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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Îäíà èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ìåäèöèíñêîé
õèìèè ñâÿçàíà ñ íèçêîé ðàñòâîðèìîñòüþ ëåêàðñò-
âåííûõ ñîåäèíåíèé. Âîçìîæíûé ïóòü åå ðåøå-
íèÿ � èñïîëüçîâàíèå ñèñòåì äîñòàâêè â âèäå
êîìïëåêñîâ ñ õîðîøî ðàñòâîðèìûìè ñîåäèíåíè-
ÿìè. Âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ýòî ïîçâîëÿåò ñóùåñò-
âåííî ñíèçèòü äåéñòâóþùèå äîçû ïðè ñîõðàíå-
íèè ëå÷åáíîãî äåéñòâèÿ. Â äàííîì îáçîðå ìû
ñîñðåäîòî÷èìñÿ íà èñïîëüçîâàíèè ïðèðîäíûõ ïî-
ëèñàõàðèäîâ â êà÷åñòâå òàêèõ ñèñòåì.

Â ðàçðàáîòêå ñîâðåìåííûõ ñèñòåì äîñòàâ-
êè ëåêàðñòâ íàèáîëåå âîñòðåáîâàíû ìåòîäû
ïîâûøåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè è ñêîðîñòè ðàñòâî-
ðåíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ àãåíòîâ. Îñîáóþ
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Àííîòàöèÿ

Èñïîëüçîâàíèå ïðèðîäíûõ îëèãîñàõàðèäîâ è ïîëèñàõàðèäîâ â êà÷åñòâå êîìïëåêñàíòîâ äëÿ äîñòàâêè
ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò èõ òåðàïåâòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü è ñòàáèëüíîñòü ïðè
õðàíåíèè, à òàêæå çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Ïðèìåíåíèå ñîâðåìåííûõ ôèçè÷åñêèõ
ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ïðîöåññîâ ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü óíèêàëüíóþ èíôîðìàöèþ î ñòðîå-
íèè, äèíàìèêå è ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ ñóïðàìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñîåäèíåíèé. Â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå ïðîèëëþñòðèðîâàíû âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ôèçè÷åñêèõ
ìåòîäîâ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñðåäñòâ äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé â òâåðäîé ôàçå è â ðàñòâîðàõ, à
òàêæå äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ìåõàíèçìîâ ïîâûøåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé â ñîñòàâå
êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâ, êîìïëåêñû âêëþ÷åíèÿ, ïîëèñàõàðèäû, àðàáèíîãàëàê-
òàí, ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà, ÿäåðíûé ìàãíèòíûé ðåçîíàíñ

ðîëü èãðàåò ðàñòâîðèìîñòü ëåêàðñòâ, ïðåä-
íàçíà÷åííûõ äëÿ ïåðîðàëüíîãî ïðèåìà. Ãèä-
ðîôîáíàÿ ìîëåêóëà ëåêàðñòâà ñïîñîáíà ïðî-
õîäèòü ÷åðåç ãèäðîôîáíûé ëèïèäíûé ñëîé çà
ñ÷åò ïàññèâíîãî òðàíñïîðòà (ïðîòèâ ãðàäè-
åíòà êîíöåíòðàöèè), íî äëÿ ýòîãî íåîáõîäè-
ìà âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñî-
åäèíåíèÿ âî âíåêëåòî÷íîì îêðóæåíèè. Ìåæ-
äó òåì äî 40 % âûïóñêàåìûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñîåäèíåíèé êëàññèôèöèðóþòñÿ êàê ïðàêòè-
÷åñêè íåðàñòâîðèìûå. Òîò ôàêò, ÷òî ïî÷òè
85 % ñàìûõ ïîïóëÿðíûõ ïðåïàðàòîâ ïðèíè-
ìàþòñÿ ïåðîðàëüíî, îïðåäåëÿåò àêòóàëüíîñòü
äàííîãî íàïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé.

Â ÈÕÒÒÌ ÑÎ ÐÀÍ (Íîâîñèáèðñê) ðàçðà-
áîòàí óíèêàëüíûé ìåõàíîõèìè÷åñêèé ìåòîä
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ïîëó÷åíèÿ âîäîðàñòâîðèìûõ êîìïëåêñîâ ìà-
ëîðàñòâîðèìûõ è íåðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåí-
íûõ âåùåñòâ, êîòîðûé ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü
ðàñòâîðèìîñòü èñõîäíîãî ñîåäèíåíèÿ â äåñÿò-
êè è ñîòíè ðàç [1�5]. Èíòåðåñíûå è ïðàêòè-
÷åñêè âàæíûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïðèðîäíûõ êîìïëåêñàíòîâ: ïîëèñà-
õàðèäà àðàáèíîãàëàêòàíà (ÀÃ) è îëèãîñàõàðè-
äîâ  ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû (ÃÊ) è öèêëî-
äåêñòðèíîâ (ÖÄ), ñ øèðîêèì íàáîðîì ëåêàðñò-
âåííûõ ñîåäèíåíèé (ËÑ) [4, 6�26]. Îáðàçîâà-
íèå êîìïëåêñîâ ËÑ, èõ ñòðîåíèå è ñâîéñòâà
èçó÷åíû êàê â òâåðäîì âèäå ìåòîäàìè ðåíò-
ãåíîôàçîâîãî è òåðìè÷åñêîãî àíàëèçà, òàê è
â ðàñòâîðàõ, ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ìåòîäîâ: ãåëü-ïðîíèêàþùåé
õðîìàòîãðàôèè, ÂÝÆÕ, SPR (surface plasmon
resonance) è ßÌÐ [6�25]. Êîìáèíàöèÿ ýòèõ ìå-
òîäîâ ïîçâîëèëà íå òîëüêî ïîëó÷èòü äîêàçà-

òåëüñòâà îáðàçîâàíèÿ íåêîâàëåíòíûõ êîìïëåê-
ñîâ âêëþ÷åíèÿ ËÑ, íî è èññëåäîâàòü èçìåíå-
íèå ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ËÑ â ñîñòàâå
êîìïëåêñîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî:

1) êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå â äåñÿòêè è ñîò-
íè ðàç óâåëè÷èâàåò ðàñòâîðèìîñòü ìàëîðàñ-
òâîðèìûõ ËÑ è èõ áèîäîñòóïíîñòü;

2) êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå ñóùåñòâåííî ïî-
âûøàåò ñòàáèëüíîñòü âêëþ÷åííûõ ñîåäèíå-
íèé, â òîì ÷èñëå îêèñëèòåëüíóþ ñòàáèëüíîñòü
è ôîòîñòàáèëüíîñòü;

3) ïîëó÷åíû äîêàçàòåëüñòâà âëèÿíèÿ
ñðåäñòâ äîñòàâêè ËÑ íà ïðîíèöàåìîñòü êëå-
òî÷íûõ ìåìáðàí, ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäëîæèòü
ìåõàíèçìû óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè ëåêàðñòâ â
ñîñòàâå ñóïðàìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ.

Â ïðåäñòàâëåííîì îáçîðå ìû ïîñòàðàëèñü
ïðîèëëþñòðèðîâàòü âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâà-
íèÿ ôèçè÷åñêèõ ìåòîäîâ â èññëåäîâàíèè

Ðèñ. 1. Ýëåêòðîííûå ìèêðîôîòîãðàôèè: à � ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà èñõîäíàÿ; á � àöåòèëñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà èñõîäíàÿ;
â � àðàáèíîãàëàêòàí èñõîäíûé; ã � ñìåñü àðàáèíîãàëàêòàí/ñàëèöèëîâàÿ êèñëîòà (10 : 1), îáðàáîòàííàÿ â ÂÌ-1 â òå÷åíèå 24 ÷.
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ñðåäñòâ äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé
â òâåðäîé ôàçå è â ðàñòâîðàõ, à òàêæå â óñ-
òàíîâëåíèè ìåõàíèçìîâ ïîâûøåíèÿ áèîäîñòóï-
íîñòè ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé â ñîñòàâå
êîìïëåêñîâ âêëþ÷åíèÿ.

ÏÎËÓ×ÅÍÈÅ È ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ ÂÊËÞ×ÅÍÈß

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ Â ÒÂÅÐÄÎÉ ÔÀÇÅ

Ïðîöåññ ìåõàíîõèìè÷åñêîãî ñèíòåçà îñíî-
âàí íà îáðàáîòêå ïîðîøêîâîé ñìåñè êîìïîíåí-
òîâ � ïîëèñàõàðèäîâ è îëèãîñàõàðèäîâ � ñ
ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè â øàðîâûõ ìåëü-
íèöàõ ðàçëè÷íîé ýíåðãîíàïðÿæåííîñòè. Ìåõà-
íè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîèçâîäèëàñü ñ èñïîëü-
çîâàíèåì äâóõ ðåæèìîâ: èíòåíñèâíîãî (â ïëà-
íåòàðíîé ëàáîðàòîðíîé ìåëüíèöå) è �ìÿãêîãî�
(â ðîòàöèîííîé øàðîâîé ìåëüíèöå). Ïðèìåíå-
íèå �ìÿãêîãî� ðåæèìà ïîçâîëÿåò èçáåæàòü òà-
êèõ íåäîñòàòêîâ èíòåíñèâíîé àêòèâàöèè, êàê
÷àñòè÷íîå ðàçðóøåíèå ïðèìåíÿåìûõ âåùåñòâ,
à òàêæå îáëåã÷àåò âîçìîæíîñòü ïðîìûøëåí-
íîãî ìàñøòàáèðîâàíèÿ ïðîöåññà ìåõàíè÷åñêîé
îáðàáîòêè. Â óñëîâèÿõ ýòîãî âèäà îáðàáîòêè
ìîæíî ïîëó÷àòü òâåðäûå äèñïåðñíûå ñèñòå-
ìû � êîìïîçèòíûå àãðåãàòû êîìïîíåíòîâ
(ðèñ. 1), ïðè ðàñòâîðåíèè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò
âçàèìîäåéñòâèå îáðàáàòûâàåìûõ âåùåñòâ [27].

Â ðàáîòå [4] ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èñ-
ñëåäîâàíèå ñâîéñòâ ìåõàíîõèìè÷åñêèõ êîìï-
ëåêñîâ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ðàçëè÷-
íûìè êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿìè � àðàáèíîãà-
ëàêòàíîì ëèñòâåííèöû ñèáèðñêîé è ëèñòâåí-

íèöû Ãìåëèíà, ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòîé è
β-öèêëîäåêñòðèíîì (ðèñ. 2�4).

Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñîâ ìîæíî îïðåäå-
ëèòü ïî èçìåíåíèþ ðàñòâîðèìîñòè ËÑ â âîä-
íîì ðàñòâîðå ïîëó÷åííûõ êîìïîçèöèé. Âî
âñåõ èññëåäîâàííûõ ñèñòåìàõ íàáëþäàëîñü ñó-
ùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè ËÑ,
ïðè÷åì íàèáîëåå ïðî÷íûå ìåæìîëåêóëÿðíûå
êîìïëåêñû ôèêñèðóþòñÿ ñ àðàáèíîãàëàêòàíîì.
Â ÷àñòíîñòè, ðàñòâîðèìîñòü êîìïëåêñîâ àðà-
áèíîãàëàêòàíà ñ êëîçàïèíîì ïîâûøàåòñÿ áî-
ëåå ÷åì â 100 ðàç, â òî âðåìÿ êàê ðàñòâîðè-
ìîñòü êîìïëåêñîâ êëîçàïèíà ñ β-öèêëîäåêñò-
ðèíîì � âñåãî â 15 ðàç (òàáë. 1). Âî âñåõ ïðè-
ìåðàõ ìåõàíîõèìè÷åñêàÿ îáðàáîòêà êîìïîçè-

Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû.

Ðèñ. 3. Ñòðóêòóðíàÿ ôîðìóëà öèêëîäåêñòðèíà.

Ðèñ. 4. Ôðàãìåíò ìîëåêóëû àðàáèíîãàëàêòàíà.
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öèé ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ
ïðî÷íîñòè ñâÿçûâàíèÿ ËÑ. Êîíöåíòðàöèÿ ËÑ
â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ êîíòðîëèðîâàëàñü ìå-
òîäîì ÂÝÆÕ [4, 23].

Ðåíòãåíîôàçîâûé àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî â
íåîáðàáîòàííûõ ñìåñÿõ ïðèñóòñòâóþò ðåôëåê-
ñû, õàðàêòåðíûå äëÿ êðèñòàëëè÷åñêèõ ñòðóê-
òóð ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ. Ïîñëå ìåõàíè-
÷åñêîé îáðàáîòêè â ìåëüíèöàõ îíè ñóùåñòâåí-
íî óìåíüøàþòñÿ èëè ïîëíîñòüþ èñ÷åçàþò. Ýòî
îçíà÷àåò, ÷òî ïðîèñõîäèò ÷àñòè÷íàÿ èëè ïîë-
íàÿ ïîòåðÿ êðèñòàëëè÷íîñòè ëåêàðñòâåííûõ
âåùåñòâ. Äàííûé ýôôåêò ìîæåò áûòü ñâÿçàí
ñ ìîëåêóëÿðíûì äèñïåðãèðîâàíèåì ËÑ â òâåð-

äóþ ôàçó êîìïëåêñîîáðàçîâàòåëÿ è ñ îáðàçî-
âàíèåì òâåðäûõ ðàñòâîðîâ èëè êîìïëåêñîâ.
Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäåíî òàêæå
äàííûìè òåðìè÷åñêîãî àíàëèçà î ïîâåäåíèè
ôàçîâîãî ïåðåõîäà ïëàâëåíèÿ ïðè ìåõàíè÷åñ-
êîé îáðàáîòêå ñìåñè [4].

Èçó÷åíèå èçìåíåíèé ñâîéñòâ àðàáèíîãà-
ëàêòàíà ïîñëå àêòèâàöèè â ïëàíåòàðíîé ìåëü-
íèöå ïðîèçâîäèëîñü òàêæå ìåòîäîì 1H ßÌÐ
â ïîðîøêîîáðàçíîé ñóáñòàíöèè ÀÃ. Â ñïåêò-
ðàõ ßÌÐ íàáëþäàëàñü øèðîêàÿ ëèíèÿ, îáóñ-
ëîâëåííàÿ äèïîëü-äèïîëüíûì âçàèìîäåéñòâè-
åì, íå óñðåäíÿåìûì â òâåðäûõ òåëàõ, à òàê-
æå îòíîñèòåëüíî óçêàÿ ëèíèÿ øèðèíîé ïðè-

ÒÀÁËÈÖÀ 1

Óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè ðàçëè÷íûõ ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé (ËÑ) â ñîñòàâå êîìïëåêñîâ ñ îëèãîñàõàðèäàìè
è ïîëèñàõàðèäàìè

ËÑ Êîìïëåêñàíò/ËÑ (ìàññîâîå ñîîòíîøåíèå) Óâåëè÷åíèå ðàñòâîðèìîñòè, ðàçû Ññûëêà

Êëîçàïèí (àçàëåïòèí) Àðàáèíîãàëàêòàí (1 : 10)à             4.4 [4]

Àðàáèíîãàëàêòàí (1 : 10)á          20.5 [4]

Àðàáèíîãàëàêòàí (1 : 10)â        107.9 [4]

Ïåêòèí (1 : 10)á          40.8 [4]

Ãèäðîêñèýòèëêðàõìàë (1 : 10)â             5.5 [4]

β-Öèêëîäåêñòðèí (1 : 10)â         15.1 [4]

Ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà (1 : 10)á             2.2 [4]

Íèôåäèïèí Àðàáèíîãàëàêòàí (1 : 10)á             6.9 [4]

Àðàáèíîãàëàêòàí (1 : 20)á         13.7 [4]

Ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà (1 : 10)á            5.1 [4]

Ñèìâàñòàòèí Ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà (1 : 10)á       260 [4]

Àðàáèíîãàëàêòàí (1 : 10)à         36.7 [4]

Àëüáåíäàçîë Àðàáèíîãàëàêòàí (1 : 10)à             3.3 [4]

Àðàáèíîãàëàêòàí (1 : 10)â          58.0 [4]

Ãèäðîêñèýòèëêðàõìàë (1 : 10)â          31.3 [4]

β-Öèêëîäåêñòðèí (1 : 6)à             1.3 [4]

β-Öèêëîäåêñòðèí (1 : 6)â             3.0 [4]

Ïåêòèí (1 : 5)á             4.5 [4]

β-Öèêëîäåêñòðèí (1 : 6)á          19.7 [4]

Ëþòåèí Àðàáèíîãàëàêòàí (1 : 20)â 36 000 [26]

Ãëèöåðàì (1 : 20)â 30 000 [26]

Çåàêñàíòèí Àðàáèíîãàëàêòàí (1 : 20)â 42 000 [26]

Ãëèöåðàì (1 : 20)â 18 000 [26]

Èáóïðîôåí Àðàáèíîãàëàêòàí (1 : 10)â         28.4 [1]

Ãëèöèððèçèíîâàÿ êèñëîòà (1 : 10)â         14.7 [1]

àÑìåøåíèå áåç ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè.
áÌåõàíè÷åñêàÿ îáðàáîòêà â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå, óñêîðåíèå 40g.
âÌåõàíè÷åñêàÿ îáðàáîòêà â øàðîâîé ìåëüíèöå, óñêîðåíèå 1g.
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ìåðíî 6 êÃö. Ýòî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå íå-
êîé ïîäâèæíîé ôàçû, èíòåãðàëüíàÿ èíòåíñèâ-
íîñòü êîòîðîé äîñòèãàåò ïî÷òè 15 % îò êîëè-
÷åñòâà ÿäåð 1Í â îáðàçöå. Ïðèíèìàÿ âî âíè-
ìàíèå, ÷òî ñîäåðæàíèå âëàãè â ïîðîøêîîá-
ðàçíîì îáðàçöå íå ïðåâûøàåò 2 % ïî ìàñ-
ñå, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàáëþäàåìàÿ
ïîäâèæíàÿ ôàçà îòíîñèòñÿ ê ôðàãìåíòàì áî-
êîâûõ öåïåé ìàêðîìîëåêóë ÀÃ. Ïîâûøåííàÿ
ïîäâèæíîñòü ôðàãìåíòîâ ìàêðîìîëåêóëû ìî-
æåò ñïîñîáñòâîâàòü îáðàçîâàíèþ ìåæìîëåêó-
ëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ËÑ�ÀÃ ïðè ìåõàíè÷åñ-
êîé àêòèâàöèè â òâåðäîì ñîñòîÿíèè è â âîä-
íûõ ðàñòâîðàõ [3].

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÑÒÐÎÅÍÈß È ÑÂÎÉÑÒÂ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ
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Èññëåäîâàíèþ ïîäâèæíîñòè ËÑ â ñóïðàìî-
ëåêóëÿðíûõ àãðåãàòàõ ìåòîäîì 1H ßÌÐ-ñïåê-
òðîñêîïèè ïîñâÿùåí öåëûé ðÿä ðàáîò [2, 5, 6,
26]. Âðåìåíà ñïèí-ðåøåòî÷íîé è ñïèí-ñïèíîâîé
ðåëàêñàöèè (T1 è T2 ñîîòâåòñòâåííî) î÷åíü ÷óâ-
ñòâèòåëüíû ê èçìåíåíèþ ïîäâèæíîñòè ìîëåêóë
[28, 29]. Ïðè êîìïëåêñîîáðàçîâàíèè äèôôóçè-
îííàÿ ïîäâèæíîñòü ìîëåêóë ñíèæàåòñÿ, ÷òî
ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ íàáëþäàåìîãî âðåìå-
íè ðåëàêñàöèè. Â ñëó÷àå áûñòðîãî îáìåíà ìåæ-
äó êîìïëåêñîì è ðàñòâîðîì ñïàä ñèãíàëà ßÌÐ
íîñèò ìîíîýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð, à â ñëó-
÷àå ìåäëåííîãî îáìåíà (ïî ñðàâíåíèþ ñ âðå-
ìåíåì ðåëàêñàöèè) êèíåòèêà ñïàäà ñòàíîâèòñÿ
áè- èëè òðèýêñïîíåíöèàëüíîé:

I(t) = P1exp(�t/T21) + P2exp(�t/T22)
     + P3exp(�t/T23)

Ïðåäýêñïîíåíöèàëüíûå ìíîæèòåëè â ýòîì
ñëó÷àå ñîîòâåòñòâóþò äîëå ïðîòîíîâ ñ ðàç-
ëè÷íîé âðàùàòåëüíîé ïîäâèæíîñòüþ. Òàê, ïðè
óñëîâèè ðàâíîâåñèÿ ìåæäó çàêîìïëåêñîâàííîé
è ñâîáîäíîé ôîðìàìè ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà
â ñëó÷àå áèýêñïîíåíöèàëüíîé êèíåòèêè êîìïî-
íåíòà P1 îòíîñèòñÿ ê äîëå ìîëåêóë â êîìïëåê-
ñå, à P2 � ê äîëå ìîëåêóë â ðàñòâîðå. Òèïè÷-
íûå çíà÷åíèÿ âðåìåíè ñïèí-ñïèíîâîé ðåëàêñà-
öèè äëÿ ìîëåêóë â ðàñòâîðå ñîñòàâëÿþò 0.5�
1 ñ, â êîìïëåêñå � 0.03�0.15 ñ [5, 22]. Äàííûå
î âðåìåíàõ ñïèí-ñïèíîâîé ðåëàêñàöèè äëÿ êîì-
ïëåêñîâ àðàáèíîãàëàêòàíà ñ ðàçëè÷íûìè ËÑ
ïðèâåäåíû â òàáë. 2 [5].

Àíàëîãè÷íûì îáðàçîì ïî èçìåíåíèþ ïîä-
âèæíîñòè ðàçëè÷íûõ ôðàãìåíòîâ âíóòðè îä-
íîãî ïîëèìåðà ìîæíî îïðåäåëèòü, êàêèå èç
ôðàãìåíòîâ ïîëèìåðíîé öåïè èëè êëóáêà íå-
ïîñðåäñòâåííî ó÷àñòâóþò â îáðàçîâàíèè êîìï-
ëåêñîâ. Äëÿ àðàáèíîãàëàêòàíà êèíåòèêà ñïà-
äà ñèãíàëà ßÌÐ â âîäíîì ðàñòâîðå äåìîíñò-
ðèðóåò òðèýêñïîíåíöèàëüíûé õàðàêòåð. Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî êîðîòêèå âðåìåíà ðåëàêñà-
öèè ñîîòâåòñòâóþò âíóòðåííèì ïðîòîíàì,
à äëèííûå � âíåøíèì ïðîòîíàì ïîëèìåðíî-
ãî êëóáêà. Ìåõàíè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ â ïëàíå-
òàðíîé ìåëüíèöå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïîä-
âèæíîñòè âíóòðåííèõ ôðàãìåíòîâ ìàêðîìî-
ëåêóëû è ñíèæåíèþ èõ äîëè (òàáë. 3) [22].

Ìåòîä ßÌÐ ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü èíôîðìà-
öèþ î ñòðîåíèè è óñòîé÷èâîñòè êîìïëåêñîâ ëå-
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Âðåìåíà ñïèí-ñïèíîâîé ðåëàêñàöèè äëÿ êîìïëåêñîâ àðàáèíîãàëàêòàíà (ÀÃ) ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè

Îáðàçöû P1, % T21, ìñ P2, % T22, ìñ

Èñõîäíûé ÀÃ   80   17 22   250

ÀÃ ïîñëå îáðàáîòêè â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå   65   25 35   250

Êëîçàïèí/ÀÃ (1 : 20), áåç îáðàáîòêè   88   90 12 1000

Òî æå, ïîñëå îáðàáîòêè â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå   90   40 10 1000

Ìåçàïàì/ÀÃ (1 : 20), áåç îáðàáîòêè   55   50 45   250

Òî æå, ïîñëå îáðàáîòêè â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå   90   30 10   250

Äèàçåïàì/ÀÃ (1 : 20), áåç îáðàáîòêè 100* 150  0 �

Òî æå, ïîñëå îáðàáîòêè â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå   20   60 80   800

Èíäîìåòàöèí/ÀÃ (1 : 20), áåç îáðàáîòêè   58   50 42   900

Òî æå, ïîñëå îáðàáîòêè â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå   67   40 33   900

* Ìîíîýêñïîíåíòà.
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êàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ñ ðàçëè÷íûìè êîìï-
ëåêñàíòàìè. Îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà çà÷àñòóþ
ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì ýëåêòðîííîãî
îêðóæåíèÿ ïðîòîíîâ ìîëåêóëû-ãîñòÿ, ÷òî
ïðîÿâëÿåòñÿ â ßÌÐ-ñïåêòðå êàê èçìåíåíèå
õèìè÷åñêîãî ñäâèãà ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîòîíîâ.
Òàêèì îáðàçîì, çàïèñûâàÿ ñïåêòðû ïðè ðàçëè÷-
íûõ êîíöåíòðàöèÿõ êîìïëåêñàíòà è èçìåðÿÿ èç-
ìåíåíèå õèìè÷åñêîãî ñäâèãà, ìîæíî îïðåäåëèòü
ñòåõèîìåòðèþ êîìïëåêñîâ è êîíñòàíòó èõ ñòà-
áèëüíîñòè. Êðîìå òîãî, ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿåò
îïðåäåëèòü, êàêîé èìåííî ÷àñòüþ ìîëåêóëà-
ãîñòü âçàèìîäåéñòâóåò ñ êîìïëåêñàíòîì [24].

Ýòà ìåòîäèêà ïðèìåíÿëàñü, ê ïðèìåðó, ïðè
àíàëèçå êîìïëåêñîâ îëèãîñàõàðèäà β-öèêëî-
äåêñòðèíà ñ β-èîíîíîì (ÁÈ), íåíàñûùåííûì
êåòîíîì, ïîëó÷àåìûì â õîäå ìåòàáîëèçìà êà-
ðîòèíîèäîâ. Â ðàáîòå [24] ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñ-
β-èîíîí îáðàçóåò êîìïëåêñû 2 : 1 (ÖÄ/ÁÈ) ñ
β-öèêëîäåêñòðèíîì è êîìïëåêñû 1 : 1 ñ 2-ãèä-
ðîïðîïèë-β-öèêëîäåêñòðèíîì â âîäíûõ ðàñòâî-
ðàõ. Ïðè ýòîì âñå êîìïëåêñû äåìîíñòðèðóþò
âûñîêóþ ñòàáèëüíîñòü, êîòîðàÿ çíà÷èòåëüíî
ñíèæàåòñÿ ïðè äîáàâëåíèè ìåòàíîëà â ðàñòâîð.

Ïàðàìåòðû êîìïëåêñîâ â ðàñòâîðàõ ìîæ-
íî îïðåäåëÿòü òàêæå ìåòîäàìè îïòè÷åñêîé
ñïåêòðîñêîïèè ïî èçìåíåíèþ îïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè ðàñòâîðà ìîëåêóëû-ãîñòÿ íà îïðå-
äåëåííîé äëèíå âîëíû â çàâèñèìîñòè îò êîí-
öåíòðàöèè êîìïëåêñàíòà. Ýòîò ìåòîä,  êàê è
îïèñàííûé âûøå ìåòîä ßÌÐ, ïîçâîëÿåò ïî-
ëó÷àòü èíôîðìàöèþ î ñòåõèîìåòðèè è ñòà-
áèëüíîñòè êîìïëåêñîâ â ðàñòâîðå [25].

Ìåòîäû îïòè÷åñêîé ñïåêòðîñêîïèè òàêæå
äàþò èíôîðìàöèþ î çàùèòíûõ ñâîéñòâàõ êîìï-
ëåêñîâ â ðàñòâîðå. Èçâåñòíî, ÷òî ìíîãèå ëå-
êàðñòâåííûå ñîåäèíåíèÿ îòëè÷àþòñÿ íèçêîé
ñòàáèëüíîñòüþ â ðàñòâîðàõ: ôîòî÷óâñòâèòåëü-
íîñòüþ, ïîäâåðæåííîñòüþ ê îêèñëåíèþ ïî-
ñðåäñòâîì ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, îáðàçóþùèõ-
ñÿ â îðãàíèçìå â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ, è
ò. ä. Êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå ñ ïðèðîäíûìè ïî-

ëèñàõàðèäàìè â ðÿäå ñëó÷àåâ ìîæåò ñóùå-
ñòâåííî ïîâûñèòü ñòàáèëüíîñòü ëåêàðñòâåí-
íîãî âåùåñòâà è çàùèòèòü åãî îò íåæåëàòåëü-
íûõ âîçäåéñòâèé. Òàê, â ðàáîòàõ [16, 26] èñ-
ñëåäîâàíî âëèÿíèå ðàçëè÷íûõ êîìïëåêñàíòîâ
íà îêèñëèòåëüíóþ ñòîéêîñòü ìîëåêóë êàðîòè-
íîèäîâ � ëþòåèíà è çåàêñàíòèíà. Ýòè êàðî-
òèíîèäû âûïîëíÿþò âàæíóþ çàùèòíóþ ðîëü
â ñåò÷àòêå ãëàç ÷åëîâåêà è äðóãèõ ìëåêîïè-
òàþùèõ, è èõ íåäîñòàòîê ìîæåò ïðèâåñòè ê
ïîâðåæäåíèÿì ãëàçà êîðîòêîâîëíîâûì âèäè-
ìûì ñâåòîì è àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðî-
äà, èòîãîì ÷åãî ìîæåò ñòàòü âîçðàñòíàÿ ìà-
êóëÿðíàÿ äåãåíåðàöèÿ � îñíîâíàÿ ïðè÷èíà
íåîáðàòèìîé ñëåïîòû â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ
ìèðà. Ëþòåèí è çåàêñàíòèí íå âûðàáàòûâà-
þòñÿ â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà è äîëæíû ïîñòó-
ïàòü ñ ïèùåé. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÷ðåçâû÷àé-
íî íèçêàÿ ðàñòâîðèìîñòü â âîäå è íåñòàáèëü-
íîñòü îãðàíè÷èâàþò èõ ïðàêòè÷åñêîå ïðèìå-
íåíèå â êà÷åñòâå êîìïîíåíòîâ ïèùè èëè ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ. Ïîëó÷åíèå ñóïðàìî-
ëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ çåàêñàíòèíà è ëþòå-
èíà ñ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòîé, åå äèíàò-
ðèåâîé ñîëüþ è ïðèðîäíûì ïîëèñàõàðèäîì
àðàáèíîãàëàêòàíîì ïîçâîëèò ñâåñòè ê ìèíè-
ìóìó ýòè íåäîñòàòêè è îòêðîåò ïåðñïåêòèâû
èñïîëüçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ ýòèõ êàðîòèíîèäîâ
â ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè, à òàêæå äëÿ
ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ ïî-
âûøåííîé ðàñòâîðèìîñòüþ è ñòàáèëüíîñòüþ.
Ôîðìèðîâàíèå ñóïðàìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåê-
ñîâ èññëåäîâàíî ñ ïîìîùüþ ßÌÐ-ðåëàêñàöèè,
ïîâåðõíîñòíîãî ïëàçìîííîãî ðåçîíàíñà (SPR)
è îïòè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîãëîùåíèÿ [16, 26].
Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî êîìïëåêñû ñ ïîëèñà-
õàðèäàìè ïîâûøàþò ðàñòâîðèìîñòü êàðîòè-
íîèäîâ áîëåå ÷åì â 1000 ðàç. Òàêæå èññëåäî-
âàíà îêèñëèòåëüíàÿ ñòîéêîñòü êàðîòèíîèäîâ
â ðåàêöèè ñ ìîëåêóëàìè îçîíà, ïåðîêñèëüíû-
ìè ðàäèêàëàìè è èîíàìè ìåòàëëîâ â âîäå è
îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ. Îáíàðóæåíî
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Ïàðàìåòðû êèíåòèêè ñïàäà ñèãíàëà ßÌÐ ìàêðîìîëåêóë àðàáèíîãàëàêòàíà (ÀÃ) â âîäíûõ ðàñòâîðàõ

Îáðàçöû ÀÃ P1, % T21, ìñ P2, % T22, ìñ P3, % T23, ìñ

Èñõîäíûé 24.5±4.9 1.6±0.4 41.7±5.2 12±4 33±8 77±20

Ïîñëå 10 ìèí îáðàáîòêè

     â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå 14.6±0.5 2.0±0.2 49.2±1.7 41±2 36.2±1.9 199±9
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çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñòîéêîñòè ê îêèñ-
ëåíèþ ëþòåèíà è çåàêñàíòèíà â ñîñòàâå êîì-
ïëåêñîâ ñ àðàáèíîãàëàêòàíîì è ãëèöèððèçè-
íîâîé êèñëîòîé. Îêèñëèòåëüíàÿ ñòîéêîñòü êà-
ðîòèíîèäîâ â äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàíà ìå-
òîäîì îïòè÷åñêîé ñïåêòðîñêîïèè. Ýêñïåðèìåí-
òû ïîêàçàëè, ÷òî àðàáèíîãàëàêòàí ìàêñè-
ìàëüíî ñâÿçûâàåòñÿ ñ êàðîòèíîèäàìè è íàè-
áîëåå ñèëüíî âëèÿåò íà èõ îêèñëèòåëüíóþ
ñòàáèëüíîñòü [26].

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÌÎËÅÊÓËßÐÍÎ-ÌÀÑÑÎÂÛÕ

ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊ ÑÓÏÐÀÌÎËÅÊÓËßÐÍÛÕ ÀÑÑÎÖÈÀÒÎÂ

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÛÕ ÂÅÙÅÑÒÂ

Âîäîðàñòâîðèìûå ïîëèñàõàðèäû íàõîäÿò
øèðîêîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíå è â ïèùå-
âîé ïðîìûøëåííîñòè. Îäíà èç îñíîâíûõ ôè-
çèêî-õèìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ýòèõ ïîëèìå-
ðîâ � ìîëåêóëÿðíûå ìàññû, êîòîðûå èçìå-
íÿþòñÿ â ïðåäåëàõ îò ~103 äî ~107 Äà. Â òåõ-
íîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ ïîëó÷åíèÿ ïðîäóêòîâ
íà îñíîâå òàêèõ ïîëèìåðîâ èõ ìàêðîìîëåêó-
ëû ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ ìåõàíè÷åñêèì âîçäåé-
ñòâèÿì, ÷òî ïðèâîäèò ê ÷àñòè÷íîé äåñòðóêöèè �
ðàçðûâó öåïåé. Â ðåçóëüòàòå óìåíüøàåòñÿ ñðåä-
íÿÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà è âîçðàñòàåò ïîëèäèñ-
ïåðñíîñòü [1, 22]. Ýòè äåñòðóêòèâíûå èçìåíå-
íèÿ ìîãóò áûòü íàèáîëåå âûðàæåíû â �ñóõèõ�
òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, íàïðèìåð, â èç-
ìåëü÷åíèè, òàáëåòèðîâàíèè, ñìåøåíèè è ò. ä.
Ïðèìåðîì òàêèõ ïðîöåññîâ ñëóæèò ìåõàíîõè-
ìè÷åñêîå òâåðäîôàçíîå ïîëó÷åíèå ñóïðàìîëå-
êóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ
ñ âîäîðàñòâîðèìûìè ïîëèìåðàìè (ïîëèñàõàðè-
äàìè) � îñíîâû ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ïîâû-
øåííîé ýôôåêòèâíîñòè [2]. Ïðè ýòîì â ðåçóëü-
òàòå ÷àñòè÷íîé äåñòðóêöèè ïîëèìåðîâ ìîãóò
èçìåíÿòüñÿ èõ òîêñèêîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñ-
òèêè, êîòîðûå íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü â
ïðîöåññå ñîçäàíèÿ íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ è ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ.

Â ðàáîòå [30] èçó÷åíû ìîëåêóëÿðíî-ìàññî-
âûå õàðàêòåðèñòèêè ïîëèñàõàðèäîâ (äåêñòðà-
íîâ 10, 40, 70; ãèäðîêñèýòèëêðàõìàëà 200/0.5;
àðàáèíîãàëàêòàíîâ èç ëèñòâåííèöû è êàìåäè
àêàöèè) ïðè èõ ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêå óäàðíî-
èñòèðàþùèìè âîçäåéñòâèÿìè â ðîòàöèîííîé è
ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöàõ ìåòîäîì ãåëü-ôèëüòðà-
öèîííîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè. Ïîëó÷åí-
íûå õðîìàòîãðàììû ïðèâåäåíû íà ðèñ. 5.

Ðàñ÷åòíûå õàðàêòåðèñòèêè ìîëåêóëÿðíî-
ìàññîâûõ ðàñïðåäåëåíèé èññëåäîâàííûõ ïî-
ëèñàõàðèäîâ äî è ïîñëå ìåõàíè÷åñêîé îáðà-
áîòêè ïðèâåäåíû â òàáë. 4. Âèäíî, ÷òî ïðè
èñïîëüçîâàíèè èíòåíñèâíîãî ðåæèìà ìåõàíè-
÷åñêîé îáðàáîòêè (ïëàíåòàðíàÿ ìåëüíèöà) çíà-
÷èòåëüíî ñíèæàþòñÿ ìîëåêóëÿðíûå ìàññû
ïîëèñàõàðèäîâ è íåñêîëüêî èçìåíÿåòñÿ èõ
ïîëèäèñïåðñíîñòü Mw/Mn. Ïî ìåðå óâåëè÷å-
íèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû Ìw èñõîäíûõ ïîëè-
ìåðîâ ñòåïåíü ìåõàíîäåñòðóêöèè ïîâûøàåò-
ñÿ. Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ìàêðîìîëåêóëû
ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ �ðàçâåòâëåíèÿ� � ÃÝÊ è
ÀÃ � äåñòðóêòèðóþòñÿ íà ïðèáëèçèòåëüíî
ðàâíûå ôðàãìåíòû. Âî âñåõ ïîëèñàõàðèäàõ
íå ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ ñòå-
ïåíè ïîëèäèñïåðñíîñòè, âåðîÿòíî, èç-çà ïðå-
èìóùåñòâåííîé ìåõàíîäåñòðóêöèè èõ âûñîêî-
ìîëåêóëÿðíûõ ôðàêöèé. Î÷åâèäíî, ÷òî õàðàê-
òåð ìåõàíîäåñòðóêöèè ñâÿçàí ñî ñòðîåíèåì
ìàêðîìîëåêóë ïîëèñàõàðèäîâ è ôèçèêî-õèìè-
÷åñêèìè ìåõàíèçìàìè ðàçðûâà èõ öåïåé.
Â ðàáîòå [31] ïðåäëîæåíà ìîäåëü ìåõàíîäåñ-
òðóêöèè ëèíåéíûõ ñèíòåòè÷åñêèõ ïîëèìåðîâ,
ñîãëàñíî êîòîðîé íàèáîëüøóþ âåðîÿòíîñòü
ðàçðûâà ïðè ìåõàíè÷åñêîì âîçäåéñòâèè èìå-
þò çâåíüÿ, ðàñïîëîæåííûå â ñåðåäèíå ìàê-
ðîìîëåêóëû. Ïðè êà÷åñòâåííîì ðàññìîòðåíèè
õàðàêòåð ìåõàíîäåñòðóêöèè ÃÝÊ è ÀÃ áëè-
çîê ê ýòîé ìîäåëè. Â ñëó÷àå äåêñòðàíîâ è
ôèáðåãàìà ìåõàíèçì ìåõàíîäåñòðóêöèè ìîæåò
áûòü èíûì. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ñîäåðæàòåëü-

Ðèñ. 5. Ãåëü-õðîìàòîãðàììû ðàñòâîðà ãèäðîêñèýòèëêðàõ-
ìàëà: 1 � èñõîäíûé, 2�4 � îáðàáîòàííûé â ìåëüíèöå
ÂÌ-1 â òå÷åíèå 2 (2), 4 (3) è 24 ÷ (4), 5�7 � îáðàáîòàí-
íûé â ìåëüíèöå ÀÃÎ-2 â òå÷åíèå 5 (5), 10 (6), 20 ìèí (7).
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íîñòü ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, äëÿ èõ äå-
òàëüíîé èíòåðïðåòàöèè íåîáõîäèìû äàëüíåé-
øèå èññëåäîâàíèÿ.

Îòäåëüíîãî îáñóæäåíèÿ çàñëóæèâàþò ðå-
çóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïî àðàáèíîãàëàêòàíó
èç äðåâåñèíû ëèñòâåííèöû. Ïðè èñïîëüçîâà-
íèè èíòåíñèâíîãî ðåæèìà ìåõàíè÷åñêîé îá-
ðàáîòêè (ïëàíåòàðíàÿ ìåëüíèöà è ðîòàöèîí-
íàÿ ìåëüíèöà ñî ñìåøàííîé øàðîâîé çàãðóç-
êîé) çíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ ìîëåêóëÿðíàÿ
ìàññà ìàêðîìîëåêóë àðàáèíîãàëàêòàíà. Ñî-
ãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, åãî ìàêðîìîëå-
êóëû ñ Mw = 17.3 êÄà (Mn = 13.9 êÄà) â îñîáî
æåñòêèõ óñëîâèÿõ ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè
êîëè÷åñòâåííî �ðàçáèâàþòñÿ� íà äâà ïðàêòè-
÷åñêè ðàâíûõ ôðàãìåíòà ñ Mw = 8.3 êÄà
(Mn = 7.7 êÄà). Ñòåïåíü ïîëèäèñïåðñíîñòè
Mw/Mn ïðè ýòîì óìåíüøàåòñÿ äî 1.08. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
íàòèâíûå ìàêðîìîëåêóëû ÀÃ ñîñòîÿò èç äâóõ
îäèíàêîâûõ ïî ìîëåêóëÿðíîé ìàññå ôðàãìåí-
òîâ ñ îòíîñèòåëüíî íåïðî÷íîé ñâÿçüþ, êîòî-
ðàÿ ðàçðûâàåòñÿ â óñëîâèÿõ èíòåíñèâíîé ìå-
õàíè÷åñêîé îáðàáîòêè. Èíòåðåñíî îòìåòèòü,

÷òî ìàêðîìîëåêóëû ÀÃ ñ ÌÌ ~ 9 êÄà òàêæå
ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûì ïðîäóêòîì õèìè÷åñêîé äå-
ñòðóêöèè ÀÃ èç êàíàäñêîé ëèñòâåííèöû [32].

Èç äàííûõ òàáë. 4 òàêæå ñëåäóåò, ÷òî â
�ìÿãêèõ� óñëîâèÿõ ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè
ìîæíî ïðàêòè÷åñêè èçáåæàòü ìåõàíîäåñòðóê-
öèè èññëåäóåìûõ ïîëèñàõàðèäîâ. Ïî íàøåìó
ìíåíèþ, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ýòè óñëîâèÿ
ìåõàíè÷åñêîé îáðàáîòêè ïðåäïî÷òèòåëüíû,
ïîñêîëüêó â òåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ ïðè-
ãîòîâëåíèÿ êîìïîçèöèé, êîòîðûå â äàëüíåé-
øåì áóäóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ
ÁÀÄ è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, æåëàòåëüíî
èçáåãàòü çàìåòíîãî èçìåíåíèÿ ìîëåêóëÿðíî-
ìàññîâûõ õàðàêòåðèñòèê ïîëèìåðíûõ ìàòåðè-
àëîâ. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ìîãóò ïîòðåáîâàòü-
ñÿ äîïîëíèòåëüíûå èñïûòàíèÿ è ñòàíäàðòè-
çàöèÿ ïîëó÷åííûõ ïðîäóêòîâ.

Äðóãàÿ âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ãåëü-õðî-
ìàòîãðàôè÷åñêîãî ìåòîäà ïðîäåìîíñòðèðîâà-
íà íàìè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñòðóêòóðû âîäíûõ
ðàñòâîðîâ ÃÊ, â òîì ÷èñëå â ïðèñóòñòâèè
ìàëîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ [1].
Ìåòîä ãåëü-ïðîíèêàþùåé õðîìàòîãðàôèè ïî-

ÒÀÁËÈÖÀ 4

Õàðàêòåðèñòèêè ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëèñàõàðèäîâ

Îáðàçåö Ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ Mn, êÄà Mw, êÄà Mw/Mn Ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâîå

ðàñïðåäåëåíèå ïîëèñàõàðèäîâ, êÄà

10 %* 90 %*

Ôèáðåãàì Èñõîäíûé 146.6 256.7 1.8 <75.9 <528.2

Ì/î â ÀÃÎ-2 (40g), 20 ìèí   31.4   55.2 1.8 <16.3 <113.5

Ì/î â ÂÌ-1 (1g), 4 ÷ 120.3 231.6 1.9 <60.3 <478.4

Àðàáèíîãàëàêòàí Èñõîäíûé   13.9   17.3 1.2 <9.0 <27.9

Ì/î â ÀÃÎ-2 (40g), 20 ìèí     9.3   11.2 1.2 <6.1 <18.4

Ì/î â ÂÌ-1 (1g), 4 ÷   13.1   16.3 1.2 <8.1 <26.2

Ãèäðîêñèýòèëêðàõìàë Èñõîäíûé   47.9 116.9 2.4 <20.9 <265.3

Ì/î â ÀÃÎ-2 (40g), 20 ìèí   26.6   55.2 2.1 <12.7 <118.9

Ì/î â ÂÌ-1 (1g), 4 ÷   45.6 105.5 2.3 <20.0 <237.6

Äåêñòðàí 70 Èñõîäíûé   30.9   76.4 2.5 <14.0 <174.7

Ì/î â ÀÃÎ-2 (40g), 20 ìèí   22.7   54.8 2.4 <10.4 <123.5

Ì/î â ÂÌ-1 (1g), 4 ÷   29.6   73.5 2.5 <13.4 <169.2

Äåêñòðàí 40 Èñõîäíûé   24.6   38.0 1.5 <13.3 <72.3

Ì/î â ÀÃÎ-2 (40g), 20 ìèí   19.5   31.9 1.6 <10.4 <61.3

Ì/î â ÂÌ-1 (1g), 4 ÷   24.3   37.4 1.5 <13.0 <71.2

Äåêñòðàí 10 Èñõîäíûé     8.3   13.4 1.6 <4.2 <26.4

Ì/î â ÀÃÎ-2 (40g), 20 ìèí     8.0   12.1 1.5 <41.9 <22.7

Ì/î â ÂÌ-1 (1g), 4 ÷    8.3   13.4 1.6 <4.2 <26.3

* Óñëîâíîå ðàçäåëåíèå ìàññîâîé äîëè �ëåãêîé� è �òÿæåëîé� ôðàêöèé.
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çâîëÿåò èäåíòèôèöèðîâàòü è îïðåäåëèòü ðàç-
ìåðû ñàìîàññîöèàòîâ/ìèöåëë, à òàêæå îöå-
íèòü äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé èõ ñóùåñòâîâà-
íèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, äëÿ ïîëó÷åíèÿ òâåð-
äûõ êîìïîçèöèé ÃÊ ñ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñò-
âàìè ìû èñïîëüçîâàëè ìåõàíîõèìè÷åñêèé ïîä-
õîä, ðàçâèâàåìûé â ÈÕÒÒÌ ÑÎ ÐÀÍ [12, 13].
Îí âûãîäíî îòëè÷àåòñÿ ïîëó÷åíèåì ñóïðàìî-
ëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ â îäíó ñòàäèþ, îòñóò-
ñòâèåì æèäêèõ ôàç (ðàñòâîðîâ èëè ðàñïëàâîâ),
âîçìîæíîñòüþ ïîëó÷åíèÿ òâåðäûõ äèñïåðñèé
âåùåñòâ, íå èìåþùèõ ñîâìåñòíîé ðàñòâîðè-
ìîñòè èëè ðàçëàãàþùèõñÿ ïðè ïëàâëåíèè. Äëÿ
ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè ïðî÷íîñòè ñâÿçûâàíèÿ
ìîëåêóë ôàðìàêîíîâ â ìåæìîëåêóëÿðíûå êîì-
ïëåêñû èëè ìèöåëëû ÃÊ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ
ìû èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé ïîâûøåíèÿ ðàñòâî-
ðèìîñòè èçó÷åííûõ ìàëîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñò-
âåííûõ ñóáñòàíöèé [13] ñ óñòàíîâëåííîé ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Íà ðèñ. 6 ïðåäñòàâëåíû ãåëü-õðîìàòîãðàì-
ìû âîäíûõ ðàñòâîðîâ ÃÊ. Âî âñåõ äèàïàçîíàõ
èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé íàáëþäàþòñÿ
ïèêè âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ îáðàçîâàíèé ñ ìî-
ëåêóëÿðíîé ìàññîé 46�67 êÄà, â òî âðåìÿ êàê
ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ÃÊ ñîñòàâëÿåò 836.96 Äà.

Õàðàêòåðèñòèêè ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâûõ
ðàñïðåäåëåíèé (ÌÌÐ) ïðèâåäåíû â òàáë. 5.

Ïëîùàäè ïèêîâ ëèíåéíî ïðîïîðöèîíàëü-
íû êîíöåíòðàöèÿì àíàëèçèðóåìûõ ðàñòâîðîâ.
Ðàñ÷åò ïëîùàäåé ïèêîâ îòíîñèòåëüíî èçâåñò-
íûõ êîëè÷åñòâ ñòàíäàðòîâ-äåêñòðàíîâ ïîêà-
çûâàåò, ÷òî â íèõ ñîñðåäîòî÷åíà ïðàêòè÷åñ-
êè âñÿ ìàññà ÃÊ â èññëåäóåìûõ îáðàçöàõ. Òà-
êèì îáðàçîì, â ãåëü-õðîìàòîãðàììàõ íàáëþ-
äàþòñÿ ñàìîàññîöèàòû ÃÊ � ìèöåëëû. Ïî íà-
øèì îöåíêàì, êðèòè÷åñêàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ìèöåëëîîáðàçîâàíèÿ (ÊÊÌ) ïðèáëèçèòåëüíî
ðàâíà 0.0001 ìàñ. % (0.001 ìÌ). Â ðàçáàâëåí-
íûõ ðàñòâîðàõ (0.01�0.001 ìàñ. %) íàáëþäàåò-
ñÿ òîëüêî îäèí òèï ìèöåëë c ìàññîé ~66 êÄà,

êîòîðûé õàðàêòåðèçóåòñÿ î÷åíü ìàëîé ñòå-
ïåíüþ ïîëèäèñïåðñíîñòè (Mw/Mn = 1.08�1.06).
Ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè ðàñòâîðîâ ÃÊ äî
0.5 ìàñ. % (ñì. ðèñ. 5, òàáë. 5) ìàññà ìèöåëë óìåíü-
øàåòñÿ, óâåëè÷èâàåòñÿ èõ ïîëèäèñïåðñíîñòü,
îáðàçóþòñÿ ìèöåëëû ñ ìàññîé, ïðèìåðíî ðàâ-
íîé 46 êÄà. Òàêèì îáðàçîì, â âîäíûõ ðàñòâîðàõ
â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0.0001�0.5 ìàñ. %  ãëè-
öèððèçèíîâàÿ êèñëîòà ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ
ñàìîàññîöèèðîâàíà â ìèöåëëû, ïðè÷åì íàèáî-
ëåå ñòàáèëüíû ìèöåëëû ñ ÌÌ ~ 66 êÄà, ñîñòîÿ-
ùèå ïðèáëèçèòåëüíî èç 80 ìîëåêóë ÃÊ.

Â òàáë. 5 òàêæå ïðèâåäåíû äàííûå î ÌÌÐ
ìèöåëë â âîäíûõ ðàñòâîðàõ äèñïåðñèé ñèñòå-
ìû ÃÊ/èáóïðîôåí. Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïî-
ëó÷åíû â ñèñòåìàõ ÃÊ/ñèáàçîí, ÃÊ/áóòàäè-
îí è ÃÊ/àçàëåïòèí. Òàêèì îáðàçîì, â âîäíûõ
ðàñòâîðàõ êîìïîçèöèé ÃÊ � ôàðìàêîí ðàñòâî-
ðåííûå âåùåñòâà òàêæå ñàìîàññîöèèðîâàíû
â ìèöåëëû, ñòàáèëüíûå â øèðîêîì äèàïàçî-
íå êîíöåíòðàöèé, êàê è â ðàñòâîðàõ èñõîä-
íîé ÃÊ. Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû,
ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ïîâûøåíèå âîäîðàñòâîðè-
ìîñòè ìàëîðàñòâîðèìûõ ôàðìàêîíîâ ïðîèñ-
õîäèò çà ñ÷åò èõ âêëþ÷åíèÿ â ìèöåëëû/ñà-
ìîàññîöèàòû ÃÊ. Â åå ìîëåêóëå ïðèñóòñòâó-
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Ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâûå õàðàêòåðèñòèêè îáðàçöîâ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû (ÃÊ)

Îáðàçöû Êîíöåíòðàöèÿ â èññëåäóåìîì ðàñòâîðå, ìàñ. %

0.001 0.01 0.1 0.5

T1, ñ Mw/Mn T1, ñ Mw/Mn T1, ñ Mw/Mn T1, ñ Mw/Mn

Èñõîäíûé 7.59 65930/61010 7.59 66200/62470 7.67 60730/57290 7.92 45300/36500

ÃÊ/èáóïðîôåí (10 : 1) 7.58 69400/65300 7.57 65200/61670 7.66 48550/39000 7.91 69020/67180

Ðèñ. 6. Ãåëü-õðîìàòîãðàììû ðàñòâîðà ãëèöèððèçèíîâîé
êèñëîòû â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ, ìàñ. %: 0.001 (1),
0.01 (2), 0.1 (3), 0.5 (4).
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þò ãèäðîôèëüíûé (äâà ãëþêóðîíîâûõ îñòàò-
êà) è ãèäðîôîáíûé (òðèòåðïåíîâûé) ôðàãìåí-
òû (ñì. ðèñ. 2). Ñêîðåå âñåãî, â ìèöåëëå ìîëå-
êóëû ÃÊ îðèåíòèðîâàíû ãèäðîôîáíûìè
ôðàãìåíòàìè âíóòðü, à ãèäðîôèëüíûìè ÷àñ-
òÿìè � íà âíåøíþþ ïîâåðõíîñòü ñàìîàññîöè-
àòà. Ïðè ýòîì ìîëåêóëû ôàðìàêîíà ìîãóò êàê
íàõîäèòüñÿ âî âíóòðåííåé ãèäðîôîáíîé ÷àñ-
òè ìèöåëëû, òàê è êîìïëåêñèðîâàòü ñ âíå-
øíèìè ãèäðîôèëüíûìè ôðàãìåíòàìè. Ê ñîæà-
ëåíèþ, íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ â íàñòîÿùåé
ðàáîòå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ ñëîæíî
ñäåëàòü âûâîä î òàêèõ òîíêèõ ìåõàíèçìàõ âçà-
èìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë ôàðìàêîíîâ ñ ñàìîàññî-
öèàòàìè ÃÊ. Â öåëîì, ÌÌ ìèöåëë ÃÊ â ïðè-
ñóòñòâèè ôàðìàêîíîâ íà 5�7 % âûøå âî âñåì
äèàïàçîíå èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé ÃÊ.
Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîäòâåðæ-
äàþò ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíîñòè âêëþ÷å-
íèÿ ìîëåêóë ôàðìàêîíîâ â ìèöåëëû ÃÊ.

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÌÅÌÁÐÀÍÎÌÎÄÈÔÈÖÈÐÓÞÙÅÉ

ÑÏÎÑÎÁÍÎÑÒÈ ÑÐÅÄÑÒÂ ÄÎÑÒÀÂÊÈ ËÅÊÀÐÑÒÂ

Âàæíóþ èíôîðìàöèþ î ìåõàíèçìå èçìå-
íåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-
ðàòîâ â ñîñòàâå ñóïðàìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåê-
ñîâ ñ ïðèðîäíûìè ïîëèñàõàðèäàìè ìîæíî
ïîëó÷èòü ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ êîìïëåê-
ñàíòîâ íà ñâîéñòâà êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Èç-
âåñòíî, ÷òî ãèäðîôîáíàÿ ìîëåêóëà ëåêàðñò-
âåííîãî ñîåäèíåíèÿ ìîæåò ïðîõîäèòü ÷åðåç
ãèäðîôîáíûé ëèïèäíûé áèñëîé êëåòî÷íîé
ìåìáðàíû çà ñ÷åò ïðîñòîé äèôôóçèè ïðîòèâ
ãðàäèåíòà êîíöåíòðàöèè. Îäíàêî â åñòåñòâåí-
íûõ óñëîâèÿõ òàêàÿ äèôôóçèÿ çàòðóäíÿåòñÿ
òåì, ÷òî âíåêëåòî÷íîå îêðóæåíèå � ýòî ïðå-
èìóùåñòâåííî âîäíàÿ ñðåäà, è ãèäðîôîáíàÿ
ìîëåêóëà ËÑ â íåé ïðàêòè÷åñêè íåðàñòâîðè-
ìà. Êîìïëåêñîîáðàçîâàíèå ñ ðàçëè÷íûìè ïî-
ëèñàõàðèäàìè, ê ïðèìåðó öèêëîäåêñòðèíîì,
ïîçâîëÿåò ðåøèòü ýòó ïðîáëåìó çà ñ÷åò ñó-
ùåñòâåííîãî ïîâûøåíèÿ ðàñòâîðèìîñòè. Áëà-
ãîäàðÿ ýòîìó ìîæíî äîñòè÷ü âûñîêîé êîíöåí-
òðàöèè ËÑ âî âíåêëåòî÷íîé ñðåäå è òåì ñà-
ìûì ïîâûñèòü ïðîíèöàåìîñòü êëåòî÷íîé ìåì-
áðàíû äëÿ ýòîãî ñîåäèíåíèÿ [33, 34].

Îäíàêî â ñëó÷àå êîìïëåêñîîáðàçîâàíèÿ
ðàçëè÷íûõ ËÑ ñ ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòîé
áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â
ñîñòàâå êîìïëåêñîâ ìîæåò ïîâûøàòüñÿ íå

òîëüêî çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ðàñòâîðèìîñòè, íî
è áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñòâèþ ãëèöèððèçèíî-
âîé êèñëîòû ñ êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé. Äëÿ
èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà óñèëåíèÿ áèîäîñòóïíîñ-
òè ËÑ â ñîñòàâå êîìïëåêñîâ ñ ÃÊ èññëåäîâàíî
âëèÿíèå ãëèöèððèçèíîâîé êèñëîòû íà ñâîéñòâà
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Â ðàáîòàõ [35, 36] èçó÷å-
íî âëèÿíèå ÃÊ íà ôèçè÷åñêèå è ôóíêöèîíàëü-
íûå ñâîéñòâà êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ðàçëè÷íû-
ìè ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè. Â êà÷åñòâå
ìîäåëüíîé ñèñòåìû âûáðàíû ýðèòðîöèòû.
Â ÷àñòíîñòè, èññëåäîâàíî âëèÿíèå ÃÊ íà óï-
ðóãîñòü êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Ìåòîä àòîìíî-
ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè â æèäêîñòè ïîçâîëÿåò ïî-
ëó÷èòü èíôîðìàöèþ î ðàñïðåäåëåíèè ìîäóëÿ
Þíãà ïî ïîâåðõíîñòè êëåòêè, áåç íàðóøåíèÿ
åå öåëîñòíîñòè. Ñèëà äåéñòâèÿ íà êàíòèëåâåð
àòîìíî-ñèëîâîãî ìèêðîñêîïà ñî ñòîðîíû êëåò-
êè F(∆z) âûðàæàåòñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì:

2êë
2
êë

2
( )

(1� ) tan

E
F z z∆ = ∆

π η α

ãäå Eêë � ìîäóëü Þíãà ìåìáðàíû; ηêë � îò-
íîøåíèå Ïóàññîíà äëÿ êëåòêè; α � ïîëîâèí-
íûé óãîë îñòðèÿ çîíäà. Äëÿ àíàëèçà â äàííûõ
ðàáîòàõ ðàññìàòðèâàëñÿ âåñü ìíîæèòåëü

êë
2
êë

2

(1 � ) tan

Eξ =
π η α . Îáíàðóæåíî, ÷òî ïîñëå îá-

ðàáîòêè êëåòîê ðàñòâîðàìè ÃÊ â êîíöåíòðàöèè
0.05 è 0.5 ììîëü/ë ñíèæàåòñÿ ìîäóëü Þíãà ìåì-
áðàí ýðèòðîöèòîâ, ò. å. êëåòêè ñòàíîâÿòñÿ áî-
ëåå ìÿãêèìè (òàáë. 6) [35, 36].

Â ðàáîòå [35] òàêæå èçó÷åíî âëèÿíèå ÃÊ
íà ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí ýðèòðîöèòîâ äëÿ
ìîäåëüíîé ìîëåêóëû ôîðìèàòà íàòðèÿ. Ñ ýòîé
öåëüþ èñïîëüçîâàí ìåòîä ßÌÐ ñ äîáàâëåíè-
åì ïàðàìàãíèòíûõ èîíîâ. Êëåòî÷íàÿ ìåìáðà-
íà ôîðìèðóåò ãðàíèöó ìåæäó âíóòðèêëåòî÷-
íûì è âíåêëåòî÷íûì îêðóæåíèåì è ìîæåò
áûòü ïðîíèöàåìà äëÿ òàêèõ ìàëûõ ìîëåêóë,
êàê ôîðìèàò íàòðèÿ. Äîáàâëåíèå â ðàñòâîð
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Ñðåäíåå çíà÷åíèå ïàðàìåòðà ξ è øèðèíà åãî ðàñïðåäåëåíèÿ

äëÿ îáðàçöîâ, îáðàáîòàííûõ ÃÊ â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ

Îáðàçöû ξ, Í/ì2 Øèðèíà ðàñïðåäåëåíèÿ ξ

Êîíòðîëü 3 ⋅ 10�6 1.5 ⋅ 10�6

0.05 ììîëü/ë ÃÊ 9 ⋅ 10�7      10�6

0.5 ììîëü/ë ÃÊ 5 ⋅ 10�7   4 ⋅ 10�7
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ïàðàìàãíèòíûõ èîíîâ ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî â
íàáëþäàåìîì ßÌÐ-ñïåêòðå çíà÷èòåëüíî óøè-
ðÿåòñÿ ñèãíàë îò ïðîòîíîâ, íàõîäÿùèõñÿ â
ðàñòâîðå. Òàêèì îáðàçîì, â íàáëþäàåìûé ñèã-
íàë ßÌÐ äëÿ ïðîòîíîâ ôîðìèàòà íàòðèÿ âíî-
ñÿò âêëàä òîëüêî ïðîòîíû, êîòîðûå íàõîäÿò-
ñÿ âíóòðè êëåòêè è íå ïîäâåðæåíû âëèÿíèþ
ïàðàìàãíèòíûõ èîíîâ. Ïðè âûõîäå èç êëåòêè
â ðàñòâîð îíè òåðÿþò ñâîþ ìàãíèòíóþ ìåòêó.
Ïðè ýòîì âðåìÿ îáìåíà ìåæäó êëåòêîé è îê-
ðóæåíèåì ìîæíî âû÷èñëèòü ïî íàáëþäàåìî-
ìó âðåìåíè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè T1:
1/T1 = 1/Tîáì + 1/Tâí

ãäå Tîáì � âðåìÿ îáìåíà; Tâí � âðåìÿ ñïèí-ðå-
øåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ âíóòðè êëåòêè.
Âðåìÿ îáìåíà, â ñâîþ î÷åðåäü, íàïðÿìóþ ñâÿ-
çàíî ñ ïðîíèöàåìîñòüþ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû [35].

Ñ ïîìîùüþ äàííîãî ìåòîäà îáíàðóæåíî, ÷òî
óâåëè÷åíèå ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí ýðèòðîöè-
òîâ äëÿ ôîðìèàòà íàòðèÿ íàáëþäàåòñÿ óæå ïðè
êîíöåíòðàöèè ÃÊ 0.01 ììîëü/ë. Ñ äàëüíåéøèì
ðîñòîì êîíöåíòðàöèè ÃÊ ïðîíèöàåìîñòü óìåíü-
øàåòñÿ ñëàáî. Ìàêñèìàëüíûé çàôèêñèðîâàííûé
ýôôåêò ñîîòâåòñòâóåò êîíöåíòðàöèè ÃÊ
1 ììîëü/ë è ïðèìåðíî ðàâåí 50 % [35].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Èçâåñòíûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ìåòîäû ïî-
çâîëÿþò ïîëó÷èòü øèðîêèé ñïåêòð èíôîðìà-
öèè î ñâîéñòâàõ ñèñòåì äîñòàâêè íà îñíîâå
ñóïðàìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñîåäèíåíèé ñ ïðèðîäíûìè ïîëèñàõàðè-
äàìè. Ýòà èíôîðìàöèÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ òåð-
ìîäèíàìè÷åñêèå ïàðàìåòðû êîìïëåêñîîáðà-
çîâàíèÿ, ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâûå õàðàêòåðèñ-
òèêè ñðåäñòâ äîñòàâêè, ñòåõèîìåòðèþ êîìï-
ëåêñîâ, à òàêæå çàùèòíûå ñâîéñòâà êîìïëåê-
ñîâ, â ÷àñòíîñòè âëèÿíèå êîìïëåêñîîáðàçîâà-
íèÿ íà ôîòîñòàáèëüíîñòü è îêèñëèòåëüíóþ
ñòîéêîñòü ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé. Êðîìå
òîãî, ñîâðåìåííûå ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ìåòî-
äû ïîçâîëÿþò ïîëó÷èòü äàííûå î ìåõàíèçìå
èçìåíåíèÿ áèîäîñòóïíîñòè ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ â ïðèñóòñòâèè êîìïëåêñàíòîâ. Òàêèì
îáðàçîì, ïðèìåíåíèå êîìïëåêñíîãî ôèçèêî-
õèìè÷åñêîãî ïîäõîäà ê èçó÷åíèþ ñðåäñòâ äî-
ñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò îò-
êðûòü íîâûå ïåðñïåêòèâû â èõ èñïîëüçîâàíèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ÐÔÔÈ (ïðîåêò ¹ 15-04-02538).

ÑÏÈÑÎÊ ËÈÒÅÐÀÒÓÐÛ

1 Äóøêèí À. Â., Ìåòåëåâà Å. Ñ., Òîëñòèêîâà Ò. Ã., Õâî-
ñòîâ Ì. Â., Äîëãèõ Ì. Ï., Òîëñòèêîâ  Ã. À. // Õèìèÿ
óñò. ðàçâ. 2010. Ò. 18, ¹ 4. Ñ. 517�525.

2 Dushkin A. V., Meteleva E. S., Tolstikova T. G., Tolstikov
G. A., Polyakov N. E., Medvedeva E. N., Neverova N. A.,
Babkin V. A. // Russ. Chem. Bull. 2008. Vol. 6. P. 1299�1307.

3 Dushkin A. V., Meteleva E. S., Tolstikova T. G., Khvostov M. V.,
Tolstikov G. A. // Chem. Sust. Dev. 2010. Vol. 18. P. 719�728.

4 Äóøêèí À. Â., Ìåòåëåâà Å. Ñ., ×èñòÿ÷åíêî Þ. Ñ., Õà-
ëèêîâ Ñ. Ñ. // Ôóíä. èññëåäîâàíèÿ. 2013. ¹ 1. P. 741�749.

5 Dushkin A. V., Tolstikova T. G., Khvostov M. V.,
Tolstikov G. A. // The Complex World of
Polysaccharides. InTech. 2012. P. 573�602.

6 Polyakov N. E.,  Khan V. K.,  Taraban M. B.,  Leshina
T. V. // J. Phys. Chem. B. 2008. Vol. 112. P. 4435�4440.

7 Polyakov N. E.,  Khan V. K.,  Taraban M. B.,  Leshina
T. V., Salakhutdinov N. F., Tolstikov G. A. // J. Phys.
Chem. B. 2005. Vol. 109. P.  24526�24530.

8 Polyakov N. E., Kispert L. D. // Beta Carotene: Dietary
Sources, Cancer and Cognition. NY: Nova Science Publ.,
2009. P. 191�230.

9 Polyakov N. E.,  Leshina T. V. //  The Open Conf.  Proc.
J. 2011. Vol. 2. P. 64�72.

10 Polyakov N. E.,  Leshina T. V.,  Konovalova T. A.,  Hand E. O.,
Kispert L. D. // Free Rad. Biol. Med. 2004a. Vol. 36. P. 872�880.

11 Polyakov N. E.,  Leshina T. V.,  Meteleva E. S.,  Dushkin
A. V., Konovalova T. A., Kispert L. D. // J. Phys. Chem. B.
2009. Vol. 113. P. 275�282.

12 Polyakov N. E.,  Leshina T. V.,  Meteleva E. S.,  Dushkin
A. V., Konovalova T. A., Kispert L. D. // J. Phys. Chem. B.
2010. Vol. 114. P. 14200�14204.

13 Polyakov N. E.,  Leshina T. V.,  Hand E.,  Petrenko A.,
Kispert L. D. // J. Photochem. Photobiol. A. 2004b.
Vol. 161. P. 261�267.

14 Polyakov N. E.,  Leshina T. V.,  Salakhutdinov N. F.,  Kispert
L. D. // J. Phys. Chem. B. 2006a. Vol. 110. P. 6991�6998.

15 Polyakov N. E.,  Leshina T. V.,  Salakhutdinov N. F.,
Konovalova T. A., Kispert L. D. // Free Rad. Biol. Med.
2006b. Vol. 40. P. 1804�1809.

16 Polyakov N. E., Magyar A., Kispert L. D. // J. Phys.
Chem. B. 2013. Vol. 117. P. 10173�10182.

17 Tolstikova T. G., Khvostov M. V., Bryzgalov A. O. //
Mini-Reviews Med. Chem. 2009. Vol. 9. P. 1317�1328.

18 Yuan C., Du L., Jin Z., Xu X. // Carbohydrate
Polymers. 2013. Vol. 91(1). P. 385�389.

19 Yuan C., Jin Z., Xu X. // Carbohydrate Polymers.
2012. Vol. 89(2). P. 492�496.

20. Pinho E., Grootveld M., Soares G., Henriques M. //
Carbohydrate Polymers. 2014. Vol. 101. P. 121�135. 

21 Polyakov N. E., Kispert L. D. // Carbohydrate Polymers.
2015. DOI: 10.1016/j.carbpol.2015.04.016

22 Äóøêèí À. Â., Ìåòåëåâà Å. Ñ., ×èñòÿ÷åíêî Þ. Ñ., Ïîëÿ-
êîâ Í. Ý. // Ôóíä. èññëåäîâàíèÿ. 2013. ¹ 1. P. 789�796.

23 Äóøêèí À. Â., Ñóíöîâà Ë. Ï., Õàëèêîâ Ñ. Ñ. // Ôóíä.
èññëåäîâàíèÿ. 2013. ¹ 1. P. 448�457.

24 Polyakov N. E.,  Leshina T. V.,  Hand E. O.,  Petrenko A.,
Kispert L. D. // J.  Photochem.  Photobiol. A: Chem.
2004. Vol. 161. P. 261�267.



560 Î. Þ. ÑÅËÞÒÈÍÀ è äð.

25 Polyakov N. E.,  Leshina T. V.,  Salakhutdinov N. F.,
Kispert L. D., J. Phys. Chem. 2006. Vol. 110. P. 6991�6998.

26 Apanasenko I. E.,  Selyutina O. Yu.,  Polyakov N. E.,
Suntsova L. P., Meteleva E. S., Dushkin A. V., Vachali
P., Bernstein P. S. // Archives Biochem. Biophys. 2015.
Vol. 572. P. 58�65.

27 Äóøêèí À. Â. // Õèìèÿ óñò. ðàçâ. 2004. Ò. 12, ¹ 3. Ñ. 251�274.
28 Emsley J. W., Freeney J., Sutcliffe L. H. // High

Resolution Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy.
Pergamon Press: Oxford, 1965.

29 Popova M. V., Tchernyshev Y. S., Michel D. // Lang-
muir. 2004. Vol. 20. P. 632�636.

30 Äóøêèí À. Â., Ìåòåëåâà Å. Ñ., Òîëñòèêîâà Ò. Ã., Ïàâ-
ëîâà À. Â., Õâîñòîâ Ì. Â. // Õèì. ôàðì. æóðí. 2012.
¹ 7. Ñ. 70�73.

31 Grassie N. and Scott G. Cambridge University Press,
1985. P. 201�207.

32 Prescott J. H., Enriquez P., Jung C., Menz E., Groman
E. V. // Carbohydrate Res. 1995. Vol. 278. P. 113�128.

33 Masson M., Loftsson T., Stefansson E. // Proc. of the
Ninth Int. Symp. on Cyclodextrins. 1999. P. 363�366.

34 Loftsson T., Vogensen S. B., Brewster M. E., Konrádsdóttir F.
// J. Pharm. Sci. 2007. Vol. 96(10). P. 2532�2546.

35 Selyutina O. Yu.,  Polyakov N. E.,  Korneev D. V.,
Zaitsev B. N. // Drug Deliv. 2014. DOI: 10.3109/
10717544.2014. 919544.

36 Ñåëþòèíà Î. Þ., Ïîëÿêîâ Í. Ý., Êîðíååâ Ä. Â., Çàé-
öåâ Á. Í. // Èçâ. ÀÍ, ñåð. õèì. 2014. ¹ 5. P. 1201�
1204.


