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ВЛИЯНИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЯ В β-ЦИКЛОДЕКСТРИНЕ НА ХАРАКТЕР 
ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ КОМПЛЕКСОВ ЛЕВОФЛОКСАЦИН–
β-ЦИКЛОДЕКСТРИН С ЛИПОСОМАЛЬНОЙ МЕМБРАНОЙ
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Исследовано влияние заместителя (полярного CH2CH(OH)CH3, гидрофобного CH3, заряженного

 (СБ)) в β-циклодекстрине (ЦД) на возникновение дефектов в липосомальном бислое, а
также на взаимодействие с ним левофлоксацина (ЛВ) – антибактериального препарата класса
фторхинолонов. Методом равновесного диализа показано, что 2-гидроксипропил-β-циклодекс-
трин вызывает возникновение наибольших дефектов в бислое. ЦД с гидроксипропильным (ГП-
ЦД) и метильным (М-ЦД) заместителями усиливают взаимодействие ЛВ с липидным бислоем, о
чем свидетельствуют данные спектроскопии кругового дихроизма. Все изученные в работе ком-
плексы ЛВ с производными ЦД адсорбируются на бислое за счет электростатических взаимодей-
ствий между фосфатными группами липидов и несущим положительный заряд атомом азота в гете-
роцикле ЛВ. Усиление адсорбции ЛВ, связанного в комплексы с производными ЦД, на бислое про-
анализировано также путем измерений ζ-потенциала липосом. По мере увеличения содержания
комплексов ЦД-ЛВ в дисперсии липосом, их ζ-потенциал изменяется по-разному вследствие раз-
личий в константах диссоциации. комплексов. Несмотря на то, что ГП-ЦД сильнее остальных про-
изводных ЦД влияет на состояние липосомальной мембраны за счет большего количества гидрок-
сильных групп, отрицательные значения ζ-потенциала липосом в присутствии комплекса ГП-ЦД−
ЛВ лишь ненамного меньше, чем в присутствии свободного ЛВ, что связано с наибольшей констан-
той диссоциации этого комплекса. В то же время комплексы М-ЦД−ЛВ и СБ-ЦД−ЛВ нейтрализуют
заряд липосом гораздо эффективнее.

DOI: 10.31857/S0023291221060161

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время большое количество ин-

фекционных заболеваний представляет серьез-
ную угрозу для человечества. Антибиотики и ан-
тибактериальные препараты, используемые в их
терапии, обеспечивают не только подавление ро-
ста патогенных бактерий в организме, но и вызы-
вают множество побочных эффектов [1]. Поэтому
важной задачей биомедицины является разра-
ботка высокоэффективных готовых форм лекар-
ственных препаратов (формуляций) с улучшен-
ными физико-химическими свойствами. Особый
интерес представляют системы доставки (носите-
ли) на основе природных и синтетических поли-
меров [2].

Одними из таких эффективных носителей яв-
ляются циклодекстрины (ЦД) – олигосахариды,
в которых остатки D-(+)-глюкопиранозы объ-

единены в макроциклы α-D-1,4-гликозидными
связями [3]. Молекулы ЦД имеют форму тора с
гидрофильной поверхностью и гидрофобной по-
лостью внутри. За счет такого пространственного
строения ЦД могут включать в гидрофобную по-
лость различные лекарственные молекулы, со-
держащие гидрофобные фрагменты, тем самым
образуя комплексы “гость–хозяин”.

Существуют три основных типа ЦД (α-ЦД,
β-ЦД и γ-ЦД), различающиеся количеством глю-
копиранозных звеньев и, как следствие, разме-
ром внутренней полости [4]. Наиболее широко
используемым является β-ЦД, так как объем его
гидрофобной полости позволяет образовывать
комплексы со многими малыми лекарственными
молекулами: ибупрофеном, фторхинолонами,
дексаметазоном и др. [5].

( )2 34CH SO−
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Помимо основных типов ЦД, созданы их про-
изводные путем модификации гидроксильных
групп. Производные ЦД получают с помощью ре-
акций аминирования, этерификации, электро-
фильной атаки ЦД алкилами, галогенангидридами,
эпоксидами или нуклеофильной атаки гидрок-
сильных групп ЦД неорганическими кислотами,
ионами галогенов, тиолами и другими реагента-
ми [6, 7]. В зависимости от природы заместителя
изменяются растворимость, размер полости и
способность к комплексообразованию ЦД [6].
Наиболее распространенными являются ЦД с
гидрофильным гидроксипропильным (ГП-ЦД),
гидрофобным метильным (М-ЦД) и заряженным
сульфобутильным (СБ-ЦД) заместителем. Эти
производные ЦД имеют растворимость в воде
больше 500 мг/мл [8], а также демонстрируют вы-
сокую эффективность комплексообразования с
малыми лекарственными молекулами [5].

ЦД и их производные не проникают сквозь
биологические барьеры, в том числе и мембраны
клеток, но могут адсорбироваться на поверхности
липидного бислоя за счет неспецифических взаи-
модействий [16]. Более того, ЦД способны извле-
кать липиды из бислоя, в частности холестерин [10],
а также другие компоненты клеточных мембран,
образуя при этом комплексы “гость–хозяин”.

Ранее мы установили механизм взаимодей-
ствия ГП-ЦД с липосомальной мембраной на ос-
нове дипальмитоилфосфатидилхолина [9]: при
добавлении ГП-ЦД к липосомам наблюдается его
адсорбция на поверхности бислоя за счет образо-
вания водородных связей между гидроксильны-
ми группами ГП-ЦД и фосфатными группами
липидов [9]. Известно, что ЦД могут также спо-
собствовать возникновению дефектов в бислое,
например, в результате извлечения липидов или
разрыхления мембраны [10, 11]. Такие трансфор-
мации целостности липидного бислоя могут при-
водить к значительным изменениям жизнедея-
тельности клетки, таким как активация или инги-
бирование ферментативных реакций, изменение
тромбогенности мембраны, а также улучшение
проникновения лекарственных препаратов через
биологические барьеры, что увеличивает их био-
доступность [12].

На сегодняшний день производные ЦД широ-
ко используются в фармацевтической промыш-
ленности как эффективные, безопасные и неток-
сичные носители лекарств. Однако детально не
изучен механизм взаимодействия производных
ЦД с липидным бислоем, а также не ясна роль за-
местителя в ЦД в регулировании взаимодействия
лекарственных препаратов с бислоем. Изучение
влияния типа и природы заместителя в ЦД (его
полярности, гидрофобности, заряда) на величину
возникающих дефектов в бислое, а также на взаи-
модействие малых лекарственных молекул с бис-

лоем необходимо для разработки высокоэффек-
тивных лекарственных формуляций с высокой
биодоступностью.

В данной работе исследовано влияние поляр-
ности заместителя и наличия у него заряда на вза-
имодействие производных ЦД с модельной кле-
точной мембраной – липосомой.

Для изучения влияния образования комплек-
сов лекарство–ЦД на взаимодействие лекар-
ственного препарата с липидным бислоем ис-
пользовали левофлоксацин (ЛВ) – антибактери-
альный препарат группы фторхинолонов, которые
избирательно ингибируют бактериальные фер-
менты топоизомеразу IV и ДНК-гиразу [13].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Реагенты

В работе использовали 2-гидроксипропил-β-
циклодекстрин, метил-β-циклодекстрин, Тритон
Х-100, ЛВ (все от Sigma-Aldrich), таблетки для
приготовления 0.02 М натрий-фосфатного бу-
ферного раствора с pH 7.4 (ЭкоСервис, Россия),
сульфобутиловый эфир β-ЦД (Zibo Qianhui Biotech-
nology Co Ltd., КНР), дипальмитоилфосфатидил-
холин (ДПФХ) и кардиолипин ((1,3-бис(sn-3'-
фосфатидил)-sn-глицерин, КЛ) от Avanti Polar
Lipids, HCl (Реахим, Россия).

Получение малых моноламеллярных липосом
Смешивали растворы липидов ДПФХ и КЛ в

хлороформе для получения раствора с массовым
соотношением ДПФХ : КЛ, равным 80 : 20, и тща-
тельно удаляли хлороформ в вакуумном ротор-
ном испарителе при температуре 55°С. Образо-
вавшуюся тонкую липидную пленку диспергиро-
вали в 0.02 М натрий-фосфатном буфере с pH 7.4.
Далее этот раствор подвергали воздействию уль-
тразвука с частотой 22 кГц (3 раза по 200 с), ис-
пользуя гомогенизатор (модель 4710, Cole-Parmer
Instrument, США), при температуре 50–55°С.
Концентрация липидов 4 × 10–3 М соответствует
1 × 1016 липосом в 1 л раствора [14].

Получение комплексов производных β-ЦД
с левофлоксацином

Комплексы ГП-ЦД, М-ЦД и СБ-ЦД с ЛВ по-
лучали в соответствии с [13, 15]. К 0.02 М раствору
ЛВ в солянокислом буферном растворе (pH 4.0)
добавляли 0.02 М раствор соответствующего про-
изводного ЦД в том же буфере для достижения
мольного соотношения ЦД : ЛВ, равного 1 : 1.
Комплекс инкубировали при перемешивании в
течение 1 ч при температуре 37°С. Для проведе-
ния экспериментов по исследованию взаимодей-
ствия комплекса с поверхностью липосом, рас-
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твор разбавляли в 10 раз 0.02 М натрий-фосфат-
ным буфером (pH 7.4) непосредственно перед
добавлением раствора к липосомам.

Спектры кругового дихроизма
Спектры кругового дихроизма (КД) регистри-

ровали с помощью спектрометра J-815 (Jasco,
Япония), оснащенного термостатируемой ячей-
кой. Измерения проводили в диапазоне длин
волн 260–350 нм при температуре 25°C в кварце-
вой кювете с длиной оптического пути l = 1 мм.
Спектры регистрировали трехкратно с шагом в 1 нм.

Определение ζ-потенциала липосом
ζ-Потенциал липосом определяли с помощью

спектрометра Zetasizer Nano S (Malvern, Велико-
британия), оснащенного He–Ne-лазером (длина
волны излучения 633 нм, мощность 4 мВт), в тер-
мостатируемой ячейке при 22°C.

Флуоресцентная спектроскопия
Спектры эмиссии флуоресценции регистри-

ровали при длине волны возбуждения 289 нм в
интервале от 400 до 550 нм с помощью флуори-
метра Varian Cary Eclipse (США). Определяли ин-
тенсивность пика с максимумом при 456 нм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Для детального изучения влияния типа и при-

роды заместителя (его полярности, гидрофобно-
сти, заряда) в производном ЦД на состояние ли-
пидного бислоя (в первую очередь, возникнове-
ние дефектов), а также образования комплекса
ЛВ−ЦД на эффективность взаимодействия ле-

карства с бислоем были выбраны три наиболее
часто используемые производные β-ЦД: ГП-ЦД
(с полярным заместителем), М-ЦД (с гидрофоб-
ным заместителем) и СБ-ЦД (с заряженным за-
местителем) (рис. 1).

В качестве модели плазматической мембраны
использовались двухкомпонентные липосомы из
смеси дипальмитоилфосфатидилхолина и кардио-
липина (с массовым соотношением ДПФХ/КЛ,
равным 80/20), так как эти липиды являются ма-
жорными компонентами биомембран клеток. Ха-
рактеристики липосом приведены в табл. 1.

Влияние производных β-циклодекстрина 
на целостность липосомальной мембраны

Известно, что производные ЦД способны вли-
ять на состояние биомембран. Их встраивание в
липидный бислой или адсорбция на поверхности
могут существенно изменять свойства биологи-
ческой мембраны – ее проницаемость, микровяз-
кость, скорости латеральной диффузии липид-
ных молекул и “флип-флопа”. Это может приво-
дить к значительным изменениям в состоянии и
жизнедеятельности клетки, вызывая активацию
или ингибирование ферментов, влияя на клеточ-
ный гомеостаз, а также на тромбогенность липид-
ной мембраны [9, 17].

В данной работе было исследовано влияние
заместителя в β-ЦД на величину возникающих в
бислое дефектов. Для достижения этой цели был
получен профиль высвобождения красителя из
липосом в присутствии веществ, способных со-
здавать дефекты в бислое. К суспензии липосом
из смеси ДПФХ/КЛ (80/20 по массе), в которые
был предварительно загружен фенолфталеин (ФФ)
в фосфатном буфере (pH 7.4), добавляли тот или
иной замещенный β-ЦД. Изучали кинетику вы-

Рис. 1. Структура молекул ЦД с гидроксипропильным (а), метильным (б) и сульфобутильным (в) заместителями.
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Таблица 1. Характеристики исследованных липосом

Размер, нм
ζ-Потенциал, мВ

липосомы липосомы + ГП-ЦД липосомы + М-ЦД липосомы + СБ-ЦД

100 ± 2 –21.5 ± 4.4 –20.2 ± 3.4 –20.6 ± 3.4 –24.8 ± 3.9
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свобождения ФФ в условиях, приближенных к
физиологическим, методом равновесного диали-
за. Внешний раствор содержал боратный буфер с
pH 10.7, т.е. высвобождение ФФ должно было со-
провождаться изменением окраски раствора и
увеличением интенсивности сигнала свободного
красителя. Наличие свободного ФФ во внешнем
растворе детектировали, регистрируя его спектр
поглощения в видимой области (рис. 2а). В неза-
висимом эксперименте контролировали целост-
ность липосом в отсутствие замещенных ЦД.

Липосомы, содержащие ФФ, высвобождают
около 40% красителя в течение 120 мин (кривая 1
на рис. 2б). Для полного разрушения липосом и
достижения 100%-ного высвобождения ФФ до-
бавляли Тритон Х-100 (10%). При этом 100% ФФ
высвобождаются за 20 мин (кривая 5 на рис. 2б).

Добавление производных β-ЦД к дисперсии
липосом приводит к увеличению скорости вы-
свобождения из них ФФ по сравнению с контро-

лем. В присутствии всех трех производных β-ЦД
100%-ное высвобождение красителя наблюдается
за 90 мин, т.е. медленнее, чем под действием
ПАВ, но примерно в два раза быстрее, чем в кон-
трольном эксперименте. Этот результат согласу-
ется с литературными данными: для полного на-
рушения целостности липидного бислоя необхо-
димы относительно жесткие условия, например
время инкубации 24 ч и концентрация ЦД, рав-
ная примерно 0.15 M [17].

По профилю высвобождения ФФ в присут-
ствии производных ЦД можно судить о том, ка-
кой заместитель в ЦД вносит больше дефектов в
липидный бислой. Согласно полученным дан-
ным, в случае ГП-ЦД (кривая 3 на рис. 2б) ско-
рость высвобождения ФФ выше, чем под действи-
ем М-ЦД и СБ-ЦД (кривые 2 и 4 соответственно).
Это может быть обусловлено повышенной ад-
сорбцией ГП-ЦД на поверхности бислоя за счет
большего количества OH-групп в его молекуле.

Влияние производных β-циклодекстрина 
на взаимодействие левофлоксацина с бислоем
Для изучения влияния ЦД на взаимодействие

молекул антибактериального препарата ЛВ с ли-
посомами, т.е. исследования сложной трехком-
понентной системы (комплекс ЛВ−ЦД и липосо-
мы) использовался метод спектроскопии круго-
вого дихроизма. КД-спектроскопия является
информативным и удобным методом анализа со-
стояния фторхинолонов, поскольку в исследуе-
мой системе только молекулы ЛВ проявляют оп-
тическую активность.

Обнаружено, что в спектре КД свободного ЛВ
при pH 7.4 имеется отрицательный максимум на
длине волны 301 нм (кривая 1 на рис. 3а) При до-
бавлении ЛВ к суспензии липосом данный пик
смещается в сторону меньших длин волн (кривая 2).
Этот эффект может быть обусловлен либо сменой
микроокружения ЛВ на более гидрофильное, ли-
бо изменением ионного состояния его молекулы.

Важно отметить, что ЛВ имеет две ионогенные
группы: карбоксильную (pKa = 6.24) и азот гетеро-
цикла (pKa = 8.74) [18]. В условиях эксперимента
при pH 7.4 в молекуле свободного ЛВ карбок-
сильная группа депротонирована, а гетероцикл
положительно заряжен (см. вставку на рис. 3а).
При переходе ЛВ из двухзарядного состояния
(фосфатный буфер с рН 7.4) в однозарядное (бо-
ратный буфер с рН 9.2, где на азоте гетероцикла
заряда нет) минимум на КД-спектре ЛВ смещает-
ся в синюю область и регистрируется на длине
волны 287 нм.

Поскольку аналогичные изменения были об-
наружены при добавлении ЛВ к липосомам, по-
лученные результаты указывают на адсорбцию
молекул этого лекарства на поверхности бислоя

Рис. 2. (а) Спектр поглощения ФФ с максимумом при
длине волны 550 нм; pH раствора 10.7, температура
25°C, CФФ = 10–7 M. (б) Кривые высвобождения ФФ
из липосом (1), а также из липосом в присутствии
М-ЦД (2), ГП-ЦД (3), СБ-ЦД (4) и 10% Тритона
X-100 (5); pH 10.7, температура 25°C, CЦД = 0.14 М.

0.4

0.2

0

0.6

(а)

650500450 550 600
Длина волны, нм

И
нт

ен
си

вн
ос

ть
, о

тн
. е

д.

80

60

40

20

100
(б)

10040200

1

60 80
Время, мин

П
ро

це
нт

 в
ы

св
об

ож
де

нн
ог

о
ф

ен
ол

ф
та

ле
ин

а,
 %

23

4

5

O−O

CO2
−



КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 83  № 6  2021

ВЛИЯНИЕ ЗАМЕСТИТЕЛЯ В β-ЦИКЛОДЕКСТРИНЕ 719

за счет электростатического взаимодействия
между положительно заряженным атомом азота в
гетероцикле ЛВ и отрицательно заряженными
фосфатными группами липидов (при этом ком-
пенсируется положительный заряд гетероцикла и
образуется однозарядная форма ЛВ). Максималь-
ная адсорбция лекарственного препарата наблю-
дается при его трехкратном мольном избытке
(≈7 × 105 молекул ЛВ в расчете на 1 липосому) [14].
При дальнейшем увеличении мольного избытка
ЛВ изменения положения полосы в его спектре
КД не наблюдаются, что указывает на насыщение
центров связывания лекарственных молекул в
бислое (кривая 1 на рис. 3б).

При образовании комплексов ЛВ со всеми
изученными замещенными β-ЦД наблюдается
смещение его КД-спектра в сторону бóльших
длин волн на 1 нм, что, по-видимому, обусловле-
но погружением ароматического остова ЛВ в по-
лость ЦД (т.е. сменой микроокружения на более
гидрофобное). Отметим, что сдвиг на 1 нм явля-
ется типичным для экспериментов при pH 7.4.
Аналогичный эффект имел место при образова-
нии комплексов другого фторхинолона (мокси-
флоксацина) с производными ЦД [20], а также
для модельных систем – растворов ряда аромати-
ческих соединений, таких как триптофаны и ти-
розины, в органических растворителях [19].

При добавлении комплексов ЛВ−ЦД к суспен-
зии липосом изменения в КД-спектре ЛВ были
аналогичны тем, что наблюдались для двухком-
понентной системы ЛВ/липосомы: полоса сме-
щалась в синюю область. Полученные данные
указывают на однотипный характер взаимодей-
ствия лекарство–мембрана в системах ЛВ/липо-

сомы и ЛВ−ЦД/липосомы. Однако важно отме-
тить, что по сравнению со свободным ЛВ в случае
его комплексов с производными β-ЦД сдвиг по-
лосы КД более выражен. Так, для комплексов ЛВ
с М-ЦД и ГП-ЦД максимальный сдвиг составля-
ет 11 нм (кривые 2 и 3 на рис. 3б). Это свидетель-
ствует об усилении взаимодействия ЛВ в составе
его комплексов с производными β-ЦД с липид-
ным бислоем. Кроме того, максимум адсорбции
ЛВ наблюдается при 5-кратном мольном избытке
этого лекарственного препарата по отношению к
концентрации липосом (≈12 × 105 молекул ЛВ в
расчете на 1 липосому) [14]. Таким образом, ком-
плексообразование ЛВ с ГП-ЦД и М-ЦД, дей-
ствительно, усиливает его взаимодействие с бис-
лоем.

Важно отметить, что в присутствии липосом
пик в КД-спектре ЛВ, связанного с СБ-ЦД, сме-
щается в значительно меньшей степени, от 302 нм
до 296 нм (кривая 4 на рис. 3б), чем связанного с
ГП-ЦД и М-ЦД, а также свободного ЛВ. Это объ-
ясняется отталкиванием отрицательно заряжен-
ного сульфобутильного заместителя в молекуле
СБ-ЦД от отрицательно заряженных фосфатных
групп липосом. Также отметим, что, несмотря на
отталкивание заряженного заместителя, смеще-
ние пика происходит иным образом, чем в случае
свободного ЛВ, т.е. можно сделать вывод о том,
что СБ-ЦД влияет на микроокружение ЛВ, ад-
сорбированного на липисомах.

Таким образом, для ЛВ, включенного в поло-
сти ГП-ЦД и М-ЦД, имеет место выраженное
усиление взаимодействия с липидным бислоем
по сравнению со свободным ЛВ.

Рис. 3. (а) Спектры КД свободного ЛВ (1) и адсорбированного на поверхности липосом (2); pH 7.4, CЛВ = 2 × 10–3 М.
(б) Положение минимума в КД-спектрах свободного ЛВ (1) и связанного в комплексы с М-ЦД (2), ГП-ЦД (3) и CБ-
ЦД (4) как функция мольного избытка ЛВ относительно липосом; pH 7.4, температура 37°C.
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Полученные результаты подтверждаются дан-
ными флуоресцентной спектроскопии. Так,
спектр эмиссии флуоресценции ЛВ имеет макси-
мум при длине волны 456 нм (λвозб = 289 нм) (кри-
вая 1 на рис. 4). При взаимодействии ЛВ, как сво-
бодного, так и связанного в комплекс с производ-
ными ЦД, с липосомами наблюдается тушение
его флуоресценции, что может быть обусловлено
связыванием с поверхностью липосом. Похожие
изменения в спектре эмиссии другого фторхино-
лона (моксифлоксацина) при его включении в
липидные везикулы были обнаружены нами ра-
нее [20]. В этом случае ароматический остов мок-
сифлоксацина располагается в бислое, а заряжен-
ный гетероцикл нейтрализуется фосфатными
группами липидов.

Важно отметить, что для комплексов ЛВ−ЦД
тушение более выражено (кривая 3 на рис. 4), чем
для свободного ЛВ, приблизительно на 10–12%
(кривая 2). При этом пик эмиссии флуоресцен-
ции ЛВ практически не смещается, что указывает
на отсутствие значимых изменений в ароматиче-
ской системе лекарственной молекулы. Таким
образом, взаимодейстие ЛВ с мембраной не при-
водит к выраженному заглублению гидрофобного
остова молекулы ЛВ в лиридный бислой в усло-
виях эксперимента.

Изменение ζ-потенциала липосом
в присутствии лекарственной формуляции

Для выявления вклада электростатических
взаимодействий был исследован ζ-потенциал ли-
посом при их связывании с комплексами ЛВ−ЦД.
Липосомы из смеси ДПФХ/КЛ (80/20 по массе)
имеют заряд –21 мВ (pH 7.4), который обусловлен

депротонированными фосфатными группами ли-
пидов.

В условиях формирования комплексов при pH 4
карбоксильная группа ЛВ протонирована и нахо-
дится в полости ЦД, а атом азота гетероцикла на-
правлен наружу и несет положительный заряд.
Добавление свободного ЛВ к суспензии липосом
приводит к росту отрицательного значения их
ζ-потенциала до –34 мВ при трехкратном моль-
ном избытке лекарственного препарата. Такой
эффект можно объяснить адсорбцией ЛВ на по-
верхности липосом за счет взаимодействия поло-
жительно заряженного атома азота ЛВ с отрица-
тельно заряженными фосфатными группами
липидов. При этом отрицательно заряженные
карбоксильные группы молекул ЛВ “покрывают”
поверхность липосом, что и обусловливает увели-
чение ζ-потенциала по абсолютной величине
(кривая 1 на рис. 5).

ζ-Потенциал липосом практически не изме-
няется в присутствии ГП-ЦД и М-ЦД, однако не-
сколько возрастает по абсолютной величине, до
‒24.8 мВ, при добавлении СБ-ЦД (табл. 1). По
мере введения в дисперсию липосом комплексов
ЛВ−ЦД отрицательный заряд липосом возрастает
в случае ГП-ЦД (кривая 3 на рис. 5) и уменьшает-
ся – в случае М-ЦД и СБ-ЦД (кривые 2 и 4), т.е.
имеет место экранирование отрицательно заря-
женных групп липидов. Это – следствие адсорб-
ции комплексов ЛВ−ЦД на липосомах, однако
ζ-потенциал не принимает значений ниже реги-
стрируемых в контрольном опыте для дисперсии
липосом в присутствии свободного ЛВ; значит,
карбоксильная группа ЛВ протонирована, нахо-
дясь в полости ЦД.

Максимальная адсорбция ЛВ для всех рас-
смотренных комплексов ЛВ−ЦД имеет место при

Рис. 4. Спектры эмиссии флуоресценции ЛВ (1) и си-
стем ЛВ–липосомы (5 : 1) (2) и комплекс ЛВ−М-ЦД–
липосомы (5 : 1) (3); pH 7.4, температура 37°C.
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5-кратном мольном избытке лекарственного пре-
парата относительно липосом, что коррелирует с
приведенными выше данными спектроскопии
КД и флуоресцентной спектроскопии.

Однако наиболее интересны различия в изме-
нении ζ-потенциала липосом в присутствии ком-
плексов ЛВ с разными производными ЦД. Так, в
случае комплекса ЛВ с ГП-ЦД, продемонстриро-
вавшим наибольшую способность к созданию де-
фектов в бислое по сравнению с другими заме-
щенными ЦД (эксперимент с ФФ) и выраженное
усиление взаимодействия ЛВ с бислоем, ζ-потен-
циал липосом лишь ненамного меньше, чем в
присутствии свободного ЛВ, при всех значениях
мольного избытка ЛВ. Напротив, комплекс ЛВ с
СБ-ЦД, для которого не наблюдалось усиление
адсорбции ЛВ на бислое, эффективно нейтрали-
зует заряд липосом. Данные тенденции могут
быть обусловлены разной прочностью комплек-
сов ЛВ−ЦД. Так, комплекс ЛВ с ГП-ЦД характе-
ризуется наибольшей константой диссоциации
(Kdiss ~ 10–3 M), а значения Kdiss для комплексов ЛВ
с М-ЦД и СБ-ЦД составляют 10–4 и 10–5 M соот-
ветственно [13]. В связи с тем, что комплекс ЛВ c
ГП-ЦД стабилизирован только нековалентными
взаимодействиями и, таким образом, концентра-
ция свободного ЛВ больше, чем связанного в
комплекс, при адсорбции комплекса на липосо-
мах, по-видимому, происходит смещение равно-
весия в сторону свободного ЛВ. Таким образом,
вероятно, имеет место конкуренция за связыва-
ние с липосомами между свободным ЦД, ком-
плексом и свободным ЛВ.

Комплексы ЛВ с М-ЦД и СБ-ЦД значительно
прочнее, что и обуславливает существенное
уменьшение отрицательных значений ζ-потенци-
ала липосом в их присутствии (кривые 2 и 4 на
рис. 5). Взаимодействие происходит по механиз-
му, описанному выше: за счет экранирования за-
рядов фосфатных групп липидов в результате свя-
зывания с комплексами ЛВ−ЦД, при котором за-
ряженный атом азота гетероцикла направлен в
сторону бислоя.

Таким образом, комплексы ЛВ−ЦД адсорби-
руются на поверхности липосом за счет электро-
статических сил.

Для изучения вклада электростатических вза-
имодействий были проведены аналогичные экс-
перименты в присутствии 0.2 М хлорида натрия
(рис. 6). Их результаты подтвердили предположе-
ние об электростатическом взаимодействии меж-
ду фосфатными группами липидов и положи-
тельно заряженным атомом азота ЛВ в ком-
плексах с замещенными ЦД: в присутствии
соли ζ-потенциал липосом под действием всех
комплексов ЦД−ЛВ изменяется в пределах по-
грешности измерений (кривые 2–4 на рис. 6).
В то же время в случае свободного ЛВ картина

иная (кривая 1) и близкая к той, что наблюдалась
в отсутствие соли. По-видимому, взаимодействие
свободного ЛВ с липосомальной мембраной про-
исходит по другому механизму, и вклад электро-
статических сил незначителен.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследовано влияние типа и природы замести-

теля (метильного, гидроксипропильного, суль-
фобутильного) в молекуле β-ЦД на ее способ-
ность создавать дефекты в липосомальной мем-
бране. Показано, что все производные ЦД
вызывают образование дефектов в бислое при
физиологических условиях (pH 7.4, 37°C). Одна-
ко эффект в целом довольно мягкий, наиболее
сильное изменение целостности мембраны имеет
место в присутствии ГП-ЦД, что, по-видимому,
обусловлено наибольшей его адсорбцией на по-
верхности липосом за счет образования водород-
ных связей многочисленными гидроксильными
группами молекулы ГП-ЦД с фосфатными груп-
пами липидов.

Изучено также влияние комплексообразова-
ния замещенных ЦД с ЛВ на взаимодействие это-
го лекарственного препарата с липидным бисло-
ем. Установлено, что образование комплексов
ЛВ-ЦД приводит к усилению взаимодействия ле-
карства с модельной липосомальной мембраной.
При этом для М-ЦД (с гидрофобным заместите-
лем) и ГП-ЦД (с гидрофильным заместителем)
наблюдается больший эффект, чем для СБ-ЦД,
что, скорее всего, обусловлено отталкиванием от-
рицательно заряженного сульфобутильного заме-
стителя от отрицательно заряженных фосфатных
групп липидов.

Адсорбцию комплексов на поверхности липо-
сом подтверждают также данные об изменении их

Рис. 6. Зависимости ζ-потенциала липосом от моль-
ного избытка ЛВ в присутствии 0.2 M NaCl: свобод-
ный ЛВ (1) и связанный в комплексы с М-ЦД (2), ГП-
ЦД (3) и СБ-ЦД (4); pH 7.4, температура 37°C.
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ζ-потенциала: взаимодействие молекул ЛВ с ли-
пидным бислоем происходит по механизму элек-
тростатического притяжения между положитель-
но заряженным атомом азота в гетероцикле ЛВ и
отрицательно заряженными фосфатными груп-
пами липидов. Образование ЛВ комплексов с ЦД
способствует уменьшению отрицательных значе-
ний ζ-потенциала липосом вследствие экраниро-
вания карбоксильной группы ЛВ, которая нахо-
дится в полости ЦД. При этом различие в значе-
ниях Kdiss комплексов ЛВ с производными ЦД
приводит к тому, что ζ-потенциал липосом в при-
сутствии комплексов ЛВ−М-ЦД и ЛВ−СБ-ЦД
уменьшается существенно сильнее, чем в присут-
ствии комплекса ЛВ−ГП-ЦД.
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