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Ïîëó÷åíû ìèêðî÷àñòèöû àýðîãåëÿ íà îñíîâå ÿè÷íîãî áåëêà è õèòîçàíà, õàðàêòå-
ðèçóþùèåñÿ íèçêîé ïëîòíîñòüþ, ðàçâèòîé ìîðôîëîãèåé è âûñîêîé óäåëüíîé ïëî-
ùàäüþ ïîâåðõíîñòè, âûñîêîé ïîðèñòîñòüþ, áîëüøèì îáúåìîì è ìàëûì äèàìåòðîì
ïîð. Ìåòîäîì ëàçåðíîé äèôðàêöèè ïîëó÷åíû êðèâûå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ïî
ðàçìåðàì, èç êîòîðûõ áûëè ðàññ÷èòàíû ñðåäíå÷èñëåííûé è àýðîäèíàìè÷åñêèé
äèàìåòðû. Àýðîäèíàìè÷åñêèé äèàìåòð âñåõ ïîëó÷åííûõ áèîïîëèìåðíûõ àýðîãåëåé
ëåæèò â äèàïàçîíå, íåîáõîäèìîì äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ àäðåñíîé äîñòàâêè àêòèâíûõ
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ èíãðåäèåíòîâ (ÀÔÈ) â îáîíÿòåëüíóþ îáëàñòü íîñîâîé ïîëîñ-
òè. Ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïî âíåäðåíèþ ÀÔÈ «ìåëàòî-
íèí» â ïîðû áèîïîëèìåðíûõ àýðîãåëåé íà ñòàäèè çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ è ìåòîäîì
ñâåðõêðèòè÷åñêîé àäñîðáöèè. Ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìà-
òîãðàôèè îïðåäåëåíû ìàññîâûå äîëè ÀÔÈ â ïîëó÷åííûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîì-
ïîçèöèÿõ «áèîïîëèìåðíûé àýðîãåëü — ÀÔÈ». Ìåòîäîì ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà
ïîêàçàíî, ÷òî ÀÔÈ â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèÿõ ïðèñóòñòâóåò ïðåèìóùå-
ñòâåííî â àìîðôíîì ñîñòîÿíèè. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé in
vivo ïîêàçàëè, ÷òî â ñëó÷àå èíòðàíàçàëüíîãî ââåäåíèÿ îáåèõ êîìïîçèöèé «áèîïî-
ëèìåðíûé àýðîãåëü — ÀÔÈ» ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÀÔÈ â òêàíÿõ ìîçãà
äîñòèãàåòñÿ óæå ÷åðåç 30 ìèí. Ýòî äîêàçûâàåò, ÷òî ïîëó÷åííûå áèîïîëèìåðíûå
àýðîãåëè íà îñíîâå áåëêà è õèòîçàíà ïåðñïåêòèâíû äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå
ìàòðèö-íîñèòåëåé ÀÔÈ ïðè ðàçðàáîòêå íàçàëüíûõ ñèñòåì èõ äîñòàâêè.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ñóøêà, àýðîãåëü, õèòîçàí, áåëîê, ôàðìà-
öåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñèñòåìû äîñòàâêè àêòèâíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ èíãðå-
äèåíòîâ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àýðîãåëè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîðèñòûå òâåðäûå ìàòåðèàëû, õàðàêòåðèçóþùèå-
ñÿ íèçêîé ïëîòíîñòüþ (0,00012—0,03 ã/ñì3), âûñîêîé ïîðèñòîñòüþ (äî 99 %)
è âûñîêîé ïëîùàäüþ óäåëüíîé ïîâåðõíîñòè (200 äî 1500 ì2/ã) [1, 2]. Ê îòëè-
÷èòåëüíûì îñîáåííîñòÿì îðãàíè÷åñêèõ àýðîãåëåé ìîæíî îòíåñòè òàêèå ñâîé-
ñòâà, êàê áèîñîâìåñòèìîñòü, áèîäåãðàäèðóåìîñòü è íåòîêñè÷íîñòü [3].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî èññëåäóåòñÿ ïðèìåíåíèå îðãàíè÷åñêèõ àýðîãå-
ëåé â îáëàñòè òêàíåâîé ìåäèöèíû, ôàðìàöåâòèêè, êîñìåòîëîãèè è ïèùåâîé
ïðîìûøëåííîñòè, â êà÷åñòâå ñèñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâ, êàðêàñîâ äëÿ òêàíåâîé
èíæåíåðèè, ìàòåðèàëîâ äëÿ ïåðåâÿçêè ðàí [4, 5]. Ñîâðåìåííûå èññëåäîâàíèÿ
îòðàæàþò óñïåøíîå ïðèìåíåíèå ÷àñòèö õèòîçàíîâûõ àýðîãåëåé, ïîëó÷åííûõ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåðõêðèòè÷åñêîé ñóøêè, â êà÷åñòâå ãåìîñòàòè÷åñêèõ ñðåäñòâ
[6]. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ in vivo îáíàðóæåíî, ÷òî ÷àñòèöû àýðîãåëÿ íà
îñíîâå õèòîçàíà ïîçâîëÿþò äîñòèãíóòü ïåðâè÷íîãî ãåìîñòàçà è îñòàíîâèòü
êðîâîòå÷åíèå â 100 % ñëó÷àÿõ [6].

Â äàííîé ñòàòüå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðàçðàáîòêè ñóõèõ íàçàëüíûõ ñè-
ñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå áèîïîëèìåðíûõ àýðîãå-
ëåé. Òàêèå ñèñòåìû îáåñïå÷èâàþò áûñòðîå íàñòóïëåíèå òåðàïåâòè÷åñêîãî
ýôôåêòà, âûñîêóþ ñòàáèëüíîñòü ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, óëó÷øåíèå ôèçè-
êî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ (ðàñòâîðèìîñòü â âîäå, áèîäîñòóïíîñòü), ìàñêèðîâêó
âêóñà èëè çàïàõà [7, 8]. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû ïðèìåðû èõ ïîëó÷åíèÿ â âèäå
ýìóëüñèé, ñïðååâ, ëèïîñîì, ãåëåé in situ, ìèêðî÷àñòèö, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì
ýìóëüñèîííîé ïîëèìåðèçàöèè èëè ðàñïûëèòåëüíîé ñóøêè [8—11]. Áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ñóõèå íàçàëüíûå ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâ, íàïðèìåð ìèêðî-
÷àñòèöû, çàäåðæèâàþò ìóêîöèëèàðíûé êëèðåíñ (ìåõàíèçì, îáåñïå÷èâàþùèé
ìåñòíóþ çàùèòó ñëèçèñòîé îáîëî÷êè îðãàíîâ äûõàíèÿ îò âíåøíèõ âîçäåé-
ñòâèé), òåì ñàìûì óâåëè÷èâàÿ âðåìÿ êîíòàêòà ìåæäó ñèñòåìîé äîñòàâêè ëå-
êàðñòâåííîãî ñðåäñòâà è ñëèçèñòîé îáîëî÷êîé ïî ñðàâíåíèþ ñ æèäêèìè
ïðåïàðàòàìè [7, 9].

Îñíîâíûå ñòàäèè ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ îðãàíè÷åñêèõ àýðîãåëåé:
— ïîëó÷åíèå ðàñòâîðà áèîïîëèìåðà;
— îáðàçîâàíèå ãåëÿ;
— çàìåíà ðàñòâîðèòåëÿ;
— ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ñóøêà.
Îáðàçîâàíèå ãåëÿ ìîæåò ïðîõîäèòü ïðè âîçäåéñòâèè õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ,

âñòóïàþùèõ â ðåàêöèþ ñ áèîïîëèìåðîì, ïîä äåéñòâèåì ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ
èëè ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ (èçìåíåíèå pH, òåìïåðàòóðû, äàâëåíèÿ, óëüòðàôèîëå-
òîâîãî èçëó÷åíèÿ). Â ëèòåðàòóðå ïðåäñòàâëåíî ìíîæåñòâî èññëåäîâàíèé ïî
ïîëó÷åíèþ àýðîãåëåé íà îñíîâå àëüãèíàòà, õèòîçàíà, áåëêîâ, öåëëþëîçû, ïåê-
òèíà, êðàõìàëà, àãàðà, êñàíòàíà, êàððàãèíàíà è äðóãèõ âåùåñòâ [12].

Ïåðñïåêòèâíûì ìàòåðèàëîì äëÿ ïîëó÷åíèÿ îðãàíè÷åñêèõ àýðîãåëåé ñëó-
æèò õèòîçàí — ïðèðîäíûé ëèíåéíûé ïîëèàìèíîñàõàðèä, îáû÷íî ïîëó÷àå-
ìûé èç õèòèíà ïóòåì ùåëî÷íîãî äåàöåòèëèðîâàíèÿ. Õèòèí ÿâëÿåòñÿ âòîðûì
ïî ðàñïðîñòðàíåííîñòè â ïðèðîäå ïîëèñàõàðèäîì [13]. Õèòîçàí îáëàäàåò ñâîé-
ñòâàìè áèîñîâìåñòèìîñòè è ìóêîàäãåçèâíîñòè (àäãåçèè ê ïîâåðõíîñòè ñëèçè-
ñòûõ òêàíåé ÷åëîâåêà), ÿâëÿåòñÿ óñèëèòåëåì ïðîíèöàåìîñòè, òî åñòü óëó÷øàåò
ïîãëîùåíèå ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà ÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå ìåìáðàíû [14].
Êðîìå ýòîãî, õèòîçàí ìîæåò â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ïðèîáðåòàòü èçáûòî÷íûé
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ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ â ñòðóêòóðå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà
àìèíîãðóïï.

Îáðàçîâàíèå ãåëÿ õèòîçàíà ìîæåò áûòü âûçâàíî õèìè÷åñêèìè èëè ôèçè-
÷åñêèìè ôàêòîðàìè. Îïèñàíî øèðîêîå ïðèìåíåíèå ïðîèçâîäíûõ äèàëüäåãè-
äîâ, ôîðìàëüäåãèäà, ãëèîêñàëÿ èëè ãåíèïèíà äëÿ õèìè÷åñêîé ñøèâêè õèòîçà-
íà [15]. Â õîäå ðåàêöèè îáðàçóþòñÿ êîâàëåíòíûå ñâÿçè ìåæäó ìîëåêóëîé
õèòîçàíà è ìîëåêóëîé äèàëüäåãèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïîâûøåíèè êîíöåíò-
ðàöèè ãëóòàðîâîãî àëüäåãèäà ïðîèñõîäèò ðîñò ÷èñëà ñîïðÿæåííûõ äâîéíûõ
ñâÿçåé. Îäíàêî áëàãîäàðÿ ýòîìó óâåëè÷èâàåòñÿ ìåõàíè÷åñêàÿ ïðî÷íîñòü è òîêñè÷-
íîñòü ñøèòîãî õèòîçàíà. Ïîýòîìó ÷àñòî îáðàçîâàíèå ãåëÿ ïðîâîäÿò ñ ïîìîùüþ
ôèçèêî-õèìè÷åñêîãî èëè ôèçè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Íàïðèìåð, â êà÷åñòâå
òàêîãî âîçäåéñòâèÿ ìîæåò âûñòóïàòü èçìåíåíèå òåìïåðàòóðû (òåðìîòðîïíîå
èëè êðèîãåííîå îáðàçîâàíèå ãåëÿ) èëè ðåçêîå èçìåíåíèå ðÍ ñðåäû, ÷òî ïðèâî-
äèò ê ôîðìèðîâàíèþ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé â ìîëåêóëå õèòîçàíà [16, 17]. Äëÿ ýòîãî
ðàñòâîð õèòîçàíà îáðàáàòûâàþò ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðîâ ãèäðîêñèäà íàòðèÿ.

Äðóãèìè ìàòåðèàëàìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ àýðîãåëåé ìîãóò áûòü áåëêè, ïåðâè÷-
íàÿ ñòðóêòóðà êîòîðûõ ïðåäñòàâëåíà ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ è âëèÿåò íà èõ ïðîñòðàíñòâåííóþ êîíôîðìàöèþ. Òàêèå ñâîéñòâà
áåëêîâ, êàê ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà, çàðÿä, ãèäðîôèëüíîñòü èëè ãèäðîôîáíîñòü,
ìåõàíè÷åñêàÿ ïðî÷íîñòü è ôóíêöèîíàëüíîñòü, âëèÿþò íà êîíå÷íûå õàðàêòå-
ðèñòèêè àýðîãåëåé [18—20]. Êðîìå òîãî, õèìè÷åñêàÿ ìîäèôèêàöèÿ èëè ñøèâ-
êà ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï áîêîâûõ öåïåé àìèíîêèñëîò áåëêîâ ïîçâîëÿåò
óëó÷øèòü íåîáõîäèìûå õàðàêòåðèñòèêè áåëêîâûõ àýðîãåëåé [21—23]. Ìíîãî-
÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî âíóòðåííèå ñâîéñòâà àýðîãåëåé çàâè-
ñÿò îò êîíêðåòíîãî òèïà áåëêà [21, 24—26].

Â ñëó÷àå ãëîáóëÿðíûõ áåëêîâ ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ ãåëÿ îñíîâàí íà òîì,
÷òî â ðåçóëüòàòå ôèçè÷åñêîãî èëè õèìè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (íàãðåâàíèÿ, îá-
ðàáîòêè êèñëîòîé èëè ùåëî÷üþ) ïðîèñõîäèò èõ íåîáðàòèìàÿ äåíàòóðàöèÿ.
Îñíîâíûå ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ ãåëÿ — èçìåíåíèå êîíôîðìàöèè è îáðàçîâà-
íèå äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé; ïðè ýòîì íåäîñòóïíûå òèîëîâûå ãðóïïû ñòàíîâÿòñÿ
îòêðûòûìè è àêòèâèðóþòñÿ, à çàòåì âîçäåéñòâóþò íà ãèäðîôîáíûå ãðóïïû.

Ñëåäóþùàÿ ñòàäèÿ ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ àýðîãåëåé ïîñëå îáðàçîâàíèÿ ãåëÿ —
ïîñòåïåííàÿ çàìåíà âîäíîãî ðàñòâîðèòåëÿ íà ñïèðò. Èç ëèòåðàòóðû [27] èçâå-
ñòíî, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè âîäû êàê ðàñòâîðèòåëÿ âî âðåìÿ ñóøêè â ñðåäå
ñâåðõêðèòè÷åñêîãî (ÑÊ) ôëþèäà àýðîãåëè äàþò ñèëüíóþ óñàäêó, ïðè÷èíîé
êîòîðîé â äàííîì ñëó÷àå ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî âîäà îãðàíè÷åííî ñìåøèâàåòñÿ ñ
ÑÊ-ôëþèäîì. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ãðàíèöû ðàçäåëà ôàç è ðîñòó êà-
ïèëëÿðíîãî äàâëåíèÿ â ïîðàõ. Â ðåçóëüòàòå ïîðû ñõëîïûâàþòñÿ, ÷òî âåäåò ê
èçìåíåíèþ âíóòðåííåé ñòðóêòóðû ãåëÿ è óìåíüøåíèþ óäåëüíîé ïëîùàäè
ïîâåðõíîñòè. Â ðàáîòå [27] áûëè ïðîâåäåíû îïûòû ïî îöåíêå âëèÿíèÿ 15
ðàçëè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé íà óñàäêó ãåëåé â õîäå ïðîöåññà ïðè îäíîýòàïíîé
çàìåíå ðàñòâîðèòåëÿ ñ ïîñëåäóþùåé ÑÊ-ñóøêîé. Ïîêàçàíî, ÷òî òîëüêî øåñòü
îáðàçöîâ (ñ ìåòàíîëîì, ÄÌÑÎ, ãëèöåðèíîì, ïðîïèëåíãëèêîëåì, ýòèëåíãëè-
êîëåì è ÄÌÔÀ) ïîêàçàëè óñàäêó ìåíüøå 90 %; ïðè èñïîëüçîâàíèè ìíîãî-
ñòóïåí÷àòîé çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ óñàäêà ñíèæàåòñÿ. Ïîýòîìó ïðè ïîëó÷åíèè
àýðîãåëåé ýôôåêòèâíåå èñïîëüçîâàòü ñòóïåí÷àòóþ çàìåíó ðàñòâîðèòåëÿ.

Çàêëþ÷èòåëüíîé ñòàäèåé ÿâëÿåòñÿ ÑÊ-ñóøêà ãåëåé — ïðîöåññ óäàëåíèÿ ðàñòâî-
ðèòåëÿ èç ïîð ãåëÿ ÑÊ-ôëþèäîì ñ ïîñëåäóþùèì èñïàðåíèåì ïîñëåäíåãî. Òàêèì
ñïîñîáîì äîñòèãàåòñÿ ñîõðàíåíèå ðàçâèòîé âíóòðåííåé ñòðóêòóðû àýðîãåëÿ.
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Çà ïîñëåäíèå íåñêîëüêî ëåò îðãàíè÷åñêèå àýðîãåëè ïîêàçàëè áîëüøèå
ïåðñïåêòèâû â êà÷åñòâå ñîçäàíèÿ ñèñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ,
íàïðèìåð àêòèâíûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ èíãðåäèåíòîâ (ÀÔÈ). Áëàãîäàðÿ òà-
êèì ñâîéñòâàì, êàê âûñîêàÿ áèîñîâìåñòèìîñòü, õîðîøàÿ áèîðàçëàãàåìîñòü è
ïðîñòîòà ìîäèôèêàöèè, áèîïîëèìåðíûå àýðîãåëè øèðîêî èññëåäóþòñÿ äëÿ
ïðèìåíåíèÿ â ìåäèöèíå, òêàíåâîé èíæåíåðèè è ôàðìàöåâòèêå [3, 28, 29] â
êà÷åñòâå áèîñåíñîðîâ, ïðîòèâîìèêðîáíûõ àãåíòîâ, ñòàáèëèçàòîðîâ, ñèñòåì
äîñòàâêè ëåêàðñòâ ñ êîíòðîëèðóåìûì âûñâîáîæäåíèåì [30—32]. Áëàãîäàðÿ
âûñîêîé ïîðèñòîñòè è áîëüøîé óäåëüíîé ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè ÷àñòèöû
àýðîãåëåé ñ àêòèâíûì âåùåñòâîì ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïåðîðàëüíîãî,
íàçàëüíîãî è ëåãî÷íîãî ïðèìåíåíèÿ [4, 33—35]. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû èññëå-
äîâàíèÿ, îòðàæàþùèå óëó÷øåíèå êèíåòèêè ðàñòâîðåíèÿ ïðåïàðàòîâ, âíåäðåí-
íûõ â àýðîãåëè [4, 33], ÷òî çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò áèîäîñòóïíîñòü ëåêàðñòâ,
à òàêæå îáåñïå÷èâàåò èõ êîíòðîëèðóåìóþ äîñòàâêó [4, 36, 37].

Íàçàëüíûé ïóòü îáåñïå÷èâàåò áûñòðîå íà÷àëî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà,
âîçìîæíîñòü äîñòàâêè â öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó, ïðåäîòâðàùåíèå ìåòà-
áîëèçìà ïåðâîãî ïðîõîäà è ïðîñòîé ñïîñîá ââåäåíèÿ ëåêàðñòâ, ÷òî îñîáåííî
âàæíî, åñëè ÷åëîâåê íàõîäèòñÿ â áåññîçíàòåëüíîì ñîñòîÿíèè [38]. Âåðîÿòíî,
íàèáîëåå ìíîãîîáåùàþùèì ïîäõîäîì äëÿ óëó÷øåíèÿ âñàñûâàíèÿ íàçàëüíîé
ôîðìû ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå óñèëèòåëåé ïðîíè-
öàåìîñòè è ìóêîàäãåçèâíûõ ñèñòåì äîñòàâêè ëåêàðñòâ. Îíè ìîãóò îáåñïå÷èòü
äëèòåëüíûé êîíòàêò ìåæäó ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé è àáñîðáèðóþùèìè ó÷à-
ñòêàìè â ïîëîñòè íîñà, ñäåðæèâàÿ ìåõàíèçì çàùèòû ñëèçèñòîé îáîëî÷êè
îðãàíîâ äûõàíèÿ. Õèòîçàí øèðîêî èññëåäóåòñÿ â êà÷åñòâå âñïîìîãàòåëüíîãî
ñðåäñòâà â íàçàëüíûõ ñèñòåìàõ äîñòàâêè ëåêàðñòâ ãëàâíûì îáðàçîì áëàãîäàðÿ
åãî ìóêîàäãåçèâíûì è óñèëèâàþùèì ïðîíèöàåìîñòü ñâîéñòâàì [39].

Âíåäðåíèå àêòèâíûõ âåùåñòâ â áèîïîëèìåðíûå àýðîãåëè ìîæåò ïðîèñõî-
äèòü íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ àýðîãåëåé: íà ñòàäèè ïðèãîòîâëå-
íèÿ ðàñòâîðà ïîëèìåðà, íà ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ ãåëÿ, íà ñòàäèè çàìåíû ðàñòâî-
ðèòåëÿ, âî âðåìÿ ÑÊ-ñóøêè è â ãîòîâûé àýðîãåëü [40—44]. Äëÿ âíåäðåíèÿ
àêòèâíîãî âåùåñòâà â ãîòîâûå àýðîãåëè èñïîëüçóþò ÑÊ-àäñîðáöèþ èëè ñîð-
áöèþ èç ðàñòâîðà [37, 45, 46]. Íåêîòîðûå ñïîñîáû ââåäåíèÿ àêòèâíîãî âåùå-
ñòâà â ìàòðèöó ïîëèìåðíîãî àýðîãåëÿ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1 (ñì. öâ. âêëàäêó).

Â èññëåäîâàíèè [37] ïîêàçàíî, ÷òî íà êîëè÷åñòâî ââåäåííîãî â àýðîãåëü
ÀÔÈ ïðè ïîëó÷åíèè êîìïîçèöèé âëèÿþò ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè, îáúåì è
ñðåäíèé äèàìåòð ïîð. Òàê, âûñîêèå çíà÷åíèÿ óäåëüíîé ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè
ïîçâîëÿþò áîëüøåìó êîëè÷åñòâó ÀÔÈ àäñîðáèðîâàòüñÿ âíóòðè ïîð, à ïðåîá-
ëàäàíèå ìåçîïîð (2—50 íì) â ñòðóêòóðå àýðîãåëÿ ïðåäïîëîæèòåëüíî ìèíè-
ìèçèðóåò ïîÿâëåíèå êðèñòàëëè÷åñêèõ ôîðì ÀÔÈ [4, 45]. Ïîëó÷åíèå ÀÔÈ
ïðåèìóùåñòâåííî â àìîðôíîì ñîñòîÿíèè óëó÷øàåò ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå
ñâîéñòâà êîìïîçèöèè «àýðîãåëü — ÀÔÈ», òàê êàê ïðè ðàñòâîðåíèè àìîðôíî-
ãî âåùåñòâà íå çàòðà÷èâàåòñÿ ýíåðãèÿ è âðåìÿ íà ðàçðóøåíèå êðèñòàëëè÷åñ-
êîé ðåøåòêè [4].

Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò â ëèòåðàòóðå íå ïðåäñòàâëåíî èñ÷åðïûâàþùèõ äàííûõ
î ðàçðàáîòêå è èñïîëüçîâàíèè õèòîçàíîâûõ è áåëêîâûõ àýðîãåëåé â êà÷åñòâå
íàçàëüíûõ ñèñòåì äîñòàâêè ÀÔÈ. Òàêèì îáðàçîì, öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ —
ðàçðàáîòêà ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé «áèîïîëèìåðíûé àýðîãåëü — ÀÔÈ»,
ðåàëèçóþùèõ ìåõàíèçì «Nose-to-Brain» («èç íîñà â ìîçã»), è îöåíêà èõ ýô-
ôåêòèâíîñòè in vivo.
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Ðèñ. 1. Ñïîñîáû ââåäåíèÿ àêòèâíîãî âåùåñòâà â ìàòðèöó ïîëèìåðíîãî àýðîãåëÿ:
à —  íà ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ ãåëÿ; á — íà ñòàäèè çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ; â — â ïðîöåññå ñâåðõêðèòè÷åñêîé

àäñîðáöèè

Çàìåíà ð-ëÿ — çàìåíà ðàñòâîðèòåëÿ; ÑÊÑ — ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ñóøêà; ÑÊÀ — ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ àäñîðáöèÿ;
ÀÔÈ — àêòèâíûé ôàðìàöåâòè÷åñêèé èíãðåäèåíò

Ðèñ. 8. Äèôðàêòîãðàììû ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé «áèîïîëèìåðíûé àýðîãåëü—
ìåëàòîíèí»
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ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ×ÀÑÒÜ

Ðåàêòèâû è ìàòåðèàëû

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ õèòîçàíîâûõ àýðîãåëåé èñïîëüçîâàëè êèñëîòîðàñòâîðèìûé
õèòîçàí ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 111 êÄà (Sigma Aldrich, ÑØÀ). Äëÿ ïðèãîòîâëå-
íèÿ êèñëîãî ðàñòâîðà áðàëè ëåäÿíóþ óêñóñíóþ êèñëîòó (õ.÷., ÐóñÕèì). Ñøèâà-
þùèé àãåíò — ãèäðîêñèä íàòðèÿ (õ.÷., ÐóñÕèì). Ðàñòâîðèòåëè — äåèîíèçèðî-
âàííàÿ âîäà (Ravenol) è èçîïðîïèëîâûé ñïèðò (99,8 ìàñ. %, ÐóñÕèì).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ áåëêîâûõ àýðîãåëåé èñïîëüçîâàëè ÿè÷íûé ñóõîé ôåðìåí-
òèðîâàííûé áåëîê (ìàññîâàÿ äîëÿ áåëêà 85 %, Ðîñêàð). Ñîëÿíóþ êèñëîòó (õ.÷.,
ÐóñÕèì) è ãèäðîêñèä íàòðèÿ èñïîëüçîâàëè äëÿ êîððåêòèðîâàíèÿ çíà÷åíèÿ
pH ðàñòâîðà áåëêà. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàñëÿíîé ýìóëüñèè áåëêà áðàëè ïîäñîë-
íå÷íîå ìàñëî (ðàôèíèðîâàííîå äåçîäîðèðîâàííîå).

Â ïðîöåññå ÑÊ-ñóøêè ïðèìåíÿëè äèîêñèä óãëåðîäà (â.÷., ìàðêà 4.0, ÍÈÈ
ÊÌ).

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ êîìïîçèöèè «áèîïîëèìåðíûé àýðîãåëü — ÀÔÈ» èñïîëüçî-
âàëè ïîðîøîê ìåëàòîíèíà ( 98 %, Sigma) è ýòàíîë (96,5 %, ÐóñÕèì), äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ êîëè÷åñòâà ââåäåííîãî â àýðîãåëü âåùåñòâà — àöåòîíèòðèë (99,5 %,
Sigma Aldrich), òåòðàìåòèëýòèëåíäèàìèí (Sigma Aldrich), òðèýòèëàìèí (Sigma
Aldrich); çíà÷åíèå pH êîððåêòèðîâàëè ðàñòâîðîì óêñóñíîé êèñëîòû (ÐóñÕèì).

Äëÿ ðåàëèçàöèè ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ ÷àñòèö ãåëÿ õèòîçàíà è ÿè÷íîãî áåëêà
èñïîëüçîâàëè óñòàíîâêó, ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà êîòîðîé ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2.

Ðèñ. 2. Ñõåìà óñòàíîâêè äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÷àñòèö ãåëÿ íà îñíîâå õèòîçàíà ïóòåì ðàñïûëåíèÿ:
1, 4, 9 — ïðèåìíûå åìêîñòè ñ ïåðåìåøèâàþùèì óñòðîéñòâîì; 2 — ïåðèñòàëüòè÷åñêèé íàñîñ; 3 —
ôîðñóíêà; 5 — âîçäóøíûé ôèëüòð; 6 — êîìïðåññîð; 7 — âèõðåâîé ðàñõîäîìåð; 8 — êîíòðîëëåð; PI1 —

äàò÷èê äàâëåíèÿ
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Äëÿ ïðîöåññà ðàñïûëåíèÿ áûëà âûáðàíà ïíåâìàòè÷åñêàÿ ôîðñóíêà ïðîèç-
âîäèòåëÿ Glatt GmbH ñ äèàìåòðîì âíóòðåííåãî îòâåðñòèÿ 0,5 ìì. Åå âûáîð
îáóñëîâëåí âîçìîæíîñòüþ èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ðàñïûëåíèÿ îòíîñèòåëüíî âÿçêèõ
æèäêîñòåé, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ èñõîäíûé ðàñòâîð õèòîçàíà. Êðîìå òîãî, îíà
ïîçâîëÿåò ôîðìèðîâàòü ìåëêîäèñïåðñíûå êàïëè æèäêîñòè ñî ñðåäíèì äèà-
ìåòðîì 50—200 ìêì, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü ïîëó÷àòü ÷àñòèöû ãåëÿ â íåîáõîäè-
ìîì äèàïàçîíå ðàçìåðîâ.

Ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ ìèêðî÷àñòèö ãåëÿ íà îñíîâå õèòîçàíà

Èñõîäíûé ðàñòâîð õèòîçàíà (1 ìàñ. %) ïîäãîòàâëèâàëè â ïðèåìíîé åìêî-
ñòè 1 â ñëàáîêèñëîì ðàñòâîðå óêñóñíîé êèñëîòû (0,1 è 0,2 Ì — îáðàçöû ÕÐ1
è ÕÐ2, ñîîòâåòñòâåííî). Íà äàííîé ñòàäèè âîçìîæíî äîáàâëåíèå ñòîðîííåãî
ïîëèìåðà äëÿ ìîäèôèêàöèè ïîâåðõíîñòè àýðîãåëÿ (â äàííîì ñëó÷àå — òðèá-
ëîêñîïîëèìåðà ïîëèýòèëåíîêñèäà è ïðîïèëåíîêñèäà «ïëþðîíèê 123» â êî-
ëè÷åñòâå 0,05 % äëÿ îáðàçöà ÕÐ2).

Ïîñëå çàãðóçêè ðàñòâîðà â åìêîñòü 1 íà åìêîñòü 4 óñòàíàâëèâàëè êðûøêó ñ
âñòðîåííîé ïíåâìàòè÷åñêîé ôîðñóíêîé 3. Ê ôîðñóíêå ïîäñîåäèíÿëè ëèíèè
ïîäà÷è ðàñòâîðà õèòîçàíà èç åìêîñòè 1 ñ ïîìîùüþ ïåðèñòàëüòè÷åñêîãî íàñîñà
2 è âîçäóõà èç ñèñòåìû âîçäóõîïîäãîòîâêè, êîòîðàÿ âêëþ÷àåò âîçäóøíûé ôèëüòð
5, êîìïðåññîð 6, äàò÷èê äàâëåíèÿ PI1, âèõðåâîé ðàñõîäîìåð 7 è êîíòðîëëåð 8.
Äëÿ íà÷àëà ïðîöåññà ðàñïûëåíèÿ âêëþ÷àëè ïîäà÷ó âîçäóõà íà ôîðñóíêó è ïå-
ðèñòàëüòè÷åñêèé íàñîñ 2 äëÿ ïîäà÷è èñõîäíîãî ðàñòâîðà õèòîçàíà. Ðàñõîä æèä-
êîñòè â õîäå êàæäîãî ýêñïåðèìåíòà âàðüèðîâàëè òàê, ÷òîáû ïîëó÷èòü ñòàáèëü-
íûé ôàêåë ðàñïûëà «ïîëíûé êîíóñ» äëÿ ìåëêîäèñïåðñíîãî ðàñïûëåíèÿ, ÷òî
îáåñïå÷èâàåò ðàâíîìåðíîå ôîðìèðîâàíèå êàïåëü â ðàñòâîðå. Ïðè ïîïàäàíèè
êàïåëü â ðàñòâîð ñøèâàþùåãî àãåíòà (1Ì ðàñòâîð NaOH) ïðîèñõîäèò ôîðìè-
ðîâàíèå ÷àñòèö ãåëÿ. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ àãëîìåðàöèè ïîëó÷àåìûõ ÷àñòèö â
ïðèåìíîé åìêîñòè 4 îðãàíèçîâàíî ïåðåìåøèâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàãíèò-
íîé ìåøàëêè. Èçáûòî÷íîå äàâëåíèå íà ôîðñóíêå ñîñòàâëÿåò 0,01 ÌÏà.

Ïîñëå ðàñïûëåíèÿ âñåãî ðàñòâîðà õèòîçàíà ñìåñü ÷àñòèö â ðàñòâîðå NaOH
ïåðåíîñèëè èç ïðèåìíîé åìêîñòè 4 â åìêîñòü 9, ãäå ïðè ìåäëåííîì ïåðåìåøèâà-
íèè âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 24 ÷ äëÿ ïîëíîãî çàâåðøåíèÿ õèìè÷åñêèõ ðåàêöèé.

Äàëåå ïîëó÷åííûå ÷àñòèöû îòìûâàëè äî íåéòðàëüíîãî çíà÷åíèÿ pH. Äëÿ
óïðîùåíèÿ ïðîöåññîâ îòìûâêè è çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ, ÷àñòèöû ãåëÿ íà îñíîâå
õèòîçàíà îñàæäàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëàáîðàòîðíîé öåíòðèôóãè Sigma 2-16P
â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè ñêîðîñòè 4000—8000 îá./ìèí. Ñëåäóþùàÿ ñòàäèÿ — ñòó-
ïåí÷àòàÿ çàìåíà âîäû íà èçîïðîïèëîâûé ñïèðò ñ ïîøàãîâûì óâåëè÷åíèåì
åãî êîíöåíòðàöèè â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ìàñ. %): 10, 30, 60, 90, 100, 100. Ïîøà-
ãîâàÿ çàìåíà ðàñòâîðèòåëÿ íåîáõîäèìà äëÿ òîãî, ÷òîáû ñîõðàíèòü èçíà÷àëü-
íóþ ñòðóêòóðó ãåëÿ, èçáåæàâ óñàäêè è ðàçðóøåíèÿ ñòðóêòóðû ãåëÿ, êîòîðûå
íåãàòèâíî ñêàçûâàþòñÿ íà êà÷åñòâå ìàòåðèàëà.

Çàêëþ÷èòåëüíûì ýòàïîì ïîëó÷åíèÿ ÷àñòèö àýðîãåëåé íà îñíîâå õèòîçàíà
ïóòåì ðàñïûëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ÑÊ-ñóøêà.

Ïðîöåññ ïîëó÷åíèÿ ìèêðî÷àñòèö ãåëÿ íà îñíîâå áåëêà

Îñíîâíûå ýòàïû ïîëó÷åíèÿ àýðîãåëåé íà îñíîâå ÿè÷íîãî áåëêà ïóòåì ðàñïû-
ëåíèÿ: ïðèãîòîâëåíèå èñõîäíîãî ðàñòâîðà áåëêà (äëÿ îáðàçöîâ ÁÐ1 è ÁÐ2 êîí-
öåíòðàöèÿ áåëêà ñîñòàâëÿëà 15 è 20 ìàñ.%, ñîîòâåòñòâåííî), ðàñïûëåíèå èñõîäíîãî
ðàñòâîðà áåëêà â ìàñëî, ïîøàãîâàÿ çàìåíà ðàñòâîðèòåëÿ íà èçîïðîïèëîâûé ñïèðò,
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ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ñóøêà. Íàâåñêó ÿè÷íîãî áåëêà ðàñòâîðÿëè â äåèîíèçèðîâàííîé
âîäå ñ èñïîëüçîâàíèåì ëîïàñòíîé ìåøàëêè. Ïîëó÷åííûé ðàñòâîð äîâîäèëè äî
íåéòðàëüíîãî çíà÷åíèÿ pH è âûäåðæèâàëè 24 ÷ ïðè 5 Ñ äî ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÷àñòèö ãåëÿ èñïîëüçîâàëè óñòàíîâêó, ñõåìà êîòîðîé èçîáðà-
æåíà íà ðèñ. 2. Ïðîöåññ ðàñïûëåíèÿ ïðîâîäèëè àíàëîãè÷íî îïèñàííîìó âûøå
äëÿ ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ ÷àñòèö ãåëÿ íà îñíîâå õèòîçàíà. Èñõîäíûé ðàñòâîð
áåëêà ðàñïûëÿëè â ïîäñîëíå÷íîå ìàñëî, íàãðåòîå äî òåìïåðàòóðû 90 . Ïðè
êîíòàêòå êàïåëü ðàñòâîðà áåëêà ñ ìàñëîì ïðîõîäèò ôîðìèðîâàíèå ÷àñòèö ãåëÿ
çà ñ÷åò òåðìè÷åñêîé äåíàòóðàöèè áåëêà. ×àñòèöû ãåëÿ âûäåðæèâàëè â ìàñëå ïðè
òåìïåðàòóðå 90 C â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè èíòåíñèâíîì ïåðåìåøèâàíèè äëÿ
çàâåðøåíèÿ îáðàçîâàíèÿ ÷àñòèö ãåëÿ è ïðåäîòâðàùåíèÿ àãëîìåðàöèè ÷àñòèö.

Çàòåì ïðîâîäèëè ñòóïåí÷àòóþ çàìåíó ðàñòâîðèòåëÿ íà èçîïðîïèëîâûé
ñïèðò (10, 30, 50, 70, 90, 100, 100 ìàñ. %). Äëÿ óïðîùåíèÿ ïðîöåññà çàìåíû ðàñòâî-
ðèòåëÿ ÷àñòèöû ãåëÿ íà îñíîâå áåëêà îñàæäàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ëàáîðà-
òîðíîé öåíòðèôóãè Sigma 2-16P â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè ñêîðîñòè 4000—8000 îá/ìèí.
Çàêëþ÷èòåëüíûé ýòàï ïîëó÷åíèÿ àýðîãåëÿ íà îñíîâå áåëêà — ÑÊ-ñóøêà.

Ïðîöåññ ñâåðõêðèòè÷åñêîé ñóøêè

Çàêëþ÷èòåëüíàÿ ñòàäèÿ ïîëó÷åíèÿ ìèêðî÷àñòèö àýðîãåëÿ íà îñíîâå õèòî-
çàíà — ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ ñóøêà (ÑÊÑ), êîòîðàÿ ïðîâîäèòñÿ ïî ìåòîäèêå,
îïèñàííîé â ðàáîòå [33]. Â äàííîé ðàáîòå ÑÊÑ ïðîèçâîäèëè íà óñòàíîâêå,
ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà êîòîðîé ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 3.

Ðèñ. 3. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà óñòàíîâêè ñâåðõêðèòè÷åñêîé ñóøêè:
1 — áàëëîí ñ äèîêñèäîì óãëåðîäà; 2, 7 — ôèëüòðû; 3 — êîíäåíñàòîð; 4 — ðåãóëèðóåìûé íàñîñ; 5 —
òåðìîñòàò; 6 — àïïàðàò âûñîêîãî äàâëåíèÿ (îáúåì 250 ìë); 8 — íàãðåâàòåëüíûé ýëåìåíò; 9 — ñåïàðàòîð;
10 — âûõîä â àòìîñôåðó; TC1, TC2 — ðåãóëÿòîðû òåìïåðàòóðû; PI1, PI2 — ìàíîìåòðû; FI1 — ðîòàìåòð
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Í.Â. Ìåíüøóòèíà, À.À. Óâàðîâà, Ì.Ñ. Ìî÷àëîâà,
Ä.Ä. Ëîâñêàÿ, Ï.Þ. Öûãàíêîâ, Î.È. Ãóðèíà, Å.À. Çóáêîâ, Î.Â. Àáðàìîâà

Ïîëó÷åííûå ìèêðî÷àñòèöû ãåëÿ çàãðóæàëè â êîíâåðòû èç ôèëüòðîâàëü-
íîé áóìàãè, êîòîðûå ïîìåùàëè â àïïàðàò âûñîêîãî äàâëåíèÿ. Ïîñëå ýòîãî
àïïàðàò ãåðìåòèçèðîâàëè, íàãðåâàëè äî 40 Ñ è ïîäàâàëè æèäêèé äèîêñèä
óãëåðîäà, ðàñõîä êîòîðîãî (0,2 êã/÷) êîíòðîëèðîâàëè êîðèîëèñîâûì ðàñõîäî-
ìåðîì, äî äîñòèæåíèÿ äàâëåíèÿ 12 ÌÏà. Â òå÷åíèå 1 ÷ ïðîèñõîäèò ïîëíîå
âûòåñíåíèå ðàñòâîðèòåëÿ èç ñâîáîäíîãî îáúåìà àïïàðàòà. Ñëåäóþùèé ýòàï —
äèôôóçèîííîå çàìåùåíèå ðàñòâîðèòåëÿ â ïîðàõ ãåëÿ íà ÑÊ-äèîêñèä óãëåðî-
äà, êîòîðîå ïðîõîäèò â òå÷åíèå 6 ÷ ïðè 40 C è äàâëåíèè 12 ÌÏà. Ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ïðîöåññà ïîäà÷ó äèîêñèäà óãëåðîäà îñòàíàâëèâàëè è ñáðàñûâàëè
äàâëåíèå ñî ñêîðîñòüþ) 0,4 ÌÏà/ìèí. Ïî äîñòèæåíèþ àòìîñôåðíîãî äàâëåíèÿ
àïïàðàò ðàçãåðìåòèçèðîâàëè è èçâëåêàëè ïîëó÷åííûå îáðàçöû àýðîãåëåé.

Ïîëó÷åíèå ôàðìàöåâòè÷åñêèõ
êîìïîçèöèé «áèîïîëèìåðíûé àýðîãåëü — ìåëàòîíèí»

Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà â àýðîãåëü ìåòîäîì ñâåðõêðèòè÷åñêîé àäñîðáöèè

Îñíîâíîå ïðåèìóùåñòâî ìåòîäà ÑÊ-àäñîðáöèè — òî, ÷òî ÀÔÈ ïðè ðàñòâî-
ðåíèè â ÑÊ-ôëþèäå äèôôóíäèðóåò â ñòðóêòóðó àýðîãåëÿ, à çàòåì ñîðáèðóåòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî â àìîðôíîì ñîñòîÿíèè. Ïîñêîëüêó ìåëàòîíèí èìååò äîñ-
òàòî÷íî íèçêóþ ðàñòâîðèìîñòü â äèîêñèäå óãëåðîäà, äëÿ åå óâåëè÷åíèÿ â ñè-
ñòåìó «àýðîãåëü — äèîêñèä óãëåðîäà — ÀÔÈ» áûë äîáàâëåí ñîðàñòâîðèòåëü, â
êà÷åñòâå êîòîðîãî áûë âûáðàí ýòàíîë (ââèäó åãî âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòè â
ÑÊ-CO2 è âûñîêîé ðàñòâîðèìîñòè ìåëàòîíèíà â ýòàíîëå). Êîíöåíòðàöèþ
ýòàíîëà âàðüèðîâàëè â ïðåäåëàõ 0,5—5 ìàñ. %.

Ñõåìà óñòàíîâêè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÑÊ-àäñîðáöèè ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 4.
Ïåðåä íà÷àëîì ïðîöåññà ïîäãîòàâëèâàëè íàâåñêè àýðîãåëÿ, ìåëàòîíèíà è
ñîðàñòâîðèòåëÿ. Ìàññó àêòèâíîãî âåùåñòâà ðàññ÷èòûâàëè òàê, ÷òîáû åãî êîëè-
÷åñòâî áûëî â èçáûòêå äëÿ äîñòèæåíèÿ ïðåäåëüíîé âåëè÷èíû àäñîðáöèè è
ñîçäàíèÿ âíóòðè àïïàðàòà ñîîòâåòñòâóþùåé ðàâíîâåñíîé êîíöåíòðàöèè âî

Ðèñ. 4. Ïðèíöèïèàëüíàÿ ñõåìà óñòàíîâêè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñâåðõêðèòè÷åñêîé àäñîðáöèè:
1 — æèäêîñòíîé ìåìáðàííûé íàñîñ; 2 — ðåàêòîð âûñîêîãî äàâëåíèÿ; 3 — íàãðåâàòåëüíàÿ ðóáàøêà;
4 — ìàíîìåòð; 5 — ðåãóëÿòîð òåìïåðàòóðû; 6 — åìêîñòü äëÿ ñáîðà âåùåñòâà; 7 — çàïîðíûé âåíòèëü
îõëàæäåíèÿ íàñîñà; 8, 9 — çàïîðíûå âåíòèëè íàñîñà; 10 — âåíòèëü íà âõîäå â ðåàêòîð; 11 — âåíòèëü íà

âûõîäå èç ðåàêòîðà; 12  — íàãðåâàòåëüíûé ýëåìåíò
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âñåì äèàïàçîíå èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ. Íàâåñêè â îòäåëüíûõ ñïåöèàëüíûõ
êîíâåðòàõ âçâåøèâàëè è ïîìåùàëè â àïïàðàò âûñîêîãî äàâëåíèÿ 2. Ïîñëå
ýòîãî àïïàðàò íàãðåâàëè äî 60 C è â íåãî ïîäàâàëè ìåäëåííûé òîê ñæèæåí-
íîãî äèîêñèäà óãëåðîäà. Ïîñëå äîñòèæåíèÿ çàäàííîãî äàâëåíèÿ 20 ÌÏà ÿ÷åé-
êó ãåðìåòèçèðîâàëè è âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 48 ÷ äëÿ äîñòèæåíèÿ àäñîðáöè-
îííîãî ðàâíîâåñèÿ. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïðîöåññà äàâëåíèå â àïïàðàòå ìåäëåííî
(ñ ðàñõîäîì 20—30 í. ë/÷) ñáðàñûâàëè äî àòìîñôåðíîãî, ðåàêòîð ðàçãåðìåòè-
çèðîâàëè, îáðàçöû âûãðóæàëè è âçâåøèâàëè.

Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà íà ñòàäèè çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ äàííîãî ýêñïåðèìåíòà áûë âçÿò çàäàííûé îáúåì ÷àñòèö
ãåëÿ áèîïîëèìåðà â 100 ìàñ. % èçîïðîïèëîâîì ñïèðòå (ñîîòíîøåíèå ãåëü : èçî-
ïðîïàíîë  2 : 1). Ïðåäâàðèòåëüíî ÷àñòèöû öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí
ñî ñêîðîñòüþ 5000 îá/ìèí. Íàâåñêó ìåëàòîíèíà ðàñòâîðÿëè â èçîïðîïèëîâîì
ñïèðòå (ñîîòíîøåíèå ìåëàòîíèí/èçîïðîïàíîë — 1 : 23) è ïîëó÷åííûé ðà-
ñòâîð äîáàâëÿëè ê ÷àñòèöàì ãåëÿ áèîïîëèìåðà. Äëÿ ïîëíîãî ðàñòâîðåíèÿ ÀÔÈ
â ðàñòâîðèòåëå ïåðåìåøèâàíèå ïðîâîäèëè íà øåéêåðå â òå÷åíèå 24 ÷. Ïîñëå
ýòîãî îñóùåñòâëÿëè ïðîöåññ ÑÊ-ñóøêè îïèñàííûì âûøå ìåòîäîì.

Ôèçèêî-õèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ìàòåðèàëîâ

Èññëåäîâàíèå ìîðôîëîãèè è îïðåäåëåíèå èñòèííîé ïëîòíîñòè ïîëó÷åí-
íûõ ìàòåðèàëîâ ïðîâîäèëè â Öåíòðå êîëëåêòèâíîãî ïîëüçîâàíèÿ ÐÕÒÓ èìå-
íè Ä.È. Ìåíäåëååâà. Ìîðôîëîãèþ ïîëó÷åííûõ îáðàçöîâ èññëåäîâàëè ìåòî-
äîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ÑÝÌ) ñ èñïîëüçîâàíèåì
ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà JEOL 1610LV. Èñòèííóþ ïëîòíîñòü ìèêðî÷àñòèö
àýðîãåëåé èñò. îïðåäåëÿëè ïèêíîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì íà ãåëèåâîì ïèêíî-
ìåòðå «AccuPyc II 1340» (Micromeritics).

Íàñûïíóþ ïëîòíîñòü ñëîÿ íàñ. îïðåäåëÿëè êàê îòíîøåíèå ìàññû îáðàçöà ê
îáúåìó åãî ñëîÿ. Êàæóùóþñÿ ïëîòíîñòü ìèêðî÷àñòèö âû÷èñëÿëè ïî ôîðìóëå:

êàæ.  íàñ./(1  ), (1)

ãäå  —  ïîðîçíîñòü ñëîÿ, ïðèíÿòàÿ ðàâíîé 0,4 [47].
Ïîðèñòîñòü îáðàçöà () ðàññ÷èòûâàëè, èñõîäÿ èç îïðåäåëåííûõ âåëè÷èí

èñòèííîé è êàæóùåéñÿ ïëîòíîñòåé îáðàçöîâ ïî ôîðìóëå [48]:

  (1 — êàæ./èñò.) 100 %. (2)

Óäåëüíóþ ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè, îáúåì è ñðåäíèé äèàìåòð ïîð îáðàçöîâ
îïðåäåëÿëè ìåòîäàìè Áðóíàóýðà—Ýììåòà—Òåëëåðà è Áàððåòà—Äæîéíåðà—
Õàëåíäû, ñîîòâåòñòâåííî, ïî èçîòåðìàì àäñîðáöèè àçîòà, ïîëó÷åííûì íà ïðè-
áîðå Quantachrome Nova 2200e.

Ðàñïðåäåëåíèå ìèêðî÷àñòèö ãåëÿ ïî ðàçìåðàì îïðåäåëÿëè ïî ðåçóëüòàòàì
èçìåðåíèé íà ëàçåðíîì äèôðàêòîìåòðå «Analysette 22 Nano Tec». Ñðåäíå÷èñëåí-
íûé äèàìåòð Dñð., ñîîòâåòñòâóþùèé äèàìåòðó ÷àñòèö òàêîé ìîíîäèñïåðñíîé
ñèñòåìû, ó êîòîðîé ïðè òîì æå ÷èñëå ÷àñòèö îäèíàêîâàÿ ñóììà äèàìåòðîâ, ÷òî
è â äàííîé äèñïåðñíîé ñèñòåìå [49], ðàññ÷èòûâàëè èç èíòåãðàëüíûõ êðèâûõ
ðàñïðåäåëåíèÿ ìèêðî÷àñòèö ïî ðàçìåðàì ïî ôîðìóëå:

Dñð. j fni
di, (3)

ãäå fni
  ni/jnj — ÷èñëåííàÿ äîëÿ i-îé ôðàêöèè.



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 18. ¹ 1. 202312

Í.Â. Ìåíüøóòèíà, À.À. Óâàðîâà, Ì.Ñ. Ìî÷àëîâà,
Ä.Ä. Ëîâñêàÿ, Ï.Þ. Öûãàíêîâ, Î.È. Ãóðèíà, Å.À. Çóáêîâ, Î.Â. Àáðàìîâà

Àýðîäèíàìè÷åñêèé äèàìåòð Dàýðî ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî ôîðìóëå [50]

Dàýðî  (êàæ./1)0,5 Dñð., (4)

ãäå 1 — ïëîòíîñòü ñôåðè÷åñêîé ÷àñòèöû, êîòîðàÿ ïîä äåéñòâèåì ãðàâèòàöèè
ïàäàåò ñ òîé æå ñêîðîñòüþ, ÷òî è ðàññìàòðèâàåìàÿ ÷àñòèöà (ðàâíà 1 ã/ñì3).

×àñòèöû, èìåþùèå îäèíàêîâûé Dàýðî, ìîãóò èìåòü ðàçíûå ðàçìåðû è ôîð-
ìû. Êîíöåïöèÿ àýðîäèíàìè÷åñêîãî äèàìåòðà ó÷èòûâàåò ôîðìó è ïëîòíîñòü
÷àñòèö è óñïåøíî îòðàæàåò àýðîäèíàìè÷åñêîå ïîâåäåíèå ÷àñòèö â âîçäóõå è
âî ìíîãèõ äðóãèõ ñðåäàõ. Îäíàêî ïîâåäåíèå íåñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö â ñäâèãîâûõ
ïîòîêàõ íå ìîæåò áûòü äîëæíûì îáðàçîì îõàðàêòåðèçîâàíî ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ýòîé êîíöåïöèè èç-çà èõ ñëîæíûõ âðàùàòåëüíûõ è ïîñòóïàòåëüíûõ äâèæå-
íèé, íå ó÷èòûâàåìûõ ïðè äâèæåíèè ñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö. Ïîýòîìó ðåçóëüòàòû
èçìåðåíèÿ è ïðîãíîçèðîâàíèÿ îñàæäåíèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì âåëè÷èí Dàýðî

äëÿ íåñôåðè÷åñêèõ ÷àñòèö áóäóò óñðåäíåííûìè, ÷òî îáóñëîâëåíî èõ ñëîæíûì
ïîâåäåíèåì â òóðáóëåíòíîì ïîòîêå.

Êîëè÷åñòâî ââåäåííîãî â àýðîãåëè ìåëàòîíèíà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì âûñî-
êîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè (ÂÝÆÕ) ïî ðàíåå îïèñàííîé
ìåòîäèêå [51]. Ìåëàòîíèí ïðåäâàðèòåëüíî âûìûâàëè èç ïîð àýðîãåëÿ, äëÿ
÷åãî íàâåñêó îáðàçöà ïîìåùàëè â çàäàííûé îáúåì ýëþåíòà (âîäà : àöåòîíèò-
ðèë  60 : 40 ïî îáúåìó). Ïîñëå ïåðåìåøèâàíèÿ â òå÷åíèå 24 ÷ ðàñòâîð ÀÔÈ
îòäåëÿëè îò ÷àñòèö àýðîãåëÿ öåíòðèôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè ñêî-
ðîñòè 8000 îá/ìèí è îòôèëüòðîâûâàëè.

Àíàëèç ðàñòâîðà ÀÔÈ ìåòîäîì ÂÝÆÕ â èçîêðàòè÷åñêîì ðåæèìå ïðîâîäèëè
íà õðîìàòîãðàôå «Agilent 1220 Infinity LC», îñíàùåííîì íàñîñîì (äî 60,0 ÌÏà),
ðó÷íûì èíæåêòîðîì, êîëîíêîé Zopbax Ecli pse plus C18 (ðàçìåð ÷àñòèö íå-
ïîäâèæíîé ôàçû 5 ìêì) è ÓÔ-äåòåêòîðîì ñ ïåðåìåííîé äëèíîé âîëíû.

Ïðèìåð õðîìàòîãðàììû ïðåäñòàâëåí íà ðèñ. 5. Ìàññîâîå ñîäåðæàíèå ÀÔÈ
â êîìïîçèòå  ðàññ÷èòûâàëè ñ ó÷åòîì êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé (çàâèñèìîñòü

Ðèñ. 5. Õðîìàòîãðàììà ìåëàòîíèíà: ïðàâûé ïèê — ìåëàòîíèí



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 18. ¹ 1. 2023

Áèîïîëèìåðíûå àýðîãåëè êàê íàçàëüíûå ñèñòåìû äîñòàâêè ëåêàðñòâ

13

ïëîùàäè ïèêà ìåëàòîíèíà îò åãî ìàññû â åäèíèöå îáúåìà êàëèáðîâî÷íîãî
ðàñòâîðà) ïî ôîðìóëå:

  mÀÔÈ/(màýðîãåëü  mÀÔÈ) 100 %. (5)

Ôàçîâûé ñîñòàâ ïîëó÷åííûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé «áèîïîëè-
ìåðíûé àýðîãåëü — ÀÔÈ» îïðåäåëÿëè íà ïîðîøêîâîì ðåíòãåíîâñêîì äèôðàê-
òîìåòðå «InelEquinox 2000» â ãåîìåòðèè Áðýããà—Áðåíòàíî ñ ïåðåìåííûìè
ìåõàíèçèðîâàííûìè ùåëÿìè, íèêåëåâûì ôèëüòðîì è ïîçèöèîííî-÷óâñòâè-
òåëüíûì äåòåêòîðîì LynxEye.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ in vivo

Æèâîòíûå

Â ýêñïåðèìåíòå áûëè èñïîëüçîâàëè êðûñû-ñàìöû ïîðîäû âèñòàð èç ïè-
òîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (Ïóùèíî, ÐÀÍ, Ìîñêîâñêàÿ îáë.) â âîçðà-
ñòå 2 ìåñÿöåâ (200—250 ã). Âñå æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü ïðè ïîñòîÿííîé òåì-
ïåðàòóðå (23 C) ñ êîíòðîëèðóåìûì ïðÿìûì îñâåùåíèåì (12 ÷ â îñâåùåíèè/
12 ÷ â òåìíîòå) è èìåëè ñâîáîäíûé äîñòóï ê âîäå è ïèùå. Æèâîòíûõ ñîäåð-
æàëè èíäèâèäóàëüíî â ïðîçðà÷íûõ êëåòêàõ èç ïîëèêàðáîíàòà (422615 ñì).
Óñëîâèÿ ñîäåðæàíèÿ è âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïðîöåäóðû áûëè ñîçäàíû è
ïîääåðæèâàëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ Äèðåêòèâîé 2010/63/EU îò 22 ñåíòÿáðÿ
2010 ã. è îäîáðåíû ìåñòíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Íàöèîíàëüíîãî ìåäè-
öèíñêîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî öåíòðà ïñèõèàòðèè è íàðêîëîãèè èìåíè
Â.Ï. Ñåðáñêîãî. Â ðàìêàõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé áûëî çàäåéñòâî-
âàíî 24 îñîáè.

Èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé «áèîïîëèìåðíûé àýðîãåëü — ÀÔÈ»

Ôàðìàöåâòè÷åñêóþ êîìïîçèöèþ «áèîïîëèìåðíûé àýðîãåëü — ÀÔÈ» âçâå-
øèâàëè äëÿ êàæäîé êðûñû ïåðåä åå ââåäåíèåì æèâîòíîìó. Êîìïîçèöèè ïî-
ìåùàëè â êîíóñîîáðàçíûé íàêîíå÷íèê, êîòîðûé ñîåäèíÿëè ñ óñòðîéñòâîì
ïîäà÷è ñæàòîãî âîçäóõà. Ñòàíäàðòíàÿ äîçà áûëà ðàçäåëåíà íà äâå ÷àñòè: îäíó
ïîëîâèíó ââîäèëè â ïðàâóþ íîçäðþ êðûñû, à äðóãóþ — â ëåâóþ. Äàëåå ÷åðåç
ñòðîãî çàäàííûå îòðåçêè âðåìåíè (0,5 ÷, 1 ÷, 1,5 ÷) ïðîâîäèëè îòáîð ïðîáû
êðîâè èç õâîñòîâîé âåíû è òêàíåé ãîëîâíîãî ìîçãà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èçîáðàæåíèÿ îáðàçöîâ õèòîçàíîâûõ è áåëêîâûõ àýðîãåëåé, ïîëó÷åííûå
ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè (ñì. ðèñ. 6—7), ïîêàçàëè,
÷òî âíå çàâèñèìîñòè îò áèîïîëèìåðà ïîëó÷åííûå ìèêðî÷àñòèöû àýðîãåëÿ
îáëàäàþò ðàçâèòîé ìîðôîëîãèåé ïîâåðõíîñòè. Ñòðóêòóðà ïîëó÷åííûõ ìèê-
ðî÷àñòèö ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðåõìåðíóþ ñåòü èç âçàèìîñâÿçàííûõ ôèáðèëë
è ãëîáóë õèòîçàíà.

Ñòðóêòóðà áåëêîâûõ àýðîãåëåé îáðàçîâàíà òðåõìåðíîé ñåòüþ âçàèìîñâÿ-
çàííûõ ãëîáóë. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îáðàçåö ÁÐ2 èìååò ãëîáóëû áîëüøåãî
ðàçìåðà, ÷òî ñâÿçàíî ñ áîëåå âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé áåëêà.

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ õàðàêòåðèñòèê áèîïîëèìåðíûõ àýðîãåëåé ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 1.
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Ðèñ. 7. Èçîáðàæåíèÿ îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì ñêàíèðóþùåé ýëåêòðîííîé ìèêðî-
ñêîïèè:

à — ÁÐ1; á — ÁÐ2

Ðèñ. 6. Èçîáðàæåíèÿ îáðàçöîâ, ïîëó÷åííûå ìåòîäàì ñêàíèðóþùåé  ýëåêòðîííîé ìèêðî-
ñêîïèè:

à — ÕÐ1; á — ÕÐ2

*Ïî óðàâíåíèþ Áðóíàóýðà—Ýììåòà—Òåëëåðà;
**Ïî ìåòîäó Áàððåòà—Äæîéíåðà—Õàëåíäû.

Òàáëèöà 1

Õàðàêòåðèñòèêè ìèêðî÷àñòèö áèîïîëèìåðíûõ àýðîãåëåé

¹ Sóä.*, Vïîð**, Dïîð, íàñ., èñò., êàæ., , Dcð, DÀÝÐÎ,
îáðàçöà ì2/ã ñì3/ã  íì ã/ñì3 ã/ñì3 ã/ñì3 % ìêì ìêì

ÕÐ1 250  2 1,5  0,05 24 0,017  0,001 2,05  0,05 0,03 99 295 50

ÕÐ2 253  2 1,5  0,08 24 0,017  0,001 2,37  0,07 0,03 99 296 51

ÁÐ1 346  2 2,9  0,05 34 0,220  0,002 1,43  0,03 0,13 91 148 64

ÁÐ2 310  2 2,1  0,07 28 0,120  0,001 1,79  0,05 0,13 93 192 86

à á

à á
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Ïîëó÷åííûå àýðîãåëè õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêèìè çíà÷åíèÿìè óäåëüíîé
ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè (250—346 ì2/ã), áîëüøèì îáúåìîì ïîð (1,5—2,9 ñì3/ã)
è ñðåäíèì äèàìåòðîì ïîð îò 24 äî 34 íì. Ýòè õàðàêòåðèñòèêè ñîçäàþò óñëî-
âèÿ äëÿ àäñîðáöèè ÀÔÈ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì ïðè èñïîëüçîâàíèè
ïîëó÷åííûõ àýðîãåëåé â êà÷åñòâå ìàòðèöû-íîñèòåëÿ. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî àýðî-
ãåëè íà îñíîâå ÿè÷íîãî áåëêà èìåëè áî́ëüøóþ óäåëüíóþ ïëîùàäü ïîâåðõíî-
ñòè è ñðåäíèé äèàìåòð ïîð, ÷åì àýðîãåëè íà îñíîâå õèòîçàíà. Ýòî ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ìåçîïîð ó áåëêîâûõ àýðîãåëåé.

Çíà÷åíèÿ íàñûïíîé ïëîòíîñòè áåëêîâûõ àýðîãåëåé çíà÷èòåëüíî ïðåâû-
øàþò çíà÷åíèÿ õèòîçàíîâûõ àýðîãåëåé. Äàííîå ÿâëåíèå îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî
áåëêîâûå àýðîãåëè èìåþò ìåíüøóþ ïîðèñòîñòü.

Â ðàçëè÷íûõ ðåãëàìåíòèðóþùèõ äîêóìåíòàõ àýðîäèíàìè÷åñêèé äèàìåòð
÷àñòèö ïðîïèñàí êàê îäèí èç îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé äëÿ íàçàëüíûõ ñïðååâ è
àýðîçîëåé, â òîì ÷èñëå â Ðåêîìåíäàöèÿõ Êîëëåãèè Åâðàçèéñêîé ýêîíîìè÷å-
ñêîé êîìèññèè («Ðóêîâîäñòâî ïî êà÷åñòâó ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ äëÿ
èíãàëÿöèé è íàçàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ»), â Ôàðìàêîïåå ÐÔ
(«ÎÔÑ.1.4.1.0002.15 Àýðîçîëè è ñïðåè») è äðóãèõ. Ïî ýòîé ïðè÷èíå àýðî-
äèíàìè÷åñêèé äèàìåòð ÷àñòèö áûë âûáðàí â êà÷åñòâå õàðàêòåðèçóþùåé âå-
ëè÷èíû.

Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ àýðîäèíàìè÷åñêîãî äèàìåòðà ëåæàò â äèàïàçîíå îò
50 äî 86 ìêì. Ó áåëêîâûõ àýðîãåëåé îíè âûøå, ÷åì ó õèòîçàíîâûõ, ÷òî ìîæåò
áûòü ñâÿçàíî ñ ðàçëè÷èåì â ïîðèñòîñòè. Îäíàêî âñå ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ
ëåæàò â äîïóñòèìûõ äèàïàçîíàõ (îò 50 äî 100 ìêì) äëÿ ïîïàäàíèÿ â îáîíÿ-
òåëüíóþ îáëàñòü íîñîâîé ïîëîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, âñå ïîëó÷åííûå îáðàçöû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷å-
ñòâå ìàòðèö-íîñèòåëåé ÀÔÈ. Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ àýðîäèíàìè÷åñêîãî äèà-
ìåòðà ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü ðàçðàáàòûâàåìûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïî-
çèöèè â ñîñòàâå ñïðååâ äëÿ èíòðàíàçàëüíîé äîñòàâêè ÀÔÈ, â òîì ÷èñëå â ìîçã
ïî ìåõàíèçìó «Nose-to-Brain» («èç íîñà â ìîçã»).

Èññëåäîâàíèå êîìïîçèöèé «áèîïîëèìåðíûé àýðîãåëü — ÀÔÈ»

Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ìåëàòîíèíà â áèîïîëèìåðíûõ àýðî-
ãåëÿõ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè ââåäåíèè ìåëàòîíèíà ìåòîäîì
ÑÊ-àäñîðáöèè óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ñîðàñòâîðèòåëÿ (ýòàíîëà) ñ 0,5 äî
5 ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ÀÔÈ â ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöè-
ÿõ â ñðåäíåì íà 2,5 %. Äàííûé ýôôåêò ñâÿçàí ñ óâåëè÷åíèåì ðàñòâîðèìîñòè
ìåëàòîíèíà â ÑÊ-CO2 â ïðèñóòñòâèè ýòàíîëà è ïðè óâåëè÷åíèè åãî êîíöåí-
òðàöèè â ñèñòåìå. Îäíàêî ââåäåíèå ÀÔÈ â ïîðû áèîïîëèìåðíîãî àýðîãåëÿ íà
ñòàäèè çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ ïîêàçûâàåò áîëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü.

Ïîëó÷åííûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ìàêñèìàëüíîå
êîëè÷åñòâî ÀÔÈ äëÿ êàæäîãî ìåòîäà ââåäåíèÿ (ÕÐ2-Ì-2, ÕÐ1-Ì-3, ÁÐ2-Ì-2,
ÁÐ2-Ì-3) áûëè èññëåäîâàíû ìåòîäîì ÐÔÀ. Ïîëó÷åííûå äèôðàêòîãðàììû
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 8 (ñì. öâ. âêëàäêó).

Íà ïîëó÷åííûõ äèôðàêòîãðàììàõ îòñóòñòâóþò ïèêè, ñîîòâåòñòâóþùèå êðè-
ñòàëëè÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ ìåëàòîíèíà. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î
òîì, ÷òî â îáðàçöàõ ÕÐ2-Ì-2, ÕÐ1-Ì-3, ÁÐ2-Ì-2, ÁÐ2-Ì-3 ìåëàòîíèí íàõî-
äèòñÿ â àìîðôíîì ñîñòîÿíèè, ÷òî ïîçâîëèò óâåëè÷èòü ñêîðîñòü åãî ðàñòâîðå-
íèÿ è áèîäîñòóïíîñòü â íîñîâîé ïîëîñòè.
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Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé in vivo

Ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè, ñîäåðæàùèå ìàêñèìàëüíîå êîëè÷åñòâî
ìåëàòîíèíà (ÕÐ2-Ì-2 è ÁÐ2-Ì-3), áûëè èñïîëüçîâàíû â ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ èññëåäîâàíèÿõ íà æèâîòíûõ â Íàöèîíàëüíîì ìåäèöèíñêîì èññëåäîâà-
òåëüñêîì öåíòðå ïñèõèàòðèè è íàðêîëîãèè èìåíè Â.Ï. Ñåðáñêîãî äëÿ îöåí-
êè ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ìèêðî÷àñòèö áèîïîëèìåðíûõ àýðîãåëåé â
êà÷åñòâå ìàòðèö-íîñèòåëåé ÀÔÈ.

Îòîáðàííûå ïðîáû áèîëîãè÷åñêèõ òêàíåé è êðîâè æèâîòíûõ áûëè
ïðîàíàëèçèðîâàíû ìåòîäîì ÂÝÆÕ. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïðèâåäåíû íà
ðèñ. 9—11. Îíè ïîêàçûâàþò, ÷òî êîíöåíòðàöèè ìåëàòîíèíà â ãèïïîêàìïå,

Ðèñ. 9. Êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà â ãèïïîêàìïå

Òàáëèöà 2

Ñîäåðæàíèå ìåëàòîíèíà â áèîïîëèìåðíûõ àýðîãåëåÿõ

¹ îáðàçöà Ñòàäèÿ âíåäðåíèÿ ÀÔÈ Êîíöåíòðàöèÿ ñîðàñòâîðèòåëÿ, ìàñ. % , %

ÕÐ1-Ì-1 2,9

ÕÐ2-Ì-1
Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ àäñîðáöèÿ 0,5

2,08

ÁÐ1-Ì-1 1,36

ÁÐ2-Ì-1 2,59

ÕÐ1-Ì-2 6,30

ÕÐ2-Ì-2
Ñâåðõêðèòè÷åñêàÿ àäñîðáöèÿ 5

5,39

ÁÐ1-Ì-2 3,09

ÁÐ2-Ì-2 4,08

ÕÐ1-Ì-3 21,12

ÕÐ2-Ì-3
Çàìåíà ðàñòâîðèòåëÿ —

16,31

ÁÐ1-Ì-3 13,04

ÁÐ2-Ì-3 18,75
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Ðèñ. 10. Êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà âî ôðîíòàëüíîé êîðå

Ðèñ. 11. Êîíöåíòðàöèÿ ìåëàòîíèíà â ïëàçìå

ôðîíòàëüíîé êîðå è ïëàçìå êðîâè çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþò çíà÷åíèÿ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ïîëó÷åííûå â ðàìêàõ
äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ìàòðèöû-íîñèòåëè óñïåøíî äîñòèãëè îáîíÿòåëüíîé
îáëàñòè íîñîâîé ïîëîñòè. Ïèê êîíöåíòðàöèè ìåëàòîíèíà âî ôðîíòàëüíîé
êîðå è ãèïïîêàìïå äîñòèãàåòñÿ óæå ÷åðåç 0,5 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñ-
êèõ êîìïîçèöèé «áèîïîëèìåðíûé àýðîãåëü — ÀÔÈ» èíòðàíàçàëüíî. Ñ÷èòàåò-
ñÿ, ÷òî, ïîïàäàÿ â îáîíÿòåëüíóþ ïîëîñòü íîñà ÷åðåç íåéðîíû îáîíÿòåëüíûõ
ðåöåïòîðîâ ïî ìåõàíèçìó «Nose-To-Brain», ÀÔÈ ïðîíèêàåò â ãîëîâíîé ìîçã.
Êàê òîëüêî ìîëåêóëû ÀÔÈ äîñòàâëÿþòñÿ ê ìåñòàì ïðèêðåïëåíèÿ íåðâîâ â
ãîëîâíîì ìîçãó, îíè ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïî âñåì åãî îòäåëàì è ïî âñåé öåíòðàëü-
íîé íåðâíîé ñèñòåìå çà ñ÷åò ðàñòâîðåíèÿ è ïåðåíîñà èíòåðñòèöèàëüíîé æèä-
êîñòüþ [52]. Äâèæåíèå ÀÔÈ èç ïîëîñòè íîñà â ãîëîâíîé ìîçã ïðîèñõîäèò êàê
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ïî îáîíÿòåëüíîìó, òàê è ïî òðîéíè÷íîìó íåðâàì. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî, ïîïàäàÿ â îáîíÿòåëüíóþ îáëàñòü íîñîâîé ïîëîñòè, ÀÔÈ äåñîð-
áèðóåòñÿ èç ÷àñòèö àýðîãåëÿ, ðàñòâîðÿåòñÿ â íîñîâîé æèäêîñòè, à äàëåå ïî îáî-
íÿòåëüíûì íåéðîíàì ïðîíèêàåò íåïîñðåäñòâåííî â ìîçã æèâîòíûõ.

Íàëè÷èå ðåçêîãî ñêà÷êà êîíöåíòðàöèè â ïëàçìå êðîâè ñïóñòÿ 2,5 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî ôàðìàöåâòè-
÷åñêèå êîìïîçèöèè ïîïàëè ïî íîñîãëîòêå â æåëóäîê, â êîòîðîì ïðîèçîøëî
äîïîëíèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå ÀÔÈ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ êîìïîçèöèÿ «õèòîçàíîâûé àýðîãåëü — ÀÔÈ» äåìîíñò-
ðèðóåò áîëåå âûñîêóþ ýôôåêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîìïîçèöèåé «áåëêî-
âûé àýðîãåëü — ÀÔÈ». Ýòî ñâÿçàíî ñ óíèêàëüíûìè ñâîéñòâàìè õèòîçàíà,
êîòîðûé îáëàäàåò ñâîéñòâàìè ìóêîàäãåçèâíîñòè è óñèëåíèÿ ìåìáðàííîé
ïðîíèöàåìîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, â ðàìêàõ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëè ïîëó÷åíû ýôôåêòèâ-
íûå ôàðìàöåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè «áèîïîëèìåðíûé àýðîãåëü — ÀÔÈ»,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ìàòåðèàëàìè äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ àäðåñ-
íîé äîñòàâêè ÀÔÈ ïî ìåõàíèçìó «Nose-To-Brain».

ÎÑÍÎÂÍÛÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÂÛÂÎÄÛ

1. Ìåòîäîì ðàñïûëåíèÿ ÷åðåç ôîðñóíêó ñ ïîñëåäóþùåé çàìåíîé ðàñòâî-
ðèòåëÿ è ñâåðõêðèòè÷åñêîé ñóøêîé ïîëó÷åíû ìèêðî÷àñòèöû àýðîãåëåé íà
îñíîâå õèòîçàíà è ÿè÷íîãî áåëêà ðàçëè÷íûõ ñîñòàâîâ. Âñå ïîëó÷åííûå àýðî-
ãåëè èìåþò íèçêóþ ïëîòíîñòü (0,3—0,13 ã/ñì3), âûñîêóþ óäåëüíóþ ïëîùàäü
ïîâåðõíîñòè (250—346 ì2/ã), âûñîêóþ ïîðèñòîñòü (äî 99 %), áîëüøîé îáúåì
ïîð (1,5—2,9 ñì3/ã) è ìàëûé èõ äèàìåòð (24—34 íì). Àýðîãåëè íà îñíîâå
ÿè÷íîãî áåëêà èìåþò áîëåå âûñîêóþ óäåëüíóþ ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè è íèç-
êèå çíà÷åíèÿ ñðåäíåãî äèàìåòðà ïîð ïî ñðàâíåíèþ ñ õèòîçàíîâûìè àýðîãå-
ëÿìè, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè òåðìè÷åñêîãî îáðàçîâàíèÿ
÷àñòèö ãåëÿ ïîëó÷åííûõ ìàòåðèàëîâ.

2. Ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïî âíåäðåíèþ ÀÔÈ «ìå-
ëàòîíèí» â ïîðû áèîïîëèìåðíûõ àýðîãåëåé íà ñòàäèè çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ è
ñâåðõêðèòè÷åñêîé àäñîðáöèåé. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå äëÿ óâåëè÷åíèÿ ðàñòâîðèìî-
ñòè ìåëàòîíèíà â ÑÊ-CO2 áûë äîáàâëåí ñîðàñòâîðèòåëü — ýòàíîë â êîëè÷å-
ñòâå 0,5 è 5 ìàñ. %. Ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ñîðàñòâîðèòåëÿ â ñèñòåìå
ñîäåðæàíèå ìåëàòîíèíà â áèîïîëèìåðíûõ àýðîãåëÿõ óâåëè÷èâàåòñÿ, ÷òî ñâÿçà-
íî ñ ïîâûøåíèåì åãî ðàñòâîðèìîñòè â ïðèñóòñòâèè ñîðàñòâîðèòåëÿ. Îäíàêî
ïðè ââåäåíèè ìåëàòîíèíà íà ñòàäèè çàìåíû ðàñòâîðèòåëÿ áûëî äîñòèãíóòî
áîëåå âûñîêîå åãî ñîäåðæàíèå â êîìïîçèöèÿõ «àýðîãåëü — ÀÔÈ», ò.å. ýòîò
ìåòîä îêàçàëñÿ áîëåå ýôôåêòèâíûì. Ïîêàçàíî, ÷òî õèòîçàíîâûé àýðîãåëü èìååò
áîëüøåå ñðîäñòâî ê ìåëàòîíèíó ïî ñðàâíåíèþ ñ áåëêîâûì.

3. Ïîëó÷åííûå ìåòîäîì ðåíòãåíîôàçîâîãî àíàëèçà äèôðàêòîãðàììû ôàð-
ìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé ñ íàèáîëüøèì ñîäåðæàíèåì ìåëàòîíèíà äëÿ êàæ-
äîãî ìåòîäà åãî ââåäåíèÿ ïîêàçûâàþò, ÷òî â ïîðàõ áåëêîâûõ è õèòîçàíîâûõ
àýðîãåëåé ÀÔÈ ïðèñóòñòâóåò ïðåèìóùåñòâåííî â àìîðôíîé ôîðìå. Ýòî äîë-
æíî çíà÷èòåëüíî ïîâûñèòü ñêîðîñòü åãî ðàñòâîðåíèÿ â íîñîâîé ïîëîñòè è
áèîäîñòóïíîñòü.

4. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ in vivo íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
(êðûñàõ) â ÍÌÈÖ èìåíè Â.Ï. Ñåðáñêîãî ïîêàçàëè, ÷òî ïèê êîíöåíòðàöèè
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ÀÔÈ â òêàíÿõ ìîçãà äîñòèãàåòñÿ óæå ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå èíòðàíàçàëüíîãî
ââåäåíèÿ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé «áèîïîëèìåðíûé àýðîãåëü — ìåëà-
òîíèí» è çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò ïîêàçàòåëè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Êîíöåí-
òðàöèÿ ÀÔÈ â êðîâè è òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà ïîñëå ââåäåíèÿ õèòîçàíîâîãî
àýðîãåëÿ âûøå âî âñåõ ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòàõ, íà îñíîâàíèè ÷åãî ñäåëàí
âûâîä î áîëåå âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè ýòîãî àýðîãåëÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ áåë-
êîâûì â êà÷åñòâå ìàòðèöû-íîñèòåëÿ ÀÔÈ.

ÁËÀÃÎÄÀÐÍÎÑÒÈ

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâà-
íèÿ è íàóêè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè ¹ 075-15-2020-792 (Óíèêàëüíûé èäåí-
òèôèêàòîð: RF—190220X0031).
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Protein (egg white) and chitosan aerogel microparticles characterized by low density,
developed morphology and high specific surface area, high porosity, large volume and
small pore diameter, were obtained. Using the laser diffraction method, particle size
distribution curves were obtained, from which the average number and aerodynamic
diameters were calculated. The aerodynamic diameter of all obtained biopolymer aerogels
lies in the range required for targeted delivery of active pharmaceutical ingredients
(APIs) to the olfactory region of the nasal cavity. Experimental studies have been carried
out on the introduction of API «melatonin» into the pores of biopolymer aerogels at the
stages of solvent replacement and supercritical adsorption. Mass fractions of API in the
resulting pharmaceutical compositions «biopolymer aerogel — API» were determined by
high-performance liquid chromatography. X-ray powder diffraction showed that API in
pharmaceutical compositions is present mainly in the amorphous state. The results of in
vivo experimental studies showed that in the case of intranasal administration of both
«biopolymer aerogel — API» compositions, the maximum concentration of API in brain
tissues is reached after 30 minutes. This proves that the resulting biopolymer aerogels
based on protein (egg white) and chitosan are promising for use as API carrier matrices
in the development of nasal drug delivery systems.

K e y w o r d s: supercritical drying, aerogel, chitosan, protein, pharmaceutical compositions,
drug delivery systems.
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