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Аннотация: Проведено биофармацевтическое исследование in vitro противоспаечного «Лин-
текс-Мезогеля» (КМЦ) с цитостатиком 5-фторурацилом. Показано, что полученные комплек-
сы обладают пролонгированным действием. Причем степень пролонгирования зависит от 
добавок регуляторов скорости высвобождения препарата и рН среды. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Лекарственное лечение пациентов с опухолями 

желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) по-прежнему 
остается актуальной задачей в практической он-
кологии. 

Наиболее частыми формами опухолей ЖКТ 
является рак желудка, колоректральный рак, рак 
пищевода [1]. Комбинированный способ остается 
ведущим в лечении опухолей данной локализации, 
что позволяет добиться улучшения показателей 
выживаемости. 

Многофакторность в развитии онкопатологии, 
поздняя обращаемость пациентов за медицинской 
помощью определяют факт первичного выявления 
опухолей ЖКТ на поздних стадиях заболевания — 
с наличием отдаленных и региональных метаста-
зов, диссеменацией опухолевых клеток по брюши-
не и развитием перитониального канцероматоза 
[2, 3]. Любое оперативное лечение, как радикаль-
ное, так и паллиативное, сопровождается возник-
новением спаек брюшной полости, а при наличии 
канцероматоза брюшины формированием спаечно-
опухолевых конгломератов. Таким образом, при 
хирургическом лечении пациентов с опухолями 
ЖКТ онкологи сталкиваются с решением вопроса 
о необходимости предупреждения имплантацион-

ного метастазирования опухолевых клеток, умень-
шения выраженности спаечного процесса брюш-
ной полости. 

Возможным решением данной проблемы может 
быть использование противоспаечного препарата 
«Линтекс-Мезогель» (производство ООО «Лин-
текс», Санкт-Петербург), представляющего собой 
полимер на основе карбоксиметилцеллюлозы (КМЦ) 
и иммобилизированных на нем цитостатиков. 

Уже более 40 лет в лекарственной терапии 
опухолей ЖКТ применяется 5-фторурацил (5ФУ). 
Фторурацил (химическое название — 5-Фтор-2,4-
(1Н,3Н)-пиримидиндион и в виде натриевой 
соли) — является антиметаболитом группы струк-
турных аналогов пиримидина. Препарат легко 
проходит гистогематические барьеры, включая 
гематоэнцефалический барьер, и распределяется 
по тканям (опухоли, костный мозг, печень и др.) 
и жидкостям организма (спинномозговая, внекле-
точная). К побочным эффектам препарата можно 
отнести миелодепрессию, диспепсические рас-
стройства, подавление реакций гуморального 
и клеточного иммунитета, функций репродуктив-
ных органов. 

Проявление токсичности, так или иначе, лими-
тирует практическое использование 5-фторураци-

КОНДЕНСИРОВАННЫЕ СРЕДЫ И МЕЖФАЗНЫЕ ГРАНИЦЫ, Том 17, № 4, 2015 437 

mailto:dr.v.kuznetsov@gmail.com
http:541.64:532.73


      

         

  
 

  

 
  

 
  

 
  

   

   

 

 
  

 
 

  
   

   
 

   
 

    

 
     
    

 

  

     
     

      
      

    
     

  
   

  

 

 
 

 
 

 
 

  
  

  

  
  

  
 

 
 

 

 

  
   

   

 

 

    
    

  
  

  

  
 

  
 

  

 
  

    
  

 
 

В. А. КУЗНЕЦОВ, Г. В. шАТАЛОВ, А. Г. ТРАПИКОВА, С. И. ПРОВОТОРОВА, П. О. КУЩЕВ…
	

ла, в связи с чем разработка эффективных, мало-
токсичных лекарственных форм цитостатиков 
с улучшенной биодоступностью и пролонгирован-
ным фармакологическим эффектом является акту-
альным вопросом фармакологии. Целью исследо-
вания являлись биофармацевтические исследова-
ния в разработке противоспаечного «Линтекс-Ме-
зогеля» с 5-фторурацилом для профилактики 
и лечения канцероматоза брюшины, спаек брюш-
ной полости у пациентов с опухолями ЖКТ. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 
Объектами исследования являлись образцы 

разработанных модельных составов «Линтекс-Ме-
зогеля» с 5-фторурацилом и вспомогательными 
веществами (ПЭГ-400, Твин-80). Биофармацевти-
ческие исследования, отличающиеся дешевизной 
и малой затратой времени в сравнении с опытами 
in vivo, проводили методом диализа через полупро-
ницаемую мембрану. 

Техническое выполнение эксперимента in vitro 
определялось главным образом свойствами входя-
щих компонентов модельного состава. Суть метода 
заключается в том, что исследуемый модельный 
состав отделен от водной среды полупроницаемой 
мембраной. Моделью полупроницаемой мембраны 
служил целлофан марки «Купрофан» с толщиной 
0.09 мм, а в качестве акцепторных сред использо-
вали среды с рН брюшной полости в зависимости 
от патологического процесса (вода очищенная рН 
5.8 и буферный раствор рН 7.2). Аппаратурное 
оформление исследования максимально приближа-
ет условия опыта к условиям живого организма — 
это двухкамерная установка, разделенная мембра-
ной. В одной из камер находится модельный об-
разец, в другой — среда для диализа. 1.0 г. образца 
(точная навеска) наносили на целлофановую 
пленку, которую затем неподвижно укрепляли на 
конце диализной трубки резинкой-обхваткой. Экс-
перимент проводили в трехкратном повторении для 
одного модельного образца следующего состава: 

№ 1 — «Линтекс-Мезогель» с 5-фторурацилом; 
№ 2 — «Линтекс-Мезогель» с 5-фторурацилом 
и 5 % Твин-80; № 3 — «Линтекс-Мезогель» 
с 5-фторурацилом и 1 % Твин-80; № 4 — «Линтекс-
Мезогель» с 5-фторурацилом и 5 % ПЭГ-400; 
№ 5 — «Линтекс-Мезогель» с 5-фторурацилом 
и 1 % ПЭГ-400. 

Время проведения эксперимента — 28 дней, 
время отбора проб — через 1 сутки после начала 
испытания. После отбора среду растворения вос-
полняли в соответствующем объеме. Пробы раз-

бавляли соответствующей средой растворения 
(вода очищенная рН 5.8 или буферный раствор 
рН 6.8), после чего фильтровали через бумажный 
фильтр типа «белая лента», отбрасывая первую 
порцию фильтрата. 

Для количественного определения 5-фторура-
цила в диализате использовали метод УФ-спектро-
фотометрии. Данные УФ-спектроскопии получали 
на приборе «Shimadzu» (Япония) в кварцевых 
кюветах толщиной 1 см в диапазоне 190—300 нм. 
Параметры регистрации: ширина щели 05 мм, 
режим slow, интервал регистрации 05 нм. 

ИК-спектры регистрировали на приборе Bruker 
Vertex 70 с приставкой DIKE Miracle с Фурье пре-
образователем методом НПВО. Условия сканиро-
вания: 64сканирования, разрешение 4 см–1, в ин-
тервале 4000—550 см–1. 

Поскольку УФ-спектроскопия является эталон-
ным методом, то для последующих расчетов не-
обходим стандартный расчетный образец. В каче-
стве него использовали 1 % раствор исследуемого 
препарата и рассчитывали по формуле: 

, 

где Еср — удельный показатель поглощения веще-
ства; D — оптическая плотность испытуемого 
раствора; С — концентрация вещества в г/100 мл; 
в-толщина поглощающего слоя, см. 

Концентрацию лекарственного вещества в диа-
лизате определяли по формуле: 

, 

где D — измеренная оптическая плотность в пробе 
диализата; A — разведение, мл; V — общий объем 
диализата, мл; Ecp — удельный показатель погло-
щения вещества; q — объем диализата, взятый для 
анализа; p — доза лекарственного вещества, мг. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
Анализ полученных результатов эксперимента, 

представленный на рис. 1, 2, дает основание счи-
тать, что использование 5-фторурацила иммоболи-
зированного в структуру противоспаечного «Лин-
текс-Мезогеля» с введением или без вспомогатель-
ных веществ дает возможность разработать опти-
мальный состав для эффективной лекарственной 
формы с пролонгированным фармакологическим 
эффектом, что закономерно наблюдается по скоро-
сти высвобождения 5-фторурацила в диализную 
среду. Введение в состав мезогеля с 5-фторураци-
лом таких вспомогательных веществ, как твин-80 
(полиоксиэтилен(20) сорбитан моноалеат с моляр-
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ной массой 1226 г/моль) и ПЭГ 400 (полиэтилен-
гликоль) в концентрации 1 % и 5 % увеличивает 
концентрацию и скорость высвобождения 5-фто-
рурацила в буферном растворе. При этом следует 
отметить, что высвобождение 5-фторурацила в при-
сутствии твин-80 в концентрации 5 % до седьмого 
дня постепенное и без пиковых концентраций, 

а начиная с восьмого дня (состояние после хирур-
гического лечения пациентов с опухолями ЖКТ) 
концентрация увеличивается. Важным результатом 
является и значение рН акцепторной среды, дающее 
основание считать, что при меньшем воспалитель-
ном процессе в брюшной полости идет более мед-
ленное высвобождение 5-фторурацила. 

Рис. 1. Зависимость скорости высвобождения 5-ФУ от времени из комплекса с КМЦ в водном растворе: 

1 — «Линтекс-Мезогель» с 5-ФУ; 2 — «Линтекс-Мезогель» с 5-ФУ и 5 % твин-80; 3 — «Линтекс-Мезогель» с 5-ФУ и 1 % 


твин-80; 4 — «Линтекс-Мезогель» с 5-ФУ и 5 % ПЭГ-400; 5 — «Линтекс-Мезогель» с 5-ФУ и 1 % ПЭГ-400
	

Рис. 2. Зависимость скорости высвобождения 5-ФУ от времени из комплекса с КМЦ в буферном растворе:
	
1 — «Линтекс-Мезогель» с 5-ФУ; 2 — «Линтекс-Мезогель» с 5-ФУ и 5 % твин-80; 3 — «Линтекс-Мезогель» с 5-ФУ и 1 % 


твин-80; 4 — «Линтекс-Мезогель» с 5-ФУ и 5 % ПЭГ-400; 5 — «Линтекс-Мезогель» с 5-ФУ и 1 % ПЭГ-400
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В выполненной ранее работе [5] показано, что 
по данным ИК-спектроскопии 5-фторурацила со-
держатся полосы поглощения в области 1642 см–1 

(валентные колебания >C=O группы пиримидино-
вого цикла) и 3110—3180 см–1 (валентные колеба-
ния ОН групп, содержащихся в водном растворе 
5-фторурацила в енольной форме). ИК-спектр 
смеси 5-фторурацила с КМЦ (рис. 3, кривая 3) со-
держат также указанные полосы поглощения, что 
и в исходных веществах. Однако интенсивность 
полос поглощения существенно меньше, что ука-
зывает на невалентное связывание карбонильных 
групп молекул 5-фторурацила с макромолекулами 

карбоксильной и гидроксильной групп КМЦ по-
средством системы водородных связей в полимер-
гидратной оболочки. На это же указывает незначи-
тельное смещение полосы поглощения карбониль-
ных групп 1642 см–1 (5-фторурацила) и 1620— 
1630 см–1 (КМЦ) до 1636 см–1 в смеси. Данный факт 
подтверждают данные УФ-спектроскопии. Наблю-
дается заметное изменение интенсивности полосы 
поглощения в области 260 нм при одинаковой 
концентрации 5-фторурацила в водном растворе 
и в смеси с КМЦ (рис. 4), не имеющего полосы 
поглощения в данной области, что свидетельству-
ет об образовании слабых комплексов. 

Рис. 3. ИК-спектры 5- фторурацила (1), КМЦ (2) и комплекса 5-фторурацил-КМЦ (3)
 

Рис. 4. УФ-спектры 5-фторурацила (1), смеси 5-фторурацил-КМЦ (2)
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Схему предполагаемого комплекса можно пред-
ставить следующим образом: 

OCH2COONa CH2OCH2COONa O 
H FH O O HN+OH 

OH 
NO H H O** n H 

OHCH2OH 

H 

H 

OCH2COONa 

O 

OH 

CH2OH 
* 

O 

CH2OCH2COONa 

OH 

O 

OH 

H 

*H n 

NH

N 
H 

O 
F 

O 

Незначительное смещение полос поглощения 
свидетельствует об образовании слабых комплек-
сов, способных легко разрушаться. При добавлении 
в смесь КМЦ-5-фторурацил твин 80 и ПЭГ степень 
смещения валентных колебаний карбонильной 
группы смещается до 1638 см–1. Это указывает на 
ослабление комплекса КМЦ-5-фторурацил, что 
связано, по-видимому, с образованием более проч-
ных интерполимерных комплексов КМЦ-ПЭГ 
и КМЦ-твин 80. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, при проведении биофармацев-

тических исследований методом диализа через 
полупроницаемую мембрану было изучено влия-
ние акцепторных сред и концентрации вспомога-
тельных веществ на высвобождение 5-фторураци-
ла из разработанного модельного состава. Установ-
лено, что оптимальной средой для высвобождения 
является буферный раствор со значением рН 7.2 
и концентрация твин-80 — 5 %. 

Работа выполнена при поддержке Минобрна
уки России в рамках государственного задания 
ВУЗам в сфере научной деятельности на 2014— 
2016 годы. Проект № 1296. 
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VELOCITY OF RELEASE STUDY OF 5-FLUOROURACIL 
FROM THEM COMPLEX WITH ANTIADHESIVION 
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Abstract: The formation of complexes of carboxymethylcellulose and 5-fluorouracil are investigat-
ed by FTIR- and UV-spectroscopy. Bonds are formed due to the free hydroxyl groups of the carbox-
ymethylcellulose and the carbonyl and amino groups of 5-fluorouracil with water molecules in the 
system. The kinetics of the release of cytotoxic drugs out of their complexes with the carboxyme-
thylcellulose has been study. It is shown that these complexes have a prolonged effect. . The degree 
of prolongation depends on the additives controls the release rate of the drug and pH. The best per-
formance was at pH = 7.2. Investigation of the influence of the nature of the release knob has shown 
that the greatest effect on the rate of release of 5-fluorouracil has Twin-80 at a concentration of 5 %. 
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