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Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ ìóêîàäãåçèâíûõ ñâîéñòâ ïîëèìåðíûõ ïëåíîê, ïðåäëàãàåìûé â ñòà-

òüå, èñïîëüçóåò ìîäåëüíóþ ñëèçèñòóþ òêàíü è óâëàæíåíèå ñèñòåìû, ÷òî ïðèáëèæàåò ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûå óñëîâèÿ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäå-

ëàòü âûâîä î äîñòàòî÷íî ñèëüíî âûðàæåííûõ ìóêîàäãåçèâíûõ ñâîéñòâàõ ïðèðîäíûõ ïî-

ëèìåðîâ, àëüãèíàòà è õèòîçàíà, è êîëè÷åñòâåííî ñîïîñòàâèòü íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóå-

ìûå ïîëèìåðíûå ìàòåðèàëû ïî ñèëå èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñî ñëèçèñòîé òêàíüþ.

Â ïîñëåäíèå 10 – 15 ëåò â ìèðå íàáëþäàåòñÿ îãðîì-

íûé èíòåðåñ ê ìóêîàäãåçèâíûì ëåêàðñòâåííûì ôîð-

ìàì (ÌËÔ). Èõ ñâîéñòâî çàêðåïëÿòüñÿ íà ñëèçèñòûõ

îáîëî÷êàõ (ìóêîçå — îò ëàò. mucus) ïðèâëåêëî âíèìà-

íèå êàê ïóòü ðåøåíèÿ ïðîáëåìû íèçêîé áèîäîñòóïíî-

ñòè òðàäèöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì (ËÔ), ïðèìå-

íÿåìûõ â ïîëîñòè ðòà, íà ïîâåðõíîñòè ãëàç èëè äðóãèõ

ó÷àñòêàõ îðãàíèçìà, ãäå ïåðåäâèæåíèå òêàíåé èëè îá-

ðàçîâàíèå ðàçëè÷íûõ ñåêðåòîâ ïðåïÿòñòâóåò äëèòåëü-

íîìó óäåðæèâàíèþ ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà (ËÑ)

[1 – 4]. Îò ïåðâîíà÷àëüíîé èäåè ïîâûøåíèÿ ýôôåê-

òèâíîñòè ìåñòíîé òåðàïèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-

íèé ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê êîíöåïöèÿ ÌËÔ ïåðåøëà ê

ýôôåêòèâíîìó èñïîëüçîâàíèþ èíòðàíàçàëüíîãî è áóê-

êàëüíîãî ïóòåé ââåäåíèÿ äëÿ ñèñòåìíîãî äåéñòâèÿ ëå-

êàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) [1, 3 – 6].

Ëåêàðñòâåííûå âåùåñòâà ïðè òàêîì ââåäåíèè íå

ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ àãðåññèâíûõ áèîëîãè÷å-

ñêèõ ñðåä, êàê ïðè ïåðîðàëüíîì ïðèåìå, îíè óäîáíû ê

ïðèìåíåíèþ, è òðåáîâàíèÿ ê ýòèì ËÔ íå òàê æåñòêè,

êàê ê èíúåêöèîííûì. Ïðîíèöàåìîñòü ñëèçèñòîé â

4 – 4000 ðàç âûøå ïðîíèöàåìîñòè êîæè [5], ÷òî ñèëüíî

ðàñøèðÿåò âîçìîæíîñòè ÌËÔ ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàíñ-

äåðìàëüíûìè ËÑ, ãäå àññîðòèìåíò ËÂ, ñïîñîáíûõ

ïðåîäîëåòü êîæíûé áàðüåð, ÷ðåçâû÷àéíî óçîê.

Äëèòåëüíàÿ ýêñïîçèöèÿ ËÔ, äîñòàòî÷íàÿ äëÿ âû-

ñâîáîæäåíèÿ è âñàñûâàíèÿ àêòèâíîãî êîìïîíåíòà, íà-

ïðÿìóþ çàâèñèò îò íàëè÷èÿ ìóêîàäãåçèâíûõ ñâîéñòâ.

Ñëåäîâàòåëüíî, íà ýòàïå ðàçðàáîòêè ÌËÔ íåîáõîäèìà

êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà áèîàäãåçèâíûõ ñèë, âîçíèêàþ-

ùèõ ìåæäó ëåêàðñòâåííûìè ôîðìàìè è òêàíüþ ñëèçè-

ñòûõ. Íî òàêîå îïðåäåëåíèå ñîïðÿæåíî ñ ðÿäîì òðóä-

íîñòåé. Íàïðèìåð, äëÿ ìóêîàäãåçèâîâ õàðàêòåðíî

ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå îòñóòñòâèå ò. í. «ëèïêèõ» ñâîéñòâ

â ñóõîì, íåóâëàæíåííîì ñîñòîÿíèè. Åñëè æå ËÔ è îá-

ëàäàåò àäãåçèåé ê ñóõèì ïîâåðõíîñòÿì, òî ýòî ñîâñåì

íå îçíà÷àåò, ÷òî â óñëîâèÿõ îðãàíèçìà ïðè êîíòàêòå ñ

óâëàæíåííûìè ñëèçèñòûìè îáîëî÷êàìè äàííîå ñâîé-

ñòâî áóäåò ñîõðàíÿòüñÿ è íå èñ÷åçíåò.

Ïðè÷èíà ýòîãî ÿâëåíèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ïðèðîäå ìó-

êîàäãåçèè, à èìåííî âî âçàèìîäåéñòâèè ìîëåêóë ïîëè-

ìåðà è êîìïîíåíòîâ ñëèçèñòîé òêàíè. Ïîýòîìó ïðè ïî-

ñòàíîâêå ýêñïåðèìåíòà ïî ìóêîàäãåçèè íåîáõîäèìî

èñïîëüçîâàòü áèîëîãè÷åñêèå îáúåêòû, êîòîðûìè ÿâëÿ-

þòñÿ ñëèçèñòàÿ òêàíü äîíîðñêèõ æèâîòíûõ (ñâåæåèçâ-

ëå÷åííàÿ èëè ïðåäâàðèòåëüíî çàìîðîæåííàÿ) èëè åå

êîìïîíåíòû [7 – 10].

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ìóêîàäãåçèâíûõ ñâîéñòâ ðàçðà-

áàòûâàåìûõ íàìè ïîëèìåðíûõ ïëåíîê ìû àäàïòèðîâà-

ëè ìåòîä Probe Tack, èñïîëüçóåìûé ïðè îïðåäåëåíèè

ëèïêîñòè àäãåçèâîâ, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê äàâëåíèþ

[11, 12]. Â êà÷åñòâå îáÿçàòåëüíîãî ýëåìåíòà â ýêñïåðè-

ìåíòå èñïîëüçîâàëàñü ìîäåëüíàÿ ñëèçèñòàÿ òêàíü.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ áîëüøîé èíòåðåñ ê

õèòîçàíó, êîòîðûé ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé àìèíîïîëèñà-

õàðèä, ïîëó÷àåìûé ïðè ÷àñòè÷íîì äåçàöåòèëèðîâàíèè

õèòèíà, âûäåëÿåìîãî èç ïàíöèðåé ðàêîîáðàçíûõ. Öå-

ëûé ðÿä óíèêàëüíûõ ñâîéñòâ îáóñëîâèë åãî ïðèìåíå-

íèå â êîñìåòîëîãèè è ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè. Íà

ñåãîäíÿ îí ÿâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì ïîëèìåðîì, ñîäåð-

æàùèì ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå ãðóïïû, ñ äîêàçàí-

íûì îòñóòñòâèåì òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ [13, 14], èçó-

÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ â îôòàëüìîëîãèè

[15, 16]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå õèòîçàíà

óäëèíÿåò âðåìÿ óäåðæèâàíèÿ ËÔ íà ñëèçèñòûõ îáî-

ëî÷êàõ è ïîâûøàåò âñàñûâàíèå ËÂ [17]. Ïðåäïðèíè-

ìàþòñÿ ïîïûòêè õèìè÷åñêîé ìîäèôèêàöèè õèòîçàíà

äëÿ óëó÷øåíèÿ åãî ìóêîàäãåçèâíûõ ñâîéñòâ [18].

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ êîëè÷åñòâåííàÿ õà-

ðàêòåðèñòèêà âçàèìîäåéñòâèÿ ìîäåëüíîé ñëèçèñòîé

òêàíè è ïëåíîê íà îñíîâå ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ

áèîñîâìåñòèìûõ ïîëèìåðîâ, ñîïîñòàâëåíèå èõ ìóêî-

àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ. Íà ïðèìåðå õèòîçàíà îòå÷åñòâåí-

íîãî ïðîèçâîäñòâà îöåíåíî âëèÿíèå íà ñèëó ìóêîàäãå-

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 42, ¹ 7, 2008 17



çèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû Ìw, ñòå-

ïåíè äåçàöåòèëèðîâàíèÿ ïîëèìåðà è àíèîíà êèñëîòû,

èñïîëüçîâàííîé ïðè ðàñòâîðåíèè õèòîçàíà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ìàòåðèàëû. Èçó÷åííûå â ýêñïåðèìåíòå ïëåíêè ïî-

ëó÷àëè ìåòîäîì ïîëèâà ðàñòâîðà (ñóñïåíçèè) ïîëèìå-

ðà ñ ïîñëåäóþùèì èñïàðåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ (òàáë. 1).

Ìåòîäèêà ýêñïåðèìåíòà. Ñóùíîñòü ìåòîäà ñîñòî-

èò â îïðåäåëåíèè ñèëû îòðûâà ñòàëüíîãî øòîêà îïðå-

äåëåííîãî äèàìåòðà ñ çàêðåïëåííûì íà íåì îáðàçöîì

ïîëèìåðíîé ïëåíêè îò ïîâåðõíîñòè ñëèçèñòîé ïîä óã-

ëîì 90°. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà àíàëèçàòîðå ïî-

âåðõíîñòè TAXT2 êîìïàíèè Stable Microsystems (Âå-

ëèêîáðèòàíèÿ) â ÈÍÕÑ ÐÀÍ.

Ïîäãîòîâêà òêàíè ñëèçèñòîé. Â êà÷åñòâå ìîäåëü-

íîé ñëèçèñòîé òêàíè èñïîëüçîâàëè âíóòðåííþþ ïî-
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Ðèñ. 1. Îïðåäåëåíèå ñèëû ìóêîàäãåçèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ
(ñõåìà): 1 — øòîê ïðèáîðà TAXT2, 2 — îáðàçåö èññëåäóåìîé
ïîëèìåðíîé ïëåíêè, 3 — òêàíü ñëèçèñòîé òîíêîãî êèøå÷íèêà
ñâèíüè, 4 — ïîëèýòèëåíòåðåôòàëàòíàÿ ïëåíêà, 5 — äâóõñòî-
ðîííèé ñêîò÷, 6 — ñòåêëî, 7 — öèàíàêðèëàòíûé êëåé.

Ñèëà/íàïðÿæåíèå
Îòðûâ

Âðåìÿ

Ñæàòèå

V
íà÷

V
îòð

P tc c,

Ðèñ. 2. Ýòàïû îïðåäåëåíèÿ ñèëû ìóêîàäãåçèâíîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ (ïîÿñíåíèå ñì. â òåêñòå).

Ò à á ë è ö à 1
Ñâîéñòâà ïîëèìåðîâ è óñëîâèÿ ïîëó÷åíèÿ ïîëèìåðíûõ ïëåíîê, èñïîëüçîâàííûõ â ýêñïåðèìåíòå ïðè îïðåäåëåíèè ìóêîàäãåçèâ-
íûõ ñâîéñòâ

Ïîëèìåð
Ïðîèçâîäèòåëü

ïîëèìåðà

Õàðàêòåðèñòèêà

ïîëèìåðà

Óñëîâèÿ ïîëó÷åíèÿ ïëåíîê
Îáîçíà÷åíèå

ïëåíêè
Ðàñòâîðèòåëü Ïëàñòèôèêàòîð

Õèòîçàí-230 ÍÏÎ “Áèîïðîãðåññ”
(Ðîññèÿ, ã. Ùåëêîâî)

Mw 230 êÄà, ñòåïåíü
äåçàöåòèëèðîâàíèÿ
85 %

3 % ðàñòâîð óêñóñíîé
êèñëîòû

íåò Àöåòàò õèòîçàíà-230

3 % ðàñòâîð ìîëî÷íîé
êèñëîòû

íåò Ëàêòàò õèòîçàíà-230

2,5 % ðàñòâîð ëèìîí-
íîé êèñëîòû

íåò Öèòðàò õèòîçàíà-230

1,8 % ðàñòâîð ÿíòàð-
íîé êèñëîòû

íåò Ñóêöèíàò
õèòîçàíà-230

Õèòîçàí-460 ÍÏÎ “Áèîïðîãðåññ”
(Ðîññèÿ, ã. Ùåëêîâî)

Mw 460 êÄà, ñòåïåíü
äåçàöåòèëèðîâàíèÿ
93 %

3 % ðàñòâîð óêñóñíîé
êèñëîòû

íåò Àöåòàò õèòîçàíà-460

Áèîïîëèìåð
ðàñòâîðèìûé

Ðîññèÿ* Ñîïîëèìåð àêðèëàìè-
äà, N-âèíèëïèððîëè-
äîíà è ýòèëàêðèëàòà ñ
øèðîêîé ïîëèäèñïåð-
ñíîñòüþ
(Ìw 30 – 600 êÄà)

Âîäà Ïîëèýòèëåíãëèêîëü
(ÏÝÃ) 4000, 6 %

–

Àëüãèíàò ICN (ÑØÀ) Ñðåäíÿÿ âÿçêîñòü ðàñ-
òâîðà

Âîäà íåò –

Êàðáîïîë-934 BF Goodrich (ÑØÀ) – Âîäà íåò –

Êîëëèêîóò®

100 ÌÀÅ
BASF (Ãåðìàíèÿ) Ñîïîëèìåð ìåòàêðè-

ëîâîé êèñëîòû è ýòè-
ëàêðèëàòà 1:1

15 % ñóñïåíçèÿ â âîäå Òðèýòèëöèòðàò, 30 % –

Ýòèëöåëëþëîçà Colorcon (ÑØÀ) – Ñóñïåíçèÿ â âîäå íåò –

Ãèäðîêñèïðîïèë-
ìåòèëöåëëþëîçà

Dow Chemical (ÑØÀ) Ìw 200 êÄà, E-òèï
(29 % ìåòîêñè-ãðóïï
è 10 % ãèäðîêñèïðî-
ïèëüíûõ ãðóïï)

Âîäà — ñïèðò (3:7) ÏÝÃ 400, 33 % ÃÏÌÖ

Ãèäðîêñèïðîïèë-
öåëëþëîçà

Aqualon (ÑØÀ) Ìw 80 êÄà Âîäà ÒÝÖ, 5 % ÃÏÖ

* Îáðàçöû ïëåíîê ïðåäîñòàâëåíû Õðîìîâûì Ã. Ë. (ÂÍÈÈÈÌÒ, Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé è èñïûòàòåëüíûé èíñòèòóò ìåäèöèí-

ñêîé òåõíèêè ÌÇ ÐÔ).



âåðõíîñòü òîíêîãî êèøå÷íèêà ñâèíüè, êîòîðûé èçâëå-

êàëè ñðàçó ïîñëå óáîÿ æèâîòíîãî, ïðîìûâàëè îò ñî-

äåðæèìîãî ïðîñâåòà è çàìîðàæèâàëè. Ïåðåä ýêñïåðè-

ìåíòîì òêàíü ñëèçèñòîé ðàçìîðàæèâàëè â ùàäÿùèõ

óñëîâèÿõ, âûìà÷èâàÿ â õîëîäíîé âîäå äî ïîëíîãî îòòà-

èâàíèÿ, à çàòåì ïîìåùàëè â ðàñòâîð 0,05 Ì ôîñôàòíî-

ãî áóôåðà (pH 7,00), ïðèãîòîâëåííûé ñîãëàñíî Åâðî-

ïåéñêîé Ôàðìàêîïåå è ñîäåðæàùèé 0,1 Ì NaCl. Äëÿ

ýêñïåðèìåíòà âûðåçàëè îáðàçåö òêàíè ñëèçèñòîé ïëî-

ùàäüþ îêîëî 5 ñì2, îäíîðîäíûé ïî ìîðôîëîãèè è íå

ñîäåðæàùèé ôèçè÷åñêèõ äåôåêòîâ.

Õîä îïðåäåëåíèÿ

Ñõåìàòè÷íî ïðîöåññ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàí íà ðèñ. 1.

Îáðàçåö òêàíè ñëèçèñòîé (3 ) çàêðåïëÿëè öèàíàêðè-

ëàòíûì êëååì (7 ) íà ïîëèýòèëåíòåðåôòàëàòíîé ïëåíêå

(4 ), íåïîäâèæíî çàôèêñèðîâàííîé ïðè ïîìîùè äâóõ-

ñòîðîííåãî ñêîò÷à (5 ) íà ñòåêëÿííîé ïîäëîæêå (6 ).

Êàê áûëî ïîêàçàíî â ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ,

äîïîëíèòåëüíûé ñëîé èç ïîëèýòèëåíòåðåôòàëàòíîé

ïëåíêè óëó÷øàåò ôèêñàöèþ ñëèçèñòîé íà íåïîäâèæ-

íîé ïëàòôîðìå ïðèáîðà. Ñòîðîíó ñëèçèñòîé, îáðàùåí-

íóþ ê ïðîñâåòó òîíêîãî êèøå÷íèêà, èñïîëüçîâàëè äëÿ

êîíòàêòà ñ ïîëèìåðíûìè ïëåíêàìè, à ñòîðîíó, îáðà-

ùåííóþ ê áðþøíîé ïîëîñòè, — äëÿ çàêðåïëåíèÿ. Äî

íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà òêàíü ñëèçèñòîé ïîãðóæàëè â áó-

ôåðíûé ðàñòâîð. Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä îïðåäåëåíè-

åì èçëèøåê âëàãè àêêóðàòíî óáèðàëè ôèëüòðîâàëüíîé

áóìàãîé, ñòàðàÿñü íå ïîâðåäèòü è íå ïåðåñóøèòü ïî-

âåðõíîñòü ìóêîçû.

Èç èçó÷àåìûõ ïîëèìåðíûõ ïëåíîê âûðóáàëè ñòàí-

äàðòíûå îáðàçöû, ðàâíûå ïî ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè

øòîêà, êîíòàêòèðóþùåé ñî ñëèçèñòîé (0,00005 ì2).

Îáðàçöû (2 ), ïîäãîòîâëåííûå äëÿ îïðåäåëåíèÿ, çà-

êðåïëÿëè íà ñòàíäàðòíîì ñòàëüíîì öèëèíäðè÷åñêîì

øòîêå (1 ) ïðè ïîìîùè öèàíàêðèëàòíîãî êëåÿ (7 ).

Ïðîöåññ îïðåäåëåíèÿ ñêëàäûâàåòñÿ èç òðåõ îñíîâ-

íûõ ýòàïîâ (ðèñ. 2).

Âíà÷àëå ìåòàëëè÷åñêèé öèëèíäðè÷åñêèé øòîê ñ çà-

êðåïëåííûì îáðàçöîì ïëåíêè äâèãàåòñÿ ïî íàïðàâëå-

íèþ ê ñëèçèñòîé ñ ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ (Víà÷ =

0,2 ìì5ñ). Êàê òîëüêî äàâëåíèå øòîêà íà ñëèçèñòóþ

(Pñ) ñòàíîâèòñÿ ðàâíûì 2 ÌÏà (ñîîòâåòñòâóåò ìàññå

ãðóçà 100 ã, ïðèêëàäûâàåìîé ê ïëîùàäè êîíòàêòà),

äâèæåíèå ïðåêðàùàåòñÿ. Âðåìÿ êîíòàêòà øòîêà è ñëè-

çèñòîé (tñ) ïðè ïîñòîÿííîì äàâëåíèè (Pñ) óñòàíàâëèâà-

ëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ ïðèáîðà â

çàâèñèìîñòè îò öåëè ýêñïåðèìåíòà (20, 60, 180 è 300 ñ

ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ âðåìåíè êîíòàêòà íà ñèëó îòðû-

âà, è 60 ñ ïðè ñðàâíåíèè ìóêîàäãåçèâíûõ õàðàêòåðè-

ñòèê ðàçëè÷íûõ ïîëèìåðîâ). Ïî èñòå÷åíèè çàäàííîãî

âðåìåíè øòîê íà÷èíàåò äâèãàòüñÿ â îáðàòíîì íàïðàâ-

ëåíèè ñ ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ Vîòð, ðàâíîé 0,1 ìì5ñ, è
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå âðåìåíè êîíòàêòà íà íàïðÿæåíèå îòðûâà ïëå-
íîê àöåòàòà õèòîçàíà-230. Ïîêàçàíû êðèâûå, ñîîòâåòñòâóþùèå
âðåìåíè êîíòàêòà ïîëèìåðíîé ïëåíêè è ñëèçèñòîé: 300 ñ – 1,
180 ñ – 2, 60 ñ – 3 è 20 ñ – 4.
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Ðèñ. 4. Èëëþñòðàöèè ê òåîðèÿì ìóêîàäãåçèè: à — äåãèäðàòàöèîííàÿ òåîðèÿ [21], á — äèôôóçèîííàÿ òåîðèÿ [9]. Îáúÿñíåíèå ñì. â
òåêñòå.



ïðîèçâîäèòñÿ îòðûâ ïëåíêè îò ïîâåðõíîñòè ñëèçè-

ñòîé. Îòìåòèì, ÷òî àäãåçèâû äëÿ çàêðåïëåíèÿ ïîëè-

ìåðíûõ ïëåíîê è ñëèçèñòîé íà óñòàíîâêå äëÿ èçìåðå-

íèÿ ïîäîáðàíû òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äëÿ èõ îòðûâà

òðåáîâàëîñü ïðèêëàäûâàòü ñèëó çàâåäîìî áîëüøóþ,

÷åì äëÿ îòðûâà îáðàçöà èññëåäóåìîãî ïîëèìåðà îò ïî-

âåðõíîñòè ñëèçèñòîé. Ïîêàçàíèÿ ïðèáîðà, ðåãèñòðèðó-

åìûå â àâòîìàòè÷åñêîì ðåæèìå, çàòåì èñïîëüçóþò äëÿ

ïîñòðîåíèÿ êðèâûõ íàïðÿæåíèå (	) — äåôîðìàöèÿ

(d ).

Íàïðÿæåíèå îòðûâà (	) — âåëè÷èíà ñèëû íà åäè-

íèöó ïëîùàäè îáðàçöà ïîëèìåðíîé ïëåíêè, íåîáõîäè-

ìàÿ äëÿ åå îòðûâà îò ïîâåðõíîñòè ñëèçèñòîé.

Äëÿ ðàñ÷åòà 	 èñïîëüçîâàëè ôîðìóëó:

	 = F (t )5S, (1)

ãäå S — ïëîùàäü êîíòàêòà îáðàçöà ïîëèìåðíîé ïëåí-

êè è ñëèçèñòîé, F (t ) — ñèëà, ïðèëîæåííàÿ äëÿ îòðûâà

(çíà÷åíèå, ðåãèñòðèðóåìîå ïðèáîðîì).

Äåôîðìàöèÿ îòðûâà (d ) — ýòî ðàññòîÿíèå, íà êî-

òîðîå íåîáõîäèìî ñäâèíóòü øòîê îò ïîâåðõíîñòè ñëè-

çèñòîé, ÷òîáû ïðîèçîøåë ïîëíûé îòðûâ; çàâèñèò îò

æåñòêîñòè ìàòåðèàëà è ñèëû àäãåçèè è ðàññ÷èòûâàåòñÿ

ïî óðàâíåíèþ:

d = Vîòð � t, (2)

ãäå Vîòð — ñêîðîñòü äâèæåíèÿ (0,1 ìì5ñ), à t — âðåìÿ

(ïåðåìåííàÿ âåëè÷èíà, ðåãèñòðèðóåìàÿ ïðèáîðîì), ñ.

Ðàáîòà ìóêîàäãåçèè (Wàäã) ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèåé íà-

ïðÿæåíèÿ è äåôîðìàöèè îòðûâà, ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïî

ïëîùàäè ïîä êðèâîé.

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòó-

ðå (20 °C). Âñå îïðåäåëåíèÿ îñóùåñòâëÿëè â ïÿòèêðàò-

íîì ïîâòîðå.

Êèíåòèêà íàáóõàíèÿ õèòîçàíîâûõ ïëåíîê â ôîñ-

ôàòíîì áóôåðå. Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè íàáóõàíèÿ àöå-

òàòíûõ ïëåíîê õèòîçàíà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 230 è

460 êÄà ïðîâîäèëè ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé â [19].

Ñòàíäàðòíûå îáðàçöû àöåòàòíûõ ïëåíîê (òàáë. 1)

âçâåøèâàëè íà àíàëèòè÷åñêèõ âåñàõ ñ òî÷íîñòüþ

0,0001 ã (m0) è ïîãðóæàëè â òåðìîñòàòèðóåìûå ïðè

37 °C áþêñû ñ 5 ìë 0,05M ôîñôàòíîãî áóôåðà (pH

7,00, Åâðîïåéñêàÿ Ôàðìàêîïåÿ), ñîäåðæàùåãî 0,1 Ì

NaCl. Ïî ïðîøåñòâèè âðåìåíè t (15, 30, 45, 60 è

120 ìèí) èçâëåêàëè íàáóõøèå îáðàçöû ïëåíîê, óäàëÿ-

ëè èçëèøêè âëàãè ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãîé è îïðå-

äåëÿëè ìàññó íàáóõøåé ïëåíêè mt.
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Ðèñ. 5. Ñîïîñòàâëåíèå ìóêîàäãåçèâíûõ ñâîéñòâ ïîëèìåðíûõ
ïëåíîê, èñïîëüçîâàííûõ â ýêñïåðèìåíòå, ïðè âðåìåíè êîíòàêòà
60 ñ: àëüãèíàò — 1, áèîïîëèìåð ðàñòâîðèìûé — 2, êàðáîïîë
934 – 3, ýòèëöåëëþëîçà — 4, Êîëëèêîóò® 100 ÌÀÅ — 5.
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Ðèñ. 6. Ñòðóêòóðíûå ôîðìóëû ïîëèìåðîâ, èñïîëüçîâàííûõ â ýêñïåðèìåíòå.



Ïðè ðàñ÷åòå ñòåïåíè íàáóõàíèÿ qt èñïîëüçîâàëè

ôîðìóëó (3) [19].

qt = (mt – m0)5m0 � 100 %. (3)

Ïî ïîëó÷åííûì äàííûì ñòðîèëè ãðàôèêè çàâèñè-

ìîñòè ñòåïåíè íàáóõàíèÿ îò âðåìåíè.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Îñîáåííîñòè ïðèìåíåíèÿ áóêêàëüíûõ ËÔ ïîäðàçó-

ìåâàþò, ÷òî èõ àïïëèêàöèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ïðè-

ëîæåíèè îïðåäåëåííîãî äàâëåíèÿ â òå÷åíèå êîðîòêîãî

âðåìåíè. Äëÿ ñîïîñòàâëåíèÿ ìóêîàäãåçèâíûõ ñâîéñòâ

õèòîçàíà ñ äðóãèìè ïîëèìåðàìè, ïðèìåíÿþùèìèñÿ

ïðè ðàçðàáîòêå ÌËÔ, íåîáõîäèìî ýêñïåðèìåíòàëüíî

îïðåäåëèòü è ïîääåðæèâàòü ïîñòîÿííûå çíà÷åíèÿ äàâ-

ëåíèÿ è âðåìåíè êîíòàêòà ÌËÔ ñ ìóêîçîé.

Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåíû äåôîðìàöèîííûå êðèâûå ïëå-

íîê õèòîçàíà-230 àöåòàòà ïðè èçìåíåíèè âðåìåíè ïåð-

âîíà÷àëüíîãî êîíòàêòà ñ óâëàæíåííîé ñëèçèñòîé òêà-

íüþ; íàãðóçêà âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïîñòîÿííàÿ è ðàâíà

2 ÌÏà. Âèäíî, ÷òî âñå äåôîðìàöèîííûå êðèâûå â èñ-

ñëåäîâàííûõ èíòåðâàëàõ âðåìåíè îò 20 äî 300 ñ îáíà-

ðóæèâàþò ÿðêî âûðàæåííûé ìàêñèìóì ñ ñîîòâåòñòâó-

þùèìè çíà÷åíèÿìè äåôîðìàöèè (dmax) è íàïðÿæåíèÿ

(	max). Óâåëè÷åíèå âðåìåíè êîíòàêòà ñëèçèñòîé òêàíè

è èññëåäóåìîé ïîëèìåðíîé ïëåíêè âåäåò ê ðîñòó 	max

è èçìåíåíèþ ïëîùàäè ïîä êðèâîé (Wàäã).

Ïðè÷èíà íàáëþäàåìîãî ÿâëåíèÿ ëåæèò â ìåõàíèçìå

âçàèìîäåéñòâèÿ ìóêîàäãåçèâíîé ïîëèìåðíîé ïëåíêè è

êîìïîíåíòîâ ñëèçèñòîé òêàíè. Â äàííîì ñëó÷àå èç

ìíîãèõ òåîðèé, ïðèìåíÿåìûõ àâòîðàìè äëÿ îáúÿñíå-

íèÿ ïðèðîäû ìóêîàäãåçèè [6, 9, 20, 21], òîëüêî äâå òåî-

ðèè — äåãèäðàòàöèîííàÿ [21] è äèôôóçèîííàÿ [9] —

íàèáîëåå ïîëíî ó÷èòûâàþò ñóùåñòâóþùèå â æèâîì

îðãàíèçìå óñëîâèÿ. Êàæäàÿ èç íèõ îáúÿñíÿåò ðàçíûå

ñòàäèè ìóêîàäãåçèâíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, ÷òî îòðàæå-

íî íà ðèñ. 4.

Ïðèíèìàåòñÿ, ÷òî ïðè ýêñïîçèöèè ÌËÔ íà ñëèçè-

ñòîé âçàèìîäåéñòâóþò 3 ó÷àñòêà: ìóêîàäãåçèâ, ìåìá-

ðàíû ñëèçèñòîé è ïðîìåæóòî÷íàÿ îáëàñòü, âíà÷àëå ñî-

ñòîÿùàÿ èç ñëèçè, êîòîðàÿ ñîäåðæèò â ñâîåì ñîñòàâå

ãëèêîïðîòåèíû, ëèïèäû, íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè è äî

95 % âîäû, ÿâëÿÿñü òàêèì îáðàçîì ñèëüíî ãèäðàòèðî-

âàííîé ñèñòåìîé [3, 20, 21]. Ãåëåâûé ñëîé, ïîêðûâàþ-

ùèé ñëèçèñòóþ òêàíü, ïðåïÿòñòâóåò àïïëèêàöèè è

äëèòåëüíîé ýêñïîçèöèè ËÑ, ïîýòîìó äëÿ äîñòèæåíèÿ

ïðî÷íîãî ñâÿçûâàíèÿ íåîáõîäèìî èçìåíåíèå åãî

ñâîéñòâ [21].

Êîãäà ìàòåðèàë, îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ ê áûñò-

ðîìó íàáóõàíèþ â âîäíîé ñðåäå, ïðèâîäèòñÿ â êîíòàêò

ñ ìóêîçîé, íàáëþäàåòñÿ äèôôóçèÿ âîäû èç ñëîÿ ñëèçè

â ïëåíêó ìóêîàäãåçèâà (ðèñ. 4, à ), è ýòîò ïðîöåññ ñïî-

ñîáñòâóåò ïåðâè÷íîìó çàêðåïëåíèþ ÌËÔ íà ïîâåðõ-

íîñòè ñëèçèñòûõ [21].

Çàòåì çà ñ÷åò âçàèìîäèôôóçèè ïîëèìåðíûõ öåïåé è

ìóöèíà ÷åðåç ïîâåðõíîñòü êîíòàêòà ïðîèñõîäèò äàëü-

íåéøåå çàêðåïëåíèå ìóêîàäãåçèâà (ðèñ. 4, á ), îáóñëîâ-

ëåííîå ôèçè÷åñêèìè, ìåõàíè÷åñêèìè è õèìè÷åñêèìè

ïðîöåññàìè: îò ïðîñòîãî ïåðåïëåòåíèÿ öåïåé äî âîäî-

ðîäíûõ, âàí-äåð-âààëüñîâûõ, èîííûõ è ïðî÷èõ âèäîâ

âçàèìîäåéñòâèé [9]. Ñèëà ìóêîàäãåçèè îáóñëîâëåíà
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Ðèñ. 7. Äåôîðìàöèîííûå êðèâûå ïëåíîê àöåòàòà õèòîçàíà ïðè
âðåìåíè êîíòàêòà ñ ìóêîçîé 60 ñ: õèòîçàí 460 êÄà — 1; õèòîçàí
230 êÄà — 2.
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Ðèñ. 8. Íàáóõàíèå ïëåíîê àöåòàòà õèòîçàíà â 0,05 Ì ôîñôàò-
íîì áóôåðå, pH 7,00: õèòîçàí 460 êÄà — 1, õèòîçàí 230 êÄà — 2.

Ò à á ë è ö à 2
Ñâîéñòâà êèñëîò, èñïîëüçîâàííûõ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïëåíîê õèòîçàíà-230

Íàçâàíèå êèñëîòû

Ôîðìóëà ðÊ1 ðÊ2 ðÊ3

Òðèâèàëüíîå IUPAC

Óêñóñíàÿ ýòàíîâàÿ êèñëîòà CH3COOH 4,76 – –

Ìîëî÷íàÿ 2-ãèäðîêñè-ïðîïèîíîâàÿ êèñëîòà CH3CH(OH)COOH 3,86 – –

ßíòàðíàÿ áóòàíäèêèñëîòà HOOC–(CH2)2–COOH 4,16 5,60 –

Ëèìîííàÿ 2-îêñè-1,2,3-ïðîïàíòðèêàðáîíîâàÿ êèñëîòà (HOOCCH2)2–C(OH)–COOH 3,13 4,76 6,39



ãëóáèíîé ïðîíèêíîâåíèÿ ïîëèìåðíûõ öåïåé äðóã â

äðóãà L [9, 22], êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, çàâèñèò îò

âðåìåíè t è êîýôôèöèåíòà äèôôóçèè ïîëèìåðà â ñëè-

çèñòóþ Dp â ñîîòâåòñòâèè ñ óðàâíåíèåì (4) [1].

L = (tDp )152. (4)

Óâëàæíåíèå ïîëèìåðíîé ïëåíêè è åå íàáóõàíèå, ïå-

ðåâîäÿ ìîëåêóëû ïîëèìåðà â áîëåå ïîäâèæíîå ñîñòîÿ-

íèå, ñïîñîáñòâóþò äèôôóçèè öåïåé ïîëèìåðà â ñëîé

ñëèçèñòîé òêàíè. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè óâåëè÷åíèè âðå-

ìåíè êîíòàêòà ïîëèìåðíîé ïëåíêè è ñëèçèñòîé çà-

êðåïëåíèå äîëæíî áûòü áîëåå ïðî÷íûì, ïðèâîäÿ ê

óâåëè÷åíèþ íàïðÿæåíèÿ îòðûâà è ñîîòâåòñòâóþùåãî

ìàêñèìóìà íà äåôîðìàöèîííîé êðèâîé.

Ñî âðåìåíåì ïðîöåññ íàáóõàíèÿ ïðèâîäèò ê ïîòåðå

ïðî÷íîñòíûõ ñâîéñòâ ÌËÔ. Ïåðåõîä ïîëèìåðà â íà-

áóõøåå ãåëåîáðàçíîå ñîñòîÿíèå íà÷èíàåòñÿ ñ ïîâåðõ-

íîñòè è ïîñòåïåííî ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ âãëóáü. Ñ óâå-

ëè÷åíèåì ñòåïåíè íàáóõàíèÿ óìåíüøàåòñÿ êîãåçèîí-

íàÿ ïðî÷íîñòü ïîëèìåðíîé ïëåíêè. Êîãäà îíà

ñòàíîâèòñÿ ìåíüøå ïðî÷íîñòè ìóêîàäãåçèâíîãî âçàè-

ìîäåéñòâèÿ, ïðîèñõîäèò êîãåçèîííûé ðàçðûâ, íà ÷òî

óêàçûâàåò óìåíüøåíèå dmax, à òàêæå Wàäã (ðèñ. 3). Ïðè

âðåìåíè êîíòàêòà, ðàâíîì 300 ñ, ðàáîòà ìóêîàäãåçèè â

1,5 ðàçà ìåíüøå, ÷åì ïðè 180 ñ èíòåðâàëå (2584 � 125

è 3980 � 230 ñîîòâåòñòâåííî ïðè dmax 0,10 � 0,02 ìì

âìåñòî 0,25 � 0,03 ìì).

Ïîýòîìó ïðè îïðåäåëåíèè ìóêîàäãåçèâíûõ ñâîéñòâ

ïîëèìåðíûõ ïëåíîê âàæíî, ÷òîáû èíòåðâàë âðåìåíè,

â òå÷åíèå êîòîðîãî ÌËÔ è óâëàæíåííàÿ ñëèçèñòàÿ

óäåðæèâàþòñÿ â êîíòàêòå ïðè ïîñòîÿííîé íàãðóçêå,

áûë, âî-ïåðâûõ, îäèíàêîâ äëÿ âñåõ îáðàçöîâ, âî-âòî-

ðûõ, äîñòàòî÷åí äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðî÷íîãî âçàèìî-

äåéñòâèÿ, äîñòîâåðíî ôèêñèðóåìîãî ïðèáîðîì è,

â-òðåòüèõ, ìàë äëÿ ïîòåðè ïðî÷íîñòè èññëåäóåìîé

ÌËÔ. Âûáðàííûé 60 ñ èíòåðâàë óäîâëåòâîðÿåò ýòèì

òðåáîâàíèÿì è ïðèáëèæåí ê óñëîâèÿì ïðèìåíåíèÿ

áóêêàëüíûõ ÌËÔ.

Íà ðèñ. 5 ïðåäñòàâëåíû äåôîðìàöèîííûå êðèâûå,

ïîëó÷åííûå äëÿ ïëåíîê, ïîëèìåðíûå îñíîâû êîòîðûõ

ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñðîäñòâó ê âîäå. Ñèëüíî âûðàæåííûå

ìóêîàäãåçèâíûå ñâîéñòâà ïðîÿâëÿþò ïëåíêè íà îñíîâå

ãèäðîôèëüíûõ ïîëèìåðîâ — ðàñòâîðèìîãî áèîïîëè-

ìåðà, àëüãèíàòà è êàðáîïîëà 934. Âñå îíè, íàðÿäó ñ õè-

òîçàíîì, ñîäåðæàò â ñâîåé ìîëåêóëå ãðóïïû, ñïîñîá-

íûå áûòü ëèáî àêöåïòîðàìè, ëèáî äîíîðàìè ïðîòîíîâ

(ðèñ. 6). Ìóöèíû, îñíîâíûå ôóíêöèîíàëüíûå êîìïî-

íåíòû ñëèçèñòûõ ìåìáðàí, òàêæå èìåþò çíà÷èòåëüíîå

êîëè÷åñòâî ãðóïï, ñïîñîáíûõ îáðàçîâûâàòü âîäîðîä-

íûå ñâÿçè: ãèäðîêñèëüíûå íà áîêîâûõ óãëåâîäíûõ öå-

ïÿõ, àìèíîãðóïïû ïðîòåèíîâîãî êàðêàñà, êàðáîêñèëü-

íûå è ñóëüôîãðóïïû òåðìèíàëüíûõ ó÷àñòêîâ áîêîâûõ

öåïåé. Ïîñòóëèðóåìàÿ êëþ÷åâàÿ ðîëü âîäîðîäíûõ ñâÿ-

çåé â ïðîöåññå ìóêîàäãåçèè ñîãëàñíî [22] îáúÿñíÿåò

ñïîñîáíîñòü ïëåíîê ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì â

ïîëèìåðíîé öåïè ïîëÿðíûõ ãðóïï, ïîäîáíûõ –COOH

è –OH, îáðàçîâûâàòü ñèëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ ìîäåëü-

íîé ñëèçèñòîé òêàíüþ.

Èíòåðåñíî, ÷òî ïëåíêà íà îñíîâå Êîëëèêîóòà


100ÌÀÅ, ñîñòîÿùàÿ èç ðàâíîãî êîëè÷åñòâà ãèäðîôè-

ëüíûõ è ãèäðîôîáíûõ çâåíüåâ (ðèñ. 6), íå ïðîÿâëÿåò

âûðàæåííûõ ìóêîàäãåçèâíûõ ñâîéñòâ. Íèçêîå çíà÷å-

íèå íàïðÿæåíèÿ îòðûâà, ñîïîñòàâèìîå ñ ðåçóëüòàòîì,

ïîëó÷åííûì äëÿ ãèäðîôîáíîé ýòèëöåëëþëîçíîé ïëåí-

êè (ðèñ. 5), ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñëàáûì íàáóõàíèåì

äàííûõ ïëåíîê. Âîçíèêíîâåíèå íåîáõîäèìîãî êîëè÷å-

22 Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 42, ¹ 7, 2008
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Ðèñ. 9. Îáðàçîâàíèå ñøèâîê ïðè âçàèìîäåéñòâèè õèòîçàíà ñ äâóõîñíîâíûìè êèñëîòàìè.
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Ðèñ. 10. Ìóêîàäãåçèâíûå ñâîéñòâà ïëåíîê ðàçëè÷íûõ ñîëåé
õèòîçàíà-230 ïðè âðåìåíè êîíòàêòà 60 ñ: ëàêòàò — 1, öèòðàò —
2, àöåòàò — 3, ñóêöèíàò — 4.



ñòâà öåíòðîâ ìóêîàäãåçèâíûõ âçàèìîäåéñòâèé ïîëè-

ìåðà è ñëèçèñòîé äëÿ ïðî÷íîãî çàêðåïëåíèÿ Êîëëèêîó-

òà
 100 ÌÀÅ îêàçûâàåòñÿ çàòðóäíåííûì èç-çà íåäî-

ñòàòî÷íîãî ðàñêðûòèÿ COOH-ãðóïï.

Âëèÿíèå íàáóõàåìîñòè ïîëèìåðíûõ ïëåíîê íà èõ

ìóêîàäãåçèâíûå ñâîéñòâà õîðîøî âèäíî èç ñîïîñòàâ-

ëåíèÿ äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ íà ðèñ. 7 è 8. Ïëåíêè ñ

áîëüøåé ñòåïåíüþ äåçàöåòèëèðîâàíèÿ (õèòîçàí-460)

áûñòðåå è ñèëüíåå íàáóõàþò â ôîñôàòíîì áóôåðå, ÷åì

ïëåíêè àöåòàòà õèòîçàíà-230. Ýòî îáóñëîâëåíî áîëåå

âûñîêèì ñîäåðæàíèåì NH2-ãðóïï â ïëåíêàõ õèòîçà-

íà-460. Ñèëüíî âûðàæåííàÿ ñïîñîáíîñòü ê íàáóõàíèþ

âåäåò ê áîëåå áûñòðîìó îòòÿãèâàíèþ âîäû èç ñëèçè-

ñòîé òêàíè è ðàñêðûòèþ ïîëèìåðíûõ öåïåé äëÿ äèô-

ôóçèè. Ïîýòîìó çàêðåïëåíèå ïëåíîê õèòîçàíà-460 îêà-

çûâàåòñÿ ïðî÷íåå, ÷òî íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóþò äå-

ôîðìàöèîííûå êðèâûå, ïðèâåäåííûå íà ðèñ. 7. Âèäíî,

÷òî ïðè îäèíàêîâîì çíà÷åíèè dmax, àäãåçèîííûé îòðûâ

ïëåíîê àöåòàòà õèòîçàíà-460 îò ñëèçèñòîé òêàíè ïðî-

èñõîäèò ïðè çíà÷èòåëüíî áîëüøåì çíà÷åíèè 	max è

Wàäã ïî ñðàâíåíèþ ñ àöåòàòîì õèòîçàíà-230.

Õîòÿ óêñóñíàÿ êèñëîòà íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåòñÿ

äëÿ ðàñòâîðåíèÿ õèòîçàíà, â ëèòåðàòóðå îïèñàíî òàêæå

ïðèìåíåíèå äðóãèõ êèñëîò, êàê îðãàíè÷åñêèõ, òàê è

íåîðãàíè÷åñêèõ. Ñðåäè íèõ îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò

ïðèìåíåíèå äâóõ- è òðåõîñíîâíûõ êèñëîò, íàïðèìåð

ÿíòàðíîé è ëèìîííîé. Ââåäåíèå àíèîíîâ ýòèõ êèñëîò

(òàáë. 2) ïîçâîëÿåò ìîäèôèöèðîâàòü ñâîéñòâà ïîëèìå-

ðà, íàïðèìåð íàáóõàåìîñòü [19]. Êàðáîêñèëüíûå ãðóï-

ïû êèñëîò âçàèìîäåéñòâóþò ñ àìèíîãðóïïàìè õèòîçà-

íà è îáðàçóþò ñîëåâûå ñâÿçè, êîòîðûå èãðàþò ðîëü

ñøèâîê ìåæäó ðàçíûìè öåïÿìè è ôðàãìåíòàìè îäíîé

öåïè ïîëèìåðà (ðèñ. 9). Îáðàçîâàíèå ñåò÷àòîé ñòðóê-

òóðû ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ êîãåçèîííîé ïðî÷íîñ-

òè ãåëÿ ïðè óâëàæíåíèè è íàáóõàíèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì

ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ñðàâíåíèå ìóêîàäãåçèâíûõ

ñâîéñòâ ïëåíîê õèòîçàíà, ïîëó÷åííûõ èç ðàñòâîðîâ â

äâóõ- è òðåõîñíîâíûõ êèñëîòàõ.

Íà ðèñ. 10 ïðåäñòàâëåíû äåôîðìàöèîííûå êðèâûå

ïëåíîê öèòðàòà è ñóêöèíàòà õèòîçàíà-230 â ñðàâíåíèè

ñ ëàêòàòîì è àöåòàòîì (ñîëè îäíîîñíîâíûõ êèñëîò).

Âèäíî, ÷òî ïî ñâîèì ìóêîàäãåçèâíûì ñâîéñòâàì ïëåí-

êè, ïîëó÷åííûå èç ðàñòâîðà ìîëî÷íîé êèñëîòû, ñóùå-

ñòâåííî ïðåâîñõîäÿò âñå îñòàëüíûå ñîëè, âêëþ÷àÿ

ìíîãîîñíîâíûå, õîòÿ öèòðàò õèòîçàíà-230 òàêæå îòëè-

÷àåòñÿ ñèëüíûì âçàèìîäåéñòâèåì. Ñëåäîâàòåëüíî, ïî-

ìèìî âîçìîæíûõ ñøèâîê ñóùåñòâóþò äðóãèå ôàêòîðû,

îêàçûâàþùèå âëèÿíèå íà ìóêîàäãåçèâíûå ñâîéñòâà.

Õàðàêòåðèñòèêè èññëåäîâàííûõ ïîëèìåðíûõ ïëå-

íîê (ðàáîòà ìóêîàäãåçèè è íàïðÿæåíèå îòðûâà) ñóì-

ìèðîâàíû â òàáë. 3.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëå-

äîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó

èçó÷åííûõ ïîëèìåðîâ: ê ñèëüíûì ìóêîàäãåçèâàì

ìîæíî îòíåñòè ëàêòàò õèòîçàíà-230, àëüãèíàò, áèîïî-

ëèìåð ðàñòâîðèìûé, êàðáîïîë-934, àöåòàò õèòîçà-

íà-460 è öèòðàò õèòîçàíà-230. Ñðåäíåâûðàæåííûå ìó-

êîàäãåçèâíûå ñâîéñòâà õàðàêòåðíû äëÿ àöåòàòà è ñóê-

öèíàòà õèòîçàíà-230; ÃÏÌÖ è ÃÏÖ ÿâëÿþòñÿ

ñëàáûìè ìóêîàäãåçèâàìè. Ýòèëöåëëþëîçà è ñîïîëè-

ìåð ìåòàêðèëîâîé êèñëîòû è ýòèëàêðèëàòà (Êîëëèêî-

óò
 100 ÌÀÅ) ïðàêòè÷åñêè íå íåñóò â ñåáå ìóêîàäãå-

çèâíîãî ïîòåíöèàëà.

Ïðåäëàãàåìûé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ïðî-

âåñòè èíñòðóìåíòàëüíóþ îöåíêó ìóêîàäãåçèâíûõ

ñâîéñòâ íà ñòàäèè ðàçðàáîòêè ÌËÔ ïðè ñêðèíèíãå ïî-

ëèìåðíûõ îñíîâ è âûáîðå òåõíîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåò-

ðîâ, à òàêæå êîíòðîëÿ êà÷åñòâà ãîòîâûõ ËÔ è òåõíîëî-

ãè÷åñêîãî ïðîöåññà èõ ïîëó÷åíèÿ íà ïðîèçâîäñòâå.

Íåîñïîðèìûì ïðåèìóùåñòâîì ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ åãî

ïðèáëèæåíèå ê ôèçèîëîãè÷åñêèì óñëîâèÿì.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ ïðèçíàòåëüíîñòü

Ì. Á. Íîâèêîâó çà ïîìîùü â ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòà.
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Ò à á ë è ö à 3
Ïîêàçàòåëè ìóêîàäãåçèè èñïîëüçîâàííûõ â ýêñïåðèìåíòå ïîëèìåðíûõ ïëåíîê è èõ ïîëîæåíèå â ðÿäó ñèëû ìóêîàäãåçèâíîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ (âðåìÿ êîíòàêòà 60 ñ, äàâëåíèå 2 ÌÏà, ñêîðîñòü îáðàòíîãî äâèæåíèÿ øòîêà 0,1 ìì5ñ, ïëîùàäü êîíòàêòà

5 � 10
– 5

ì
2
, êîëè÷åñòâî îïðåäåëåíèé — 5, äîâåðèòåëüíàÿ âåðîÿòíîñòü 90 %)

Ïîëèìåðíàÿ ïëåíêà
Íàïðÿæåíèå îòðûâà, 	max

(ÑÎ*, %)

Ðàáîòà ìóêîàäãåçèè, Wàäã

(ÑÎ*, %)

Ìåñòî â ðÿäó ìóêîàäãåçèè

ïî 	max
ïî Wàäã

Ëàêòàò õèòîçàíà-230 19220 � 74 (0,4 %) 9023 � 890 (10 %) 1 1

Àëüãèíàò 16277 � 1011 (6,2 %) 8050 � 978 (12 %) 2 3

Áèîïîëèìåð ðàñòâîðèìûé 11219 � 205 (1,8 %) 3796 � 246 (6,5 %) 3 5

Êàðáîïîë 934 10484 � 275 (2,6 %) 8764 � 664 (7,6 %) 4 2

Öèòðàò õèòîçàíà-230 9472 � 470 (5 %) 3731 � 375 (10 %) 5 6

Àöåòàò õèòîçàíà-460 9012 � 320 (4 %) 5841 � 486 (8,3 %) 6 4

Àöåòàò õèòîçàíà-230 5334 � 170 (3,2 %) 2086 � 234 (11,2 %) 7 8

Ñóêöèíàò õèòîçàíà-230 4506 � 210 (4,7 %) 2791 � 105 (3,7 %) 8 7

ÃÏÌÖ 4140 � 173 (4,2 %) 1473 � 137 (9,3 %) 9 9

ÃÏÖ 3770 � 92 (2,5 %) 1179 � 52 (4,4 %) 10 10

Ýòèëöåëëþëîçà 2670 � 55 (2 %) 561 � 60 (11 %) 11 12

Êîëëèêîóò® 100 ÌÀÅ 1824 � 41 (2,2 %) 1020 � 73 (7 %) 12 11

* ÑÎ — ñðåäíåñòàòèñòè÷åñêîå îòêëîíåíèå.
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MUCOADHESIVE DRUG DELIVERY S1YSTEMS: QUANTITATIVE ASSESSMENT
OF INTERACTION BETWEEN SYNTHETIC AND NATURAL POLYMER FILMS AND MUCOSA

E. A. Kharenko
1
, N. I. Larionova

2
, and N. B. Demina

1

1 Department of Pharmacy, Sechenov Moscow Medical Academy, 119881, Moscow, Russia;
2 Department of Chemistry, Moscow State University, 119992, Moscow, Russia

A method for evaluating mucoadhesive properties of polymer films is proposed, which employs a model mucosa and wetting of tissues imitating physiologi-
cal conditions. The results show evidence for good mucoadhesive properties of natural biocompatible polymers such as alginate and chitosan. The proposed
method can be used to compare the mucoadhesive strength of various polymers widely used in pharmaceutical technology.
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