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Работа посвящена изучению особенностей высвобождения лекарственных веществ (как электро-
литной, так и неэлектролитной природы) из растворов полиэлектролитов через полупроницаемую
мембрану. В качестве полимеров использовали поликатион хитозан и полианион натриевую соль
сукцинила хитозана, в качестве лекарственных веществ (ЛВ) – натриевую соль цефазолина, лидо-
каина гидрохлорид и диоксидин. В ходе работы установлен факт взаимодействия между полиэлек-
тролитами и ЛВ, а также влияния конформационного и надмолекулярного состояния полимеров в
растворе на значения коэффициентов диффузии высвобождения лекарственных препаратов из рас-
творов полимеров через полупроницаемую мембрану. Показано, что взаимодействие между ЛВ и
полиэлектролитами имеет ряд характерных особенностей, обусловленных ионогенной природой
используемых полимеров и проявлением конформационно-надмолекулярного эффекта. Эти осо-
бенности приводят к тому, что существенное различие в количестве лекарственного вещества,
прочно удерживаемого полимерной цепью, и значениями коэффициентов диффузии его высво-
бождения проявляются только в области разбавленных растворов. При переходе в область полураз-
бавленных растворов вследствие имеющих место изменений в структуре полимеров в растворе эти
различия нивелируются, что сопровождается сближением значений коэффициентов диффузии вы-
свобождения ЛВ различной природы из растворов полимеров через полупроницаемую мембрану.
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ВВЕДЕНИЕ
Создание лекарственных форм пролонгиро-

ванного действия на сегодняшний день невоз-
можно представить себе без использования поли-
меров [1–10]. Даже просто смешивая полимеры с
лекарственными веществами (ЛВ), можно за счет
существенно большей вязкости макромолекул,
чем у низкомолекулярных ЛВ, добиться определен-
ного уровня пролонгирования. Пролонгирующее
действие высокомолекулярных соединений можно
усилить, если использовать полимеры, имеющие
функциональные группы. В этом случае могут об-
разовываться более прочные соединения типа
комплексов или солей [11–15]. Перевод лекар-
ственных соединений в полимерное состояние
фактически позволяет не только задержать лекар-
ство в крови, лимфе или межклеточной жидкости
на более длительное время за счет затруднения
диффузионных процессов, невозможности про-
хождения биологических барьеров напрямую и

других факторов, но и уменьшить уровень ток-
сичности лекарственного вещества [16–19].

Достаточно часто в качестве пролонгаторов
используют полимеры с собственной физиологи-
ческой активностью [20–23]. В этом случае био-
логическое действие (бактериостатическое, про-
тивовирусное, антикоагуляционное и другие)
проявляется макромолекулой даже в том случае,
если в ее структуру не введено никаких низкомо-
лекулярных фармакологических веществ. Факти-
чески тогда макромолекула не только выполняет
функцию носителя ЛВ, но и дополнительную –
биологически активного соединения.

В подавляющем большинстве случаев физиоло-
гически активные макромолекулы представляют
собой полиэлектролиты, т.е. полимеры, несущие на
своей цепи заряд. В частности, бактерицидная и
бактериостатическая активность отмечена у ка-
тионных полиэлектролитов [20, 24]. Эти полиме-
ры могут взаимодействовать с клеточными мем-
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бранами, вызывая распад и агглютинацию клеток
или стимулируя поглощение микроорганизмов
макрофагами. Полианионы весьма эффективны
в борьбе с вирусными заболеваниями [20, 25]. В
этом случае действие полимеров заключается как
в стимулировании выработки в организме особого
защитного вещества белковой природы – интер-
ферона, так и в непосредственной инактивации
вирусов.

Сложность использования полиэлектролитов
в качестве основы создания полимерных лекар-
ственных форм обусловлена тем, что из-за наличия
кулоновских взаимодействий поведение водных
растворов линейных полиэлектролитов существен-
но отличается от поведения неионогенных поли-
меров. Например, конформационное состояние
полиэлектролитов в значительной мере опреде-
ляется такими факторами, как степень связыва-
ния макроионами противоионов, химическая
природа и концентрация низкомолекулярных со-
лей. Поскольку ЛВ достаточно часто представля-
ют собой низкомолекулярные электролиты, воз-
никает необходимость исследовать возможное
влияние полиэлектролитной природы некоторых
полимеров, используемых в качестве носителей
лекарственных средств, на взаимодействие поли-
электролит – лекарственное вещество. Таким об-
разом, цель работы – изучение особенностей
пролонгированного действия некоторых полиэлек-
тролитов в отношении выхода лекарственных ве-
ществ как электролитной, так и неэлектролитной
природы. В качестве полимеров использовали по-
ликатион хитозан (ХТЗ) и полианион натриевую
соль сукцинила хитозана (СХТЗ), в качестве ле-
карственных веществ – натриевую соль цефазо-
лина, лидокаина гидрохлорид и диоксидин.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В качестве объектов исследования использо-

вали ХТЗ (ТУ 9289-067-00472124-03) со степенью
деацетилирования 82%, М.м. = 113 кДа и характе-
ристической вязкостью 7.8 дл/г производства
ЗАО “Биопрогресс” (г. Щелково, Россия), а так-
же натриевую соль СХТЗ с М.м. = 67000 а.е.м.
(ТУ 9284-027-11734126-08) производства ЗАO
“Биoпрoгресс” (г. Щёлково, Россия). Степень
замещения СХТЗ по аминогруппам составляет
75%. Степень деацетилирования исходного об-
разца ХТЗ, из которого был получен СХТЗ, со-
ставляла 82%. В качестве растворителей в случае
ХТЗ использовали 1%-ный водный раствор ук-
сусной кислоты, а в случае СХТЗ – дистиллиро-
ванную воду. Для полного растворения полиме-
ров проводили перемешивание в течение 24 ч.

Для изучения взаимодействия указанных по-
лимеров с ЛВ были исследованы УФ-спектры ин-
дивидуальных соединений, а также их смесей на
спектрофотометре “UV-2600” с интегрирующей

сферой ISR-2600Plus производства компании
Shimadzu (Japan) в области длин волн 190–400 нм.
Концентрация растворов полимеров, используемых
в ходе исследования, составляла 10–5–10–1 моль/л,
ЛВ – 10–4–10–3 моль/л. В качестве ЛВ использо-
вали натриевую соль цефазолина (ЦФЗ) произ-
водства ОАО “Биосинтез” (г. Пенза, Россия), ли-
докаина гидрохлорид (ЛД) – ПАО “Биохимик”
(г. Саранск, Россия), диоксидин (ДО) – ОАО
“Новосибхимфарм” (г. Новосибирск, Россия).
Лекарственные вещества использовали без до-
полнительной очистки. Состав и константу
устойчивости образующихся комплексов опреде-
ляли методом молярных отношений [26].

Для определения характеристической вязко-
сти был применен подход Баранова [27], согласно

которому значение  в каждой точке на

кривой зависимости lnηr от С может рассматри-
ваться как “текущее” значение характеристиче-
ской вязкости [η]*:

(1)

где ηr – значение относительной вязкости раство-
ра полимера, С – концентрация полимера в рас-
творе. Очевидно, что при С → 0 величина [η]* со-
ответствует начальному наклону зависимости
lnηr от с и совпадает с величиной характеристиче-
ской вязкости [η], описывающей поведение изо-
лированной макромолекулы [28].

Для определения протекания агрегационных
процессов использовали следующие рассужде-
ния. При описании вязкостных свойств разбав-
ленных растворов, как правило, исходят из ли-
нейной зависимости приращения вязкости от
концентрации полимерного раствора. Однако в
случае полярных полимеров, к которым относится
СХТЗ, существует вероятность протекания обра-
тимых агрегационных процессов, которые могут
иметь место не только в области полуразбавлен-
ных, но даже и в области разбавленных растворов.
В этом случае вклад в вязкость вносят не отдель-
ные частицы с объемом V0, а их агрегаты, объем
которых V(n) зависит не только от числа n состав-
ляющих его частиц, но и от плотности их упаковки,
характеризуемой фрактальной размерностью D:

(2)

В результате неплотной упаковки частиц в аг-
регате их вклад в вязкость начинает зависеть от
концентрации нелинейно:

(3)

Следовательно, любое отклонение показателя δ
от единицы свидетельствует о том, что данная си-
стема является структурированной.
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Реологические исследования растворов поли-
меров, а также их смесей с ЛВ проводили на мо-
дульном динамическом реометре Haake Mars III
при температуре (25 ± 1)°С в осцилляционном
режиме в диапазоне частот от 0.01 до 10 Гц. Для
проведения диализа ЛВ через полупроницаемую
мембрану, представляющую собой мешок из цел-
лофановой пленки, предварительно смешанный
раствор полимера с ЛВ помещали внутрь целло-
фанового мешка, который, в свою очередь, опус-
кали в сосуд, содержащий воду. Диализ проводи-
ли в термостатируемых условиях при температуре
(25 ± 1)°С. Пробы объемом по 10 мл отбирали че-
рез определенные промежутки времени с момен-
та начала эксперимента и определяли количество
ЛВ (Gs) методом спектрофотометрии в УФ-обла-
сти при длине волны, соответствующей максиму-
му поглощения ЛВ по калибровочной кривой. В
качестве раствора сравнения использовали рас-
твор соответствующего полимера. Момент уста-
новления в растворе постоянной концентрации
ЛВ (G∞) считали моментом установления равно-
весия. Коэффициенты диффузии определяли, ос-
новываясь на подходе Кранка [29]. При условии
Gs/G∞ ≤ 0.5 получаем

(4)

где Gs(t) – концентрация вещества высвободивше-
гося через полупроницаемую мембрану в момент
времени t, G∞ − значение Gs при t → ∞, L – тол-
щина полупроницаемой мембраны, Ds – коэффи-
циент диффузии.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Исследование разбавленных растворов изуча-
емых полимеров методом УФ-спектроскопии
подтверждает, что взаимодействие ЛВ с полиса-
харидами имеет место. Максимумы поглощения
в УФ-спектрах ЦФЗ наблюдаются при 273 нм,
ЛД – при 262 нм. Спектр поглощения ДО в вод-
ном растворе имеет три максимума поглощения:
при 235, 266 и 382 нм. При добавлении в раствор
эквивалентного количества обоих изучаемых по-
лисахаридов, которые при концентрации 10–5–
10–1 моль/л в УФ-области не поглощают, интенсив-
ность пика поглощения ЛВ заметно возрастает, а
максимум поглощения батохромно сдвигается при-
мерно на 3–5 нм.

Наблюдаемые изменения свидетельствуют о
воздействии полимеров на электронную систему
ЛВ и образовании аддуктов взаимодействия. По
различию в значениях длин волн Δλ, соответству-
ющих максимуму поглощения комплекса и инди-
видуального ЛВ, можно оценить энергию связи в
комплексном соединении по формуле Планка:

( )0.5216 ,s sG G D t L∞ = π

(5)

где ΔE – энергия связи, h – постоянная Планка,
c – скорость света.

Значения энергии связи в комплексах ХТЗ и
СХТЗ с изучаемыми ЛВ, оцененные по сдвигу
максимумов поглощения в УФ-спектрах, состав-
ляют порядка 10–15 кДж/моль. Небольшие зна-
чения величин энергий связи позволяют предпо-
ложить, что комплексообразование осуществля-
ется посредством водородных связей.

Для определения константы устойчивости был
применен метод молярных отношений. Совокуп-
ные данные представлены в табл. 1. Как видно из
представленных в этой таблице данных, аддукты
взаимодействия полимер–ЛВ в предельно раз-
бавленных растворах могут быть отнесены к со-
единениям со средней устойчивостью, в принци-
пе способным обеспечить определенный уровень
пролонгирования действия лекарственных пре-
паратов за счет закрепления их на полимерной
цепи. Однако полиэлектролитная природа ХТЗ и
СХТЗ может внести свои особенности в протека-
ние реакции взаимодействия между полимером и
ЛВ, особенно в том случае, когда разбавленные
растворы заменяются на полуразбавленные и
концентрированные.

Известно, что полимеры в растворе могут суще-
ствовать в различных концентрационных режимах
[30–32]. В режиме разбавленных растворов при
концентрации С, меньшей, чем концентрация
кроссовера (cross-over – переход) С* = 1/[η], где
[η] – характеристическая вязкость, макромолекулы
изолированы друг от друга. Они не взаимодейству-
ют между собой, а вязкость раствора полимера уве-
личивается с ростом концентрации по линейному
закону: η ∼ С δ, где δ = 1.00.

Повышение концентрации полимеров в рас-
творе сопровождается закономерным уменьше-
нием размера макромолекулярного клубка, т.е.

,hcEΔ =
Δλ

Таблица 1. Значения констант устойчивости
для систем полимер – лекарственное вещество

Примечание: Kуст – константа устойчивости.

Используемый 
полимер

Используемое 
ЛВ

Куст, л/моль

СХТЗ ДО 1.2 · 105

ЦФЗ 8.1 · 104

ЛД 8.1 · 103

ХТЗ ДО 1.4 · 105

ЦФЗ 6.5 · 105

ЛД 1.6 · 103
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значений “текущей” характеристической вязко-
сти (рис. 1), и агрегацией макромолекулярных
клубков между собой (рис. 2). Таким образом,
при концентрации С, большей, чем С*, вязкость
начинает зависеть от концентрации по степенно-
му закону: η ∼ Сδ, где δ > 1.00. Повышение кон-
центрации приводит не только к росту степени
агрегированности макромолекул, но и к форми-
рованию сетки зацеплений, характеризуемой
концентрацией Се, определить которую легко по
началу резкого прироста вязкости. Резкое увели-
чение интенсивности роста вязкости обусловле-
но тем, что при переходе от разбавленного рас-
твора к полуразбавленному изменяется механизм
массопереноса (с трансляционного на рептаци-

онный), что связано именно с формированием
флуктуационной сетки зацеплений. Однако рео-
логическое поведение полиэлектролитов имеет
свои особенности [33].

Во-первых, в отличие от растворов неионоген-
ных полимеров, в которых флуктуационная сетка
зацеплений формируется практически сразу по-
сле достижения точки кроссовера и значение С*
совпадает со значением Се, в растворах полиэлек-
тролитов существует область полуразбавленных
растворов, в которых клубки уже соприкасаются
друг с другом, а сетки зацеплений еще не образу-
ют [28].

Действительно, резкое повышение динамиче-
ской вязкости растворов ХТЗ и СХТЗ и переход из
одного концентрационного режима (разбавленный
раствор) в другой (полуразбавленный) происходит
не при концентрации кроссовера С* = 1/[η], а не-
сколько позже.

Концентрация формирования сетки зацепле-
ний Се соответствует раствору с концентрацией
СХТЗ и ХТЗ, равной 1.0 и 0.8 г/дл соответственно.
Учитывая, что определенное методом Баранова
начальное значение характеристической вязкости
составило [η] = 3.20 дл/г для СХТЗ и [η] = 7.8 дл/г
для ХТЗ, точка кроссовера для этих полимеров
соответствует концентрации С* = 1/[η] 0.31 и
0.13 г/дл. Достижение точки кроссовера никак не
сказывается на механизме течения полимеров. В
связи с этим можно говорить о наличии переходной
области от разбавленной области к полуразбавлен-
ной, в которой макромолекулы уже соприкасаются
друг с другом, но сетки зацеплений еще не образуют.
Очевидно, в переходной зоне с ростом концентра-
ции происходит постепенное сжатие макромолеку-
лярных клубков из-за их контакта и преодоления
сил электростатического отталкивания. Только по-
сле этого в системе начинает формироваться сет-
ка зацеплений.

Во-вторых, природа ЛВ сказывается на кон-
формационном и надмолекулярном состояниях
полимеров. Так, добавление ЛВ, представляю-
щих собой низкомолекулярные электролиты, в
раствор ионогенных ХТЗ и СХТЗ сказывается как
на значениях характеристической вязкости (рис. 1),
так и на степени агрегированности полимеров
(рис. 2). Обращает на себя внимание тот факт, что
для растворов полимеров в присутствии ЛД и
ЦФЗ значения тангенса угла наклона касатель-
ных к кривой зависимости удельной вязкости от
концентрации полимера в растворе в логарифми-
ческих координатах даже в области больших раз-
бавлений становятся больше единицы. Также
можно отметить, что и при переходе за область
значений С* показатель δ больше, чем для рас-
творов индивидуального полимера или раствора
полимера в присутствии ДО.

Рис. 1. Зависимость значения “текущей” характери-
стической вязкости от концентрации СХТЗ (а) и ХТЗ
(б) в отсутствие (1) и в присутствии (2–4) лекарствен-
ного вещества ЛД (2), ЦФЗ (3) и ДО (4), взятых в кон-
центрации 0.1 моль/моль полимера
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При этом именно природа ЛВ (электролит или
неэлектролит) играет принципиальное значение.
В случае неэлектролитной природы ЛВ (диокси-
дина) изменения значений характеристической
вязкости и степени агрегированности по сравне-
нию с индивидуальными полимерами не наблю-
дается.

В-третьих, природа ЛВ сказывается и на зна-
чениях динамической вязкости. Добавление ЛД и
ЦФЗ (в отличие от ДО) и к ХТЗ, и к СХТЗ сопро-
вождается уменьшением разницы в значениях С*
и Се, причиной чего является, безусловно, вза-
имодействие между полимером и ЛВ-электро-
литом.

Таким образом, в случае использования ионо-
генных полимеров и лекарственных препаратов,
представляющих собой низкомолекулярные элек-
тролиты, их добавление к растворам полимеров в

широком концентрационном диапазоне сопро-
вождается изменениями в конформационном и
надмолекулярном состояниях полимеров, что не
может не сказаться на взаимодействии полиме-
ров с ЛВ, а следовательно, и на способности по-
лимеров к пролонгированию выхода ЛВ.

Поскольку аддукты взаимодействия изучае-
мых полимеров с ЛВ в предельно разбавленном
растворе могут быть охарактеризованы как со-
единения со средней устойчивостью, они прин-
ципиально способны обеспечить определенный
уровень пролонгирования действия ЛВ за счет за-
крепления их на цепи полимера. Выход ЛВ (в
данном случае – ДО) из разбавленного раствора
СХТЗ происходит достаточно медленно.

Однако ситуация изменяется при переходе от
предельно разбавленных растворов к более кон-
центрированным. Условно кинетические кривые
выхода ДО (путем диализа через полупроницае-

Рис. 2. Зависимость показателя степени агрегированности от концентрации СХТЗ (а) и ХТЗ (б) в растворе в отсутствие
(1) и в присутствии (2–4) лекарственного вещества ЛД (2), ЦФЗ (3) и ДО (4), взятых в концентрации 0.1 моль/моль
полимера.
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мую мембрану) из растворов СХТЗ можно разде-
лить на два участка. Первый участок соответству-
ет выходу ДО, не закрепленному на полимерной
цепи, посредством диффузии. Второй участок со-
ответствует высвобождению ДО, удерживаемого
за счет комплексообразования макромолекулой.
Кинетические кривые выходят при этом на пла-
то, соответствующее равновесному выходу ЛВ.
По разнице между значениями оптической плот-
ности, соответствующей равновесному выходу
ЛВ и количеству ДО, введенного в раствор, мож-
но определить значение равновесно закреплен-
ного на макромолекулярной цепи количества ЛВ,
βравн. Обращает на себя внимание тот факт, что в
общем случае, чем выше концентрация СХТЗ в
растворе, тем меньше значение βравн.

Влияние концентрации СХТЗ в растворе на
количество ДО, прочно закрепленного на макро-
молекуле, показано на кривой 1 на рис. 3а. Вид-
но, что в случае использования в качестве лекар-
ственного препарата ДО значение βравн остается

практически постоянным во всем диапазоне кон-
центраций полимера вплоть до концентрации
формирования сетки зацеплений Се, после чего
количество ЛВ, прочно закрепленное на полимер-
ной цепи, начинает резко уменьшаться вследствие
происходящих при этом изменений конформаци-
онно-надмолекулярного состояния полимера. Ана-
логичные закономерности имеют место и для рас-
творов ХТЗ (рис. 3б, кривая 1).

Зависимость коэффициентов диффузии вы-
свобождения ДО из растворов СХТЗ и ХТЗ от
концентраций последних представлена в табл. 2.
Как показал анализ данных, приведенных в этой
таблице, коэффициент диффузии высвобожде-
ния ДО увеличивается с ростом концентрации
полимеров в растворе, поскольку сопровождается
уменьшением количества ДО, прочно закреплен-
ного на макромолекуле.

Анализируя полученные данные, можно кон-
статировать, что повышение вязкости раствора
полимера, вызванное увеличением его концен-
трации, и в случае ХТЗ, и в случае СХТЗ не при-
водит к замедлению процесса диффузии ЛВ из
раствора полимера, как можно было бы ожидать,
поскольку сопровождается существенным умень-
шением количества ЛВ, прочно закрепленного на
полимерной матрице. Поскольку именно аддукт
взаимодействия полимер–ЛВ обеспечивает мед-
ленное высвобождение ЛВ из раствора полимера,
уменьшение его количества приводит к тому, что
усиления пролонгирующего действия полимера
при увеличении его содержания в растворе не на-
блюдается.

Так как в случае ионогененных полимеров
значения характеристической вязкости, отража-
ющей размер макромолекулярного клубка, зави-
сят от присутствия низкомолекулярных электро-
литов, например ЦФЗ и ЛД, можно предполо-
жить, что для систем СХТЗ–ЦФЗ, СХТЗ–ЛД,
ХТЗ–ЦФЗ и ХТЗ–ЛД характер кривых зависимо-
сти βравн от концентрации полимера будет не та-
ким, как для изученных ранее систем на основе
ионогенных СХТЗ и ХТЗ и не электролита ДО.
Действительно, как видно из рис. 3, он различен
для ДО, с одной стороны, а также для ЦФЗ и ЛД,
с другой (рис. 3).

Можно отметить, что, во-первых, в случае
ЦФЗ и ЛД значения βравн изменяются даже в об-
ласти разбавленных растворов. Напомним, что
именно при использовании в качестве ЛВ низкомо-
лекулярных солей электролитов значения характе-
ристической вязкости и степени агрегированности
растворов закономерно изменялись как в случае
растворов ХТЗ, так и в случае растворов СХТЗ даже
в разбавленной области. Во-вторых, уменьшение
размеров макромолекулярного клубка и увеличе-
ние степени агрегированности, приводящие к
уменьшению доступности звеньев полимеров для

Рис. 3. Зависимость количества ДО (1), ЛД (2) и ЦФЗ
(3), прочно закрепленного на полимерной цепи, от
концентрации СХТЗ (а) и ХТЗ (б) в растворе.
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взаимодействия с ЛВ, приводит к различным эф-
фектам в случае реакции комплексообразования
ЛВ с поликатионом и полианионом. И, в-тре-
тьих, имеет место различие в характере измене-
ния βравн с изменением концентрации полимера в
зависимости от того, что представляет собой ЛВ –
анион или катион.

В качестве объяснения наблюдаемых явлений
можно предложить следующее. При разбавлении
раствора поликатиона ХТЗ повышается вероят-
ность нахождения отрицательно заряженных ионов
ЦФЗ около полимерной цепи, а при разбавлении
раствора полианиона СХТЗ она, напротив, умень-
шается. Соответственно, и вероятность комплексо-
образования для ЦФЗ и ЦФТ в случае разбавления
раствора ХТЗ увеличивается, а в случае разбавле-
ния растворов СХТЗ – уменьшается. В случае по-
ложительно заряженного иона ЛД разбавление
раствора ХТЗ приводит к уменьшению количе-
ства комплексно связанного ЛВ, а разбавление
раствора СХТЗ – к его увеличению.

Изменения в структурно-физическом состоя-
нии полимеров в растворе находят свое отраже-
ние не только в характере взаимодействия этих
полимеров с анализируемыми в работе ЛВ, но и в
значениях коэффициентов диффузии (табл. 1).

Анализ данных, приведенных в табл. 2, позво-
ляет констатировать следующее:

Во-первых, аналогично изменению βравн, в
случае использования в качестве лекарственного
вещества ЦФЗ или ЛД коэффициент диффузии
изменяется как в области разбавленных, так и в
области полуразбавленных растворов. Напротив,
в случае использовании в качестве ЛВ диоксиди-
на, который не является электролитом и не ока-
зывает принципиального влияния на конформа-
ционно-надмолекулярное состояние ни ХТЗ, ни
СХТЗ, значения коэффициентов диффузии вы-
свобождения ДО из раствора полимеров начина-
ют существенно изменяться только в области по-
луразбавленных растворов.

Во-вторых, в том случае, когда в качестве ЛВ
используются низкомолекулярные электролиты
ЦФЗ и ЛД, характер их влияния на скорость
определяется природой полимера. Когда для ис-
следования взята система полианион СХТЗ – ка-
тион ЛД или поликатион ХТЗ – анион ЦФЗ, по-
вышение концентрации полимера в растворе
приводит к уменьшению βравн и, как следствие,
увеличению значений коэффициентов диффу-
зии. В случае исследования системы полианион
СХТЗ – анион ЦФЗ или поликатион ХТЗ – катион
ЛД имеет место обратная зависимость – повыше-
ние концентрации полимера в растворе приводит к
некоторому увеличению βравн и уменьшению значе-
ний коэффициентов диффузии.

В-третьих, при переходе в область полуразбав-
ленных растворов различие во влиянии природы

Таблица 2. Значения коэффициентов диффузии
высвобождения лекарственных веществ

в присутствии СХТЗ и ХТЗ

Полимер ЛВ Концентрация полимера 
в растворе, г/дл

D · 1010,
см2/с

СХТЗ ДО 1.0 · 10–5 0.80

1.0 · 10–3 0.82

0.1 0.84
1.0 1.12
2.0 1.65
3.0 1.87
5.0 2.14

ЦФЗ 1.0 · 10–5 3.74

1.0 · 10–3 3.62

0.1 3.36
1.0 3.07
2.0 2.72
3.0 2.68
5.0 2.52

ЛД 1.0 · 10–5 2.18

1.0 · 10–3 2.26

0.1 2.64
1.0 2.75
2.0 2.82
3.0 2.91
5.0 2.98

ХТЗ ДО 1.0 · 10–5 0.71

1.0 · 10–3 0.73

0.1 0.75
1.0 0.89
2.0 1.35
3.0 1.58
5.0 1.85

ЦФЗ 1.0 · 10–5 2.12

1.0 · 10–3 2.27

0.1 2.37
1.0 2.50
2.0 2.67
3.0 2.79
5.0 2.88

ЛД 1.0 · 10–5 3.68

1.0 · 10–3 3.60

0.1 3.55
1.0 3.37
2.0 3.13
3.0 2.84
5.0 2.58
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ЛВ и полимерной матрицы на значения коэффици-
ентов диффузии высвобождения лекарственного
вещества из полимерного раствора через полупро-
ницаемую мембрану практически нивелируется.

Также можно отметить, что значения коэффи-
циентов диффузии для систем СХТЗ–ДО и ХТЗ–
ДО меньше, чем у других исследованных ЛВ, что
коррелирует со значениями констант устойчиво-
сти (см. табл. 1) и βравн. Следовательно, несмотря
на то, что в случае использования систем ХТЗ–
ЦФЗ, ХТЗ–ДО, СХТЗ–ДО и СХТЗ–ЛД увеличе-
ние концентрации полимеров в растворе приво-
дит к уменьшению значения βравн, а для систем
СХТЗ–ЦФЗ и ХТЗ–ЛД, напротив, к его увеличе-
нию, количество прочно закрепленного на поли-
мерной матрице ЛВ в области полуразбавленных
и концентрированных растворов невелико и со-
ставляет порядка 10–20% от общего количества
введенного ЛВ.

Таким образом, изучение взаимодействия по-
лисахаридов ХТЗ и СХТЗ с лекарственными веще-
ствами цефазолином, лидокаином и диоксидином
методами УФ-спектроскопии, вискозиметрии и
реологии показало, что это взаимодействие, осу-
ществляемое посредством водородных связей, име-
ет ряд характерных особенностей, обусловленных
ионогенной природой используемых полимеров и
проявлением конформационно-надмолекулярно-
го эффекта. Эти особенности приводят к тому, что
существенное различие в характере взаимодействия
полимеров с изучаемыми лекарственными веще-
ствами проявляется только в области разбавленных
растворов. При переходе в область полуразбавлен-
ных растворов эти различия нивелируются вслед-
ствие имеющих место конформационно-надмо-
лекулярных изменений в структуре полимеров,
что приводит к сближению значений коэффици-
ентов диффузии веществ различной природы из
растворов полимеров через полупроницаемую
мембрану. Следовательно, в полуразбавленной и
концентрированной областях растворов опреде-
ляющую роль играет не взаимодействие полимер –
лекарственное вещество, а собственно надмоле-
кулярная структура полимера в растворе.

ВЫВОДЫ

1. Показано, что смешение водных растворов
ХТЗ и СХТЗ с водными растворами лидокаина и
диоксидина сопровождается образованием ад-
дуктов реакции, представляющих собой ком-
плексные соединения средней устойчивости, об-
разованные посредством водородных связей.

2. Доказано, что добавление лекарственного
вещества диоксидина, представляющего собой
вещество неэлектролитной природы, в раствор ХТЗ
и СХТЗ в области разбавленного раствора не приво-
дит к изменению конформационно-надмолекуляр-

ного состояния полимера, изменению количества
лекарственного вещества, прочно удерживаемого
полимерной цепью, и, как следствие, коэффициен-
тов диффузии высвобождения лекарственных пре-
паратов из растворов этих полимеров через полу-
проницаемую мембрану.

3. Добавление в раствор полимеров лекарствен-
ных веществ электролитной природы (цефазолина и
лидокаина), напротив, сопровождается значитель-
ным изменением конформационно-надмолекуляр-
ного состояния полимера, количества лекарствен-
ного вещества, прочно удерживаемого полимерной
цепью, и значений коэффициентов диффузии вы-
свобождения лекарственных препаратов из рас-
творов этих полимеров через полупроницаемую
мембрану.

4. Показано, что повышение концентрации
полимеров в исходном растворе по-разному ска-
зывается на количестве аддукта реакции. В случае
ХТЗ повышение концентрации полимера в исход-
ном растворе приводит к увеличению количества
аддукта реакции при использовании в качестве ле-
карственного вещества лидокаина и понижению
его количества при использовании в этом качестве
цефазолина и диоксидина, а в случае СХТЗ, напро-
тив, – к увеличению количества аддукта реакции
СХТЗ–цефазолин и понижению количества аддук-
та реакций СХТЗ–лидокаин и СХТЗ–диоксидин.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
1. Koilybayeva M., Ustenova G., Mustafina K. et al. //

Proc. Intern. Multidisciplinary Sci. GeoConf. Survey-
ing Geology and Mining Ecology Management. V. 18.
Albena, Bulgaris: SGEM, 2018. P. 761.

2. Filatova E.V., Iakovlev S.G., Bonartsev A.P. et al. //
Appl. Biochem. Microbiol. 2012. V. 48. № 6. P. 598.

3. Bykov V.A., Demina N.B., Velikaya E.V. et al. // Pharm.
Chem. J. 2005. V. 39. I. 5. P. 265.

4. Filatova E.V., Yakovlev S.G., Bonartsev A.P. et al. //
Appl. Biochem. Microbiol. 2012. V. 48. № 6. P. 598.

5. Shiji R., Manu M. Joseph, K. Raveendran Pillai et al. //
Intern. J. Biol. Macromol. 2020. V. 165. P. 568.

6. Shah B.M., Palakurthi S.S., Khare T. et al. // Ibid.
P. 722.

7. Guo F., Li G., Ma S. et al. // Intern. J. Polymer. Mater.
Polymer. Biomater. 2020. V. 69. № 18. P. 1178.

8. Mahima Bansal, Anusha Dravid, Zaid Aqrawe et al. //
J. Controlled Release. 2020. V. 328. P. 192.

9. Ramesh Gannimani, Pavan Walvekar, Veluru Ramesh
Naidu et al. // Ibid. P. 736.

10. Тернышная Ю.В., Лобанов А.В., Хватов А.В. // Хим.
физика. 2020. Т. 39. № 11. С. 52.

11. Миронов В.Ф., Карасева А.Н., Цепаева О.В. // Хи-
мия и компьют. моделирование. Бутлеровские со-
общ. 2003. Т. 4. № 3. С. 45.

12. Шуршина А.С., Галина А.Р., Чернова В.В. и др. //
Хим. физика. 2018. Т. 37. № 2. С. 56.



ХИМИЧЕСКАЯ ФИЗИКА  том 41  № 4  2022

ОСОБЕННОСТИ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПОЛИЭЛЕКТРОЛИТОВ 71

13. Инагамов С.Я., Шадманов К.К., Мухамедов Г.И. //
Amer. Scientific J. 2020. № 39. С. 23.

14. Totea A.M., Dorin I., Laity P.R. et al. // Europ. J.
Pharm. Biopharm. 2020. V. 154. P. 270.

15. Jie Liu, Jian Guan, Xiaocao Wan et al. // J. Pharm. Sci.
2020. V. 109. № 3. P. 1356.

16. Rizwanullah M., Alam M., Harshitab Mir S.R. et al. //
Curr. Pharm. Design. 2020. V. 26. № 11. P. 1206.

17. Farheen F., Elango K., Devi Damayanthi R., Santhana-
lakshmi G. // Res. J. Pharm. Technol. 2011. V. 4. № 7.
P. 1106.

18. Sengel-Tur C.T., Alcigi M.E., Ekim O. et al. // Europ. J.
Pharm. Biopharm. 2020. V. 157. P. 211.

19. Bharathala S., Singh R., Sharma P. // Intern. J. Biol.
Macromol. 2020. V. 164. P. 45.

20. Платэ Н.А., Васильев А.Е. Физиологически актив-
ные полимеры. М.: Химия, 1986.

21. Lazarus G.G., Singh M. // Nanotechnol. Rev. 2016.
V. 5. № 5. P. 425.

22. Shahid Ud Din Wani, Surya Prakash Gautam, Zulfkar
Latief Qadrie, Gangadharappa H.V. // Intern. J. Biol.
Macromol. 2020. V. 163. № 15. P. 2145.

23. Radu I.C., Zaharia C., Iovu H. et al. // Drug Delivery.
2019. V. 26. № 1. P. 318.

24. Штильман М.И. // Соросовский образоват. журн.
1998. Т. 4. № 5. С. 48.

25. Relaño-Rodríguez I., Juárez-Sánchez R., Pavicic C. et al. //
J. Nanobiotechnol. 2019. V. 17. № 1. P. 69.

26. Булатов И.П., Калинкин М.И. Практическое руко-
водство по фотометрическим методам анализа. Л.:
Химия, 1986.

27. Баранов В.Г., Френкель С.Я., Агранова С.А. и др. //
Высокомолекуляр. соединения. Б. 1987. Т. 29.
№ 10. С. 745.

28. Базунова М.В., Шуршина А.С., Чернова В.В., Ку-
лиш Е.И. // Хим. физика. 2016. Т. 35. № 12. С. 62.

29. Crank J. The Mathematics of Diffusion. Oxford: Clar-
endon Press, 1975.

30. Виноградов Г.В., Малкин А.Я. Реология полимеров.
М.: Химия, 1977.

31. Malkin A.Ya. // Polym. Sci. A. 2009. V. 51. № 1. P. 80.
32. Ilyin S.O., Kulichikhin V.G., Malkin A.Ya. // Polym.

Sci. A. 2013. V. 55. № 8. P. 503.
33. Базунова М.В., Шуршина А.С., Лаздин Р.Ю., Ку-

лиш Е.И. // Хим. физика. 2020. Т. 39. № 7. С. 49.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


