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Ñâåæåïðèãîòîâëåííûå äèñïåðñèè ëèïîñîì èìåþò îãðàíè÷åííûé ñðîê õðàíåíèÿ, ÷òî íå

ïîçâîëÿåò îðãàíèçîâàòü ñåðèéíîå ïðîèçâîäñòâî ñ ïîñëåäóþùåé ðåàëèçàöèåé ïðîäóêöèè

ïàöèåíòàì. Ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà ðàçðàáîòêå ñîñòàâà ëèîôèëüíî âûñóøåííîé ïåãèëèðîâàí-

íîé ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû öèôåëèíà. Èññëåäîâàíèå çàêëþ÷àëîñü â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ

ðàçëè÷íûõ êðèîïðîòåêòîðîâ (ãëþêîçû, ñàõàðîçû, ëàêòîçû è ìàííèòà) íà èçìåíåíèå ðàç-

ìåðîâ è ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ãèäðîôîáíîãî ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â ñîñòàâ ëè-

ïîñîìàëüíîé ìåìáðàíû â ïðîöåññå õðàíåíèÿ. Ëó÷øèå ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ñàõàðîçû ñ îïòèìàëüíûì ìîëÿðíûì ñîîòíîøåíèåì ëèïèä — êðèîïðîòåêòîð,

ðàâíûì 1:1,4. Äëÿ ïîëó÷åííîé ëèîôèëèçèðîâàííîé ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîð-

ìû ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà — ðàçìåð âåçèêóë, çíà÷åíèå ðÍ è ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ öè-

ôåëèíà — îñòàþòñÿ áåç èçìåíåíèé â òå÷åíèå èññëåäóåìîãî ñðîêà õðàíåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèïîñîìû, ëèîôèëèçàöèÿ, öèôåëèí, êðèîïðîòåêòîð, ðàçìåð âåçèêóë,

ñòàáèëüíîñòü ïðè õðàíåíèè.

Îäíèì èç íàèáîëåå âîñòðåáîâàííûõ íàïðàâëåíèé

ñîçäàíèÿ íàíîñòðóêòóðèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà ëèïîñîìàëüíûõ ïðîòèâî-

îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, áëàãîäàðÿ òîêñè÷íîñòè, íåèç-

áèðàòåëüíîñòè äåéñòâèÿ, ëàáèëüíîñòè è íåðàñòâîðè-

ìîñòè áîëüøèíñòâà õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðà-

òîâ â áèîëîãè÷åñêèõ ñðåäàõ. Â ÐÎÍÖ èì.

Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî âîç-

ìîæíîñòè âêëþ÷åíèÿ ïðîèçâîäíûõ õëîðýòèëàìèíà â

ëèïîñîìû. Ðàçðàáîòàí ñîñòàâ ëèïîñîìàëüíîé äèñïåð-

ñèè îðèãèíàëüíîãî îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà öèôåëè-

íà, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé ýòèëîâûé ýôèð N-{N�-àöå-

òèë-4-[äè-(�-õëîðýòèë)àìèíî]-D�,L�-ôåíèëàëàíèë}-

D�,L�-âàëèíà [1]. Â ñîñòàâ ëèïîñîìàëüíîé îáîëî÷êè

ïîìèìî õîëåñòåðèíà, óâåëè÷èâàþùåãî æåñòêîñòü âå-

çèêóë, âêëþ÷åí ïîëèýòèëåíãëèêîëü-2000-äèñòåàðîèë-

ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèí, êîòîðûé ñîçäàåò â ïðèìåì-

áðàííîé îáëàñòè ïîâûøåííîå îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå,

çàùèùàÿ òåì ñàìûì ëèïîñîìû îò áûñòðîãî çàõâàòà

êëåòêàìè ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòåìû è ïðîëîí-

ãèðóÿ âðåìÿ öèðêóëÿöèè â êðîâîòîêå [2 – 4]. Ðåçóëüòà-

òû ïðîâåäåííûõ áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçà-

ëè, ÷òî ñâåæåïðèãîòîâëåííàÿ äèñïåðñèÿ âëèÿåò íà ÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòü ðÿäà ïåðåâèâàåìûõ îïóõîëåé ìûøåé è,

òåì ñàìûì, óñèëèâàåò òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðå-

ïàðàòà.

Íåñìîòðÿ íà ïðåèìóùåñòâà ñîçäàííîé ëèïîñîìàëü-

íîé äèñïåðñèè, ïðè õðàíåíèè áîëåå 1 ìåñ ïðîèñõîäèò

èçìåíåíèå áèñëîéíîé ñòðóêòóðû, ëèïîñîìû íà÷èíàþò

àãðåãèðîâàòü, âûòåêàåò ñîäåðæèìîå âíóòðåííåé ïî-

ëîñòè, ÷òî íåïðèåìëåìî äëÿ ïðîìûøëåííîãî ïðîèç-

âîäñòâà è ñîîòâåòñòâåííî äëÿ ïðîâåäåíèÿ êëèíè÷å-

ñêèõ èñïûòàíèé è äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ. Íåîáõîäèìî

ñíèçèòü ëàáèëüíîñòü ëèïîñîì ê ôàêòîðàì îêðóæàþ-

ùåé ñðåäû, ïîâûñèâ ñðîê ãîäíîñòè ëåêàðñòâåííîãî

ïðåïàðàòà. Ñ ýòîé öåëüþ ëèïîñîìàëüíûå ïðåïàðàòû

ñòàáèëèçèðóþò ëèîôèëèçàöèåé (Àìáèçîì — ïåðâûé

ëèîôèëüíî âûñóøåííûé ëèïîñîìàëüíûé ïðåïàðàò,

ðàçðåøåííûé ê ìåäèöèíñêîìó ïðèìåíåíèþ â 1991 ã. â

Âåëèêîáðèòàíèè) [5 – 7]. Ìåòîäèêà ëèîôèëüíîãî âû-

ñóøèâàíèÿ âêëþ÷àåò íåñêîëüêî ýòàïîâ, à èìåííî: çà-

ìîðàæèâàíèå, ñóáëèìàöèÿ (ïåðâè÷íàÿ ñóøêà) è äîñó-

øèâàíèå. Îäíàêî ïðîöåññ çàìîðàæèâàíèÿ íåãàòèâíî

ñêàçûâàåòñÿ íà ñòàáèëüíîñòè áèñëîéíîé ìåìáðàíû âå-

çèêóë, ïîâðåæäàþùèìè ôàêòîðàìè âûñòóïàþò îáåçâî-

æèâàíèå ëèïîñîì, ïåðåõîä ëèïèäîâ èç æèäêîêðèñòàë-

ëè÷åñêîãî â ãåëåîáðàçíîå ñîñòîÿíèå, àêòèâàöèÿ ñâî-

áîäíî-ðàäèêàëüíîãî ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ [8]. Â

ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ òåìïåðàòóðíîãî ôàêòîðà, ïðè-

âîäÿùåãî ê ðàçðûâàì â ëèïîñîìàëüíîé ìåìáðàíå ñ ïî-

ñëåäóþùåé àãðåãàöèåé è ñëèÿíèåì ëèïèäíûõ ÷àñòèö,

ñòàíîâèòñÿ íåâîçìîæíûì âîññòàíîâëåíèå èñõîäíîé

ñòðóêòóðû âåçèêóë.

Ñóùåñòâóåò 2 ïóòè ðåøåíèÿ äàííîé ïðîáëåìû: ðàç-

ðàáîòêà ðåæèìîâ ëèîôèëèçàöèè è ïîäáîð êðèîïðîòåê-

òîðà. Ïåðâûé ïóòü çàêëþ÷àåòñÿ â ïîèñêå îïòèìàëüíîé

ñêîðîñòè çàìîðàæèâàíèÿ — ìåäëåííîå èëè áûñòðîå

[8]. Îäíàêî îñíîâíûì ïîäõîäîì ê ñîõðàíåíèþ âåçèêóë

îò óêðóïíåíèÿ è ôóçèè èõ ñîäåðæèìîãî ÿâëÿåòñÿ äî-

áàâëåíèå êðèîïðîòåêòîðîâ — âåùåñòâ, ñíèæàþùèõ

êîëè÷åñòâî âûìîðàæèâàåìîé â âèäå ÷èñòîãî ëüäà

âîäû è ñïîñîáñòâóþùèõ ïåðåîõëàæäåíèþ âíóòðåííåé

ñðåäû ëèïîñîì, òåì ñàìûì ïðåäîòâðàùàÿ êðèñòàëëè-

çàöèþ. Ñðåäè ìíîæåñòâà êëàññîâ êðèîïðîòåêòîðîâ —

ñïèðòîâ (ãëèöåðèí, ìàííèò), àìèäîâ (äèìåòèëàöåòà-

ìèä), îêñèäîâ (äèìåòèëñóëüôîêñèä) — íàèáîëåå ýô-
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ôåêòèâíûìè è ÷àñòî èñïîëüçóåìûìè ÿâëÿþòñÿ óãëåâî-

äû (ìàííîçà, ôðóêòîçà, ëàêòîçà, ãëþêîçà, ñàõàðîçà,

òðåãàëîçà) [6, 9, 10].

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü ðàçðàáîòêà

ñîñòàâà ëèîôèëüíî âûñóøåííîé ïåãèëèðîâàííîé ëè-

ïîñîìàëüíîé ôîðìû öèôåëèíà, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â èçó-

÷åíèè âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ òèïîâ è êîíöåíòðàöèé êðèî-

ïðîòåêòîðà íà ôèçè÷åñêóþ ñòàáèëüíîñòü ëèïîñîì â

ïðîöåññå õðàíåíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Ïîëó÷åíèå ìíîãîñëîéíûõ ëèïîñîì

Èçãîòîâëåíèå ìíîãîñëîéíûõ ëèïîñîì (ÌÑË) îñó-

ùåñòâëÿëè ìåòîäîì ãèäðàòàöèè ëèïèäíîé ïëåíêè.

Òî÷íûå íàâåñêè ôîñôàòèäèëõîëèíà (ÔÕ; LIPOID E PC

S, Ãåðìàíèÿ), õîëåñòåðèíà (Õîë; SIGMA, Ãåðìàíèÿ),

ïîëèýòèëåíãëèêîëü-2000- äèñòåàðîèëôîñôàòèäèëýòà-

íîëàìèíà (ÏÝÃ-2000-ÄÑÔÝ; LIPOID, Ãåðìàíèÿ) â ìî-

ëÿðíîì ñîîòíîøåíèè 165:8:1 ðàñòâîðÿëè â 20 ìë õëî-

ðîôîðìà (õ.÷., Õèììåä, Ðîññèÿ) è ïåðåíîñèëè â êðóã-

ëîäîííóþ êîëáó âìåñòèìîñòüþ 2000 ìë. Â 10 ìë

õëîðîôîðìà ðàñòâîðÿëè òî÷íóþ íàâåñêó öèôåëèíà è

ïåðåíîñèëè â êîëáó ñ õëîðîôîðìíûì ðàñòâîðîì ëèïè-

äîâ. Ðàñòâîð âíåñåííûõ êîìïîíåíòîâ óïàðèâàëè íà ðî-

òîðíîì èñïàðèòåëå (BUCHI Rotavapor R-200, Øâåéöà-

ðèÿ) ïðè òåìïåðàòóðå âîäÿíîé áàíè 35 � 2 °C äî îáðà-

çîâàíèÿ òîíêîé ïëåíêè ëèïèäà íà ñòåíêàõ êîëáû ñ

ïîñëåäóþùèì äîñóøèâàíèåì â òå÷åíèå 50 ìèí ïîä âà-

êóóìîì äî ïîëíîãî óäàëåíèÿ îñòàòêîâ ðàñòâîðèòåëÿ.

Çàòåì ëèïèäíóþ ïëåíêó ãèäðàòèðîâàëè 150 ìÌ ðàñ-

òâîðîì íàòðèÿ õëîðèäà äî ïîëíîãî ñìûâàíèÿ ñî ñòå-

íîê êîëáû. Ïîëó÷åííóþ äèñïåðñèþ ìíîãîñëîéíûõ ëè-

ïîñîì ïðåäâàðèòåëüíî ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ìåìáðàí-

íûå ôèëüòðû ñ äèàìåòðîì ïîð 1,2 è 0,45 ìêì (Pall,

Ãåðìàíèÿ).

Ïîëó÷åíèå îäíîñëîéíûõ ëèïîñîì

Îäíîñëîéíûå ëèïîñîìû èçãîòàâëèâàëè ìåòîäîì

ýêñòðóçèè. Ïðè ýòîì ïðîôèëüòðîâàííûé ðàñòâîð ýêñ-

òðóäèðîâàëè 10 ðàç ÷åðåç ìåìáðàííûå ôèëüòðû ñ äèà-

ìåòðîì ïîð 0,2 ìêì (Nucleopore, Âåëèêîáðèòàíèÿ) íà

ýêñòðóäåðå LIPEX™ (Northern Lipids, Êàíàäà).

Ñòåðèëèçóþùàÿ ôèëüòðàöèÿ è ëèîôèëüíàÿ ñóøêà

Â öåëÿõ îáåñïå÷åíèÿ òðåáîâàíèÿ “Ñòåðèëüíîñòü” è

“Îòñóòñòâèå ìåõàíè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé” ê ëåêàðñòâåí-

íûì ôîðìàì äëÿ ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ èçãîòîâ-

ëåííûå äèñïåðñèè ìîíîëàìåëëÿðíûõ ëèïîñîì ïîäâåð-

ãàëè ñòåðèëèçóþùåé ôèëüòðàöèè ÷åðåç ïîëèêàðáîíàò-

íûå ìåìáðàííûå ôèëüòðû ñ äèàìåòðîì ïîð 0,22 ìêì è

ñìåøèâàëè ñ ïðîôèëüòðîâàííûì ðàñòâîðîì êðèîïðî-

òåêòîðà â îáúåìíîì ñîîòíîøåíèè 3:1.

Ïðèãîòîâëåííûå îáðàçöû ëèïîñîì öèôåëèíà äîçè-

ðîâàëè ïî 6 ìë âî ôëàêîíû âìåñòèìîñòüþ 25 ìë è

ëèîôèëüíî âûñóøèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì óñòàíîâêè

Edwards Minifast DO.2 (Ero Electronic S.p.A., Âåëèêî-

áðèòàíèÿ). Ëèîôèëèçàöèþ ïðîâîäèëè ïî ïðåäâàðè-

òåëüíî óñòàíîâëåííîìó ðåæèìó îõëàæäåíèÿ äî

– 55 °C è íàãðåâà ïîëîê äî + 20 °C.

Îïðåäåëåíèå ðàçìåðà âåçèêóë

Ðàçìåð âåçèêóë â ðàñòâîðå ëèïîñîì íà ñòàäèÿõ èçãî-

òîâëåíèÿ è âî âðåìÿ õðàíåíèÿ êîíòðîëèðîâàëè ìåòî-

äîì äèíàìè÷åñêîé ñïåêòðîñêîïèè ðàññåÿíèÿ ñâåòà íà

ïðèáîðå íàíîñàéçåð Nicomp 380 Submicron Particle

Sizer (Particle Sizing Systems, ÑØÀ). 1 ìë ëèïîñîìàëü-

íîé äèñïåðñèè ïîìåùàëè â ìåðíóþ êîëáó âìåñòèìî-

ñòüþ 100 ìë è äîâîäèëè âîäîé äî ìåòêè. Ïðè ïðîâåäå-

íèè èññëåäîâàíèé ñ ëèîôèëèçèðîâàííîé ëèïîñîìàëü-

íîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé ñîäåðæèìîå ôëàêîíîâ

ðåãèäðàòèðîâàëè 5,8 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû äëÿ

ïîëó÷åíèÿ ðàçáàâëåííîé ãîìîãåííîé äèñïåðñèè.

Îïðåäåëåíèå âåëè÷èíû ðÍ

Ïðè ïðîâåäåíèè èññëåäîâàíèé ñ ëèîôèëèçèðîâàí-

íîé ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìîé ñîäåðæè-

ìîå ôëàêîíîâ ðåãèäðàòèðîâàëè 5,8 ìë äåèîíèçèðîâàí-

íîé âîäû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðàçáàâëåííîé ãîìîãåííîé

äèñïåðñèè. Ïðîâîäèëè ïîòåíöèîìåòðè÷åñêîå îïðåäå-

ëåíèå ðÍ â ëèïîñîìàëüíîé äèñïåðñèè è ëèîôèëèçàòå.

Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ

öèôåëèíà

Äëÿ îöåíêè êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæàíèÿ öèôåëèíà

â ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå èçìåðÿëè îï-

òè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ñïèðòîâîãî ðàçâåäåíèÿ àëèêâîòû

ëèïîñîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàáî÷åãî ñòàíäàðòíîãî îá-

ðàçöà ïðè äëèíå âîëíû 260 � 2 íì íà ñïåêòðîôîòîìåò-

ðå Cary 100 (Varian, Inñ., Àâñòðàëèÿ). Ñîäåðæàíèå öè-

ôåëèíà (Õ, ìã) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

X
D a C

D C
�


 




o o

, (1)

ãäå D – îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ðàçâåäåíèÿ îáðàçöà; D
o

–

îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ÐÑÎ öèôåëèíà; C – âåëè÷èíà

ðàçáàâëåíèÿ îáðàçöà; C
o

– âåëè÷èíà ðàçáàâëåíèÿ ÐÑÎ

öèôåëèíà; à – íàâåñêà ÐÑÎ öèôåëèíà, ìã.

Îöåíêà ýôôåêòèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ öèôåëèíà

Ïîñêîëüêó âêëþ÷åíèå ãèäðîôîáíîãî ËÂ â ëèïîñî-

ìàëüíóþ îáîëî÷êó íåâîçìîæíî îïðåäåëèòü ìåòîäîì

ãåëü-ôèëüòðàöèè, ïðîâîäèëè îòäåëåíèå íåâêëþ÷èâøå-

ãîñÿ öèôåëèíà ïîñëå ñòåðèëèçóþùåé ôèëüòðàöèè ÷å-

ðåç ìåìáðàííûé ôèëüòð ñ äèàìåòðîì ïîð 0,22 ìêì,

òàê êàê êðèñòàëëû ËÂ çíà÷èòåëüíî êðóïíåå è íå ïðî-

õîäÿò ÷åðåç äàííûé ôèëüòð. Âêëþ÷åíèå öèôåëèíà â

ñîñòàâ ëèïîñîìàëüíîé ìåìáðàíû ðàññ÷èòûâàëè ïî

ôîðìóëå:

B
X

X
� 


1

0

100 %, (2)

ãäå Õ
1

— ñîäåðæàíèå ËÂ â äèñïåðñèè îäíîñëîéíûõ

ëèïîñîì ïîñëå ñòåðèëèçóþùåé ôèëüòðàöèè ÷åðåç

ìåìáðàííûé ôèëüòð ñ äèàìåòðîì ïîð 0,22 ìêì; Õ
0

—

ñîäåðæàíèå ËÂ â èñõîäíîé äèñïåðñèè ìíîãîñëîéíûõ

ëèïîñîì.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïðåäñòàâëåííàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ âîç-

ìîæíîñòè ëèîôèëüíîé ñóøêè äèñïåðñèè ìîíîëàìåë-
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ëÿðíûõ ëèïîñîì öèôåëèíà ñ ìîëÿðíûì ñîîòíîøåíèåì

“ÔÕ: Õîë: ÏÝÃ-2000-ÄÑÔÝ” 165:8:1 è ñóììàðíûì îò-

íîøåíèåì êîìïîíåíòîâ îáîëî÷êè ê öèôåëèíó, ðàâíûì

12,4:1 äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîðîøêîîáðàçíîé ìàññû, ñòà-

áèëüíîé ïðè äëèòåëüíîì õðàíåíèè. Â ïðîöåññå õðàíå-

íèÿ äîïóñêàþòñÿ èçìåíåíèÿ êîíòðîëèðóåìûõ ïîêàçà-

òåëåé êà÷åñòâà (ðàçìåð ëèïîñîì, çíà÷åíèå ðÍ, ýôôåê-

òèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â

ëèïîñîìû), íå ïðåâûøàþùèå íîðìû äîïóñòèìûõ îò-

êëîíåíèé.

Ïåðâàÿ ÷àñòü èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â âûáîðå

òèïà êðèîïðîòåêòîðà. Äëÿ ýòîãî îòîáðàíû ïðåäñòàâè-

òåëè êëàññîâ ìíîãîàòîìíûõ ñïèðòîâ (ìàííèò) è óãëå-

âîäîâ (ãëþêîçà, ñàõàðîçà è ëàêòîçà). Ñðåäíèé ðàçìåð

âåçèêóë, ïîëó÷åííûõ ýêñòðóçèåé, ñîñòàâëÿë

150 � 10 íì. Ðàçìåðû ëèîôèëèçèðîâàííûõ ëèïîñîì

èçìåðÿëè ñðàçó ïîñëå ëèîôèëüíîé ñóøêè è ïîñëå õðà-

íåíèÿ â òå÷åíèå 2 íåäåëü ïðè òåìïåðàòóðå – 20 °C.

Ëèîôèëèçèðîâàëè 5 îáðàçöîâ ëèïîñîì ñ êðèîïðîòåê-

òîðîì, ââîäèìûì â ñîñòàâ ïðîïèñè â ìîëÿðíîì ñîîò-

íîøåíèè ëèïèä — êðèîïðîòåêòîð 1:1,6 (òàáë. 1). Ïðè

ðåãèäðàòàöèè ìàññû áåç êðèîïðîòåêòîðà îáðàçîâàëàñü

ãóñòàÿ äèñïåðñèÿ, è âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ âå-

çèêóë îò 158 äî 195 íì, à ÷åðåç 2 íåäåëè — äî 332 íì.

Ñóñïåíäèðîâàíèå âîäîé äåèîíèçèðîâàííîé ëèîôèëü-

íîé ìàññû, ñîäåðæàùåé ìàííèò, ïðèâåëî ê îáðàçîâà-

íèþ î÷åíü ãóñòîé äèñïåðñèè, ÷òî òàêæå çàìåòíî îòðà-

çèëîñü íà ðàçìåðàõ âåçèêóë: 225 íì ñðàçó ïîñëå ëèî-

ôèëèçàöèè è óâåëè÷åíèå äî 387 íì ÷åðåç 2 íåäåëè

õðàíåíèÿ. Â îáðàçöàõ ñ ñàõàðèäàìè íàáëþäàëè íå-

áîëüøîå ñíèæåíèå ðàçìåðîâ ïîñëå ëèîôèëèçàöèè: ñ

ãëþêîçîé — ïîðÿäêà 30 íì, à äëÿ ðàñòâîðà ñ ñàõàðîçîé

è ëàêòîçîé — ïîðÿäêà 20 íì; òàêæå îòìå÷åíà ñòàáèëü-

íîñòü âåçèêóë ïðè õðàíåíèè.

Â ëèïîñîìàëüíûõ ôîðìàõ öèôåëèíà, ñîäåðæàùèõ

óãëåâîäû, îïðåäåëÿëè ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ëå-

êàðñòâåííîãî âåùåñòâà ïîñëå ëèîôèëüíîé ñóøêè. Òà-

êèì îáðàçîì, îïðåäåëåíû ñëåäóþùèå çíà÷åíèÿ: â ðàñ-

òâîðå ñ ãëþêîçîé âêëþ÷åíèå ñîñòàâèëî 74 %, ñ ñàõàðî-

çîé — 96 %, à ñ ëàêòîçîé — 81 %. Â ðåçóëüòàòå äëÿ

äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé âûáðàí êðèîïðîòåêòîð ñà-

õàðîçà.

Âòîðàÿ ÷àñòü ýêñïåðèìåíòà ñîñòîÿëà â îïðåäåëåíèè

íåîáõîäèìîé äëÿ çàìîðàæèâàíèÿ êîíöåíòðàöèè ñàõà-

ðîçû, ïîääåðæèâàþùåé ñòàáèëüíîñòü ðàçìåðîâ

âåçèêóë è çàùèùàþùåé ìåìáðàíó îò ïîâðåæäåíèé.

Êîíöåíòðàöèþ â ëèïîñîìàëüíîé äèñïåðñèè ðàíæèðî-

âàëè â ïðåäåëàõ îò 2 äî 14 % ñ èíòåðâàëîì 2 %, ÷òî ñî-

îòâåòñòâîâàëî ñîîòíîøåíèÿì ëèïèä — êðèîïðîòåêòîð

îò 1:0,8 äî 1:2,0. Â ëèîôèëüíîé ìàññå êîíòðîëèðîâàëè

ïàðàìåòðû: ðàçìåð âåçèêóë, çíà÷åíèå ðÍ è ýôôåêòèâ-

íîñòü âêëþ÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âåùåñòâà â âåçèêóëû

ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ: ñðàçó ïîñëå ëèîôèëüíîé ñóøêè è

ïîñëå õðàíåíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå – 20 °C ÷åðåç 2 íåäå-

ëè. Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 2, ïîêàçûâàþò,

÷òî îïòèìàëüíûìè ÿâëÿþòñÿ çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè

îò 6 äî 10 %, ãäå íàáëþäàþòñÿ ìèíèìàëüíûå èçìåíå-

íèÿ ðàçìåðîâ, óêëàäûâàþùèåñÿ â íîðìó äîïóñòèìûõ

îòêëîíåíèé. Âàðüèðîâàíèå êîíöåíòðàöèè ñàõàðîçû

íåçíà÷èòåëüíî âëèÿëî íà ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ

öèôåëèíà è îñòàâàëîñü íà óðîâíå 96 � 1 % äëÿ ñëå-

äóþùèõ ìîëÿðíûõ ñîîòíîøåíèé ëèïèä — êðèîïðî-

òåêòîð: 1:1,2; 1:1,4 è 1:1,6. Ïðè îïðåäåëåíèè ïîêàçàòå-

ëÿ “çíà÷åíèå ðÍ”, âèäíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ

ñàõàðîçû â ïðåïàðàòå ïðèâîäèò ê çàêèñëåíèþ ðàñòâî-

ðà, ÿâëÿþùåãîñÿ íåæåëàòåëüíûì ââèäó âîçìîæíîñòè

äåñòðóêöèè ëàáèëüíûõ ê îêèñëåíèþ êîìïîíåíòîâ ñî-

ñòàâà, ïîýòîìó ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü ðàñòâîð ñàõàðîçû

â ñîîòíîøåíèè ëèïèä — êðèîïðîòåêòîð 1:1,4, äëÿ êî-

òîðîãî ñðåäíèé óðîâåíü çíà÷åíèé ðÍ ñîñòàâëÿåò 5,3. Â

îòîáðàííîì ñîñòàâå ëèîôèëüíî âûñóøåííîé ëèïîñî-

ìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû êîíòðîëèðîâàëè ïàðà-

ìåòðû: ðàçìåð âåçèêóë, çíà÷åíèå ðÍ è ýôôåêòèâíîñòü

âêëþ÷åíèÿ ñ ïåðèîäè÷íîñòüþ ñðàçó ïîñëå ëèîôèëèçà-

öèè è âî âðåìÿ õðàíåíèè ïðè òåìïåðàòóðå – 20 °C ÷å-

ðåç 2 íåäåëè, 1, 3 è 6 ìåñ. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â

òàáë. 3.

Ðåæèì ëèîôèëüíîé ñóøêè ñîñòîÿë â ïîñòåïåííîì

îõëàæäåíèè ïîëîê îò + 20 äî – 55 °C ñ ïîñëåäóþùèì

íàãðåâîì äî + 20 °C è âûäåðæêîé íà êàæäîì ýòàïå

îêîëî 2 – 3 ÷. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ öåëÿõ çàãðóçêó

ôëàêîíîâ ñ èçó÷àåìûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòîì

ïðîâîäèëè 2 ñïîñîáàìè. Ïîñëå äîçèðîâàíèÿ ôëàêîíû

ñòàâèëè íà ïîëêè ïðè òåìïåðàòóðå + 20 è – 20 °C. Ïðè

âòîðîì ìåòîäå çàãðóçêè íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíûé ðàç-
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Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå êðèîïðîòåêòîðà íà ðàçìåð è ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷å-

íèÿ öèôåëèíà â ëèïîñîìû ïîñëå ëèîôèëüíîé ñóøêè

Êðèîïðîòåêòîð

Ðàçìåðû, íì

Ýôôåêòèâ-

íîñòü

âêëþ÷åíèÿ,

� 1 %

äî ËÑ ïîñëå ËÑ

÷åðåç 2

íåäåëè

ïîñëå ËÑ

Ãëþêîçà 158 � 10 126 � 10 124 � 10 74

Ñàõàðîçà 154 � 10 137 � 10 136 � 10 96

Ëàêòîçà 160 � 10 128 � 10 139 � 10 81

Ìàííèò 160 � 10 225 � 20 387 � 20 –

Êîíòðîëü* 158 � 10 195 � 20 332 � 20 –

* Áåç äîáàâëåíèÿ êðèîïðîòåêòîðà; ËÑ — ëèîôèëüíàÿ ñóøêà.

Ò à á ë è ö à 2

Èçìåíåíèå ðàçìåðà âåçèêóë è çíà÷åíèÿ ðÍ â ëèîôèëèçèðîâàí-

íîé ëèïîñîìàëüíîé ôîðìå öèôåëèíà ïðè ðàçëè÷íûõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ ñàõàðîçû

Êîíöåíòðàöèÿ

ñàõàðîçû

â îáðàçöå

ëèïîñîì, %

Ìîëÿðíîå

ñîîòíîøåíèå

“ñóììàðíûé

ëèïèä —

ñàõàðîçà”

Ðàçìåðû, íì

Çíà÷åíèå

ðÍ

ïîñëå ËÑ

÷åðåç 2 íåäåëè

ïîñëå ËÑ

2 1:0,8 140 � 10 236 � 20 –

4 1:1,0 135 � 10 154 � 10 5,4 � 0,2

6 1:1,2 130 � 10 132 � 10 5,33 � 0,2

8 1:1,4 130 � 10 130 � 10 5,3 � 0,2

10 1:1,6 130 � 10 129 � 10 5,26 � 0,2

12 1:1,8 127 � 10 134 � 10 5,15 � 0,2

14 1:2,0 129 � 10 147 � 15 –

ËÑ — ëèîôèëüíàÿ ñóøêà.



áðîñ ðàçìåðîâ, êîòîðûå áûëè ïðèìåðíî íà 20 íì áîëü-

øå, ÷åì ïðè ïåðâîì ñïîñîáå. Âûÿâëåíî, ÷òî ïðèìåíå-

íèå ïåðâîãî ìåòîäà çàãðóçêè áîëåå ìÿãêî äåéñòâóåò íà

ñòðóêòóðó ëèïîñîìàëüíîé îáîëî÷êè, ïîñòåïåííî âû-

çûâàÿ ïåðåîõëàæäåíèå, è êðèîïðîòåêòîð, ðàâíîìåðíî

îêðóæàÿ îáîëî÷êó, ñïîñîáñòâóåò ïñåâäîãèäðàòàöèè,

ïðåïÿòñòâóþùåé ïîâðåæäåíèþ ìåìáðàíû.

Îñíîâíûì êîìïîíåíòîì ëèïîñîìàëüíîé îáîëî÷êè

ÿâëÿåòñÿ ôîñôîëèïèä — ëåöèòèí, ïðåäñòàâëÿþùèé

ñîáîé îñîáîå âåùåñòâî, èç êîòîðîãî â çíà÷èòåëüíîé

ñòåïåíè ñôîðìèðîâàíû êëåòî÷íûå ìåìáðàíû. Ñëåäî-

âàòåëüíî, áèîëîãè÷åñêèé ôåíîìåí — “àíãèäðîáèîç”,

çàêëþ÷àþùèéñÿ â òîì, ÷òî ìíîãèå îðãàíèçìû, îò ïðî-

êàðèîò äî æèâîòíûõ è ðàñòåíèé, ñïîñîáíû âûæèòü â

óñëîâèÿõ ýêñòðåìàëüíîé äåãèäðàòàöèè, ìîæåò áûòü

ïðèìåíåí â îáëàñòè ñîçäàíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ. Ïðè äåãèäðàòàöèè îðãàíèçìîâ íàêàïëèâàåòñÿ

áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñàõàðîâ, âîçìîæíî, ïîýòîìó äàí-

íàÿ ãðóïïà ñîåäèíåíèé ïîêàçàëà ëó÷øèå ðåçóëüòàòû â

ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî

íàèáîëüøèì çàùèòíûì äåéñòâèåì îáëàäàþò äèñàõà-

ðèäû, â ìåíüøåé ñòåïåíè ñíèæàÿ âêëþ÷åíèå ëåêàðñò-

âåííîãî âåùåñòâà. Òàêæå ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåîðèåé ñóá-

ëèìàöèè âîäû: ìåæäó ãèäðîêñèëüíûìè ãðóïïàìè ìî-

ëåêóë ñàõàðèäà è ôîñôàòíûìè îñòàòêàìè ãîëîâîê

ôîñôîëèïèäà â âûñóøåííîì ñîñòîÿíèè îáðàçóþòñÿ

âîäîðîäíûå ñâÿçè, çàìåùàÿ âîäó, à â îòñóòñòâèå óãëå-

âîäîâ ïðîèñõîäÿò ôàçîâûå èçìåíåíèÿ ëèïèäîâ, óêðóï-

íåíèå è àãðåãàöèÿ èõ ÷àñòèö, ÷òî îáíàðóæåíî ïðè ëèî-

ôèëèçàöèè êîíòðîëüíîãî îáðàçöà (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàí ñîñòàâ ëèîôèëüíî âûñó-

øåííîé ïåãèëèðîâàííîé ëèïîñîìàëüíîé ôîðìû öèôå-

ëèíà. Èçó÷åíî âëèÿíèå êðèîïðîòåêòîðîâ — ãëþêîçû,

ñàõàðîçû, ëàêòîçû è ìàííèòà — íà èçìåíåíèå ðàçìå-

ðîâ è ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ëåêàðñòâåííîãî âå-

ùåñòâà â ëèïîñîìû ïîñëå ëèîôèëèçàöèè. Ëó÷øèå ðå-

çóëüòàòû ïî ïðåäñòàâëåííûì ïàðàìåòðàì ïîêàçàëà ñà-

õàðîçà, äëÿ êîòîðîé â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ âû-

áðàíî îïòèìàëüíîå ìîëÿðíîå ñîîòíîøåíèå ëèïèä –

ñàõàðîçà, ðàâíîå 1:1,4. Äëÿ ïîëó÷åííîé ëèîôèëèçèðî-

âàííîé ëèïîñîìàëüíîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìû èçó÷àå-

ìûå â ýêñïåðèìåíòå ïîêàçàòåëè êà÷åñòâà (ðàçìåð âåçè-

êóë, çíà÷åíèå ðÍ è ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ öèôåëè-

íà) îñòàâàëèñü áåç èçìåíåíèé â ïðåäåëàõ óñòàíîâëåí-

íûõ íîðì äîïóñòèìûõ îòêëîíåíèé â òå÷åíèå 6 ìåñ

õðàíåíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå – 20 °C, ÷òî ïîçâîëÿåò ñäå-

ëàòü çàêëþ÷åíèå î ñòàáèëüíîñòè ëèîôèëèçàòà öèôåëè-

íà â òå÷åíèå ñðîêà íàáëþäåíèÿ.
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DEVELOPMENT OF A LYOPHILIZED DOSAGE FORM OF CIFELIN
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Freshly prepared liposome dispersions have limited storage life, which hinders large-scale production with subsequent storage and sales to patients. This ar-

ticle is devoted to the development of cifelin freeze-dried pegylated liposomal form. This study has been devoted to studying the effect of various cryoprotec-

tors (glucose, sucrose, lactose, and mannitol) on the drug entrapment efficiency and the size of inclusions a hydrophobic drug in liposome membraned during

storage. The best results were obtained using sucrose with an optimum lipid/cryoprotector molar ratio of 1 : 1.4. For the resulting freeze-dried liposomal do-

sage form, quality parameters such as vesicle size, pH value, and cifelin entrapment efficiency remained unchanged during the storage time studied.

Key words: liposomes, lyophilization, cifelin, cryoprotector, vesicle size, storage stability
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Ò à á ë è ö à 3

Èçó÷åíèå ñòàáèëüíîñòè ëèîôèëèçèðîâàííîé ëèïîñîìàëüíîé

ôîðìû öèôåëèíà â ïðîöåññå õðàíåíèÿ

Âðåìÿ õðàíåíèÿ

Ðàçìåðû

ëèïîñîì, íì

Çíà÷åíèå

ðÍ

Ýôôåêòèâíîñòü

âêëþ÷åíèÿ, � 1 %

Ñðàçó ïîñëå ËÑ 130 � 10 5,3 � 0,2 96,4

2 íåäåëè 130 � 10 5,31 � 0,2 96,5

1 ìåñ 131 � 10 5,31 � 0,2 96,5

3 ìåñ 132 � 10 5,3 � 0,2 96,4

6 ìåñ 131 � 10 5,29 � 0,2 96,6


