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Исследовано влияние ряда низкомолекулярных лекарственных веществ на вязкостное и реологиче-
ское поведение растворов пектина в режимах разбавленного и полуразбавленного растворов. Уста-
новлено, что введение в разбавленный раствор пектина лекарственного вещества, являющегося
низкомолекулярным электролитом, приводит к изменениям характеристической вязкости полиме-
ра и степени агрегированности его макромолекул. При введении такого лекарственного вещества в
полуразбавленный раствор пектина изменяется реологическое поведение раствора. Присутствие в
растворе пектина лекарственного вещества неэлектролитной природы практически не сказывается
на конформационно-надмолекулярном состоянии пектина и соответственно на вязкостных харак-
теристиках раствора. Показано, что лекарственные вещества электролитной природы, и особенно
многовалентные катионы, влияют на некоторые практически важные свойства жидких и мягких ле-
карственных форм, формируемых из растворов пектина, в частности на предел текучести и ско-
рость высвобождения лекарственного вещества. Полученные результаты объяснены полиэлектро-
литной природой пектина.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время существует большая по-
требность в разработке материалов для биомеди-
цины [1‒5]. Среди них различные типы лекар-
ственных форм, имплантаты, матрицы для до-
ставки биологически активных веществ и
скаффолды для тканевой инженерии. В качестве
основы для подобного рода материалов чаще все-
го используют биосовместимые физиологически
активные полимеры природного происхождения
[6‒8]. Среди таких полимеров – пектины [9‒12].
Большинство синтетических полимеров имеют
ряд недостатков, например высокая цитотоксич-
ность и низкая биосовместимость, а пектины
являются биосовместимыми, биоразлагаемыми
полимерами, имеющими возможность целена-
правленной модификации структуры [15‒17].
Пектиновые полисахариды обладают широким
спектром физиологической активности: иммуно-
модулирующим, антиканцерогенным действием,
а также активностью в отношении грамположи-
тельных и грамотрицательных микроорганизмов
[18, 19].

Сложность использования пектина в качестве
основы для создания биоматериалов обусловлена
тем, что данный полимер относится к полиэлек-
тролитам. Из-за наличия кулоновских взаимо-
действий поведение водных растворов полиэлек-
тролитов существенно отличается от поведения
неионогенных полимеров. Например, конформа-
ционное и надмолекулярное состояние поли-
электролитов помимо температуры, химической
природы полимера и растворителя, в значитель-
ной мере определяется такими факторами, как
степень связывания макроионами противоионов,
химическая природа и концентрация низкомоле-
кулярных солей. Поскольку лекарственные веще-
ства часто представляют собой низкомолекуляр-
ные электролиты, полиэлектролитная природа
полимеров может сказаться на структурообразо-
вании полимеров в растворе и их реологических
свойствах. В свою очередь реологические (вяз-
костные) характеристики, безусловно, найдут
свое отражение в ряде свойств материалов, полу-
чаемых из растворов [20]. Например, можно ожи-
дать проявления особенностей пролонгирования
выхода лекарственных веществ из жидких и мяг-
ких лекарственных форм на основе пектина.
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Таким образом, цель настоящей работы ‒
установление взаимосвязи между особенностями
вязкостного и реологического поведения раство-
ров пектина в широком диапазоне концентраций
в присутствии низкомолекулярных лекарствен-
ных веществ и некоторыми свойствами жидких и
мягких лекарственных форм.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Объектом исследования служил пектин цит-
русового происхождения производства “Sigma-
Aldrich”. Основной структурной единицей мак-
ромолекулы пектина является полигалактуро-
новая кислота, которая частично этерифициро-
вана метиловым спиртом. Пиранозные циклы
в ее молекуле связаны 1,4-β-гликозидной свя-
зью. Брутто-формула пектина имеет вид
[С5Н7О4(СООН)1–m(СООСН3)m]n. Содержание
галактуроновой кислоты в исследуемом образце
пектина 74%, Мη = 40 × 103, [η] = 4.90 дл/г. В ка-
честве лекарственных веществ использовали ан-
тибиотики аминогликозидного ряда сульфат
амикацина

(С22Н46N5O21S2, молекулярная масса 780) произ-
водства Открытого акционерного общества
“Синтез” (Курган) и сульфат канамицина
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(C18H40N4O19S2, молекулярная масса 680) произ-
водства Открытого акционерного общества
“Биохимик” (Саранск), антибиотик цефалоспо-
ринового ряда натриевую соль цефазолина

(С14Н12N8O4S3Na, молекулярная масса 475) про-
изводства Открытого акционерного общества
“Биосинтез” (Пенза) и антибактериальный пре-
парат широкого спектра действия из группы хи-
ноксалина диоксидин

(С10Н10N2O4, молекулярная масса 222) производ-
ства Открытого акционерного общества “Ново-
сибхимфарм” (Новосибирск). Лекарственные ве-
щества представляли собой порошки для приго-
товления растворов для внутривенного и
внутримышечного введения и не содержали
вспомогательные вещества. Их применяли без
дополнительной очистки

Растворителем служила бидистиллированная
вода. Характеристическую вязкость полимера
определяли с помощью вискозиметра Уббелоде
при температуре 20 ± 1°С и рассчитывали, ис-
пользуя метод Баранова [21], позволяющий ис-
ключить влияние эффекта полиэлектролитного
набухания на характеристическую вязкость. Со-

гласно данному подходу значение  в каж-

дой точке зависимости lnηотн от с может рассмат-
риваться как текущее значение характеристиче-
ской вязкости:

где ηотн – относительная вязкость раствора поли-
мера, с – концентрация полимера в растворе.
Очевидно, что при с → 0 величина [η]* соответ-
ствует начальному наклону зависимости lnηотн от
с и совпадает с характеристической вязкостью [η],
описывающей поведение изолированной макро-
молекулы.

Для определения показателя агрегированно-
сти пектина в растворе δ использовали методику,
подробно описанную в работе [22]. Любое откло-
нение показателя δ от единицы свидетельствует о
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том, что данная система является структуриро-
ванной.

Реологические измерения водных растворов
пектина проводили на модульном динамическом
реометре “Haake Mars III” при температуре
20 ± 1°С в осцилляционном режиме. Поскольку
испытания в осцилляционном режиме должны
выполняться в области линейной вязкоупруго-
сти, первоначально на основе зависимостей мо-
дулей накопления и потерь от амплитуды напря-
жения, полученных при постоянной частоте ос-
цилляции, были определены оптимальные
значения амплитуды, соответствующие неизмен-
ным значениям модулей (область линейной вяз-
коупругости). Для растворов пектина в интервале
концентраций 0.05‒20 мас. % в диапазоне ампли-
туд 0.1‒10 Па и частот осцилляции 0.1‒10 Гц рас-
твор соответствовал области линейной вязко-
упругости, так как модули не зависели от ампли-
туды напряжения. Энергии активации вязкого
течения исследуемых систем ΔEа в температур-
ном интервале 15‒60°С оценивали методом наи-
меньших квадратов по уравнению Аррениуса–
Френкеля–Эйринга

В котором R – универсальная газовая постоян-
ная, А – константа.

Для определения предельного напряжения
сдвига реологические измерения проводили в ре-
жиме сдвигового деформирования при скоростях
сдвига от 0.01 до 10 с–1.

Для оценки скорости высвобождения лекар-
ственных веществ из жидких и мягких лекар-
ственных форм применяли метод диализа через
полупроницаемую мембрану. Предварительно
приготовленный раствор полимера с лекарствен-
ным веществом помещали в целлофановую плен-
ку и опускали в сосуд, содержащий раствор поли-
мера соответствующей концентрации. Мольное
соотношение полимер : лекарственное вещество
в растворе составляло 1 : 0.01, 1 : 0.05 и 1 : 0.1. Диа-
лиз проводили в термостатируемых условиях при
температуре 37 ± 1°С. Пробы диализата отбирали
через определенное время с момента начала экс-
перимента, восполняя взятые количества диали-
зата новыми порциями диализной среды. Содер-
жание лекарственного вещества в диализате
определяли в указанные промежутки времени ме-
тодом спектрофотометрии в УФ-области при
длине волны, соответствующей максимуму по-
глощения лекарственного вещества. Раствором
сравнения служил раствор полимера соответству-
ющей концентрации.

η = /Δ , aE RTАe

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Хорошо известно, что при увеличении кон-

центрации полимера в растворе макромолекулы
претерпевают ряд изменений в своем конформа-
ционном и надмолекулярном состоянии [23‒25].
В режиме разбавленного раствора при концен-
трации с меньшей, чем концентрация кроссовера
С* = 1/[η], где [η] – характеристическая вязкость,
макромолекулы изолированы друг от друга. Они
не взаимодействуют друг с другом, а вязкость рас-
твора полимера растет с повышением концентра-
ции раствора по линейному закону η ~ с.

При концентрации с, большей, чем С*, макро-
молекулы начинают взаимодействовать между
собой. Это сопровождается уменьшением “теку-
щей” характеристической вязкости (поджатием
макромолекулярных клубков) и увеличением сте-
пени агрегированности раствора, в результате че-
го вязкость начинает зависеть от концентрации
по степенному закону η ~ сδ, где δ > 1.00 (рис. 1).

Повышение концентрации пектина в растворе
сопровождается образованием сетки зацеплений
при концентрации Се, определить которую легко
по началу резкого прироста вязкости. Резкое уве-
личение вязкости обусловлено тем, что при пере-
ходе от разбавленного раствора к полуразбавлен-
ному изменяется механизм массопереноса (с
трансляционного на рептационный), что связано
с формированием флуктуационной сетки зацеп-
лений [26].

В растворах неионогенных полимеров флукту-
ационная сетка зацеплений формируется практи-
чески сразу после достижения точки кроссовера,
и С* совпадает с се. Однако в растворах ионоген-
ных полимеров (к которым относится пектин)
имеется электростатическое отталкивание одно-
именно заряженных цепей, что может препят-
ствовать проникновению клубков друг в друга и
формированию сетки зацеплений. В связи с этим
в растворах полиэлектролитов может существо-
вать область полуразбавленных растворов, в ко-
торых клубки уже соприкасаются друг с другом,
но сетки зацеплений еще не образуют. О наличии
такой области сообщается, например, в работах
[27–31].

Действительно, резкое повышение динамиче-
ской вязкости растворов пектина и переход из ре-
жима разбавленного раствора в режим полураз-
бавленного раствора происходит не при концен-
трации кроссовера С* = 1/[η], а несколько позже
(рис. 2).

Как видно на рис. 2а (кривая 1), концентрация
формирования сетки зацеплений се, отвечающая
началу резкого прироста вязкости, составляет
2.5–3.0 г/дл. Учитывая, что определенная мето-
дом Баранова характеристическая вязкость [η]
равна 5.0 дл/г при 20°С, концентрация кроссове-
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ра С* = 1/[η] составляет 0.2 г/дл. Из рис. 2 следу-
ет, что достижение точки кроссовера никак не
сказывается на механизме течения полимера.
Значит, можно говорить о наличии переходной
области от разбавленного к полуразбавленному
раствору, в которой макромолекулы уже сопри-
касаются друг с другом, но сетки зацеплений еще
не образуют. Очевидно, в переходной зоне с ро-
стом концентрации происходит постепенное
сжатие контактирующих макромолекулярных
клубков из-за преодоления сил электростатиче-
ского отталкивания. Только после этого в систе-
ме начинает формироваться сетка зацеплений.

Формирование флуктуационной сетки зацеп-
лений отражается также и на концентрационной
зависимости энергии активации вязкого течения.
На рис. 2б (кривая 1) видно, что излом на концен-
трационной зависимости энергии активации вяз-
кого течения, свидетельствующий об изменении

механизма массопереноса в растворе, происходит
при концентрации, соответствующей началу фор-
мирования сетки зацеплений. Энергии активации
вязкого течения пектина невысоки. В случае раз-
бавленных растворов по порядку они совпадают с
энергией активации вязкого течения растворителя,
что согласуется с экспериментальными данными
для других полиэлектролитов [27, 30, 31].

Рассмотрение зависимостей модуля накопле-
ний и модуля потерь от концентрации пектина в
растворе показало, что резкий рост модулей на-
коплений и потерь также начинается в области
концентраций порядка сe (рис. 3).

Отметим, что при 15–30°С обнаруживается
концентрация, равная 10 г/дл, выше которой мо-
дуль накоплений становится больше модуля по-
терь, т.е. вязкоупругая жидкость становится упру-
говязким телом (рис. 3а). Полимерная жидкость
при этом теряет текучесть, однако формируемые

Рис. 1. Зависимости “текущей” характеристической вязкости (а) и степени агрегированности раствора пектина (б) от
концентрации пектина в отсутствие лекарственного вещества (1) и в присутствии сульфата амикацина (2), сульфата
канамицина (3), цефазолина (4) и диоксидина (5), взятого в концентрации 0.1 моль/моль полимера.
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тела обладают низкими значениями предела те-
кучести, что не позволяет использовать их в каче-
стве основы мягких лекарственных форм.

Введение лекарственного вещества суще-
ственно сказывается на конформационном и
надмолекулярном состоянии пектина в растворе.

Так, добавление сульфата амикацина, сульфата
канамицина и цефазолина, представляющих со-
бой низкомолекулярные электролиты, в раствор
ионогенного пектина влияет как на характери-
стическую вязкость, так и на степень агрегиро-
ванности полимера (рис. 4, кривые 2–5). В то же

Рис. 2. Концентрационные зависимости комплексной вязкости (а) и энергии активации вязкого течения (б) для рас-
творов пектина в отсутствие лекарственного вещества (1) и присутствии сульфата амикацина (2), сульфата канамици-
на (3), цефазолина (4) и диоксидина (5), взятого в концентрации 0.1 моль/моль полимера.
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Рис. 3. Зависимости модуля накоплений (1) и модуля потерь (2) от концентрации пектина в растворе в отсутствие (а)
и в присутствии 0.1 моля сульфата амикацина (б). Т = 20°С.
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время введение диоксидина (рис. 4а, кривая 4)
практически не сказывается ни на конформаци-
онном состоянии (характеристической вязко-
сти), ни на надмолекулярном состоянии (степени
агрегированности макромолекул в растворе). От-
метим, что показатель δ в присутствии электролит-
ных лекарственных веществ больше, чем для рас-
творов индивидуального полимера или раствора
полимера в присутствии диоксидина. При этом на-
блюдаемый эффект сильнее при большем количе-
стве введенного лекарственного вещества (рис. 4).

Очевидно, именно природа лекарственного веще-
ства (электролит или неэлектролит) имеет в данном
случае принципиальное значение. В случае неэлек-
тролитного лекарственного вещества (диоксидина)
характеристическая вязкость и степень агрегирован-
ности практически не изменяются по сравнению с та-
ковыми для индивидуальных полимеров.

Природа лекарственного вещества отражается
и на динамической (комплексной) вязкости
(рис. 2а, кривые 2–5). Видно, что добавление
сульфата амикацина, сульфата канамицина и це-
фазолина к пектину сопровождается увеличени-
ем вязкости и уменьшением интервала между С*
и се, что обусловлено повышением ионной силы
раствора. Добавление диоксидина не вызывает
таких изменений. Следовательно, введение ле-
карственных веществ низкомолекулярных элек-
тролитов приводит к более раннему формирова-
нию сетки зацеплений.

Добавление лекарственных веществ сказыва-
ется и на энергии активации. На рис. 2б (кри-
вые 2–5) хорошо видно, что вследствие большей
структурированности пектина в растворе в при-
сутствии сульфата амикацина, сульфата канами-
цина и цефазолина энергия активации вязкого
течения больше, нежели в отсутствие лекарствен-
ных веществ или присутствии диоксидина, ко-
торый электролитом не является. Изменяются
также модуль накоплений и модуль потерь. Как
следует из рис. 3б, на котором приведены зависи-
мости модуля накоплений и модуля потерь от
концентрации пектина в растворе в присутствии
сульфата амикацина, представляющего собой
низкомолекулярный электролит, модули накоп-
лений и потерь больше, чем в его отсутствие. Бо-
лее того, переход в гелеобразное состояние, при
котором раствор утрачивает способность к тече-
нию, происходит не при концентрации 10 г/дл, как
в отсутствие лекарственных веществ, а несколько
раньше (при с = 6 г/дл). Также можно отметить, что
значительный рост модуля накоплений и модуля
потерь с повышением концентрации пектина в рас-
творе наблюдается при концентрации около
0.4 г/дл (рис. 3б), а не 2.5, как было в отсутствие
сульфата амикацина (рис. 3а).

Вследствие более раннего формирования сет-
ки зацеплений в растворах пектина в присутствии
лекарственного вещества электролитной приро-
ды образуются системы с пределом текучести, ко-
торые до определенного предела ведут себя как
упругие тела, испытывающие под влиянием де-
формирующих сил только обратимые деформа-
ции. При приложении силы большей, чем неко-
торая предельная (предел текучести), мягкая ле-
карственная форма приобретает способность
непрерывно и необратимо деформироваться
(течь) (рис. 5). Наличие предела текучести обес-
печивает физическую возможность локализации
мягкой лекарственной формы в очаге воспаления.

Как видно из данных табл. 1, предел текучести
тем больше, чем больше концентрации полимера
и лекарственного вещества (особенно в случае
многовалентных катионов сульфата амикацина и
сульфата канамицина) в растворе. Наличие в рас-
творе неэлектролита диоксидина не изменяет пре-
дел текучести, проявляемый растворами пектина.

Рис. 4. Характеристическая вязкость (а) и степень аг-
регированности раствора с концентрацией 1 г/дл (б) в
зависимости от мольного соотношения лекарствен-
ное вещество : полимер  f. Лекарственное вещество –
сульфат амикацина (1), сульфат канамицина (2), це-
фазолин (3) и диоксидин (4).
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Таким образом, поскольку пектин – это поли-
электролит, добавление лекарственных препара-
тов (низкомолекулярных электролитов) к его рас-
твору в широком диапазоне концентраций со-
провождается изменениями в конформационном
и надмолекулярном состоянии пектина. Можно
утверждать, что лекарственные вещества элек-
тролитной природы, а особенно те, что представ-
ляют собой многовалентные катионы (сульфат
амикацина и сульфат канамицина), фактически
являются модификаторами полимерной матри-
цы, влияющими на некоторых свойствах жидких
и мягких лекарственных форм, формируемых из
растворов пектина.

На рис. 6 для примера приведены кинетиче-
ские кривые выхода цефазолина из растворов
пектина с различным соотношением полимер :
цефазолин. Обращает на себя внимание тот факт,
что скорость высвобождения лекарственных ве-
ществ тем меньше, чем больше лекарственного
вещества находится в растворе. Аналогичные за-
кономерности наблюдаются и для растворов пек-
тина в присутствии другого лекарственного веще-
ства электролита – сульфат канамицина. Очевид-
но, повышенная степень структурообразования
пектина в присутствии низкомолекулярных элек-
тролитов приводит к усилению эффекта пролон-
гирования выхода лекарственного вещества. При
этом скорость высвобождения лекарственного
вещества уменьшается и в случае жидкой (1%-ный
раствор пектина), и в случае мягкой лекарствен-
ной формы (10%-ный раствор пектина). В при-

сутствии диоксидина скорость высвобождения
лекарственного препарата тоже уменьшается при
увеличении его содержания в растворе, но в мень-
шей степени (табл. 2).

Таким образом, наличие в растворе пектина
низкомолекулярных лекарственных веществ
электролитной природы приводит к целому ряду
изменений в конформационно-надмолекуляр-
ном состоянии полимера. Среди них сжатие мак-
ромолекулярного клубка, увеличение степени аг-
регированности макромолекул в растворе, повы-
шение динамической вязкости, более раннее
формирование сетки зацеплений и потери теку-
чести, а также рост энергии активации вязкого те-
чения. Указанные изменения находят свое отра-
жение в кинетике высвобождения лекарственных
препаратов из жидких и мягких лекарственных
форм: чем больше лекарственного вещества элек-
тролита приходится на моль полимера, тем мед-
леннее оно выходит из жидкой и мягкой лекар-
ственной формы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Добавление лекарственных веществ электро-

литов, влияющих на конформационное и надмо-
лекулярное состояние пектина в растворе, позво-
ляет получать системы с выраженным пределом
текучести (50–130 Па), реологические характери-
стики которых соответствуют оптимуму конси-
стенции гидрофильных мазей в диапазоне темпе-
ратур 20–40°С, т.е. в условиях, отражающих хра-
нение и непосредственное применение мягких

Рис. 5. Зависимости вязкости (а) и напряжения сдвига (б) от скорости сдвига  в полулогарифмических координатах
для растворов пектина с концентрацией 10 (1, 2) и 20% (3), содержащих сульфат канамицина в концентрации 0.05 (1, 3)
и 0.1 моль/л (2). Т = 20°С.
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Таблица 1. Предел текучести растворов пектина в присутствии модифицирующих добавок

Концентрация 
полимера, г/дл Добавка Концентрация 

добавки, моль/л
Предел текучести, Па

20°С 30°С 40°С

10.0 – – – – –
Сульфат амикацина 0.05 – – –

0.10 3.8 – –
Сульфат канамицина 0.05 – – –

0.10 3.5 – –
Цефазолин 0.05 – – –

0.10 – – –
Глицерин 1.50 – – –

3.0 4.8 3.5 –
Диоксидин 0.05 – – –

0.10 – – –
15.0 – – – – –

Сульфат амикацина 0.05 45.4 29.8 18.6
0.10 59.0 46.2 31.3

Сульфат канамицина 0.05 30.4 18.6 12.4
0.10 55.8 39.5 25.1

Цефазолин 0.05 – – –
0.10 – – –

Глицерин 1.5 45.9 41.6 38.1
3.0 68.1 62.3 56.8

Диоксидин 0.05 – – –
0.10 – – –

20 – – 30.4 23.5 6.8
Сульфат амикацина 0.05 98.4 56.9 35.8

0.10 128.6 104.8 77.5
Сульфат канамицина 0.05 67.5 34.3 28.7

0.10 90.8 86.3 44.3
Цефазолин 0.05 24.8 13.1 –

0.10 44.4 23.4 6.7
Глицерин 1.5 113 103.6 95.4

3.0 134 136.7 105.2
Диоксидин 0.05 – – –

0.10 – – –

Таблица 2. Скорость  высвобождения лекарственного вещества из растворов пектина с концентрацией 1 г/дл,
содержащих лекарственные вещества различной природы

Лекарственное вещество
Скорость  (%/мин) при мольном соотношении полимер : лекарственное вещество

1 : 0.001 1 : 0.01 1 : 0.1

Цефазолин 0.53 0.25 0.12

Сульфат канамицина 0.61 0.48 0.18

Диоксидин 0.73 0.54 0.50

v

v
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лекарственных форм. Обнаруженное влияние ле-
карственных веществ на состояние пектина в раство-
ре позволит контролировать скорость их высвобож-
дения из жидких и мягких лекарственных форм.
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Рис. 6. Кинетическая кривая выхода цефазолина из раствора пектина с концентрацией 1 г/дл и мольным соотноше-
нием пектин : цефазолин 1 : 0.01 (1), 1 : 0.05 (2) и 1 : 0.1 (3).
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