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Аннотация. Проведено исследование взаимодействия «Линтекс-Мезогеля» с противоопухо-
левым препаратом паклитаксел методами УФ-, ИК-спектроскопии и просвечивающей элект-
ронной микроскопии. Установлено, что взаимодействие между препаратом и «Линтекс-Мезо-
гелем» носит физический характер. Показано, что в состав образующихся при этом ассоциатов 
входит несколько макромолекул натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы, входящей в состав 
«Линтекс-Мезогеля».
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просвечивающая электронная микроскопия.

ВВЕДЕНИЕ
До настоящего времени вопрос лечения рака 

яичников остается актуальным вопросом в онко-
гинекологической практике ввиду сохраняющих-
ся неудовлетворительных результатов лечения и 
довольно высокой заболеваемости. 

Основным в лечении больных раком яичников 
на современном этапе остается индивидуальный 
подход и выбор оптимальной комбинации различ-
ных методов: хирургического, лекарственного и 
лучевого. 

Несмотря на достигнутый успех в лечении пер-
вичного рака яичников, в подавляющем большинс-
тве наблюдений возникает рецидив заболевания. 
Безрецидивный период обычно колеблется от 6 до 
18 месяцев. Этот факт определяет поиск новых спо-
собов профилактики имплантационного метастази-
рования опухоли, а также  возможность раннего на-
чала химиотерапии. Активно обсуждается возмож-
ность внутрибрюшного введения препаратов [1, 2]. 
Фактически такой вариант введения цитостатиков 
можно рассматривать как попытку интенсификации 
химиотерапии за счет повышения концентрации ле-
карства в брюшной полости и уменьшения побоч-
ных эффектов. Трехслойное строение брюшины 

(мезотелиальная выстилка, базальный слой, соеди-
нительный слой) обуславливает хорошую диализ-
ную функцию, что обеспечивает патогенетическое 
обоснование  внутрибрюшной химиотерапии.

Но не следует забывать, что проведение любой 
циторедуктивной операции сопровождается нару-
шением мезотелиальной выстилки, формировани-
ем спаек брюшной полости и уменьшением диа-
лизной функции брюшины.

Решение вопроса профилактики спаечной бо-
лезни брюшной полости с одномоментной профи-
лактикой имплантационного метастазирования при 
проведении операций по поводу рака яичников мо-
жет стать применение иммобилизированной фор-
мы паклитаксела. В качестве полимерного носите-
ля лекарственного препарата может быть исполь-
зован «Линтекс-Мезогель» (производство ООО 
«Линтекс», Санкт-Петербург), представляющий 
собой полимер на основе карбоксиметилцеллюло-
зы (КМЦ) [3, 4]. В работах [5, 6] показана целесо-
образность использования «Линтекс-Мезогеля» в 
качестве носителя цитостатиков – 5-фторурацил, 
циклофосфан и цис-платин. 

Карбоксиметилцеллюлоза (КМЦ) – полисаха-
рид, производное биополимера целлюлозы (цел-
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люлозогликолевая кислота, простой эфир цел-
люлозы и гликолевой кислоты), слабая кислота 
(К = 5.25·10–7–5.0·10–5), относящийся к биодегра-
дируемым полимерам [7]. Применение имеет на-
триевая соль карбоксиметилцеллюлозы (Na-кар-
боксиметилцеллюлоза) – со средней молекуляр-
ной массой 3·104. Хорошо совмещается в водных 
растворах с различными водорастворимыми ве-
ществами благодаря наличию в своей структу-
ре гидрофильных, гидроксильных и карбоксиль-
ных групп, которые обеспечивают ее хорошие 
комплексообразующие свойства. Водные раство-
ры КМЦ характеризуются высокими значения-
ми вязкости. При нагревании водных растворов 
КМЦ растворимость снижается. Верхний предел 
стабильности водных растворов составляет 50–
60 °С [8]. Это свойство объясняется разрушени-
ем полимергидратной оболочки, вследствие чего 
полимер выделяется в виде осадка. Отсутствие 
токсичности КМЦ и способность к образованию 
вязких растворов обуславливает возможность ее 
применения в качестве носителя лекарственных 
веществ, в частности противоопухолевых ци-
тостатиков. Иммобилизация цитостатика на по-
лимере-носителе «Линтекс-Мезогель» позволяет 
одновременно проводить у пациентов профилак-
тику спайкообразования, а также местную химио-
терапию, обеспечивая длительное и равномерное 
поступление препарата-цитостатика к канцерома-
тозным бляшкам.

В связи с вышесказанным, цель работы – изуче-
ние в ходе физико-химических исследований взаи-
модействия «Линтекс-Мезогеля» с паклитакселом, 
который используется для интраовариального вве-
дения при лечении рака яичников.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Объектами исследования являлись образцы 

разработанных модельных составов «Линтекс-Ме-
зогеля» с паклитакселем. Готовили смеси водных 
растворов «Линтекс-Мезогеля» с концентрацией 
1 % масс с исследуемым химиопрепаратом (кон-
центрация – 6 мг/мл) с последующим изучением 
инфракрасного и ультрафиолетового спектра по-
лученной смеси. 

Инфракрасные спектры регистрировали на 
приборе BrukerVertex 70 (BrukerOptics, Германия) 
с приставкой DIKEMiracle с Фурье преобразова-
телем методом нарушенного полного внутрен-
него отражения (НПВО). Условия сканирования: 
64 сканирования, разрешение 4 см–1, в интервале 
4000–550 см–1. 

Данные ультрафиолетовой спектроскопии по-
лучали на приборе «ShimadzuUV-1800» (Shimad-
zu, Япония) в кварцевых кюветах толщиной 1 см 
в диапазоне 190–300 нм. Параметры регистрации: 
ширина щели 0.5 мм, режим «slow», интервал ре-
гистрации 0.5 нм.

Для определения размера и формы полимер-
ных частиц в растворах применена просвечива-
ющая электронная микроскопия, выполненная на 
электронном микроскопе CarlZeissLibra 120 (Гер-
мания). 

Перед проведением съемки раствор полимера 
по каплям наносили на медную пластину, покры-
тую формваром, высушивали в токе воздуха в те-
чение минуты, избыток раствора удаляли промо-
канием. Затем наносили контрастный агент (1%-
ный раствор ацетата уранила), промокали и суши-
ли в токе воздуха.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Паклитаксел (2α,4α,5β,7β,10β,13α)-4,10-

бис(ацетилокси)-13-{[(2R,3S)-3-(бензоиламино)-
2-гидрокси-3-фенилпропаноил]окси}-1,7-дигид-
рокси-9-оксо-5,20-эпокси-11-ен-2-ил бензоат) яв-
ляется большой и сложной по структуре молеку-
лой, которая не растворяется в воде, и связывается 
с белками на 95 %. Паклитаксел является проти-
воопухолевым препаратом природного происхож-
дения, получаемым полусинтетическим путем из 
растения тис ягодный (Taxus baccata). Механизм 
действия связан со способностью стимулировать 
«сборку» микротрубочек из димерных молекул ту-
булина, стабилизировать их структуру и тормозить 
динамическую реорганизацию в интерфазе, что на-
рушает митотическую функцию клетки.

Структурная формула паклитаксела
[Structural formula of the paclitaxel]

Изучено взаимодействие КМЦ с противоопу-
холевым препаратом паклитакселом. КМЦ высту-
пает в качестве носителя противоопухолевого пре-
парата и обеспечивающей пролонгированное дейст-
вие последнего с одновременным понижением его 
токсичности.

В. А. КУЗНЕЦОВ, М. С. ЛАВЛИНСКАЯ, А. В. СОРОКИН, Д. В. БЫКОВСКИЙ, В. В. ХВОСТОВОЙ...
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Структурная формула натриевой соли карбоксиметил-
целлюлозы

[Structural formula of the sodium salt of the carboxy-
methylcellulose]

На рис. 1 представлены УФ-спектры водно-
го раствора паклитаксела и его смеси с раство-
ром КМЦ. Спектр противоопухолевого препара-
та содержит максимумы при 234 и 200 нм. Эти же 
максимумы светопоглощения присутствуют и в 
УФ-спектре смеси, причем изменений в их поло-
жении не наблюдается. Это свидетельствует об от-
сутствии каких-либо химических взаимодействий 
между паклитакселем и Na-КМЦ.

ИК-спектры «Линтекс-мезогеля» (рис. 2) со-
держат интенсивные полосы поглощения в области 
1630–1640 см–1, отвечающие валентным колебани-
ям карбонильной группы в сильно ассоциирован-
ных водных растворах, в области 3110–3180 см–1 
характеризуют валентные колебания ОН-групп так-
же в случае сильно ассоциированных водных рас-
творов [9].

В ИК-спектре паклитаксела (рис. 3) содержатся 
полосы поглощения в области 1084 см–1 (валент ные 
колебания эпокси-групп), 1348–1455 см-1 и 2870–
2970 см–1 (валентные колебания ароматических 
колец и их СН-групп), 1580 см–1, отвечающая ко-
лебаниям вторичной амино-группы, интенсивная 
полоса поглощения при 1734 см–1, относящаяся к 
валентным колебаниям >C=O-групп, и широкая 
полоса поглощения в области 3300 см–1, относя-
щаяся к валентным колебаниям ОН-групп водного 
раствора препарата. ИК-спектр смеси паклитаксе-
ла с Na-КМЦ (рис. 2) содержит некоторые указан-
ные полосы поглощения, что и в исходных вещес-
твах. Полосы поглощения карбонильных и ами-
но-групп препарата не проявляются в ИК-спектре 
смеси ввиду низкой концентрации препарата. Сме-
щения полос поглощения практически не наблю-
дается. Только в случае полосы поглощения при 
1636 см–1, относящейся к валентным колебаниям 
карбонильной группы Na-КМЦ в сильно ассоци-
ированных водных растворах, наблюдается сме-
щение до значения 1642 см–1. Это свидетель ствует 
о дестабилизации ассоциации макромолекул Na-

Рис. 1. УФ-спектры водного раствора паклитакселя и 
его смеси с «Линтекс-Мезогелем»

[Fig. 1. The UV-spectra of the paclitaxel water solution 
and it mixture with «Linteks-mesogel»]

Рис. 2. ИК-спектры «Линтекс-Мезогеля» и его смеси с 
водным раствором паклитаксела

[Fig. 2. The FTIR spectra of «Linteks-Mesogel» and it 
mixture with paclitaxel water solution]

КМЦ в водных растворах за счет внедрения моле-
кул паклитаксела. 

В результате проведенных спектральных иссле-
дований установлено, что характер взаимодействия 
макромолекул Na-КМЦ с молекулами паклитаксе-
ла имеет нековалентную природу. Взаимодействие, 
по-видимому, обусловлено силами Ван-дер-Вааль-
са, что должно способствовать медленному высво-
бождению препарата из смеси, обеспечивая при 
этом пролонгированность его действия. 

На образование ассоциатов Na-КМЦ с паклитак-
селом указывают данные их визуализации, получен-
ные с помощью просвечивающей электронной мик-

ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКОЕ ОБОСНОВАНИЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ИММОБИЛИЗИРОВАННОЙ ФОРМЫ...
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роскопии (ПЭМ). На рис. 4 представлено ПЭМ-изоб-
ражение ассоциатов Na-КМЦ с препаратом, которое 
показывает, что ассоциаты имеют строго определен-
ную конфигурацию, обеспечиваемую за счет сил 
Ван-дер-Ваальса. Большие размеры свидетельству-
ют об участии в образовании комплексов нескольких 
макромолекул Na-КМЦ и молекул паклитаксела.

Низкая токсичность Na-КМЦ и контролируе-
мое высвобождение препарата делают использо-
вание их смеси перспективным для лечения опу-
холевых заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Выполненные исследования взаимодействия 

водного раствора Na-КМЦ с паклитакселом метода-
ми УФ- и ИК-спектроскопии подтверждают хими-
ческую инертность «Линтекс-Мезогеля», что поз-
воляет использовать иммобилизированные формы 
цитостатиков в лечении пациентов с раком яични-
ков и проведении профилактики имплантационно-
го метастазирования содновременной профилакти-
кой спайкообразования. 

Иммобилизация паклитаксела в структуру 
«Линтекс-Мезогеля» способствует контролируе-
мому высвобождению лекарственного препарата, 
что должно обеспечивать пролонгированность их 
противоопухолевого действия.

Результаты ИК-спектроскопии и просвечиваю-
щей электронной микроскопии получены с исполь-
зованием оборудования ЦКП НО ВГУ.
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Рис. 3. ИК-спектр водногораствора паклитаксела
[Fig. 3. The FTIR spectrum of paclitaxel water solution]

Рис. 4. ПЭМ-изображение ассоциатов «Линтекс-
Мезогеля» с паклитакселем

[Fig. 4. TEM-image of the «Linteks-Mesogel» with 
paclitaxel associates] 
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Abstract. The aim of the research is to study the interaction between “Linteks-Mesogel” and paclitaxel, 
antitumor pharmaceutical substances. The object of the research is “Linteks-Mesogel”, a concentrated 
water solution of sodium salt of carboxymethyl cellulose (Na-CMC). It can be used as an inert polymer 
carrier for some pharmaceutical substances and has an anti-spasmodic effect. FTIR and UV-spectroscopy 
methods were used to investigate the interaction. The UV-spectroscopy showed that light absorbance 
maxima for paclitaxel and its mixture with “Linteks-Mesogel” water solution are identical. The FTIR 
data confi rm absence of covalent bonding between the molecules of sodium salt of carboxymethyl 
cellulose and the molecules of paclitaxel. A shift to 1642 cm–1 can only be observed in case of the 
absorption band at 1636 cm–1, which is attributed to stretching vibrations of the carbonyl groups of 
sodium salt of carboxymethyl cellulose in associated water solutions. It proves that there is 
destabilization of the association of Na-CMC macromolecules in aqua solutions with paclitaxel 
molecules which causes the formation of self-organizing systems. The transmission electron 
microscopy (TEM) showed that the associates of Na-CMC with paclitaxel have a complex composition. 
The associates consisting of a number of Na-CMC macromolecules and paclitaxel molecules form 
self-organizing systems with a strictly defi ned architecture. To sum up, the obtained data allow us to 
conclude that “Linteks-Mesogel” can be used as polymer carrier for paclitaxel in the ovarian cancer 
therapy providing a prolonged action and a decreased toxicity of paclitaxel.
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