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Ñ öåëüþ äîñòèæåíèÿ êîíòðîëÿ âûñâîáîæäåíèÿ àíòèñåïòèêà (ôóðàöèëèíà) ïðåäëîæåíà

ïîëèìåðíàÿ ñèñòåìà íà îñíîâå áèîñîâìåñòèìîãî è áèîäåãðàäèðóåìîãî ïîëè(3-ãèäðîêñè-

áóòèðàòà) [ÏÃÁ]. Êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ ôóðàöèëèíà èç ìåìáðàí ÏÃÁ, ñîäåðæàùèõ îò

0,5 äî 5,0 % ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà, â âîäíûé ðàñòâîð èññëåäîâàëàñü ìåòîäîì

ÓÔ-ñïåêòðîìåòðèè ïðè 25 °C. Êèíåòè÷åñêèå êðèâûå âûñâîáîæäåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò êîì-

áèíàöèþ äèôôóçèîííîãî è êèíåòè÷åñêîãî ïðîöåññîâ. Ïðîàíàëèçèðîâàíà äèôôóçèîííàÿ

ñîñòàâëÿþùàÿ ïðîöåññà, èçìåðåíû êîýôôèöèåíòû äèôôóçèè è îïðåäåëåíà èõ êîíöåíò-

ðàöèîííàÿ çàâèñèìîñòü. Êèíåòè÷åñêàÿ êîíñòàíòà âûñâîáîæäåíèÿ òàêæå çàâèñèò îò ñî-

äåðæàíèÿ ôóðàöèëèíà è ñâÿçàíà ñ ãèäðîëèòè÷åñêîé äåñòðóêöèåé ÏÃÁ, êîòîðàÿ íàèáîëåå

íàãëÿäíî íàáëþäàåòñÿ ïðè äëèòåëüíûõ âðåìåíàõ âûñâîáîæäåíèÿ (ïîñëå 1-é íåäåëè ýêñï-

ëóàòàöèè ñèñòåìû). Èçëîæåííûå ðåçóëüòàòû íåîáõîäèìû ïðè äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêå ñè-

ñòåì äëÿ âûñâîáîæäåíèÿ íåñêîëüêèõ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ îäíîâðåìåííî ñ öåëüþ äî-

ñòèæåíèÿ êîìáèíèðîâàííîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà âîçäåéñòâèÿ íà òêàíè è îðãàíû

áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì.

Ôåðìåíòàòèâíûé áèîñèíòåç ïîëè(3-ãèäðîêñèáóòè-

ðàòà) (ÏÃÁ) è åãî àíàëîãîâ (ñîïîëèìåðîâ è ïîëèìåðîâ

ãîìîëîãè÷åñêîãî ðÿäà ïîëè(3-ãèäðîêñèàëêàíîàòîâ))

îñíîâàí íà èñïîëüçîâàíèè ñóáñòðàòîâ, âîçîáíîâëÿå-

ìûõ â ïðèðîäíîé ñðåäå. Äëÿ áàêòåðèàëüíîãî ÏÃÁ

ãëàâíûì “ñòðîèòåëüíûì ìàòåðèàëîì” ÿâëÿþòñÿ îòõî-

äû óãëåâîäîâ (ñàõàðà, ìåëàññà, êðàõìàë) ïèùåâîé è

âèíîäåëü÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè. Óòèëèçàöèÿ ýòèõ

âåùåñòâ â ïðîöåññå áèîñèíòåçà ÏÃÁ ñïîñîáñòâóåò

óëó÷øåíèþ ýêîëîãè÷åñêîé ñèòóàöèè.

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ÏÃÁ è åãî ñîïîëèìåðû íà-

÷èíàþò ýôôåêòèâíî èñïîëüçîâàòüñÿ â ìåäèöèíå. Òàê,

íàïðèìåð, êîìïîçèòû, âêëþ÷àþùèå ÏÃÁ è åãî ñîïîëè-

ìåðû, îáëàäàþò âûñîêîé ñîâìåñòèìîñòüþ ñ êîñòíîé

òêàíüþ, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü èõ â êà÷åñòâå ðàñ-

ñàñûâàþùèõñÿ îñòåîïðîòåçîâ [1]. Ìîäèôèöèðîâàí-

íûé ÏÃÁ ïðåäñòàâëÿåò âûñîêîýôôåêòèâíûé íîñèòåëü

êëåòîê, ñïîñîáñòâóÿ èõ ïðîëèôåðàöèè, àäãåçèè è ïðî-

äóöèðîâàíèþ [2, 3]. Ñìåñåâûå êîìïîçèöèè ÏÃÁ-ÏÝÃ

[4] îáëàäàþò âûñîêîé ãåìîñîâìåñòèìîñòüþ. Ïî ìíå-

íèþ àâòîðîâ [5], ïîâåðõíîñòè ÏÃÁ è åãî ñîïîëèìåðà ñ

3-ãèäðîêñèâàëåðèàòîì ïðè êîíòàêòå ñ êðîâüþ íå àêòè-

âèðóþò ãåìîñòàòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ íà êëåòî÷íîì

óðîâíå. Çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ â êàðäèîèìïëàíòàöèè

íàáëþäàåòñÿ äëÿ ïîëè(4-ãèäðîêñèáóòèðàòà) [6]. Èñêóñ-

ñòâåííûå êëàïàíû ñåðäöà, èçãîòîâëåííûå èç

ïîëè(4-ãèäðîêñèáóòèðàòà) ìåòîäîì ñòåðåîëèòîãðàôèè

[7] ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåíòãåíîâñêîé òîìîãðàôèè ïîêà-

çàëè íàëè÷èå íåîáõîäèìîãî ñî÷åòàíèÿ ìåõàíè÷åñêèõ è

ãåìîñîâìåñòèìûõ ñâîéñòâ [8]. Â [9] îïèñûâàåòñÿ ñëó-

÷àé èçãîòîâëåíèÿ ñòåíòà íà îñíîâå ÏÃÁ.

Òàêèì îáðàçîì, ÏÃÁ è åãî àíàëîãè ðàññìàòðèâàþò-

ñÿ êàê íîâûå ïåðñïåêòèâíûå ìåäèöèíñêèå ìàòåðèàëû

äëÿ êëåòî÷íîé èíæåíåðèè [10], ïðè êîíñòðóèðîâàíèè

îñòåîïðîòåçîâ ñ ïîñòåïåííûì çàìåùåíèåì áèîäåãðà-

äèðóåìîãî ìàòåðèàëà ïðîðàñòàþùåé êîñòíîé òêàíüþ

[11] è èíæåíåðíûìè ìàòåðèàëàìè äëÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-

äèñòîé õèðóðãèè [12]. Â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû îñî-

áåííî ñëåäóåò îòìåòèòü åùå îäíó îáëàñòü ïðèìåíåíèÿ

ÏÃÁ — êîíñòðóèðîâàíèå ìàòðèö, ðåçåðâóàðîâ è ìèê-

ðî÷àñòèö äëÿ êîíòðîëèðóåìîé äîñòàâêè ëåêàðñòâåí-

íûõ âåùåñòâ [13 – 15]. Â ýòîì ñëó÷àå íåîáõîäèìà èí-

ôîðìàöèÿ î áèîñîâìåñòèìîñòè, ñêîðîñòè ðåçîðáöèè è

òðàíñïîðòíûõ õàðàêòåðèñòèêàõ ïîëèìåðíîé ñèñòåìû.

Ó÷èòûâàÿ âñå âûøåèçëîæåííîå, öåëüþ íàñòîÿùåé ðà-

áîòû ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà è èçó÷åíèå òåðàïåâòè÷åñêèõ

ïîëèìåðíûõ ñèñòåì, âêëþ÷àþùèõ ÏÃÁ è àíòèáàêòå-

ðèàëüíîå ñðåäñòâî (ôóðàöèëèí), ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ

êîíòðîëèðóåìîãî âûñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ (ËÂ) â áèîëîãè÷åñêèå âîäíûå ñðåäû.

Ðàíåå [16] íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðîöåññ äèôôó-

çèè âîäû äëÿ ïëåíîê òîëùèíîé 40 – 60 ìêì çàâåðøà-

åòñÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ìèíóò, ïîñëå ÷åãî

ìåìáðàíà ñîðáèðóåò ïðåäåëüíîå ðàâíîâåñíîå êîëè÷å-

ñòâî âîäû (~ 1 âåñ. %). Ñòðóêòóðíàÿ ðåëàêñàöèÿ ìàòðè-

öû ÏÃÁ ïðè âîçäåéñòâèè ìîëåêóë âîäû çàâåðøàåòñÿ çà

áîëåå äëèòåëüíûé ïåðèîä âðåìåíè (áëèçêèé ê

1000 ìèí). Íàìè èññëåäîâàëàñü êèíåòèêà âûñâîáîæäå-

íèÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòêîâ ñóòîê, ïîýòîìó, â

ïåðâîì ïðèáëèæåíèè, òðàíñïîðòíûå ïðîöåññû âîäû â

ÏÃÁ íå èìåþò òàêîãî ðåøàþùåãî çíà÷åíèÿ, êàê ýòî íà-

áëþäàåòñÿ äëÿ ãèäðîôèëüíûõ ïîëèìåðîâ òèïà ÏÂÑ è

öåëëþëîçû. Âìåñòå ñ òåì, ïðè äëèòåëüíûõ âðåìåíàõ

êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ èç ìåìáðàí íà îñíîâå

ÏÃÁ èìååò ñëîæíûé õàðàêòåð è òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî

ðàññìîòðåíèÿ, êàê ñ òî÷êè çðåíèÿ äèôôóçèîííîãî ìî-

äåëèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ âûñâîáîæäåíèÿ, òàê è ñ òî÷êè

çðåíèÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëñÿ ÏÃÁ ìàðêè “Biomer”

Lot16F. Ðàñòâîðèìîñòü èñõîäíîãî ïîðîøêà ïîëèìåðà â

õëîðîôîðìå ïîñëå äëèòåëüíîãî êèïÿ÷åíèÿ ñîñòàâëÿëà

ïðèìåðíî 0,01 ã�ìë. Ãîðÿ÷èé ðàñòâîð ôèëüòðîâàëè ñ

ïîìîùüþ ñòåêëÿííîãî ôèëüòðà Øîòòà è ìîëåêóëÿð-

íóþ ìàññó ôèëüòðàòà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì âèñêîçè-

ìåòðèè, èñïîëüçóÿ ìåòîä è óðàâíåíèå, ïðåäëîæåííûå

â [17]:

[�] = 7,7 � 10 – 5 MW0,82,

ãäå [�] — õàðàêòåðèñòè÷åñêàÿ âÿçêîñòü ðàñòâîðà ïîëè-

ìåðà â õëîðîôîðìå.

Ñðåäíåâÿçêîñòíàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ïîëèìåðà

MW îêàçàëàñü ðàâíîé 183,5 � 103 ã�ìîëü; ïî ïðèâå-

äåííîé â [17] òàáëèöå ïîëèäèñïåðñíîñòåé ïîëèìåðà

ñðåäíå÷èñëîâàÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà ðàâíà

75,5 � 103 ã�ìîëü.

Â êà÷åñòâå ëåêàðñòâåííîãî ñîåäèíåíèÿ áûëî èñïî-

ëüçîâàíî áàêòåðèöèäíîå ñðåäñòâî: ôóðàöèëèí ñ ìîëå-

êóëÿðíîé ìàññîé 198 è ôîðìóëîé

Îñíîâíûå õàðàêòåðèñòèêè äàííîé ïàðòèè: ïëîò-

íîñòü = 1,25 ã�cì3; Ò. ïë. = 178°C; Òñò = 9° Ñ; ñòåïåíü

êðèñòàëëè÷íîñòè = 70 % (îïðåäåëåíà ìåòîäîì ðåíòãå-

íîâñêîé äèôðàêöèè). Ìåìáðàíû, ñîäåðæàùèå ôóðàöè-

ëèí, ãîòîâèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì:

I ñòàäèÿ — 1 ã ïîðîøêà çàëèâàëè 50 ìë äèîêñàíà è

êèïÿòèëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì äî ïîëó÷åíèÿ

îäíîðîäíîé ìàññû. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð âûëèâàëè â

÷àøêó Ïåòðè è ñóøèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî

ïîñòîÿííîãî âåñà. II ñòàäèÿ — íàâåñêó ïîëó÷åííîé

ìàññû ïîëèìåðà ðàñòâîðÿëè â õëîðîôîðìå, êóäà äî-

áàâëÿëè íàñûùåííûé ðàñòâîð ôóðàöèëèíà è äàëåå ïî

èçâåñòíîé ìåòîäèêå ïîëó÷àëè ìåìáðàíû òîëùèíîé

180 � 10 ìêì. Ñîäåðæàíèå ôóðàöèëèíà â ÏÃÁ ñîñòàâ-

ëÿëî: 0,5; 1,0; 1,5; 1,75; 2,0; 3,0 è 5,0 % âåñ. Â ïðîöåññå

ôèëüòðîâàíèÿ è ïðèãîòîâëåíèÿ ïëåíîê èñõîäíàÿ çà-

ãðóçî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ËÂ èçìåíÿëàñü îñîáåííî çà-

ìåòíî äëÿ ïëåíîê ñ íèçêèì åãî ñîäåðæàíèåì. Ïîýòîìó

äëÿ êàæäîé ïðèãîòîâëåííîé ìåìáðàíû áûëî ïðîâåäå-

íî àíàëèòè÷åñêîå èçìåðåíèå ñîäåðæàíèÿ ôóðàöèëèíà.

Äëÿ ýòîãî ôóðàöèëèí ýêñòðàãèðîâàëè äèîêñàíîì è åãî

êîíöåíòðàöèþ â äèîêñàíå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì

ÓÔ-ñïåêòðîìåòðèè.

Äëÿ èçó÷åíèÿ êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ ôóðàöèëè-

íà îáðàçåö ïîãðóæàëè â ÿ÷åéêó ñ äèñòèëëèðîâàííîé

âîäîé è ñëåäèëè çà êèíåòèêîé âûñâîáîæäåíèÿ ôóðàöè-

ëèíà. Êîíöåíòðàöèþ ôóðàöèëèíà ðåãèñòðèðîâàëè

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè íà ÓÔ-ñïåêòðîôîòîìåòðå

ôèðìû Beckman DU-65.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíû òèïè÷íûå êèíåòè÷åñêèå êðè-

âûå âûñâîáîæäåíèÿ ôóðàöèëèíà èç ìåìáðàí ÏÃÁ, à

òàêæå çàâèñèìîñòü âûõîäà ôóðàöèëèíà (â ã�ñì3) îò

âðåìåíè. Êàê âèäíî èç ðèñóíêà, äëÿ ïîëèìåðíûõ ñèñ-

òåì ñ íà÷àëüíîé êîíöåíòðàöèåé ôóðàöèëèíà, ïðåâû-

øàþùåé 1 %, îòñóòñòâóþò ïîñòîÿííûå ïðåäåëüíûå

çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé, êîòîðûå äîëæíû áûëè áû íà-

áëþäàòüñÿ, åñëè âûñâîáîæäåíèå ïðîèñõîäèëî ïî äèô-

ôóçèîííîìó ìåõàíèçìó. Ýòè êèíåòè÷åñêèå êðèâûå õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ íà÷àëüíûì, íåëèíåéíûì îò âðåìåíè

îòðåçêîì è çàâåðøàþùèì îòðåçêîì, ãäå êîíöåíòðàöèÿ

âûñâîáîäèâøåãîñÿ âåùåñòâà âîçðàñòàåò ëèíåéíî. Àíà-

ëèç ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 1 çàâèñèìîñòåé ïîêàçûâà-

åò, ÷òî ñëîæíûé õàðàêòåð êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ îáó-

ñëîâëåí ñóïåðïîçèöèåé äâóõ ïðîöåññîâ: ñîáñòâåííî

äåñîðáöèåé ËÂ ïî äèôôóçèîííîìó ìåõàíèçìó è ïðî-

öåññà âûñâîáîæäåíèÿ ñ ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ íóëåâî-

ãî ïîðÿäêà ïî êîíöåíòðàöèè. Íàèáîëåå îò÷åòëèâî ëè-
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Ðèñ. 2. Âêëàä äèôôóçèè â îáùóþ êèíåòèêó âûñâîáîæäåíèÿ
ôóðàöèëèíà èç ìåìáðàí ÏÃÁ òîëùèíîé 180 ìêì. Öèôðû íà
êðèâûõ ñîîòâåòñòâóþò èñõîäíîé êîíöåíòðàöèè àíòèñåïòèêà â
ïëåíêå: 1 – 1,75 %; 2 – 2,5 %; 3 – 3 %; 5 – 5 %.
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íåéíûé õàðàêòåð êðèâûõ ïðîÿâëÿåòñÿ ïîñëå çàâåðøå-

íèÿ äèôôóçèîííîãî ýòàïà è íàáëþäàåòñÿ â òå÷åíèå

8 – 10 ñóòîê. Ñ ó÷åòîì âûøåèçëîæåííîãî, êèíåòèêà

âûñâîáîæäåíèÿ ËÂ îïèñûâàåòñÿ äèôôóçèîííî-êèíå-

òè÷åñêèì óðàâíåíèåì âèäà
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, (1)

çäåñü D — ýôôåêòèâíûé êîýôôèöèåíò äèôôóçèè ËÂ,

ñì2�ñåê; k — êèíåòè÷åñêàÿ êîíñòàíòà ãèäðîëèòè÷å-

ñêîé äåñòðóêöèè ïîëèìåðà, ñ – 1; C — êîíöåíòðàöèÿ

ËÂ, %; x, t — ñîîòâåòñòâåííî, êîîðäèíàòà (ñì) è âðåìÿ

(ñ) äèôôóçèè.

Ïîñëå âû÷èòàíèÿ ëèíåéíîé ÷àñòè êèíåòè÷åñêîé

êðèâîé (kct ) èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ çíà÷åíèé îðäèíà-

òû (Ct – dct = Gt ) óðàâíåíèå äëÿ óñëîâèé Gt�G� > 0,5

èìååò êëàññè÷åñêèé âèä

Gt�G� = 1 – (8�2 exp(–�2Dt�L2), (2)

ãäå L — òîëùèíà ìåìáðàíû ÏÃÁ, ñì; à îñòàëüíûå çíà-

÷åíèÿ îïðåäåëåíû â óðàâíåíèè (1). Ëîãàðèôìèðîâà-

íèå ýòîãî óðàâíåíèÿ ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü êîýôôèöè-

åíòû äèôôóçèè ïóòåì ðåøåíèÿ ãðàôè÷åñêîãî óðàâíå-

íèÿ â êîîðäèíàòàõ lg(1 – Gt�G�) – t:

lg(1 – Gt�G�) = lg(8��2) – �2Dt�L2. (3)

Êîìïüþòåðíîå âû÷èòàíèå ëèíåéíîãî âêëàäà â îá-

ùèå çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé ËÂ, ñîîòíåñåííûå ñ îñüþ

îðäèíàò íà ðèñ. 1, áûëî ïðîâåäåíî äëÿ ðàçäåëåíèÿ èõ

äèôôóçèîííîé è êèíåòè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùèõ. Ïîëó-

÷åííûé ðåçóëüòàò îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ, îòíîñÿùèé-

ñÿ ê ñîáñòâåííî äèôôóçèîííîìó ïðîöåññó, ïðèâåäåí

íà ðèñ. 2. Íà ðèñ. 2 ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â êëàññè-

÷åñêèõ êîîðäèíàòàõ äèôôóçèè, Gt�G� – t1�2. Çäåñü ñëå-

äóåò îòìåòèòü äâà îáñòîÿòåëüñòâà: 1) ëèíåéíûé âèä

êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïðàâåäëèâî-

ñòè íàøèõ ïðåäïîëîæåíèé î äèôôóçèîííîì õàðàêòåðå

íà÷àëüíîãî ýòàïà âûñâîáîæäåíèÿ (äåñîðáöèè); 2) óãîë

íàêëîíà äèôôóçèîííûõ êðèâûõ çàâèñèò îò èñõîäíîé

êîíöåíòðàöèè ÏÂ, ÷òî ïîêàçûâàåò ñóùåñòâîâàíèå êîí-

öåíòðàöèîííîé çàâèñèìîñòè êîýôôèöèåíòîâ äèôôó-

çèè ôóðàöèëèíà.

Ïðåäåëüíûå (ðàâíîâåñíûå) çíà÷åíèÿ ËÂ (G�), ñîð-

áèðîâàííîãî â ìåìáðàíàõ ÏÃÁ, íåîáõîäèìû ïðè ïî-

ñòðîåíèè êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ, ïðèíàäëåæàùèõ

ðèñ. 2. Âìåñòå ñ òåì, ýòè âåëè÷èíû ïîêàçûâàþò äîëþ

ÏÂ, ó÷àñòâóþùåãî â ìîëåêóëÿðíîé äèôôóçèè. Íà

ðèñ. 3 ïðåäñòàâëåíà èçîòåðìà ñîðáöèè ôóðàöèëèíà,

ñîîòâåòñòâóþùàÿ çàâèñèìîñòè åãî êîíöåíòðàöèè â

ñâîáîäíîì ñîñòîÿíèè îò îáùåé êîíöåíòðàöèè ââåäåí-

íîãî ËÂ. Èç ðèñóíêà âèäíî, ÷òî îáå êîíöåíòðàöèè ëè-

íåéíî ñîîòíîñÿòñÿ äðóã ñ äðóãîì ïî÷òè âî âñåì èññëå-

äóåìîì èíòåðâàëå èõ çíà÷åíèé (äî 3 %). Îòêëîíåíèå

îò ëèíåéíîé çàâèñèìîñòè íàáëþäàåòñÿ ïðè ìàêñèìà-

ëüíîé çàãðóçêå ËÂ (5 %). Â ýòîé îáëàñòè ôóðàöèëèí

îáðàçóåò ñàìîñòîÿòåëüíóþ ôàçó â âèäå êðèñòàëëèòîâ

æåëòîãî öâåòà, õîòÿ è â ýòîì ñëó÷àå êèíåòè÷åñêàÿ êðè-

âàÿ âûñâîáîæäåíèÿ ïî äèôôóçèîííîìó ìåõàíèçìó íå

èìååò çàìåòíûõ àíîìàëèé (ñì. ðèñ. 2).

Ñîâîêóïíîñòü ðåçóëüòàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ íà

ðèñ. 1 è 2, ïîçâîëÿåò îöåíèòü ýôôåêòèâíûå äèôôóçè-

îííûå êîýôôèöèåíòû äëÿ âñåõ êîíöåíòðàöèé Êîíöåí-

òðàöèîííàÿ çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòîâ äèôôóçèè

(ðèñ. 4) èìååò ÿðêî âûðàæåííûé ìàêñèìóì â îáëàñòè

1,0 – 1,5 % ôóðàöèëèíà. Âîñõîäÿùàÿ âåòâü êîíöåíòðà-

öèîííîé çàâèñèìîñòè D(C), ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëå-

íà íàðóøåíèåì ïîðÿäêà ñòðóêòóðû ÏÃÁ, êîòîðàÿ ïðî-

èñõîäèò â ðåçóëüòàòå ââåäåíèÿ ËÂ. Íàïðîòèâ, íèñõîäÿ-

ùàÿ âåòâü ýòîé çàâèñèìîñòè ñâÿçàíà ñ îáðàçîâàíèåì

êðèñòàëëè÷åñêîé ôàçû ËÂ. Îáðàçîâàíèå êðèñòàëëè÷å-

ñêîé ñòðóêòóðû ôóðàöèëèíà â ÏÃÁ, îïðåäåëåííîå ìå-

òîäîì ðåíòãåíî-ñòðóêòóðíîãî àíàëèçà, íàáëþäàëîñü â

[18].

Ðàíåå ìû îòìåòèëè, ÷òî ïàðàëëåëüíî äèôôóçèîííî-

ìó ìåõàíèçìó âûñâîáîæäåíèÿ íàáëþäàåòñÿ ëèíåéíàÿ

êèíåòèêà âûñâîáîæäåíèÿ ôóðàöèëèíà, ïðè ýòîì ïî-

ñòîÿííàÿ ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ òåì âûøå, ÷åì

âûøå èñõîäíàÿ (íà÷àëüíàÿ) êîíöåíòðàöèÿ ËÂ. Áîëåå

íàãëÿäíî ýòî ñëåäóåò èç ðèñ. 5, ãäå íàáëþäàåòñÿ ýêñïî-
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Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü ìåæäó ñóììàðíîé (îáùåé) êîíöåíòðàöèåé
ôóðàöèëèíà è åãî êîíöåíòðàöèåé, ñïîñîáíîé ê äèôôóçèîííîìó
âûñâîáîæäåíèþ (ñâîáîäíîé), â ïëåíêàõ ÏÃÁ.
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Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü êîíñòàíòû âûñâîáîæäåíèÿ ôóðàöèëèíà ïî
ìåõàíèçìó äåñòðóêöèè ÏÃÁ îò êîíöåíòðàöèè ëåêàðñòâà.



íåíöèàëüíàÿ çàâèñèìîñòü êîíñòàíòû ëèíåéíîãî âû-

ñâîáîæäåíèÿ (k). Îäíîâðåìåííî ñ èçìåðåíèÿìè êîí-

öåíòðàöèè äåñîðáèðîâàííîãî èç ÏÃÁ ôóðàöèëèíà

áûëè ïðîâåäåíû èçìåðåíèÿ ïîòåðè âåñà îáðàçöà. Ãðà-

âèìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îáðàçåö òåðÿ-

åò ìàññó ïî àíàëîãè÷íîìó ëèíåéíîìó çàêîíó è òåì áû-

ñòðåå, ÷åì áîëüøå ñîäåðæàíèå ËÂ â íåì. Èñõîäíûé

ïîëèìåð, íå ñîäåðæàùèé ôóðàöèëèíà ñîõðàíÿåò ñâîé

íà÷àëüíûé âåñ â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè ýêñïåðèìåíòà.

Ïðåäâàðèòåëüíûå ýêñïåðèìåíòû ïîêàçûâàþò, ÷òî â îò-

ëè÷èå îò ýíçèìàòè÷åñêîé äåãðàäàöèè ÏÃÁ, ðåàëèçóþ-

ùåéñÿ, êàê ïðàâèëî, ñ ïîâåðõíîñòè, ãèäðîëèòè÷åñêàÿ

äåñòðóêöèÿ ïðîòåêàåò ïî âñåìó îáúåìó ÏÃÁ ñ âîçðàñ-

òàíèåì õðóïêîñòè è óìåíüøåíèåì ïðî÷íîñòè ìåìá-

ðàí.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâå ÏÃÁ íàìè ïðåäëîæåíà

íîâàÿ ïîëèìåðíàÿ, ñèñòåìà äëÿ êîíòðîëèðóåìîãî âû-

ñâîáîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ àíòèñåïòè÷åñêî-

ãî äåéñòâèÿ — ôóðàöèëèí. Âûñâîáîæäåíèå ðåàëèçóåò-

ñÿ îäíîâðåìåííî ïî äèôôóçèîííîìó è êèíåòè÷åñêîìó

ìåõàíèçìàì â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåàêöèåé íóëåâîãî ïî-

ðÿäêà. Ïîäðîáíî ðàññìîòðåíà äèôôóçèÿ ôóðàöèëèíà,

îïðåäåëÿþùàÿ ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ íà íà÷àëüíûõ

âðåìåíàõ êîíòàêòà ñèñòåìû ñ îêðóæàþùåé ñðåäîé

(ïåðâûå 6 – 8 äíåé). Ïîêàçàíà çàâèñèìîñòü êîýôôèöè-

åíòîâ äèôôóçèè îò êîíöåíòðàöèè ËÂ. Èçëîæåííûå ðå-

çóëüòàòû íåîáõîäèìû ïðè äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêå ñèñ-

òåì äëÿ âûñâîáîæäåíèÿ íåñêîëüêèõ ëåêàðñòâåííûõ âå-

ùåñòâ îäíîâðåìåííî ñ öåëüþ äîñòèæåíèÿ

êîìáèíèðîâàííîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ýôôåêòà âîçäåé-

ñòâèÿ íà òêàíè è îðãàíû áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì.

Ë È Ò Å ÐÀÒ Ó ÐÀ

1. C. Doyle, E. T. Tanner, and W. Bonfield, Biomaterials, 12,
841 – 847 (1991).

2. S. G. Hu, C. H. Jou, and M. C. Yang, Carbohydr. Polym., 58,
173 – 179 (2004).

3. S. G. Hu, C. H. Jou, and M. C. Yang, Biomaterials, 24,
2685 – 2693 (2003).

4. G. X. Cheng, Z. J. Cai, and L. Wang, J. Mater. Sci., 14,

1073 – 1078 (2003).
5. V. I. Sevastianov, N. V. Perova, E. I. Shishatskaya, J. Biomater.

Sci. Polymer Ed., 14, 1029 – 1042 (2003).
6. D. P. Martin and S. F. Williams, Biochem Eng. J., 16, 97 – 105

(2003).
7. R. Sodian, M. Loebe, A. Hein, et al., ASAIO J., 48, 12 – 16

(2002).
8. R. Sodian, S. P. Hoerstrup, J. S. Sperling, et al., Ann. Thorac.

Surg., 70, 140 – 144 (2000).
9. M. Unverdorben, A. Spielberger, A. Schywalsky, et al., Cardio-

vasc. Intervent. Radiol., 25, 127 – 132 (2002).
10. G. T. Köse, S. Ber, F. Korkusuz, et al., Biomaterials, 24,

4998 – 5007 (2003).
11. L. J. Chen and M. Wang, Biomaterials, 23, 2631 – 2639 (2002).
12. G.-Q. Chen and Q. Wu, Biomaterials, 26, 6565 – 6578 (2005).
13. D. P. Martin, F. Skraly, and S. F. Williams, US Patent 403242

2003.
14. C. W. Pouton and S. Akhtar, Adv. Drug. Deliver. Rev., 18,

133 – 162 (1996).
15. D. Sendil, I. Gürsel, D. L. Wise, and V. Hasirci, J. Controlled

Release, 59, 207 – 217 (1999).
16. À. Ë. Èîðäàíñêèé, Ï. Ï. Êàìàåâ, Âûñîêîìîë. ñîåäèí., Ñåð Á,

41(1 – 2), 39 – 43 (1999).
17. R. H. Marchessault, K. Okamura, C. J. Su, Macromolecules.,

3(6), 735 – 740 (1970).
18. O. V. Shatalova, A. V. Krivandin, and A. L. Iordanskii, 6th Eur.

Symposium on Polymer Blends., Program and Abstracts, May
16 – 19, 1999 Max-Planck-Institut fur Polymerforschuhg. Ma-
inz, PC90, p. 69. Germany (1999).

Ïîñòóïèëà 30.03.06

ANTISEPTIC CONTROLLED RELEASE FROM

MEMBRANES BASED ÎÏ POLY(3-HYDROXYBU-

TYRATE): COMBINATION OF DIFFUSION AND KI-

NETIC MECHANISM.

R. Yu. Kosenko1, A. L. Iordanskii1, 2, V. S. Markin1, A.

P. Bonartsev2, G. A. Bonartseva2

1 N. Semenov’s Institute of Chemical Physics, Russion

Academy of Sciences; Kosygin str.,4; B-334, 19991 Mos-

cow, Russian Federation. iordan@chph.ras.ru;
2 A. Bach’s Institute of Biochemistry. Russion Acade-

my of Sciences. Leninskiy pr. 33, 119991 Moscow, Russi-

an Federation

For drug controlled release of furacilline (Frc) elabora-

ted the polymer system based on biocompatible and bi-

degradable poly(3-hydroxybutyrate) [ÐÍÂ]. Release kine-

tics from membranes of PHB loaded by 0,5 – 5,0 wt % Frc

into aqueous has been investigated by UV spectroscopy

technique at 25	. Profiles of the release comprises diffusi-

on and kinetic impacts. Diffusional component of the rele-

ase has been analized and diffusivity dependence on the

drug concentrations has been determined. Kinetics cons-

tants of release is directly related with hydrolytic destruc-

tion of ÐÍÂ and dependence on initial concentratiuon of

the drug. The destruction of ÐÍÂ is clearly demonstrated

at long-term experiments (after first week of release). The-

se results are required for futher elaboration of novel drug

delivery systems including à combination of several drugs

that will give combined action on tissues an organs of bi-

logical systems.
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Ðèñ. 5. Êîíöåíòðàöèîííàÿ çàâèñèìîñòü êîýôôèöèåíòîâ äèô-
ôóçèè àíòèñåïòèêà ïî êîíòðîëèðóåìîìó âûñâîáîæäåíèþ.




