адгезив, а
также в качестве стабилизатора окраски при про-
изводстве таблеток или гранул, покрытых сахар-
содержащей оболочкой. Кроме этого, примене-
ние PUL совместно с циклодекстринами позво-
ляет улучшать стабильность, биосовместимость и
биодеградируемость образуемых ими микросфер
[11]. Производные PUL могут быть использованы
в качестве конъюгатов при производстве вакцин.
Вирус, ковалентно связанный с PUL, достоверно
усиливает выработку иммуноглобулинов G и М и
снижает количество иммуноглобулинов Е, при
этом сам вирус надежно инактивируется. PUL с
молекулярной массой в диапазоне 30–90 кДа мо-
жет быть использован в качестве кровезамените-
ля. Также этот полисахарид может применяться в
качестве ингредиента в различных косметиче-
ских средствах [12]. Поскольку PUL, как и другие
полисахариды, обладает сродством к лектинопо-
добным рецепторам клеток печени [13, 14], он мо-
жет быть использован для адресной доставки ле-
карственных средств в этот орган. Авторами ра-
боты [15] был синтезирован конъюгат PUL с
интерфероном и проведено изучение его актив-
ности in vitro и in vivo. В ходе экспериментов было
установлено, что после внутривенного введения
конъюгата интерферон концентрируется в пече-
ни и проявляет более длительный противовирус-
ный эффект. Авторами работы [16] был получен
конъюгат PUL с доксорубицином и изучен его
цитотоксический эффект. На клеточных линиях

Рис. 1. Химическое строение пуллулана.
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KB и MCF7 было показано, что значения IC50
конъюгата превышает таковое для свободного
доксорубицина. Такое различие объясняется бо-
лее длительным высвобождением ЛС из супрамо-
лекулярной системы.

В большей степени для адресной доставки раз-
личных лекарств изучают различные синтетиче-
ские производные PUL: PUL с холестерином,
пуллулан ацетат, карбоксиметил-PUL, PUL с
диэтилентриаминпентауксусной кислотой, сук-
цинат PUL и др. При этом применяются различ-
ные виды частиц PUL: наночастицы, наногели,
липосомы, микросферы и конъюгаты. Перечень
лекарственных средств также обширен и вклю-
чает инсулин, доцетаксел, адриамицин, доксо-
рубицин, клоназепам, эпирубицин, индомета-
цин и др. [17]. Большинство опубликованных ра-
бот по этой тематике, как правило, описывает
эксперименты in vitro.

АЛЬГИНАТЫ

Альгинаты (ALG) это общее названия различ-
ных природных не разветвленных полианионных
полисахаридов состоящих из повторяющихся
единиц β-D-маннуроновой кислоты (М) и α-L-
гулуроновой кислоты (G) связанных между собой
1→4-гликозидными связями. Молекулярный вес
этих полисахаридов может варьировать в широ-
ком диапазоне, от 32 до 400 кДа. Основным ис-
точником ALG являются различные виды бурых
водорослей Macrocystis pyrifera, Laminaria hyper-
borea, Ascophyllum nodosum [18]. Структуру альги-
натов составляют гомополимерные блоки ММ

или GG с вкраплением гетерополимерных бло-
ков MG или GM. Соотношение этих блоков раз-
личны в зависимости от источника получения
ALG. При добавлении воды альгиновая кислота
за счет межмолекулярного взаимодействия обра-
зует вязкий “кислотный гель”. Механизм гелеоб-
разования объясняется моделью “яичной короб-
ки”, где один двухвалентный катион взаимодей-
ствует с четырьмя COOH-группами.

После гелеобразования молекулы воды физи-
чески захватываются внутрь альгиновой матри-
цы, но при этом сохраняют подвижность и спо-
собность покинуть ее. Это свойство на протяже-
нии более трех десятилетий используется для
инкапсулирования различных ЛС, белков, генов
и клеток. ALG обладают мукоадгезивными свой-
ствами, полностью биосовместимы и не вызыва-
ют раздражения при попадании в живой орга-
низм. Их используют для создания лекарствен-
ных форм в составе ранозаживляющих повязок, а
также для остановки кровотечений в качестве ге-
мостатика. Коммерчески доступными являются
более 200 видов ALG [19].

ALG является гидрофильным полимером, по-
этому высвобождение инкапсулированных в него
молекул ЛС может происходить разными путями.
Водорастворимые вещества, как правило, поки-
дают матрицу путем диффузии, тогда как плохо-
растворимые высвобождаются путем разрушения
матрицы ALG. Высвобождение маленьких моле-
кул происходит быстро, поскольку диаметр пор
матрицы альгинатов составляется примерно 5 нм
[20]. Однако, при необходимости, возможно со-
здание физического или химического связыва-

Рис. 2. Структура альгинатов. М – β-D-маннуроновая кислота, G – α-L-гулуроновая кислота.
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ния молекулы ЛС с матрицей, что позволит про-
лонгировать его высвобождение [18].

Несмотря на широкое использование в биоло-
гии и медицине, не утихают споры о таких неже-
лательных побочных эффектах ALG, как имму-
ногенность. Она может быть вызвана как каче-
ством и недостаточной чистотой биоматериала,
так и благодаря непосредственной иммуногенно-
сти ALG, в связи с возможным наличием в соста-
ве конечного продукта следов тяжелых металлов,
эндотоксинов, белков или полифенольных со-
единений [21].

Сами по себе ALG не усваиваются млекопита-
ющими, поскольку для этого у них нет необходи-
мых ферментов (например, альгиназы), которые
могли бы гидролизовать цепочки полимера, од-
нако ионные поперечно сшитые альгинатные ге-
ли могут быть растворены посредством высво-
бождения двухвалентного иона, обеспечивающе-
го сшивание цепочек. Этот процесс происходит
путем реакции его обмена с окружающей средой
на одновалентный катион, такой как Na+. Тем не
менее, даже при этом средняя молекулярная мас-
са большинства коммерчески доступных ALG
остается большой для преодоления почечного ба-
рьера и полного выведения с мочой [22]. Для по-
вышения биодеградации ALG используют ча-
стичное окисление его цепей. В таком виде ALG
может разрушаться в водной среде и использо-
ваться в качестве носителя ЛС и клеток [21].

ГИАЛУРОНОВАЯ КИСЛОТА
Гиалуроновая кислота (GLA) – природный ли-

нейный полисахарид, состоящий из повторяю-
щихся единиц N-ацетил-D-глюкозамина и D-глю-
куроновой кислоты, связанных посредством че-
редующихся β-1,3- и β-1,4-гликозидных связей [23].
Поскольку значения рКа карбоксильных групп
GLA составляют 3–4, то в условиях физиологиче-
ского рН 7.4 эти функциональные группы нахо-
дятся в ионизированном состоянии, а сама GLA
является полианионом и обозначается как гиалу-
ронан [24]. Молекулярные массы GLA могут на-
ходиться в достаточно широком диапазоне от 20
до 4000 кДа. В растворах цепи GLA образуют про-
извольные спирали. В таких условиях полисаха-
рид обладает выраженной гидрофильностью и
окружен молекулами воды, которые связаны с
ним при помощи водородных связей. Благодаря

таким физико-химическим свойствам растворы
GLA очень вязкие и эластичные [25]. В природе
GLA в основном встречается во внеклеточном
матриксе соединительной ткани и в большом ко-
личестве в стекловидном теле глазного яблока.
Кроме этого, она играет важную роль в функцио-
нировании клетки, поскольку оказывает влияние
на пролиферацию, миграцию и модулирование
внутриклеточных сигналов [26].

Для фармацевтики ГК представляет интерес в
связи с тем, что является биодеградируемым,
биосовместимым, не токсичным и не иммуноген-
ным полимером. Кроме этого GLA может быть
химически модифицирована путем реакций пе-
рекрестного сшивания или конъюгации по своим
функциональным группам [27]. В медицине GLA
применяют для лечения остеоартритов (Hyal-
gan®, Artz®, Orthovisc®, Healon® и др.), в глаз-
ной и пластической хирургии (Bionect®, Connet-
tivina®, Jossalind®), а также в тканевой инжене-
рии [28]. В качестве носителя GLA используют для
рецепторопосредованной доставки ЛС в противо-
опухолевой терапии (конъюгаты с доксорубици-
ном, паклитакселом, цисплатином), для доставки
белков, пептидов и нуклеотидов, противовоспали-
тельных средств (конъюгаты с метотрексатом,
дексаметазоном, метилпреднизалоном), а также
для доставки контрастных агентов, поскольку GLA
способна специфически опознавать рецепторы,
экспрессия которых повышена в различных не-
здоровых клетках [29].

Большое внимание GLA привлекает в качестве
системы доставки лекарств в кожу. Как известно,
кожные покровы покрыты роговым слоем, не-
проницаемым барьером для различного рода ве-
ществ, в том числе и для ЛС [28]. На мировом
фармацевтическом рынке существует препарат
под торговой маркой Solaraze®, который пред-
ставляет собой гель, содержащий гиалуронат на-
трия и 3%-й диклофенак натрия. Основным по-
казанием для его применения является актиниче-
ский кератоз – заболевание кожи, вызванное
длительным воздействием солнечного излуче-
ния. Как правило, оно появляется на коже голо-
вы, лица, спины и рук у людей со светлой кожей и
в возрасте более 50 лет. В США это заболевание
является третьим по распространенности среди
кожных болезней [28]. Точный механизм дей-
ствия нестероидных противовоспалительных
средств (НПВС) на данный вид карциномы не из-
вестен, однако предполагают, что он связан со
снижением синтеза простагландина E2. Тем не
менее, авторами работ [30–32] in vitro было уста-
новлено, что GLA достоверно усиливает проник-
новение диклофенака в кожу человека и способ-
ствует его накоплению в эпидермисе. Наблюдаемый
эффект был подтвержден другими исследованиями,
где также было отмечено депонирование диклофе-
нака в эпидермисе [33, 34]. Аналогичный эффект
GLA оказывает и на другие ЛС – ибупрофен,
клиндамицин фосфат, циклоспорин [32, 35–37].

Рис. 3. Структура гиалуроновой кислоты.

O

OH

O
O
HO

OH
O

O

HO

HO

NH

O n



БИООРГАНИЧЕСКАЯ ХИМИЯ  том 45  № 6  2019

ПРИМЕНЕНИЕ ПРИРОДНЫХ ПОЛИСАХАРИДОВ В ФАРМАЦЕВТИКЕ 567

Местное применение ЛС на поверхности глаза
является еще одной областью успешного исполь-
зования GLA в качестве мукоадгезивного вязко-
эластичного носителя. Во многих исследованиях
показано, что GLA способна пролонгировать
прекорниальную экспозицию и/или увеличить
биодоступность пилокарпина [38–40], тропика-
мида [40, 41], тимолола [42], гентамицина [43, 44],
тобрамицина [45].

Использование мукоадгезивных свойств GLA
позитивно влияет на биодоступность ЛС, приме-
няемых интраназально. В качестве примера мож-
но привести ксилометазалин, вазопрессин (уве-
личение в 2 раза) и 1-дезамино-[8-D-аргинин] ва-
зопрессин (увеличение в 1.6 раз). Наблюдаемый
эффект зависит от молекулярной массы GLA;
увеличение биодоступности проявляется при
массе более 300 кДа, а при более низких значени-
ях (55 кДа) увеличение отсутствует [28]. Кроме
этого, добавление GLA в структуру микросфер
приводит к усилению их мукоадгезивных
свойств. Вследствие этого, происходит увеличе-
ние биодоступности молекул ЛС, заключенных в
таких микросферах [46]. Авторами работы [46]
было показано увеличение на 23.3% биодоступно-
сти гентамицина при его интраназальном введении
в микросферах на основе GLA. В работах [47, 48]
GLA была использована для улучшения абсорбции
инсулина при его ингаляционном введении. Было
показано, что применение GLA приводит к лучше-
му всасыванию гормона и более выраженному сни-
жению уровню глюкозы у собак.

Помимо перечисленного, GLA широко при-
меняют для модификации липосом, совместно с
другим полисахаридом хитозаном, а также для
доставки молекул ДНК [28].

ДЕКСТРАНЫ
Декстраны (DEX) это полимеры глюкозы, ко-

торые в медицине применяются уже более 50 лет
в качестве заменителя плазмы и антитромболити-
ческого средства [49]. DEX могут быть получены
микробиологическим синтезом из глюкозы или
синтетически. Структурно декстраны состоят
преимущественно из единиц D-глюкозы соеди-
ненной по α1,6-положениям, а боковые цепи
присоединены связями α1,3. Степень разветвлен-
ности сильно зависит от источника DEX и может
варьировать от 0.5 до 60% [50, 51]. Также источ-
ник декстрана определяет и его молекулярную
массу, что наряду со степенью разветвленности ока-
зывает значительное влияние на физико-химиче-
ские свойства полимера [52]. При этом, декстраны с
разветвленностью более 43% (связь α1,3) не раство-
римы в воде, поэтому все коммерчески используе-
мые DEX имеют очень низкую степень разветвлен-
ности (0.5%) и хорошо растворяются в воде [51].

Другим важным свойством, от которого зави-
сит поведение DEX in vivo, является степень по-
лидисперсности полимера. Природные декстра-

ны обладают высокой степенью полидисперсности,
поэтому для получения полимеров с относительно
узким молекулярно-массовым распределением, на-
тивные соединения подвергаются частичной депо-
лимеризации или фракционированию [51].

Благодаря наличию большого количества гид-
роксильных групп, DEX являются хорошими
объектами для конъюгирования. В слабокислых
или слабощелочных средах полимеры DEX оста-
ются стабильными.

Биодоступность декстранов после перораль-
ного введения ничтожно мала. Авторами работы
[53] было установлено, что для DEX с молекуляр-
ной массой 4, 20, 40 кДа биодоступность составляет
менее 0.004. Однако декстраны могут попасть в си-
стемный кровоток путем рецепторопосредованной
абсорбции, по аналогии с глюкозой [54].

Метаболизируются декстраны в нижних отде-
лах пищеварительного тракта различными α-гли-
козидазами (декстраназы), при этом такие фер-
менты также присутствуют в печени, селезенке и
почках [51].

В литературе описано большое количество
конъюгатов декстранов с различными ЛС, пре-
имущественно это противоопухолевые препара-
ты (дауномицин, доксорубицин, метотрексат,
митомицин, цисплатин). Во всех случаях отмеча-
ется увеличение периода полувыведения и биодо-
ступности ЛС, конъюгированных с DEX [51, 55].

Ввиду особенности локализации метаболизма,
а именно – в толстой кишке, конъюгаты с декс-
траном используют для таргетной доставки ЛС в
этот отдел ЖКТ. Так, конъюгат с будесонидом
проявил выраженное местное действие при яз-
венном колите и способствовал улучшениям, вы-
являемым как макроскопически, так и микроско-
пически. Будесонид, введенный в виде обычной
суспензии, не проявил столь выраженного эф-
фекта [55, 56]. Кроме этого, в литературе описаны
конъюгаты DEX с 5-аминосалициловой кисло-
той, кетопрофеном, селекоксибом [57].

При помощи конъюгирования с DEX удалось
снизить ульцерогенный побочный эффект неко-
торых НПВС. В работах [58, 59] были получены
конъюгаты с кетаролаком и флюрбипрофеном и

Рис. 4. Химическая структура декстрана.
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установлено, что при сохранении анальгетиче-
ской и противовоспалительной активностей про-
исходит заметное снижение ульцерогенного дей-
ствия, присущего свободным ЛС. Другими авто-
рами [60] были получены гидрогели на основе
декстрана с ибупрофеном и ацетилсалициловой
кислотой, было показано, что основное место вы-
свобождения этих НПВС является толстая кишка,
при этом в кислой среде желудка высвобождение
ЛС не наблюдалось. Благодаря этому снижается
вероятность местного ульцерогенного действия
указанных ЛС в желудке и ДПК.

ПЕКТИН

Пектин является линейным полисахаридом,
состоящим преимущественно из единиц D-галак-
туроновой кислоты, соединенных посредством
α1→4-гликозидных связей. Кроме галактурона-
новых сегментов в структуре пектина могут
встречаться и нейтральные сахара – рамноза, ара-
биноза, галактоза или ксилоза [61]. Источником
пектина являются высшие растения, в клеточных
стенках которых его содержание может доходить
более чем до 30% в пересчете на сухое вещество.
Наибольшее количество пектина находится в
срединной ламелле клеточной стенки [62]. Не-
смотря на то, что пектин содержится практически
во всех тканях растений, число природных источ-
ников, пригодных для его промышленного полу-
чения, ограничены. Это связано с большой вари-
абельностью молекулярной массы и степени эте-
рификации, что отражается на способности
пектина к гелеобразованию. В настоящее время
коммерчески доступный пектин получают ис-
ключительно из яблочного жмыха или кожуры
цитрусовых фруктов (апельсинов, лимонов, лай-
ма), которые являются отходами производства со-
ков. Содержание пектина в яблочном жмыхе со-
ставляет 10–15% от сухой массы, в то время как в
кожуре цитрусовых до 20–30%. В качестве альтер-
нативных источников могут быть использованы от-
ходы от сахарной свеклы, манго, подсолнуха, бобо-
вых, бананов, кабачков, моркови и помело [61].

Важной характеристикой пектина является
степень этерификации его карбоксильных групп
метиловым спиртом. В природе этот показатель
варьирует от 60 до 90%. В зависимости от этого
изменяются желирующие свойства пектина. Пек-
тин со степенью этерификации более 50% обо-
значается как HM (high metoxy), а со степенью
этерификации менее 50% – LM (low metoxy) [63].

Основным свойством пектина, благодаря ко-
торому он широко применяется в пищевой и фар-
мацевтической промышленности, является спо-
собность образовывать гели. В основе этого лежит
образование водородных связей и гидрофобные
взаимодействия между молекулами полимера [64].
НМ-пектин образует гели в кислой среде в присут-
ствии сахарозы, а LM-пектин для гелеобразования
требует наличия ионов кальция или других мульти-
валентных катионов. Однако, не все катионы спо-
собствуют гелеобразованию LM-пектина. Показа-
но, что для этого неподходящим является Mg2+ [65].
Гелеобразование пектина с низкой степенью этери-
фикации протекает по принципу “яичной короб-
ки” [61], характерной также для альгинатов.

Благодаря своим мукоадгезивным свойствам,
биосовместимости, низкой стоимости и отсут-
ствию токсичности пектин может быть использо-
ван для контролируемой доставки ЛС – энтераль-
ной, интраназальной либо вагинальной [66, 67].
При пероральном введении пектин выступает в
качестве защиты от преждевременного метабо-
лизма для веществ, находящихся в его матрице.
Как правило, в роли таких веществ выступают
различные полипептиды, высвобождение кото-
рых начинается только в толстой кишке после то-
го, как матрица пектина начинает деградировать
под воздействием кишечной микрофлоры. Фер-
ментативное разложение пектина в толстой киш-
ке усиливается при наличии ионов кальция и
уменьшается при повышении степени этерифи-
кации полимера (НМ-пектин). При пероральном
введения у композиций, содержащих пектин,
есть один недостаток, они могут набухать в фи-
зиологических условиях, что может привести к
преждевременному высвобождению ЛС. Для ми-
нимизирования этого нежелательного эффекта в
такие композиции дополнительно добавляют
другие полимеры: гидроксипропилметилцеллю-
лозу, зеин или акриловые полимеры [66].

Интраназальный и вагинальный пути достав-
ки ЛС с помощью пектина рассматриваются как
альтернатива инъекционным способам, посколь-
ку слизистая в обоих случаях имеет высокую сте-
пень васкуляризации, отсутствует эффект перво-
го прохождения через печень, что в совокупности
способствует быстрому проникновению молекул
ЛС в системный кровоток [67, 68]. Мукоадгезивные
свойства пектина во многом зависят от его молеку-
лярной массы, вязкости, местного рН и функцио-
нальных групп в структуре полимера [67, 69].

Кроме непосредственной доставки молекул
ЛС, пектин способен усиливать их абсорбцию пу-
тем открытия плотных клеточных контактов в эпи-
телии. Этим путем могут проникать в системный
кровоток лекарства, для которых возможен пара-
целлюлярный транспорт; как правило, это гидро-
фильные молекулы [70]. Авторами работы [71] бы-
ло показано, что после добавления к клеточной
культуре MDCK (клетки почки собаки майдин-
дэрби) 1- и 3%-ных растворов пектина с низкойРис. 5. Повторяющийся сегмент молекулы пектина.
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степенью этерификации (5 и 35% соответствен-
но) происходит достоверное уменьшение транс-
эпителиального электрического сопротивления
(TEER) более чем на 80%. Кроме этого, в базаль-
ном отделении (под мембраной с эпителиальны-
ми клетками) после добавления указанных рас-
творов пектина увеличивается концентрации. В
контрольной группе, маннитол практически не
проникает через клеточный монослой. Оба этих
эффекта свидетельствуют об открытии плотных
клеточных контактов.

Массовому распространению пектина в каче-
стве носителя ЛС препятствует нестабильность
его композиций при хранении. Так, вязкость рас-
творов пектина может значительно снижаться че-
рез шесть месяцев хранения при температуре 25 и
40°С. В свою очередь, это приводит к снижению
прочности геля при добавлении ионов кальция. Та-
кое изменение вязкости является результатом депо-
лимеризации пектина с течением времени [66]. С
другой стороны, в работе [72] показано, что такое
снижение вязкости не влияет на высвобождение ЛС
из пектинового геля in vitro. Чаще всего пектин ис-
пользуется как составная часть композиций, вклю-
чающих в себя различные полимеры [73–75].

ХИТОЗАН
Хитозан является природным линейным био-

полиаминосахаридом, получаемым путем щелоч-
ного дезацетилирования хитина, который, по
распространeнности в природе, является вторым
полисахаридом после целлюлозы [76]. Хитин –
это основной компонент защитной кутикулы ра-
кообразных, таких как крабы, креветки, лобсте-
ры, и клеточной стенкой некоторых грибов, та-
ких как Aspergillus и Mucor. Хитин представляет
собой прямолинейный гомополимер, состоящий
из β1→4-соединенных N-ацетилглюкозамино-
вых единиц, тогда как хитозан это сополимер
глюкозамина и N-ацетилглюкозамина [77, 78].
Благодаря хорошей доступности аминогрупп в
хитозане, он несет положительный заряд, что
позволяет ему вступать в реакции с различными
отрицательно заряженными поверхностями или
полимерами, а также подвергаться хелатирова-
нию с ионами металлов, такими как кобальт [79,
80]. Это свойство хитозана используется для раз-
деления металлов.

Хитозан является слабым основанием и не
растворим в воде и органических растворителях.
Однако, он растворим в разбавленных кислых

водных растворах с pH < 6.5, которые могут пере-
вести его глюкозаминовые единицы в раствори-
мую форму R-NH3+ [81]. Он выпадает в осадок в
щелочных растворах или при взаимодействии с
полианионами и образует гели при низких значе-
ниях pH. Его также используют в качестве флок-
кулирующего агента для обработки сточных вод
[82]. Коммерчески доступный хитозан может на-
ходиться в виде сухих хлопьев, раствора и мелкого
порошка. Он имеет молекулярную массу в диапа-
зоне от 3800 до 2000 кДа и может быть дезацетили-
рован от 66 до 95% [83]. На фармацевтические свой-
ства композиций, включающих хитозан, влияют
степень его дезацетилирования, молекулярная мас-
са, размер частиц, плотность, вязкость.

Хитозан обладает низкой токсичностью и био-
совместимостью, биодеградируем. Кроме этого
обладает следующими свойствами: гипобилиру-
бинемическим, гипохолестеринемическим, анта-
цидным, противоязвенным, ранозаживляющим,
противоожоговым. Также он способен иммоби-
лизировать ферменты и живые клетки [76]. Хито-
зан обладает мукоадгезивным свойством, которое
опосредовано молекулярными силами притяже-
ния, формируемыми электростатическим взаи-
модействием между положительно заряженным
хитозаном и негативно зараженной слизистой
поверхностью. Этому способствуют: наличие
групп, образующих прочные водородные связи
(–OH, –COOH), заряд, большая молекулярная
масса, достаточная гибкость цепей, свойства энер-
гии поверхности, благоприятствующие распреде-
лению хитозана внутрь слизистого слоя [76]. Кро-
ме этого, хитозан способен открывать плотные
клеточные контакты в эпителиальных тканях.
В работе [71] было показано, что добавление 0.5%
раствора хитозана к клеткам MDCK происходит
значительное уменьшение трансэпителиального
электрического сопротивления, практически до 0.
Кроме этого, происходит значительное увеличе-
ние концентрации маннитола в базальном отде-
лении (под мембраной с эпителиальными клетка-
ми) после добавления указанного раствора пекти-
на. В контрольной группе, маннитол практически
не проникает через клеточный монослой. Оба этих
эффекта свидетельствуют об открытии плотных
клеточных контактов, достаточное не только для
тока ионов, но я для проникновения молекул ЛС.

В фармацевтической промышленности хито-
зан нашел применение в качестве носителя при
производстве таблеток методом прямого прессо-
вания, в качестве дезинтегрирующего агента, в

Рис. 6. Структура хитозана.
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качестве связующего и гранулирующего агента, в
качестве носителя для ЛС длительного высво-
бождения, а также как дополнительный раствори-
тель для увеличения растворимости и биодоступ-
ности нерастворимых в воде ЛС [71]. Так, напри-
мер, инкапсулирование ретинола в наночастицы
хитозана приводит к 1600-кратному увеличению
его растворимости в воде [84].

Самыми распространeнными системами до-
ставки ЛС на основе хитозана являются микро-
сферы. Они применяются для контролируемого
высвобождения антибиотиков, антигипертензив-
ных агентов, противоопухолевых и противовос-
палительных ЛС, белков, пептидных ЛС, вакцин
и др. [76, 85]. Такие микросферы позволяют вы-
свобождать молекулы ЛС в строго положенном
месте и в необходимой концентрации, таким об-
разом осуществляется мишеньориентированная
терапия. Для “настройки” микросфер использу-
ют различные комбинации ЛС-полимер, также
можно менять количество ЛС в микросфере и ва-
рьировать скорость их высвобождения. Получают
микросферы хитозана путем перекрестного сши-
вания его молекул при добавлении строго опреде-
ленных количеств мультивалентного аниона.
Этот процесс может происходить в среде с любой
кислотностью – от кислой до щелочной [76]. На
эффективность захвата лекарственных молекул
микросферами хитозана влияют множество фак-
торов, как, например, природа ЛС, скорость пе-
ремешивания, соотношение ЛС-полимер, кон-

центрация хитозана. При этом известно, что при
малых концентрациях полимера происходит не-
достаточный захват молекул ЛС, а при высокой
концентрации хитозан образует очень вязкие рас-
творы, с которыми сложно работать. Высвобож-
дение молекул ЛС из микросфер зависит также от
многих факторов: количество ЛС, физическое со-
стояние (молекулярные дисперсии, твердые рас-
творы, кристаллы и др.), степень перекрестного
сшивания (чем она больше, тем медленнее про-
исходит высвобождение ЛС), наличие вспомога-
тельных компонентов, pH среды и др. [76].

АРАБИНОГАЛАКТАН

Арабиногалактаны (AG) – это класс полисаха-
ридов, обнаруживаемый в большом количестве
растений. Арабиногалактаны подразделяют на
2 типа: арабино-4-галактаны (тип I) и арабино-
3,6-галактаны (тип II). Арабиногалактаны II типа
наиболее распространены и имеют существенное
практическое значение. Они составляют основу
камедей покрытосеменных растений, например
акации, а также голосеменных, особенно лист-
венницы (p. Larix) [86, 87]. Камедь акации и ара-
биногалактан лиственницы составляют значи-
тельную часть их биомассы. Так, ядровая древе-
сина некоторых видов лиственницы содержит до
35% AG, а одно дерево акации может ежегодно
продуцировать более 2 кг камеди [86]. Для про-
мышленного получения AG в мире в основном

Рис. 7. Химическое строение арабиногалактана.
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используют древесину западной и даурской лист-
венницы (Larix occidentalis и L. dahurica). Послед-
няя в России больше известна под названием
лиственницы Гмелина (L. gmelinii) и произрастает
в основном на территории Восточной Сибири и
Забайкалья. Также к промышленным видам лист-
венницы в Сибири относится сибирская листвен-
ница – L. sibirica [86]. Древесина этих двух видов
лиственницы содержит 15% AG [88]. Макромоле-
кула арабиногалактана из древесины лиственни-
цы имеет высоко разветвленное строение. Глав-
ная цепь ее состоит из звеньев галактозы, соеди-
ненных гликозидными связями β1→3, а боковые
цепи со связями β1→6 – из звеньев галактозы и
арабинозы, из единичных звеньев арабинозы, а
также уроновых кислот, в основном глюкуроно-

вой. Имеются сведения о том, что звенья араби-
нозы присутствуют также в основной цепи мак-
ромолекулы [86, 89]. Соотношение звеньев галак-
тозы и арабинозы примерно 6 : 1, при этом
1/3 звеньев арабинозы находится в пиранозной
форме, а 2/3 – в фуранозной [86, 89]. Эти соотно-
шения, а также молекулярная масса AG могут ва-
рьировать как в зависимости от вида лиственни-
цы, так в пределах одного вида. Состав макромо-
лекул AG варьирует также в зависимости от
условий его выделения из древесины и молеку-
лярной массы [86]. Соотношение галактозных и
арабинозных фрагментов во фракциях AG из дре-
весины западной лиственницы увеличивается от
2.33 : 1 до 6.99 : 1 с увеличением молекулярной
массы от 3 до 79 кДа [86].

Рис. 8. Лекарственные средства, использованные для получения твердых дисперсий с арабиногалактаном. 1 – ацетил-
салициловая кислота, 2 – ибупрофен, 3 – напроксен, 4 – аторвастатин, 5 – симвастатин, 6 – альбендазол, 7 – прази-
квантел, 8 – нифедипин, 9 – куркумин, 10 – диазепам, 11 – клозапин, 12 – медазепам, 13 – дигидрокверцетин, 14 –
кверцетин, 15 – варфарин, 16 – бета-каротин, 17 – кантаксантин, 18 – карбендазим.
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Фармакокинетика AG после перорального
приема человеком до конца не изучена. Также не-
известна абсолютная концентрация AG в плазме
крови после абсорбции из ЖКТ. Однако, извест-
но, что AG подвергается ферментации кишечной
микрофлорой до низкомолекулярных продуктов
и стимулирует рост полезных анаэробных бакте-
рий: бифидобактерий и лактобактерий [90, 91].

Разветвленное строение, отличающее его от
уже используемых в фармацевтике полисахари-
дов, позволило применить AG в качестве молеку-
лы “хозяина” для лекарственных средств и созда-
ния комплексов-включений на его основе. Эти
работы были начаты в Новосибирском институте
органической химии им. Н.Н. Ворожцова под ру-
ководством академика Г.А. Толстикова в содруже-
стве с другими институтами СО РАН [92]. Помимо
нового для фармацевтики комплексообразователя
в этих работах был применен механохимический
твердофазный способ получения таких систем до-
ставки, основанный на исследованиях Nakai и со-
авторов и школы академика В. В. Болдырева [93,
94]. Такой способ позволяет отказаться от приме-
нения растворителей и получать фармацевтиче-
ские дисперсии в одну стадию.

При механохимической обработке ЛС с араби-
ногалактаном происходит их аморфизация и, ве-
роятно, молекулярное диспергирование ЛС в из-
быток твердой фазы носителя с образованием
твердых растворов, либо межмолекулярных ком-
плексов. При последующем растворении в воде
происходит образование супрамолекулярных ком-

плексов-включений по типу “гость-хозяин”, что
подтверждается увеличением растворимости мо-
лекул ЛС в воде и уменьшением времени их про-
тонной релаксации в десятки раз, обнаруживае-
мым методом ЯМР-релаксации [95, 96].

В экспериментах на животных было показано,
что при использовании такого подхода происхо-
дит повышение биодоступности ЛС из различных
фармакологических групп при пероральном введе-
нии: ацетилсалициловой кислоты, ибупрофена, на-
проксена, аторвастатина, симвастатина, нифе-
дипина, альбендазола, празиквантела [97–108].
В большинстве случаев это способствовало сни-
жению их эффективных доз. Кроме этого анало-
гичный эффект был получен при введении курку-
мина – биологически активного метаболита курку-
мы [109]. Для диазепама, клозапина, медазепама,
дигидрокверцетина, кверцетина, бета-каротина,
варфарина, кантаксантина, карбендазима была
значительно повышена растворимость в воде
[100, 110–114] (табл. 1). Среди всех изученных ЛС
в комплексе с AG имеется одно исключение –
варфарин, обладающий стопроцентной биодо-
ступностью, в отличие от всех других ЛС. Было
показано, что его биодоступность снижается при
комплексообразовании с полисахаридом [114].

Улучшению биодоступности ЛС из комплек-
сов с арабиногалактаном способствует не только
повышение растворимости в воде, но и адгезия
молекул AG к энтероцитам. Это было установле-
но in vitro на клеточной линии Caco-2, которая яв-
ляется стандартной моделью для оценки прони-

Таблица 1. Увеличение растворимости в воде лекарственных средств из твердых дисперсий с арабиногалактаном
(соотношение 1 : 10 по массе) и повышение их биодоступности при введении per os*

* “–” – не отмечено, Н.д. – нет данных.
** В зависимости от времени обработки в мельнице.

Лекарственное средство Увеличение 
растворимости, %

Увеличение 
биодоступности per os 

(по величине AUC), разы
Снижение дозы, разы

Ацетилсалициловая кислота 8.6 Н.д. 2
Ибупрофен 60 1.4 2
Напроксен 28.5 Н.д. 2
Аторвастатин 218 1.3 –
Симвастатин 650 2 2
Альбендазол 3400 Н.д. 5
Празиквантел 280 1.25 Н.д.
Нифедипин 510 5.2 2
Куркумин 958 7.8 Н.д.
Диазепам 139.5–4712** Н.д. Н.д.
Клозапин 1950–10700** Н.д. Н.д.
Медазепам 1810–13950* Н.д. 5
Дигидрокверцетин 477 Н.д. Н.д.
Кверцетин 1005 Н.д. Н.д.
Бета-каротин 264900 Н.д. Н.д.
Варфарин 428.5 Cнижение в 4.2 Н.д.
Кантаксантин 263900 Н.д. Н.д.
Карбендазим 1522.2 Н.д. Н.д.
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цаемости лекарственного вещества через стенку
ЖКТ in vivo [115, 116]. В этих экспериментах 2.5%
раствор AG увеличивал уровень трансэпителиаль-
ного электрического сопротивления на 20%, что от-
ражает адгезию молекул AG. Такая концентрация
полисахарида аналогична применяемой дозе ком-
плекса при пероральном введении животным. На
этой же клеточной линии было обнаружено более
чем двукратное повышение абсорбции молекул
аторвастатина через монослой, что может быть обу-
словлено  ингибированием P-гликопротеина, т.к.
аторвастатин является его субстратом [117].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренные в обзоре данные показывают,

что полисахариды являются эффективными ком-
понентами для оптимизации состава различных
лекарственных форм, что позволяет улучшать
профили фармакологических эффектов и фарма-
цевтических параметров, снижать дозировки ак-
тивных ингредиентов, решать проблему недоста-
точной растворимости гидрофобных лекарствен-
ных соединений. Использование фармакопейных
ионных полисахаридов, например, катионного хи-
тозана или анионного альгината, позволяет эффек-
тивно комплексовать лекарственные вещества с
альтернативными зарядами. Кроме этого, необхо-
димо отметить, что, пока не используемый в про-
изводстве лекарств полисахарид из лиственницы,
арабиногалактан, представляется весьма пер-
спективным носителем для плохо растворимых в
воде ЛС и их пероральной доставки.
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Plant Polysaccharides and Their Application in Pharmaceutics
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The review describes modern data about pharmaceutical application of plant polysaccharides pullulan, algi-
nates, hyaluronic acid, dextran, pectin, chitosan and arabinogalactan which are already use or can be used in
the future for the optimization of different drug forms, water solubility increase and bioavailability improve-
ment of hydrophobic medications. Emphasis on plant polysaccharides is done due their good biocompatibil-
ity, biodegradation, hydrophilicity, good stability, safety, non-toxicity and adhesive properties. Indicated pa-
rameters are important and necessary for the agents used for drug delivery into the human body.

Keywords: polysaccharides, pullulan, alginates, hyaluronic acid, dextran, pectin, chitosan, arabinogalactan, bio-
availability increase
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