
Син те ти чес кие по ли ме ры и ма те ри а лы на
их ос но ве сыг ра ли в пос лед ние 50 лет ре во лю ци -
он ную роль в раз лич ных об лас тях, в том чис ле в
ме ди ци не (им п лан та ты, ис кус с т вен ные сус та вы и
т.д.). Осо бен но ве ли ко зна че ние син те ти чес ких по -
ли ме ров пос лед не го по ко ле ния, об ла да ю щих вы -
со ки ми по ка за те ля ми ус той чи вос ти к тер ми чес -
ким, хи ми чес ким, би о ло ги чес ким и дру гим воз -
дей с т ви ям [1]. В пос лед ние 10 лет осо бое вни ма -

ние уде ля ет ся би о по ли ме рам в свя зи с та ки ми их
уни каль ны ми свой с т ва ми, как дру жес т вен ность
по от но ше нию к че ло ве ку (и все му жи во му), би о -
раз ла га е мость и ком п лекс за щит ных свойств (ан -
ти мик роб ные, би о цид ные, ан ти ал лер ген ные, за -
щи та от раз лич ных ви дов ра ди а ции, ге мос та ти чес -
кие, про ти во о пу хо ле вые и др.) [2—5].

Осо бый ин те рес пред с тав ля ют би о по ли ме -
ры в очень ак ту аль ных, ди на мич но раз ви ва ю щих -

43

Биотехнология, 2016, № 1, С. 43–52

Ис поль зо ва ние би оп ре па ра тов

УДК 615.46, 577.114

Н.Д. ОЛ ТАР ЖЕВ С КА Я1, В.И. ШВЕЦ2, М.А. КО РО ВИ НА1,*, И.М. ЛИ ПА ТО ВА3, Т.С. ХЛЫС ТО ВА1

1ООО «Ко ле текс», Мос к ва, 115093
2Московский уни вер си тет тон кой хи ми чес кой тех но ло гии им. М.В.Ло мо но со ва, Мос к ва, 119571
3ФГБУ “Ин с ти тут хи мии рас т во ров им. Г.А. Крес то ва” РАН, Ива но во, 153045

e-mail: koletex@list.ru

Вы  бор с ос та ва  би о  по ли м ер ной  ле  чеб ной де по-  ком по  зи ции  
для  ис поль зо в а  ния в раз  лич ны х об л ас тях  ме ди  ци ны

Изу че ны свой с т ва ком по зи ций на ос но ве по ли ме ров аль ги на та и ги а лу ро на та нат -
рия (АН и ГН, со от вет с т вен но) и ле кар с т вен ных пре па ра тов ди ок си ди на, ли до ка и -
на и мек си до ла. Ис с ле до ва ны вяз кос т ные ха рак те рис ти ки ком по зи ций, их спо соб -
ность к на бу ха нию, ско рость высвобождения ле кар с т вен ных пре па ра тов из сос та ва
ком по зи ций во внеш нюю сре ду, а так же спо соб ность ком по зи ций к ад ге зии на сли -
зис той по ло го ор га на in vitro. Сог лас но по лу чен ным дан ным, плен ки, на 100% сос то -
я щие из ГН или со дер жа щие не боль шие ко ли чес т ва АН, на бу ха ют су щес т вен но
быс т рее, чем плен ки АН; од на ко при со дер жа нии в плен ках АН в пре де лах 45—50% 
их спо соб ность к на бу ха нию приб ли жа ет ся к зна че ни ям, ха рак тер ным для АН. Ус та -
нов ле но, что уве ли че ние от но си тель но го со дер жа ния АН в ком по зи ции сни жа ет
ско рость выс во бож де ния из нее ле карств, что мо жет быть свя за но с раз ли чи ем в ки -
не ти ке на бу ха ния ис с ле ду е мых по ли ме ров. Та ким об ра зом, эк с пе ри мен таль но по ка -
за на за ви си мость свойств ком по зи ций на ос но ве по ли ме ров АН и ГН от их сос та ва
и рас с мот ре ны воз мож нос ти и пер с пек ти вы ис поль зо ва ния ком по зи ци он ных гид ро -
ге ле вых де по- ма те ри а лов на ос но ве дан ных по ли са ха ри дов в сис те мах нап рав лен -
ной дос тав ки ле кар с т вен ных пре па ра тов к оча гу по ра же ния.

Клю че вые сло ва: аль ги нат нат рия, би о по ли ме ры, де по- ма те ри а лы, нап рав лен ная дос тав ка, по ли са ха ри ды, уро ло гия.

                                 
Ол тар жев с кая На та лия Дмит ри ев на, Швец Ви та лий Ива но вич, Ко ро ви на Ма рия Ана толь ев на, Ли па то ва Ири на Ми хай лов на,
Хлыс то ва Тать я на Сер ге ев на.

Спи сок со кра ще ний: АН — био по ли мер на осно ве аль ги на та на трия; ГН — био по ли мер на осно ве ги а лу ро на та на трия; ЛП —
ле кар ст вен ный пре па рат.

* Ав тор для пе ре пи с ки.



ся нап рав ле ни ях ме ди ци ны — ад рес ная (нап рав -
лен ная) дос тав ка ле карств и вос с та но ви тель ная
(ре ге не ра тив ная) ме ди ци на, в том чис ле с ис поль -
зо ва ни ем ство ло вых кле ток в по ли мер ных мат ри -
цах [2,4,6]. В обо их слу ча ях по ли мер ный но си -
тель или мат рикс дол ж ны быть уда ле ны пос ле то -
го, как они вы пол ни ли свое пред наз на че ние (дос -
тав ка ле кар с т ва к пов реж ден но му ор га ну или вы -
ра щи ва ние но вой тка ни или ор га на). Для этой це -
ли би о по ли ме ры с их вы ше у по мя ну ты ми свой с т -
ва ми не за ме ни мы и име ют бе зус лов ное пре и му -
щес т во пе ред син те ти чес ки ми.

На и бо лее раз ви ва е мое в пос лед нее вре мя
нап рав ле ние — ис поль зо ва ние би о по ли ме ров в
фор ме гид ро ге лей. Ком по зи ции на их ос но ве тех -
но ло гич ны в про из вод с т ве и удоб ны в при ме не -
нии.

Сле ду ет от ме тить, что воп ро сы дос тав ки ле -
карств за ни ма ют се год ня ис с ле до ва те лей не мень -
ше, а в ря де слу ча ев боль ше, чем воп ро сы син те за
но вых пре па ра тов [2,6]. Сис те мы нап рав лен ной
(ад рес ной) дос тав ки од нов ре мен но дол ж ны слу -
жить как де по ле карств и как сред с т во обес пе че -
ния их кон т ро ли ру е мо го (про лон ги ро ван но го и до -
зи ро ван но го) пос туп ле ния в очаг по ра же ния. Соз -
да ние та ко го де по мо жет осу щес т в лять ся с по -
мощью раз лич ных средств дос тав ки: цик ло дек с т -
ри нов — цик ли чес ких оли го са ха ри дов; ли по сом;
ден д ри ме ров — силь но раз вет в лен ных по ли ме -
ров; спе ци аль ных, име ю щих срод с т во к ра ко вым
клет кам бел ко вых мо ле кул, к ко то рым ле кар с т ва
прик реп ле ны хи ми чес кой связью, и др. [2, 6].

При ме ры ис поль зо ва ния по ли ме ров для дос -
тав ки ЛП (им мо би ли за ция ЛП цис п ла ти на на мо -
но кар бок си цел лю ло зе, 5-фторурацила в ге ле по ли -
э ти лен г ли ко ля, ди е ти чес кой пи ще вой до бав ки си -
ви дал на по ли са ха ри дах ла ми на рии и др.) се год ня
хо ро шо из вес т ны [7, 8]. На и боль ший ин те рес, по
на ше му мне нию, пред с тав ля ет ис поль зо ва ние для 
этой це ли гид ро ге лей на ос но ве при род ных по ли -
са ха ри дов [9, 10], ха рак те ри зу ю щих ся не ток сич -
нос тью, би о сов мес ти мос тью, хо ро ши ми ге ле об ра -
зу ю щи ми свой с т ва ми, что обес пе чи ва ет срав ни -
тель ную прос то ту их пе ре ра бот ки и ши ро кое ис -
поль зо ва ние в ме ди ци не. Кро ме то го, по лу че ние
гид ро ге ле вых де по- ма те ри а лов на ос но ве по ли са -
ха ри дов эко но мич но, а ис точ ни ком их слу жат вос -
пол ня е мые при род ные ре сур сы. Би о по ли ме ры ком -
по зи ции (в слу чае до ка зан но го пред ва ри тель но от -
сут с т вия вза и мо дей с т вия по ли мер—ле кар с т во,
вли я ю ще го на под лин ность пре па ра та) яв ля ют ся
за щит ным кол ло и дом по от но ше нию к ле кар с т вам
и поз во ля ют вво дить их в гид ро гель в вы со кой кон -
цен т ра ции да же при низ кой рас т во ри мос ти ЛП.

Ле чеб ные гид ро ге ле вые де по- ма те ри а лы для
каж дой из об лас тей ме ди ци ны (хи рур гии, он ко ло -
гии, уро ло гии или рев ма то ло гии) име ют свою спе -
ци фи ку, од на ко для всех об лас тей при ме не ния
важ ны вяз кос т ные ха рак те рис ти ки гид ро ге лей,
ско рость и пол но та выс во бож де ния вве ден ных в
них ле карств во внеш нюю сре ду, а так же спо соб -
ность удер жи вать ся на по вер х нос ти би о ло ги чес -
ких тка ней (нап ри мер, сли зис той мо че во го пу зы -
ря и дру гих по лых ор га нов).

Цель нас то я ще го ис с ле до ва ния сос то я ла в
изу че нии свойств ком по зи ций на ос но ве гид ро ге -
лей — по ли са ха ри дов, со дер жа щих ле кар с т вен ные
пре па ра ты. В ка чес т ве та ких гид ро ге лей слу жи -
ли по ли ме ры на ос но ве со лей аль ги но вой кис ло -
ты, хи то за на, ги а лу ро но вой кис ло ты и пек ти нов
раз лич ной сте пе ни ме ток си ли ро ва ния. Ис с ле до ва -
ли та кие важ ные свой с т ва ле чеб ных ком по зи ций
на ос но ве этих по ли ме ров как их вяз кость, на бу -
ха ние, ди на ми ка выс во бож де ния ЛП из этих ком -
по зи ций, а так же вли я ние по ли мер но го сос та ва
ком по зи ций на ука зан ные свой с т ва и ад ге зию ком -
по зи ций к сли зис той мо че во го пу зы ря кры сы in
vitro. В ка чес т ве ЛП ис поль зо ва ли час то при ме ня -
е мые в те ра пев ти чес кой прак ти ке оте чес т вен ные 
пре па ра ты ди ок си дин, ли до ка ин и мек си дол, ко -
то рые ха рак те ри зу ют ся раз ны ми фи зи ко- хи ми -
чес ки ми свой с т ва ми (нап ри мер, раз лич ной рас т -
во ри мос тью) и кон цен т ра ции ко то рых хорошо
оп ре де ля ют ся спек т ро фо то мет ри чес ки. Ука зан -
ные свой с т ва этих хо ро шо из вес т ных пре па ра тов 
в сос та ве би о по ли мер ных ком по зи ций ис с ле до ва -
лись впер вые.

УСЛО ВИЯ ЭК С ПЕ РИ МЕН ТА

Гид ро ге ле вые ком по зи ции на ос но ве аль ги -
на та и ги а лу ро на та нат рия по лу ча ли сле ду ю щим
об ра зом: в со суд ем кос тью 150 мл по ме ща ли 1 г ги -
а лу ро на та нат рия, за тем 99 мл дис тил ли ро ван ной
во ды и пос ле тща тель но го пе ре ме ши ва ния ос тав -
ля ли на 60 мин. Затем в рас т вор вво ди ли при пе ре -
ме ши ва нии 1,5 г аль ги на та нат рия и ос тав ля ли
смесь для на бу ха ния на 60 мин при 20—25°. По лу -
чен ные ком по зи ции, со дер жа щие ГН (1%) и АН
(1,5%), под вер га ли ра ди а ци он ной сте ри ли за ции
на ус ко ри те ле элек т ро нов У-003 [11]. Ис поль зо ва -
ли так же рас т во ры по ли ме ров с иной кон цен т ра -
ци ей (ука за но осо бо).

Эк с пе ри мен ты с по лу чен ны ми ком по зи ци я -
ми про во ди ли в нес коль ких нап рав ле ни ях: 

— изу че ние вяз кос т ных свойств ком по зи -
ции осу щес т в ля ли с ис поль зо ва ни ем вис ко зи мет -
ра Brookfield (Brookfield Asset Management Inc.,
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США) с со от вет с т ву ю щим прог рам м ным обес пе -
че ни ем. Для изу че ния на бу ха ния ком по зи ций го -
то ви ли плен ки; с этой целью по ли мер ные ком по -
зи ции и их сме си по ме ща ли в чаш ки Пет ри (из
рас че та 50 г ком по зи ции на 1 чаш ку ди а мет ром
10,5 см). Пред ва ри тель но чаш ки Пет ри об ра ба ты -
ва ли гли це ри ном, ко то рый  спо соб с т ву ет от со е ди -
не нию кол ла ге но вой плен ки от под лож ки. За тем
чаш ки по ме ща ли на глад кую и ров ную по вер х -
ность для пре дот в ра ще ния по яв ле ния на от ли ва е -
мых плен ках не рав но мер ных по тол щи не учас т -
ков и вы дер жи ва ли в те че ние 10 сут. Пос ле фор ми -
ро ва ния плен ки ее от де ля ли от чаш ки Пет ри с по -
мощью скаль пе ля и на ре за ли на фраг мен ты раз ме -
ром 11 см2;

— изу че ние выс во бож де ния ЛП из гид ро ге ле -
вых ком по зи ций про во ди ли в раз лич ных мо дель ных
сре дах (дис тил ли ро ван ная во да (ООО «Ком фор т ный 
Дом»), фи зи о ло ги чес кий рас т вор (ООО «Б. Бра ун
Ме дикл»), бу ра -ян тар ный бу фер (ООО «Ба ум - Люкс»)
раз лич но го объ е ма при мо ду ле ван ны (от но ше ние
мас сы жид кос ти к мас се об ра ба ты ва е мо го суб с т ра -
та) М=100—200. Осу щес т в ля ли так же мо дель эк с -
пе ри мен та «с уно сом»,  при ко то ром ре гу ляр но в
те че ние опы та часть объ е ма ван ны за ме ня лась
све жим рас т во ром. Для оп ре де ле ния ЛП поль зо -
ва лись ме то дом спек т ро фо то мет рии (СФ-102);
ана лиз ди ок си ди на (ФГУП «СКТБ «Тех но лог»)
про во ди ли при дли не вол ны 382±2 нм, ли до ка и -
на (ВФС 42-2080) — 271±2 нм, мек си до ла (ООО

«БИОН») — 200±2 нм.
В этих эк с пе ри мен тах ис поль зо ва ли ком по -

зи цию ЛП—гид ро гель, на не сен ную на тек с тиль -
ную под лож ку. В ка чес т ве тек с тиль ной под лож ки
при ме ня ли три ко таж ное по ли фун к ци о наль ное
ком би ни ро ван ное по лот но с эф фек том по вер х нос -
т но го зас ти ла (сос тав: хло пок 65%, по ли э фир
35%, про из вод с т во ОАО «Выш не во лоц кий три ко -
таж ный ком би нат»). Тек с тиль ный ма те ри ал зак -
реп ля ли на го ри зон таль ном спе ци аль но обо ру до -
ван ном пе чат ном сто ле. По ли мер ную ком по зи -
цию  на но си ли на ма те ри ал с по мощью ре зи но вой 
рак ли че рез сет ча тый шаб лон из по ли а мид ной тка -
ни с си том № 24 (ко ли чес т во про хо дов 6). Пос ле
пе ча ти сле до ва ла суш ка ма те ри а ла на воз ду хе при
20—25° в те че ние 12 ч;

— изу че ние вли я ния сос та ва по ли мер ной
ком по зи ции на ее ад ге зию к стен кам мо че во го пу -
зы ря про во ди ли на изо ли ро ван ном мо че вом пу зы -
ре кры сы. Об раз цы ор га на зак реп ля ли на плос ких
твер дых под лож ках пло щадью 1,3—1,33 см2 и пос -
ле на не се ния на их по вер х ность слоя би о по ли мер -
ной ком по зи ции пог ру жа ли в тер мос та ти ру е мые
кю ве ты (37о) с вод ной сре дой (см. вы ше). Дан ная

ком по зи ция вклю ча ла гид ро ге ли аль ги на та нат -
рия (2 %) и ги а лу ро на та нат рия (1 %) в раз лич ных
со от но ше ни ях, мас са ком по зи ции сос тав ля ла
0,1—1,1 г. Эк с пе ри мент про во ди ли сле ду ю щим
об ра зом: на вес ку ком по зи ции по ме ща ли на дно
стек лян ной кю ве ты, свер ху ос то рож но за ли ва ли
дис тил ли ро ван ную во ду при гид ро мо ду ле 3:5. Кю -
ве ту под вер га ли цен т ри фу ги ро ва нию при 100 g в
те че ние 5 мин с целью фик са ции гра ни цы меж ду
сло ем ком по зи ции и при ни ма ю щей сре дой. За тем
кю ве ту зак реп ля ли в ячей ке тер мос та та. Опе ра -
цию осу щес т в ля ли при тем пе ра ту ре эк с пе ри мен -
та 37о.

Че рез оп ре де лен ные про ме жут ки вре ме ни
(30 мин) из рас т во ра от би ра ли про бы фик си ро ван -
ной мас сы (mэкстр). Сум мар ное со дер жа ние по ли -
са ха ри дов в эк с трак те оп ре де ля ли ве со вым ме то -
дом пос ле вы су ши ва ния про бы до пос то ян ной
мас сы (mсух).

Кон цен т ра цию по ли са ха ри дов в эк с трак те
за вре мя кон так та с вод ной сре дой  (С) рас с чи ты -
ва ли по фор му ле:

C
m

m
cyx

 
100

,  г/дл. (1)

Ско рость рас т во ре ния по ли мер но го слоя оп -
ре де ля ли по до ле (%) пе ре шед ших в рас т вор по ли -
са ха ри дов по от но ше нию к их мак си маль но му ко -
ли чес т ву (при пол ном рас т во ре нии по ли мер но го
слоя при за дан ном мо ду ле) по фор му ле:
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где С — см. фор му лу (1), Сmax — кон цен т ра ция
сме си в при ни ма ю щей сре де при пол ном рас т во -
ре нии по ли мер но го слоя, г/дл.

Для ви зу а ли за ции ад ге зи он но свя зан но го
слоя ком по зи ции ис поль зо ва ли ани о нак тив ный
кра си тель (С.I. Reactive Blue 21). Ок ра ши ва ние
про во ди ли пу тем пог ру же ния об раз ца в рас т вор
кра си те ля (0,04%) на 30 с, за тем быс т ро опо лас ки -
ва ли в во де и про во ди ли фо то ре гис т ра цию.

Изу ча ли выс во бож де ние ЛП из раз лич ных
би о по ли ме ров: со лей аль ги но вой кис ло ты (нат -
рий — каль ций аль ги на ты) (ОАО «Ар хан гель с кий 
опыт ный во до рос ле вый ком би нат»), хи то за на (в
ви де со ли ян тар ной кис ло ты, ЗАО «Би оп рог -
ресс»), ги а лу ро но вой кис ло ты (ее нат ри е вой со -
ли, ООО «Би о тех») и пек ти нов раз лич ной сте пе ни 
ме ток си ли ро ва ния (Obipektin AG, Швей ца рия).
Би о по ли ме ры ис поль зо ва ли как от дель но, так и в
сме си при раз лич ных со от но ше ни ях (от 0 до
100%). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Из изу ча е мых гид ро ге лей на и боль шее вни -
ма ние уде ля лось аль ги на ту нат рия — по ли са ха ри -
ду ани он но го ти па, про дук ту пе ре ра бот ки бу рых
мор с ких во до рос лей, об ла да ю ще му ге мос та ти чес -
ки ми, ре па ра тив ны ми (в том чис ле за счет боль шо -
го со дер жа ния мик ро э ле мен тов), ра ди оп ро тек тор -
ны ми и вла го у дер жи ва ю щи ми свой с т ва ми [12].
Ис с ле до ва ли так же дру гие би о ло ги чес ки ак тив -
ные по ли са ха ри ды, та кие как ги а лу ро нат нат рия и 
хи то зан. Ги а лу ро нат нат рия — му ко по ли са ха рид,
со дер жа щий ся в со е ди ни тель ных тка нях и си но ви -
аль ной жид кос ти че ло ве ка и спо соб с т ву ю щий ре -
гу ля ции кле точ ной ак тив нос ти [13, 14]. Хи то зан
— при род ный по ли а ми но са ха рид, ко то рый на ря -
ду с ан ти мик роб ной и ра но за жив ля ю щей спо соб -
нос тью об ла да ет ра ди оп ро тек тор ной и ци тос та ти -
чес кой ак тив нос тью [15, 16].

По лу че ние гид ро ге лей на ос но ве по ли са ха -
ри дов не  пред с тав ля ет боль ших слож нос тей, од -
на ко тре бу ет учи ты вать спе ци фи ку вве де ния каж -
до го из ком по нен тов и вли я ние обя за тель ной ко -
неч ной опе ра ции — гам ма- с те ри ли за ции — на па -
ра мет ры по лу ча е мо го ле чеб но го ма те ри а ла и, в
час т нос ти, на из ме не ние мо ле ку ляр ной мас сы по -
ли ме ров и вяз кос т ные па ра мет ры ком по зи ции.
Так, вяз кость ком по зи ций, при ме ня е мых в уро ло -
гии, дол ж на сос тав лять 0,1 Пас, в он ко ло гии —
8,0 Пас. 

Ис поль зу е мые в на ших ис с ле до ва ни ях би о -
по ли ме ры име ют ли ней ную струк ту ру, что обус лов -
ли ва ет их спо соб ность в уме рен ных кон цен т ра ци -
ях об ра зо вы вать го мо ген ные вод ные рас т во ры
[17, 18]. По ха рак те ру те че ния эти рас т во ры, как и
их сме си, от но сят ся к ано маль но вяз ким жид кос -
тям. Воп рос вы бо ра кон цен т ра ции по ли ме ров в де -
по- ком по зи ции свя зан как с вяз кос т ны ми свой с т -

ва ми сме сей би о по ли ме ров, их сов мес ти мос тью
при раз лич ных кон цен т ра ци ях, так и с пред по ла га -
е мой об лас тью ме ди цин с ко го ис поль зо ва ния.

Из рис. 1 вид но, что рас т во ры ги а лу ро на та
нат рия (ГН), как сле ду ет из ана ли за кри вых те че -
ния, име ют бо лее вы со кую сте пень струк ту ри ро -
ван нос ти, чем рас т во ры аль ги на та нат рия (АН).
Вве де ние ГН в рас т во ры АН не из ме ня ет ха рак тер 
те че ния АН - со дер жа щей ком по зи ции, хо тя ко ли -
чес т вен ные ха рак те рис ти ки про цес са при раз ных
кон цен т ра ци ях ГН раз лич ны (см. рис. 1).

В свя зи с тем, что выс во бож де ние ЛП из гид -
ро ге лей за ви сит от на бу ха ния и би о дег ра да ции по -
ли ме ров, пред с тав ля ет ин те рес оце нить вли я ние
на эти ха рак те рис ти ки со от но ше ния ком по нен тов
АН и ГН в ком по зи ции. Для про ве де ния эк с пе ри -
мен та из вод ных рас т во ров АН и ГН и их сме сей
бы ли от ли ты плен ки. Пос коль ку оба гид ро филь -
ных би о по ли ме ра в сме сях яв ля ют ся во до рас т во -
ри мы ми, плен ки в ус ло ви ях эк с пе ри мен та очень
быс т ро впи ты ва ли во ду, что при во ди ло к их на бу -
ха нию и пос ле ду ю ще му рас т во ре нию (рис. 2).

Из рис. 2 вид но, что АН и ГН с раз ной ско -
рос тью пе ре хо дят в рас т вор: плен ки из 100% ГН
или с ма лым со дер жа ни ем АН на бу ха ют су щес т -
вен но быс т рее, но при со дер жа нии АН в пре де лах
45—50% на бу ха е мость пле нок из сме сей по ли ме -
ров на чи на ет  приб ли жать ся к зна че ни ям, ха рак -
тер ным для АН. Од ной из при чин наб лю да е мо го
вли я ния сос та ва би нар ных пле нок на их рас т во ри -
мость, ве ро ят но, яв ля ет ся раз ли чие в мо ле ку ляр -
ной мас се би о по ли ме ров. Су щес т вен но бо лее ко -
рот кие мак ро це пи АН спо соб ны плот нее упа ко вы -
вать ся при фор ми ро ва нии плен ки, чем ме нее мо -
биль ные и бо лее длин ные це пи ГН. По лу чен ные
ре зуль та ты важ ны, нап ри мер, для уро ло ги чес кой
прак ти ки. При урет раль ном вве де нии ком по зи -
ции с целью за щи ты по вер х нос ти мо че во го пу зы -
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Рис. 1. Кри вые те че ния сме сей 7%-ного рас т во ра АН
и 0,8%-но го рас т во ра ГН при сле ду ю щих объ ем ных со от но -
ше ни ях сме ши ва е мых рас т во ров АН/ГН: 0:100 (1); 50:50 (2);
60:40 (3); 70:30 (4) и 100:0 (5)

Fig. 1. Flow curves of mixtures of 7% SA solution and
0.8% SH solution at various SA/SH volume ratios: 0:100 (1);
50:50 (2); 60:40 (3); 70:30 (4); and 100:0 (5). X axis, logarithm of 
shift tension, [Pa]; Y axis, logarithm of viscosity, [Pas]



ря це ле со об раз но при ме не ние ГН, од на ко этот би -
о по ли мер очень быс т ро вы во дит ся из ор га низ ма.
Ис поль зо ва ние сме си АН—ГН поз во ля ет сни -
зить ско рость на бу ха ния и вре мя би о дег ра да ции
ГН и уве ли чить вре мя его на хож де ния на пов реж -
ден ных би о ло ги чес ких тка нях, тем са мым по вы -
шая эф фек тив ность ле че ния. Од на ко при вве де -
нии ком по зи ции че рез ка те тер со дер жа ние АН из 
со об ра же ний вяз кос ти не дол ж но пре вы шать
60—70%.

Ис поль зо ва ние гид ро ге лей как де по- сис те -
мы спо соб но обес пе чить кон т ро ли ру е мое выс во -
бож де ние ЛП за счет из ме не ния сос та ва и со от но -
ше ния по ли ме ров в ком по зи ции. На рис. 3 при ве -
де ны дан ные, ха рак те ри зу ю щие выс во бож де ние
пре па ра тов ди ок си ди на и ли до ка и на из аль ги нат -

 ги а лу ро нат ных пле нок, от ли тых при раз лич ном
со от но ше нии их вод ных рас т во ров в ком по зи ции.

Из рис. 3 сле ду ет, что уве ли че ние от но си -
тель но го со дер жа ния АН в ком по зи ции сни жа ет
ско рость выс во бож де ния ле карств, что мо жет
быть свя за но с раз ли чи ем в ки не ти ке на бу ха ния
по ли ме ров (см. рис. 2).

В ка чес т ве вто ро го би о сов мес ти мо го по ли -
са ха ри да, вво ди мо го в ком по зи цию на ос но ве аль -
ги на та с целью ре гу ли ро ва ния ско рос ти выс во бож -
де ния ЛП, мо гут быть ис поль зо ва ны пек тин или
сук ци нат хи то за на. Нап ри мер, вве де ние пек ти на в 
аль ги нат ную ком по зи цию сни жа ет ско рость и пол -
но ту выс во бож де ния ЛП (рис. 4), а до бав ле ние
нат ри е вой со ли сук ци на та хи то за на, на о бо рот, по -
вы ша ет ско рость и уве ли чи ва ет пол но ту выс во -
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Рис. 2. Кри вые на бу ха ния в во де пле нок, по лу чен ных
из 7%-но го рас т во ра АН, 2,5%-но го рас т во ра ГН и их сме сей
при сле ду ю щем объ ем ном со от но ше нии АН/ГН: 100:0 (1);
50:50 (2); 30:70 (3); 15:85 (4); 0:100 (5)

Fig. 2. Swelling curves in water of films obtained from
7% SA solution, 2.5% SH solution and their mixtures at the
following SA/SH ratios: 100:0 (1); 50:50 (2); 30:70 (3); 15:85
(4); 0:100 (5). У axis, swelling rate, %; Х axis, time of swelling;
рас т во ре ние means dissolving

Рис. 3. Кри вые выс во бож де ния ле кар с т вен ных пре па ра тов ди ок си ди на (а) и ли до ка и на (б) из аль ги нат - ги а лу ро нат ных
пле нок при сле ду ю щем объ ем ном со от но ше нии ис ход ных рас т во ров АН (2%) и ГН (1%): 70:30(1) и 30:70(2)

Fig. 3. Release curves of medicines dioxidine (a) and lidocaine (b) from alginate-hyaluronate films at the following volume
ratios of the initial SA (2%) and SH (1%) solutions: 70:30 (1) and 30:70 (2). X axis, time, min; Y axis, yield, %



бож де ния ЛП (рис. 5). Рис. 4 и 5 ха рак те ри зу ют пе -
ре нос ЛП во внеш нюю сре ду из тек с тиль ных ап п -
ли ка ций (инер т ный цел лю лоз ный но си тель) с на -
не сен ной на их по вер х ность ле чеб ной гид ро ге ле -
вой ком по зи ци ей из по ли са ха ри дов и ле карств.

На ос но ва нии име ю щих ся и по лу чен ных в
дан ной ра бо те ре зуль та тов мож но вы ра бо тать сле -
ду ю щие ре ко мен да ции по прак ти чес ко му при ме -
не нию би о по ли ме ров. Ес ли важ на ре ге не ра ция
тка ней и ге мос та ти чес кие свой с т ва (нап ри мер, в
хи рур гии), пре и му щес т во име ет де по- ком по зи -
ция на ос но ве аль ги на та нат рия, об ла да ю ще го ге -
мос та ти чес ки ми и ре па ра тив ны ми свой с т ва ми.
Для ар т ро ло гии це ле со об раз но ис поль зо вать ги а -
лу ро нат нат рия в ком би на ции с аль ги на том, что
по мо жет луч ше удер жи вать ГН на по вер х нос ти
тка ней. Для ле че ния и пре дот в ра ще ния лу че вых
ре ак ций в он ко ло гии на ря ду с аль ги на том це ле со -
об раз но при ме не ние рас т во ри мых со лей хи то за -
на; в этом слу чае про яв ля ют ся ра ди оп ро тек тор -
ные и ре ге не ри ру ю щие свой с т ва АН, за щи ща ю ще -
го здо ро вые тка ни от пов реж де ний, и ци то ток си -
чес кие и ре па ра тив ные свой с т ва хи то за на. Для
при ме не ния в кос ме то ло гии це ле со об раз но ис -

поль зо вать гид ро ге ле вые ком по зи ции на ос но ве
АН и пек ти на, а так же АН и ГН, обус лов ли ва ю -
щие вла го у дер жи ва ю щее дей с т вие; для уро ло гии
— ком по зи цию на ос но ве АН и ГН.

Важ ным свой с т вом гид ро ге ле вых де по- ком -
по зи ций на ос но ве по ли са ха ри дов яв ля ет ся их
спо соб ность об ра зо вы вать по ли мер ную плен ку,
об ла да ю щую вы со кой ад ге зи ей к би о ло ги чес ким
тка ням, ко то рая оп ре де ля ет ся по ли мер ным сос та -
вом ком по зи ции. В ка чес т ве при ме ра мож но при -
вес ти ис поль зо ва ние аль ги нат - ги а лу ро нат ной
ком по зи ции для про ве де ния ин с тил ля ций при ле -
че нии уро ло ги чес ких боль ных [19]. Ряд па то ло ги -
чес ких про цес сов зат ра ги ва ет гли ко за ми ног ли ка -
но вый слой, со дер жа щий ГН и рас по ла га ю щий ся
в за щит ном су бэ пи те ли аль ном слое мо че во го пу -
зы ря. Сни же ние кон цен т ра ции ГН при па то ло ги -
чес ких про цес сах при во дит к пов реж де нию это го
слоя и умень ше нию ре ге не ра ции эпи те лия. В
этом слу чае де по- ком по зи ция с по ни жен ной вяз -
кос тью, рас п ре де ля ясь по внут рен ним стен кам мо -
че во го пу зы ря, вы пол ня ет ле чеб ную фун к цию,
выс во бож дая вве ден ный ЛП и од нов ре мен но за -
щи щая пов реж ден ные тка ни. Од на ко вве де ние
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Рис. 4. Вли я ние сос та ва по ли мер ной де по- ком по зи -
ции на ско рость выс во бож да ния ЛП ди ок си ди на из тек с тиль -
ной ап п ли ка ции в дис тил ли ро ван ную во ду (М = 200): 1 —
АН (6%) + пек тин (1%); 2 — АН (5%) + пек тин (2%); 3 — АН
(5%) + пек тин (1%) + ГН (1%); 4 — пек тин (5%) + ГН (1%); 5
— пек тин (7%); 6 — АН (7%)

Fig. 4. Effect of the depo-material composition on rate of
dioxidine release from a textile application into distilled water
(M=200): 1 — SA (6%) + pectin (1%); 2 — SA (5%) + pectin
(5%); 3 — SA (5%) + pectin (1%) + SH (1%); 4 — pectin (5%) +
SH (1%); 5 — pectin (7%); 6 — SA (7%). У axis, concentration,
mg/cm2; Х axis, time, min

Рис. 5. Вли я ние сос та ва по ли мер ной де по- ком по зи -
ции на ско рость выс во бож де ния ЛП мек си до ла из тек с тиль -
ной ап п ли ка ции в дис тил ли ро ван ную во ду (М = 200): I — аль -
ги нат нат рия: II — сук ци нат хи то за на; III —  смесь аль ги на та
нат рия и сук ци на та хи то за на (50:50, об.)

Fig. 5. Effect of the depo-material composition on rate of
mexidol release from a textile application into distilled water
(M=200): I, sodium alginate; II chitosan succinate; III, mixture
(50:50, vol/vol) of sodium alginate and chitosan succinate. У axis,
concentration, mg/cm2; Х axis, time, min



ЛП в ком по зи ции на ос но ве низ ко кон цен т ри ро ван -
ных рас т во ров ГН не дос та точ но эф фек тив но из - за 
их быс т рой де сор б ции [19—21]. Эк с пе ри мен ты
на изо ли ро ван ном мо че вом пу зы ре кры сы по ис -
поль зо ва нию гид ро ге ле вой ком по зи ции (вяз кость
оп ре де ля лась воз мож нос тью про ве де ния ин с тил -
ля ций че рез ка те тер) на ос но ве АН и ГН поз во ли -
ли уве ли чить ад ге зию ГН к по вер х нос ти за щи ща е -
мо го ор га на и про лон ги ро вать дей с т вие как ГН,
так и ЛП, вве ден ных в ком по зи цию. Де сор б цию
ком по зи ции рас с чи ты ва ли как про цен т ное от но -
ше ние мас сы би о по ли ме ра, выс во бо див ше го ся из
ком по зи ции, к на не сен но му ко ли чес т ву (таб ли ца). 

Как сле ду ет из дан ных, пред с тав лен ных в
таб ли це, аль ги нат - ги а лу ро нат ные ком по зи ции де -
сор би ру ют ся со стен ки мо че во го пу зы ря с су щес т -
вен но мень шей ско рос тью по срав не нию с чис -
тым ГН.

Для ви зу а ли за ции слоя по ли са ха рид ной
ком по зи ции, ад ге зи он но свя зан но го со стен кой мо -
че во го пу зы ря, ис поль зо ва ли ани о нак тив ный кра -
си тель (С.I. Reactive Blue 21). Пред ва ри тель ны ми
опы та ми ус та нов ле но, что по вер х ность мо че во го
пу зы ря из - за слож но го сос та ва и на ли чия боль шо -
го ко ли чес т ва фун к ци о наль ных групп раз но го зна -
ка ин тен сив но ок ра ши ва ет ся как ка ти он ны ми, так 
и ани он ны ми кра си те ля ми. В свя зи с этим был ис -
поль зо ван кра си тель, ко то рый не спо со бен ок ра -
ши вать по ли са ха рид ный слой. Так как ис поль зо -
ван ные по ли са ха ри ды в ус ло ви ях эк с пе ри мен та
со дер жат ани о нак тив ные груп пы, был при ме нен
кра си тель, так же со дер жа щий ани он ные груп пы,
— С.I. Reactive Blue 21. 

По окон ча нии эк с пе ри мен та по де сор б ции
ком по зи ции в вод ную сре ду под лож ку с об раз цом
пог ру жа ли в рас т вор кра си те ля с кон цен т ра ци ей
0,04% на 30 с, за тем опо лас ки ва ли в во де и про во -
ди ли фо то ре гис т ра цию. В слу чае пол но го уда ле -
ния по ли са ха ри да по лу ча ли ин тен сив ное си нее
или си не- зе ле ное ок ра ши ва ние. При на ли чии на
по вер х нос ти би о ма те ри а ла ад ге зи он но го слоя по -
ли са ха ри да, ко то рый сам не ок ра ши вал ся, но пре -
пят с т во вал дос ту пу кра си те ля к бел ко во му ком по -
нен ту, по лу ча ли бо лее свет лый об ра зец. Дан ные,
пред с тав лен ные на рис. 6, ил люс т ри ру ют сте пень
за щи ты стен ки пу зы ря по ли мер ной гид ро ге ле вой
ком по зи ци ей и сог ла су ют ся с ре зуль та та ми, пред -
с тав лен ны ми в таб ли це.

Та ким об ра зом, дан ные таб ли цы и рис. 6 де -
мон с т ри ру ют воз мож ность ре гу ли ро ва ния ад ге -
зии ком по зи ции, вво ди мой в по лый ор ган, на его
внут рен ней стен ке пу тем из ме не ния со от но ше ния 
ком по нен тов в по ли мер ной сме си с целью за щи -
ты ор га на и по вы ше ния эф фек тив нос ти ле че ния.

В ра бо те по ка за но, что со е ди не ние в гид ро -
ге ле вой де по- ком по зи ции раз лич ных би о по ли ме -
ров - по ли са ха ри дов поз во ля ет уси ли вать ее дей с т -
вие за счет сум ми ро ва ния по ло жи тель ных свойств
каж до го из би о по ли ме ров и на ме тить пу ти соз да -
ния де по- ма те ри а лов с за ра нее за дан ным ком п лек -
сом свойств для при ме не ния в раз лич ных об лас -
тях ме ди ци ны.

Тех но ло гия по лу че ния де по- сис тем на ос но -
ве би о по ли ме ров - по ли са ха ри дов для нап рав лен -
ной дос тав ки им п рег ни ро ван ных в них ле карств и 
би о ло ги чес ки ак тив ных до ба вок поз во лит вы пус -
кать ши ро кую ли ней ку ме ди цин с ких из де лий, ис -
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Де сор б ция аль ги нат-ги а лу ро нат ных ком по зи ций, на не сен ных на внут рен нюю стен ку 
мо че во го пу зы ря кры сы, во внеш нюю сре ду (ди с тил ли ро ван ная во да, 37°), % 
от на не сен но го ко ли че ст ва, при раз лич ном со от но ше нии АН и ГН в ком по зи ции

De sor p ti on to en vi ron ment (dis til led wa ter, 37°C) of al gi na te-hy a lu ro na te com po si ti ons ap pli ed 
to mu ri ne blad der in ter nal wall, % of to tal lo a ded amo unt, at va rio us SA/SH ra ti os in com po si ti on

Вре мя, ч

Time, h

Про цен т ное со от но ше ние АН/ГН

SA/SH ra tio, %

70:30 50:50 30:70 0:100

0,5 13,6 28,8 22,8 92,3

1,0 42,2 35,0 49,4 96,0

1,5 62,7 61,3 60,8 97,0

2,0 69,5 72,0 65,0 98,1



поль зуя оте чес т вен ное обо ру до ва ние и не тре буя
боль ших ка пи та лов ло же ний.

Ра бо та про во ди лась в рам ках вы пол не ния
гран та РФФИ № 15-29-04847.

The work was performed within the frames of
the Russian Fund for Basic Investigations, Project
15-29-04847.

По лу че но 9.02.16
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Рис. 6. Фо тог ра фии сте нок мо че во го пу зы ря кры сы,
об ра бо тан ных ани он ным кра си те лем, пос ле де сор б ции слоя
по ли са ха рид ной ком по зи ции (ви зу а ли за ция ад ге зи он но го
слоя): а — кон т роль (без ком по зи ции); б — ком по зи ция АН
(2%) : ГН (1%) = 50:50; в — ком по зи ция АН (2%) : ГН (1%) =
30:70; г — ГН (1%) 100%

Fig. 6. Photographs of murine bladder walls after
desorption of polysaccharide composition and treatment with
anionic dye (visualization of adhesion layer): (a), control
(without compositions); (b), SA (2%) : SH (1%) = 50:50; (c), SA
(2%) : SH (1%) = 30:70; and (d), SH (1%) 100%
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Se lec t i  on of The  ra  pe u t i  cal  ly  Ac t i ve Bi -
o po ly me ric  Com po si  t i  on for Va rio  us Fi  e lds
of  Me di c i  ne

Cha rac te ris tics of com po si ti ons ba sed on po ly mers of so -
di um al gi na te and so di um hy a lu ro na te (SA and SH, res pec ti ve ly)

and me di cal pre pa ra ti ons of di o xi di ne, li do ca i ne and me xi dol
have been in ves ti ga ted. The vis co si ty, swel la bi li ty, rate of re le a se
of the pre pa ra ti ons in the en vi ron ment and ca pa ci ty of ad he si on of 
the com po si ti ons to mu co sa of a hol low or gan in vit ro were stu di -
ed. It was shown that the in t ro duc ti on of SH fa i led to have a con si -
de rab le ef fect on the vis co si ty of the SA-con ta i ning com po si ti on.
Ac cor ding to the ob ta i ned data, the films con ta i ning 100% SH or
low amo unts of SA swell much fas ter than SA-con ta i ning films;
ho we ver, tho se with 45—50% SA con tent can swell to the si mi lar 
ex tent with SA films. It was shown that the in c re a se in the SA
con tent in the com po si ti on ma kes lo wer the rate of the me di ci ne
re le a se from it, the ef fect pro bab ly con nec ted with the MM of the
stu di ed po ly mers. Thus, it was de mon s t ra ted that the cha rac te ris -
tics of the com po si ti ons ba sed on SA and SH de pend on the amo -
unts and ra ti os of the ir com po nents. The po ssib le pro spects of the
ap pli ca ti on of the hyd ro gel de pot-com po si ti ons on the ba sis of the 
stu di ed po ly sac cha ri des to sys tems of di rec ted me di ci nes de li ve -
ry to le si ons are dis cus sed.

 Key words: bi o po ly mers, de pot-ma te ri als, di rect de li ve -
ry, po ly sac cha ri des, so di um al gi na te, uro lo gy.
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