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  Линейное изменение периода индукции гемолиза подтверждает представление об ААРН 

как о мономолекулярном генераторе пероксидных радикалов в водной среде.  

 С учетом вышесказанного можно сделать вывод, что AAPH хорошо подходит на роль 

инициатора пероксидного гемолиза эритроцитов. В дальнейшем при исследовании на про- и 

антиоксидантную активность веществ, в качестве количественной оценки хорошо будет служить 

снижение или увеличение величины периода индукции гемолиза относительно контроля. 
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Сравнение свойств микрочастиц на основе полисахаридных комплексов  

как систем адресной доставки цефтриаксона 

 

 

Ерохин Л.М., Красноштанова А.А. 

Российский химико-технологический университет  

имени Д.И. Менделеева, г. Москва 

 

Аннотация 

В данной работе рассмотрен начальный этап оценки возможности применения 

полисахаридных микрочастиц для создания пероральной лекарственной формы цефтриаксона. 

Проведено сравнение важнейших параметров хитозан-альгинатных, хитозан-пектиновых и 

хитозан-каррагинановых микрочастиц: степени включения цефтриаксона, ёмкости, 

мукоадгезивных свойств и размеров. Установлены начальные концентрации цефтриаксона в 

растворах, при которых наиболее эффективно проводить получение микрочастиц методом 

ионотропного гелеобразования. Показана перспективность дальнейшей работы с хитозан-

альгинатными и хитозан-пектиновыми микрочастицами для более детального изучения их свойств 

и улучшения технологии их получения. 

Ключевые слова: микрочастицы, цефтриаксон, хитозан, альгинат, пектин, каррагинан.  
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Введение 

Одним из наиболее распространённых способов адресной доставки лекарственных 

препаратов является применение микро- и наночастиц различной природы, обеспечивающих 

пролонгированное поступление лекарств в определённые органы и клетки-мишени, а также 

улучшение фармакокинетических свойств препарата [1]. Применение иммобилизованных форм 

препаратов может позволить заменить инъекционное введение лекарственных средств более 

комфортным для пациента способом приёма – ингаляционным или пероральным. Например, 

разрабатываются системы для неинвазивной доставки инсулина [2]. Снижение максимальной 

концентрации действующего вещества в организме пациента за счёт постепенного его 

высвобождения из носителя позволяет избежать некоторых негативных воздействий: к примеру, 

проще добиться попадания в терапевтический диапазон концентраций, не повышая при этом дозу 

используемого лекарственного средства [3]. 

Получила развитие и разработка полисахаридных систем адресной доставки лекарств. В 

частности, это обусловлено тем, что данные полимеры обладают хорошими мукоадгезивными 

свойствами [4], что позволяет использовать их в качестве носителей для лекарственных средств, 

доставляемых к слизистым оболочкам. Высокая мукоадгезия – способность материалов обратимо 

связываться со слизистыми оболочками – является преимуществом для носителей подобного рода 

препаратов. Другим важным свойством микрочастиц на основе полисахаридов является их 

высокая биосовместимость ввиду возможности биодеградации в организме и отсутствии 

токсичности [5]. 

Цефтриаксон – антибиотик цефалоспоринового ряда третьего поколения. По сравнению с 

цефалоспоринами первого и второго поколений он обладает большей устойчивостью к действию 

бета-лактамаз и большей активностью в отношении грамотрицательных бактерий [6]. Важно 

отметить, что цефтриаксон обладает низкой всасываемостью в желудочно-кишечном тракте 

(ЖКТ), а потому в настоящее время не существует коммерческих препаратов пероральной формы 

этого лекарственного средства. При этом, неинъекционные способы введения препаратов 

обладают рядом преимуществ: отсутствие необходимости в квалифицированном медицинском 

персонале для приёма лекарства, снижение физического и психологического дискомфорта 

пациента. Ведутся исследования [7, 8] по улучшению процесса всасывания цефтриаксона в 

кишечнике. Показано, что использование вспомогательных веществ, улучшающих связывание со 

слизистой кишечника, позволяет существенно увеличить биодоступность пероральной формы 

цефтриаксона. В том числе, для этих целей предлагается использовать гелеобразные системы на 

основе природных полисахаридов [9].  

Для получения нано- и микрочастиц, среди прочих, находят применение такие природные 

полисахариды, как хитозан, соли альгиновой кислоты, пектин и каррагинан. Альгиновая кислота и 

её соли, альгинаты, – сополимеры α-гулуроновой и β-маннуроновой кислот, хитозан – 

биополимер, включающий остатки глюкозамина и N-ацетилглюкозамина в качестве структурных 

звеньев. Эти полисахариды первыми нашли применение в качестве материалов для создания 

микрочастиц для адресной доставки активных компонентов ввиду их способности удерживать 

действующее вещество и изменять проницаемость в зависимости от значений pH [10]. Пектин – 

гетерополимер, образованный преимущественно остатками галактуроновой кислоты. Каррагинан 

– сульфированный полимер галактозы и 3,6-ангидрогалактозы. Данные биополимеры вслед за 

альгинатами стали объектами исследования в области создания микрочастиц [11, 12]. В данных 

системах гелеобразующий агент (альгинат, пектин или каррагинан) обладает отрицательным 

поверхностным зарядом, а хитозан – положительным, что приводит к формированию стабильных 

микроструктур. 

Таким образом, важнейшими характеристиками микрочастиц на основе полисахаридных 

комплексов являются ёмкость, степень включения действующего вещества, размер и способность 

к мукоадгезии. Данные свойства определяют возможность и перспективность применения тех или 

иных носителей для доставки лекарственных средств мукозальным путём, в том числе перорально, 

а потому могут выступать критериями сравнения эффективности различных систем доставки 

активных веществ.  

Материалы и методы 

В исследовании использовались цефтриаксона натрия трисесквигидрат производства ООО 

«Компания «ДЕКО» (все концентрации приведены в пересчёте на цефтриаксон), хитозан с 

молекулярной массой 200 кДа и степенью деацетилирования более 85% производства Sigma-

Aldrich, альгинат натрия низкой вязкости производства Sigma-Aldrich, яблочный пектин с 

молекулярной массой 12 кДа и степенью метоксилирования 65%, каррагинан Bengel MBF-2000 
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производства Shemberg (Филлипины) со степенью сульфатирования 25%, диметилсульфоксид 

(ДМСО), 99,9% масс., производства PanReac Applichem. 

Хитозан-альгинатные (ХА) микрочастицы получали методом ионотропного гелеобразования 

[13], добавляя к 23,5 мл раствора альгината натрия (0,063% масс., pH 4,3), содержащему известное 

количество цефтриаксона, по каплям 1,5 мл раствора хлорида кальция (18 мМ) с помощью 

перистальтического насоса со скоростью 0,125 мл/мин при постоянном перемешивании со 

скоростью 800 об./мин. Затем к полученному раствору, не прекращая перемешивания, добавляли 5 

мл раствора хитозана (0,070% масс., pH 4,6) в разбавленной уксусной кислоте с помощью 

перистальтического насоса со скоростью 0,417 мл/мин. Затем в течение 30 мин выдерживали 

полученную суспензию микрочастиц при постоянном перемешивании со скоростью 800 об./мин. 

Полученную суспензию стабилизированных микрочастиц подвергали центрифугированию при 

15000g в течение 25 минут. Осадок сушили на воздухе до постоянной массы.  

Надосадочную жидкость анализировали на содержание цефтриаксона методом УФ-

спектрофотометрии (при длине волны 275 нм) при добавлении к образцу раствора равного объёма 

ДМСО [14, С.57]. Хитозан-каррагинановые (ХК) микрочастицы получали аналогично, используя 

раствор каррагинана (0,072% масс., pH 4,3). Хитозан-пектиновые (ХП) микрочастицы получали 

аналогично, используя раствор пектина (0,093% масс., pH 4,3) и 22 мМ раствор хлорида кальция. 

Параметры для синтеза ХП и ХК микрочастиц были оптимизированы ранее [15, 16]. Размер и 

дзетта-потенциал полученных микрочастиц в водных растворах определяли с помощью метода 

динамического рассеяния света на оборудовании Photocor Compact Z («Фотокор», Россия). 

Оценку мукоадгезивных свойств проводили при моделировании процесса кишечной 

адсорбции с помощью слизистой свиного кишечника на основе метода, предложенного в работе 

[17]. Для этого промытый водой препарат свиного кишечника помещали на плотную подложку 

длиной 8 см и высушивали на воздухе в течение 1 часа. Такой препарат размещали под углом 5°. 

Затем с помощью перистальтического насоса подавали на верхний край препарата суспензию 

микрочастиц, не содержащих цефтриаксон, в фосфатном буфере (pH 6,8) со скоростью 3 мл/мин. 

Относительная мукоадгезивная способность оценивалась по увеличению массы препарата 

слизистой свиного кишечника (мг) после истечения по её поверхности 40 мл суспензии с 

содержанием микрочастиц 10 мг/мл и высушивания на воздухе в течение 1 часа на единицу 

рабочей площади препарата (см2). 

Результаты и обсуждение 

На первом этапе работы для всех типов микрочастиц изучили зависимость степени 

включения цефтриаксона от его начальной концентрации в растворе. Полученные зависимости 

имеют вид кривых с максимумом (рис.1). При этом наибольшая степень включения (50,2%) 

наблюдалась в случае ХП микрочастиц при начальной концентрации цефтриаксона в растворе 

3,33 мг/л. Для ХА микрочастиц данный показатель составил 36,6% при начальной концентрации 

цефтриаксона 6,67 мг/л, для ХК микрочастиц – 28,2% при 2,67 мг/л. 
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Рисунок 1. Степень включения цефтриаксона в полисахаридные микрочастицы: ХА –  

хитозан-альгинатные, ХП – хитозан-пектиновые, ХК – хитозан-каррагинановые 

Ёмкость микрочастиц возрастает с возрастанием начальной концентрации цефтриаксона в 

растворе вплоть до достижения концентрации, при которой наблюдается наибольшая степень 

включения. При дальнейшем увеличении начальной концентрации антибиотика ёмкость 

микрочастиц не изменяется (рис.2). ХК микрочастицы уступают ХА и ХП микрочастицам по 

показателю максимальной ёмкости по цефтриаксону. При анализе мукоадгезивных свойств 

микрочастиц установлено, что наибольшее сродство к слизистой поверхности характерно для ХП 

и ХА микрочастиц. Мукоадгезия ХК микрочастиц выражена значительно слабее (рис.3).  

  
Рисунок 2. Ёмкость полисахаридных 

микрочастиц 

Рисунок 3. Мукоадгезивные свойства 

полисахаридных микрочастиц 

Зависимости массового выхода микрочастиц от начального содержания цефтриаксона в 

растворе выявлено не было. При этом средний выход ХА микрочастиц, нагруженных 

цефтриаксоном, составил 53%, для ХП микрочастиц данный показатель 21%, для ХК микрочастиц 

– 87%.  

С точки зрения эффективности получения нагруженных систем доставки, ХА 

микрочастицы имеют преимущество в виде относительно высоких значений степени включения, 

ёмкости и массового выхода. ХП микрочастицы в рамках проведённых исследований обладают  

наибольшей степенью включения цефтриаксона, однако для них характерен малый массовый 

выход. ХК микрочастицы уступают прочим по всем исследуемым характеристикам, за 

исключением массового выхода. 

Важным параметром микрочастиц является их размер. Исследования показали, что 

размеры всех типов микрочастиц находятся в допустимом диапазоне до 1 мкм для возможности их 

применения в пероральных лекарственных формах. На примере ХП микрочастиц показано, что их 

диаметр и дзета-потенциал коррелируют со значениями начальной концентрации цефтриаксона в 

растворе (таб.1).  

Таблица 1. Характеристика полисахаридных микрочастиц 

Тип микрочастиц 

Начальная 

концентрация 

цефтриаксона, мг/л 

Диаметр 

микрочастиц, нм 
Дзета-потенциал, мВ 

Хитозан-пектиновые 

3,33 550 ± 50 - (36 ± 1) 

6,67 650 ± 50 - (35 ± 1) 

13,3 700 ± 50 - (33 ± 1) 

Хитозан-альгинатные 6,67 750 ± 50 - (33 ± 1) 

Хитозан-

каррагинановые 
2,67 800 ± 50 - (32 ± 1) 
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Дзета-потенциал является характеристикой устойчивости коллоидных систем. При его 

абсолютных значениях меньше 30 мВ, коллоидная система является неустойчивой и склонной к 

агрегации. Для ХК микрочастиц характерны малые абсолютные значения дзета-потенциала даже 

при низкой начальной концентрации цефтриаксона в растворе. 

Выводы 

Проведена сравнительная оценка некоторых важнейших свойств полисахаридных 

микрочастиц. Установлено, что ХА и ХП микрочастицы обладают высокой ёмкостью по 

цефтриаксону, для них характерно значительное сродство к слизистой кишечника. ХП 

микрочастицы также характеризуются сравнительно высокой степенью включения цефтриаксона, 

а ХА микрочастицы – высоким массовым выходом. Для ХК микрочастиц характерен высокий 

массовый выход, но относительно низкие прочие исследуемые характеристики. Все виды 

исследуемых микрочастиц обладают устойчивостью к коагуляции в водных растворах и 

размерами, которые позволяют использовать их в качестве систем для пероральной доставки 

лекарственных средств. Показано, что данные параметры зависят от начального содержания 

цефтриаксона в растворе. 

Предварительно установлено, что перспективными для создания пероральной 

лекарственной формы цефтриаксона являются хитозан-пектиновые и хитозан-альгинатные 

микрочастицы. Хитозан-каррагинановые микрочастицы мало применимы для доставки 

цефтриаксона из-за низких ёмкости и степени включения, а также возможной агрегации в 

присутствии данного антибиотика. Предварительно выбраны оптимальные диапазоны начальных 

концентраций цефтриаксона в растворе: 5-7 мг/л для ХА микрочастиц и 3-5 мг/л для ХП 

микрочастиц. 

В дальнейшем планируется более детальное изучение свойств систем доставки на основе ХА и ХП 

комплексов. Будут также оцениваться возможные варианты улучшения технологии формирования 

нагруженных микрочастиц для увеличения массового выхода и степени включения цефтриаксона. 
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Определение фитотоксичности различных субстанций является востребованной задачей в 

области микробиологии и экологии. Целью таких исследований является оценка ингибирования 

данными субстанциями роста, развития, степени всхожести растений, например, оценка степени 

вредоносности определённого микроорганизма или вещества для определённого растения. Также 

можно проверить, насколько толерантным является исследуемое растение к примесям различных 

веществ в почве, компосте или торфе и т.д. 

Стандартной методикой определения фитотоксичности является метод Проростков семян 

растений [1]. При этом исследуемая субстанция (водная фракция) каким-либо образом 

взаимодействует с семенами тест-культуры. Можно проводить предобработку семян исследуемым 

раствором, а затем проращивать их во влажных камерах, а можно обрабатывать сами влажные 

камеры исследуемой жидкостью и на них проращивать чистые семена [2].  В соответствии с 

анализируемой культурой семена культивируют в определённых условиях на протяжении 

определённого времени, после чего оценивается состояние проростков по сравнению с 

контрольными семенами, необработанными и культивируемыми на воде. Например, можно 

подсчитать средние энергию прорастания, всхожесть, длины стебля и корня, массу проростков, на 

более поздних стадиях – количество настоящих листьев. Зная значение этих параметров, можно 

оценить фитотоксичный эффект исследуемой субстанции на растение. 

Таким образом, данный метод можно использовать для различных целей и в различных 

модификациях. 

Существует ряд исследований, использующих описанный метод. Например, в одном из 

таких определяли фитотоксичность компоста из листьев оливы на разных этапах компостирования 

и соотносили эти результаты с изменением кислотности. Для этого из проб компоста 

экстрагировали водой набор предположительно фитотоксичных веществ, которые затем отделяли 

эфиром. Определяли фитотоксичный эффект полученных растворов описанным выше методом во 

влажных камерах, используя салат в качестве тест-культуры [3]. В других опытах, связанных с 

оценкой фитотоксичности компоста, авторы оценивали влияние ионов металлов и различных 

микроорганизмов на фитотоксичность этих компостов. Здесь также исследовали влияние водных 

экстрактов на прорастание семян редиса [4]. 

Также фитотоксичность субстанций можно связать с находящимися в них известными 

веществами, предположительно угнетающими развитие растений в определённых концентрациях. 

Так, например, в одном из исследований измеряли количество различных органических кислот, 

таких как молочная, уксусная, муравьиная, пропионовая, яблочная и т.д., в образцах почвы с 

разных мест произрастания тростника и оценивали возможность ингибирования кислотами роста 
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