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Аннотация. Успешное применение мирамистина в качестве средства, обладающего бактерицидным 

действием в отношении аэробных и анаэробных бактерий, грамположительных и грамотрицательных 

микроорганизмов, монокультур, стимулирует поиск нетоксичного носителя и пролонгатора его дей-

ствия. Цель данной работы – создание пролонгированной формы мирамистина на основе фосфорили-

рованной целлюлозы в виде гелеобразующей салфетки, а также изучение взаимодействия фосфата цел-

люлозы с мирамистином, кинетики высвобождения лекарственного вещества из фазы высокомолеку-

лярного соединения. Выбор полимера-носителя обусловлен такими свойствами, как низкая токсич-

ность, биосовместимость, способность к биодеградации, а также высокая сорбционная емкость по от-

ношению к низко- и высокомолекулярным биологически активным веществам. Фосфат целлюлозы по-

лучали путем этерификации в системе ортофосфорная кислота – оксид фосфора(V) – трибутилфосфат. 

Методами ИК-спектроскопии, хроматографического анализа изучено влияние концентрации мирами-

стина в исходном растворе на степень включения его в состав фосфата целлюлозы в солевой (Na-

форма) и водородной форме, степень набухания. Установлено, что изотермы сорбции мирамистина на 

фосфате целлюлозы описывается уравнением стехиометрической локальной сорбции. На основании 

экспериментальных данных рассчитаны сорбционные параметры и дана количественная оценка сорб-

ции. В области исходной концентрации 0.3·10-3-1.4·10-3 М сорбция мирамистина фосфатом целлюлозы 

протекает преимущественно по катионообменному механизму и находится в диапазоне 22.0-109.8 мг/г. 

По мере дальнейшего роста концентрации мирамистина во внешнем растворе увеличивается вклад не-

обменного поглощения, однако предельная сорбционная емкость фосфата целлюлозы по отношению к 

мирамистину составляет небольшую долю от обменной емкости по первой ступени (17%). Получена 

микроволокнистая пористая салфетка на основе фосфата целлюлозы с введенным мирамистином, при-

ведены кинетические кривые высвобождения мирамистина из фазы катионита с содержанием актив-

ного вещества 5.0 и 10.0 мг/г, соответствующем терапевтической дозе. Установлено, что включение 

мирамистина в состав солевой формы фосфата целлюлозы приводит к значительному замедлению вы-

свобождения лекарственного вещества по сравнению с контрольным раствором. В условиях in vitro 

кинетические кривые имеют два участка: быстрое выделение мирамистина в течение часа (до 20%) и 

продолжительный линейный участок. Анализ кинетических кривых на основании модели Ritger-

Peppas, свидетельствует о том, что высвобождение мирамистина осуществляется по диффузионному 

механизму. 
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Abstract. The successful use of Miramistin as a bactericidal agent against aerobic and anaerobic bacteria, 

Gram-positive and Gram-negative microorganisms and monocultures stimulates the search for a non-toxic car-

rier and a prolongator of its action. The purpose of this study was the creation of a prolonged form of miramistin 

based on phosphorylated cellulose in the form of a gel-forming napkin, as well as the investigation of the 

interaction of cellulose phosphate with miramistin, the kinetics of drug release from the macromolecular com-

pound phase. The choice of carrier polymer is due to such properties as low toxicity, biocompatibility, biodeg-

radability, and high sorption capacity with respect to low- and high-molecular biologically active substances. 

Cellulose phosphate was obtained by esterification in orthophosphoric acid – phosphorus(V) oxide – tributyl 

phosphate system. The influence of the miramistin concentration in the initial solution on the degree of its 

inclusion in the composition of cellulose phosphate in the salt (Na-form) and hydrogen form, and the degree 

of swelling have been studied using IR spectroscopy and chromatographic analysis. It was established that the 

sorption isotherms of miramistin on cellulose phosphate are described by the stoichiometric local sorption 

equation. Based on the experimental data, the sorption parameters were calculated and a quantitative estimate 

of the sorption was obtained. In the area of initial concentration 0.3 10-3-1.4 10-3 M sorption of miramistin by 

cellulose phosphate proceeded predominantly by the cation exchange mechanism and was in the range of 22.0-

109.8 mg/g. With a further increase in the miramistin concentration in the external solution, the contribution 

of non-exchange absorption increases, however, the limiting sorption capacity of cellulose phosphate with 

respect to miramistin composed a small fraction of the exchange capacity of the first stage (17%). A microfi-

brous porous napkin based on cellulose phosphate with the introduced miramistin was obtained, the kinetic 

curves of the release of miramistin from the cationite phase with an active substance content of 5.0 and 10.0 

mg/g corresponding to a therapeutic dose are shown. It was established that the inclusion of miramistin in the 

composition of the salt form of cellulose phosphate led to a significant decrease in the release of the drug 

substance compared to the control solution. Under in vitro conditions kinetic curves have two sections: a rapid 

release of miramistin within an hour (up to 20%) and a long linear section. An analysis of the kinetic curves 

based on the Ritger-Peppas model demonstrated that the release of miramistin is performed by a diffusion 

mechanism. 

Keywords: miramistin, cellulose phosphate, hydrogel, sorption, release. 
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Введение 

Мирамистин, антисептическое сред-

ство из группы четвертичных аммоние-

вых оснований, обладает широким спек-

тром противовирусного и бактерицид-

ного действия. Известно, что помимо ан-

тимикробного эффекта мирамистин по-

вышает функциональную активность им-

мунных клеток, усиливает местный не-

специфический иммунный ответ, уско-

ряет процесс заживления ран, снижает 

резистентность микроорганизмов к анти-

бактериальным препаратам [1, 2]. Успеш-

ное применение мирамистина в качестве 

средства, обладающего бактерицидным 

действием в отношении аэробных и анаэ-

робных бактерий, грамположительных и 
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грамотрицательных микроорганизмов, мо-

нокультур, обладающих полирезистентно-

стью к антибиотикам, стимулирует поиск 

нетоксичного носителя и пролонгатора дей-

ствия этого лекарственного вещества. 

В [3-6] показаны широкие возможно-

сти применения макро- и суперпористых 

гидрогелей в качестве носителей различ-

ных лекарственных веществ. Эффектив-

ность данных материалов обусловлена 

высоким отношением поверхности к объ-

ему, что обеспечивает высокую степень 

водопоглощения, способность регулиро-

вать функциональное состояние клеток, 

управлять процессами восстановления 

живых тканей, определяет особенности 

диффузионного транспорта иммобилизо-

ванных биологически активных веществ.  

В настоящей работе предпринято ис-

следование сорбционных взаимодей-

ствий мирамистина с фосфатом целлю-

лозы в водородной и солевой (Na) форме, 

а также проведена оценка скорости вы-

свобождения активного вещества из гид-

рогеля с целью получения на его основе 

пористой ранозаживляющей повязки с 

иммобилизованным антибактериальным 

веществом. Выбор фосфата целлюлозы 

(ФЦ) в качестве гелеобразующего компо-

нента обусловлен такими свойствами как 

низкая токсичность, биосовместимость, 

высокая сорбционная емкость по отноше-

нию к гидрофильным низко- и высокомо-

лекулярным биологическим веществам 

основного характера [7]. В работах [2, 8, 

9] приведены результаты получения про-

лонгированных форм мирамистина в 

виде гидрогелей на основе хитозана и ра-

диационно-сшитых поливинилпирроли-

дона, полиэтиленоксида, агара, в состав 

которых лекарственное вещество вклю-

чено посредством физической сорбции. 

Наличие фосфорнокислых групп в со-

ставе целлюлозы позволяет осуществить 

иммобилизацию молекул мирамистина 

не только за счет водородных связей и 

гидрофобных контактов, но также элек-

тростатического взаимодействия.  

Экспериментальная часть 

В работе использовались хлопковая 

целлюлоза в виде бязи, имеющая струк-

турную модификацию целлюлозы I, ор-

тофосфорная кислота (ч, 
20

4 =1.698 г/cм3; 

C=85.4%), трибутилфосфат (хч, Alfa Ae-

sar, 
20

4 =0.98 г/см3), оксид фосфора (V) 

(ч), ацетонитрил, метанол для градиент-

ной ВЭЖХ, этанол (96%), гидроксид 

натрия (ч), хлорид натрия (ч). В качестве 

действующего вещества использовали 

стандартный образец мирамистина ФС 

42-3498-98 (бензилдиметил[3- (миристо-

иламино)пропил]аммоний хлорид, моно-

гидрат) с содержанием основного веще-

ства 95.6%: 
 

 
Фосфорилирование хлопковой целлю-

лозы осуществляли смесью ортофосфор-

ной кислоты, оксида фосфора (V) и трибу-

тилфосфата при массовом соотношении цел-

люлоза : Н3РО4 : Р2О5 : Bu3PO4 =1:8.5:6.5:4.9. 

Процесс этерификации проводили в тече-

ние 24 ч при температуре 40ºС согласно 

методу [10]. Cодержание фосфора в ФЦ 

определяли реакцией с молибдатом аммо-

ния, описанной в монографии [11]. Об-

разцы ФЦ после обработки в указанной 

смеси находились в Н-форме. В Na-форму 

фосфорнокислотный катионит перево-

дили обработкой 30% раствором NaCl в 

водно-этанольной смеси (содержание 

спирта 70%, модуль ванны 1 : 20 г/см3), 

подщелоченным NaОН до рН 11-12 с по-

следующей отмывкой водой до рН 7.4. 

ИК-спектры были записаны при комнат-

ной температуре на ИК-спектрометре 

Bruker ALPHA с приставкой ATR Di в ре-

жиме нарушенного полного внутреннего 

отражения. 

Сорбцию лекарственного вещества из 

водных растворов гидрогелем на основе 

ФЦ изучали в статических условиях при 

температуре 25ºС и отношении массы 

сорбента к объему раствора мирамистина 

1 : 200 (диапазон изменения исходных 
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концентраций мирамистина составлял 

0.3·10-3-1.31 10-2 ммоль/см3; мольное со-

отношение фосфатная группа : мирами-

стин варьировало в интервале 1 : 0.01-

1 : 0.58). Время сорбции составляло 3 ч, и 

как показало предварительное исследова-

ние кинетики сорбции, было достаточ-

ным для установления сорбционного рав-

новесия. По окончании сорбции избыток 

раствора из гидрогелевой формы удаляли 

фильтрованием на стеклянном фильтре с 

размером пор 40 мкм, отбирали аликвоту 

и определяли содержание мирамистина 

методом ВЭЖХ.  

Для количественной оценки ионооб-

менного процесса использовали концен-

трационный коэффициент ионного об-

мена: 

��
�� =

(�̅	
)� ∙ ��

�	
∙�̅�
 , 

где (��̅�)� , Hc , ���, Hc - – равновесные 

концентрации катионов мирамистина и 

водорода в фазе ионита и внешнего рас-

твора, соответственно, мг-экв/см3.  

Концентрацию ионов водорода в фазе 

гидрогеля определяли из соотношения: 

��
���� = � ∙ ���/�, 

где Q – степень набухания катионита, 

см3/г;  – степень диссоциации фосфор-

нокислых групп по первой ступени (рКа 

2.7), рассчитанная на основании резуль-

татов потенциометрического титрования 

при ионной силе 0.05 [12]; ОЕ1 – обмен-

ная емкость по первой точке эквивалент-

ности (4.5 мг-экв/г). 

Коэффициент распределения (Кd) 

определяли как отношение концентрации 

мирамистина (��̅�) в растворе фазы 

набухшего ФЦ и внешнего раствора. 

Изучение скорости высвобождения 

мирамистина из образцов ФЦ проводили 

методом диализа через полупроницае-

мую мембрану при температуре 37°С. 

Для этого навеску ФЦ (0.5 г), содержа-

щую терапевтическую дозу активного ве-

щества (5 и 10 мг), предварительно 

набухшую в течение 15 мин в 10 мл воды, 

наносили на внутреннюю поверхность 

мембраны, которую помещали в стакан с 

50 см3 0.9 % NaCl. Скорость перемешива-

ния внешнего раствора составляла 

300 об/мин. Через заданные промежутки 

времени отбирали аликвоту раствора для 

анализа, а в стакан добавляли физиологи-

ческий раствор для поддержания посто-

янного объема. В качестве контроля во 

всех опытах использовали 10 см3 рас-

твора мирамистина с таким же содержа-

нием, как и в суспензии с гидрогелем, ко-

торый термостатировали и перемеши-

вали также как и суспензию.  

Содержание мирамистина в составе 

пористой салфетки определяли на хрома-

тографе Agilent 1200 согласно модифици-

рованной нами методике [2] при следую-

щих условиях: колонка – Nucleodur C8 

Gravity (длина 250 мм, диаметр 4.6 мм); 

размер частиц – 5 мкм; подвижная фаза – 

0.05 М раствор ацетата аммония в смеси 

метанол : вода = 93 : 7; скорость элюента 

(подвижной фазы) – 1 см3/мин; объем 

вводимой пробы – 100 мкл; температура 

колонки – 25°C; длина волны – 261.4 нм, 

сканирование проводилось в диапазоне 

200-400 нм; время анализа – 15 мин. 

Модификация методики количествен-

ного определения содержания мирами-

стина в составе пористой салфетки за-

ключалась в выборе условий экстракции 

для полного извлечения мирамистина из 

состава гидрогеля, а также условий 

очистки растворов от мешающих после-

дующему хроматографическому анализу 

микроволокон ФЦ. Исходя из физико-хи-

мических свойств мирамистина (соль 

сильного органического основания с гид-

рофобными и гидрофильными груп-

пами), а также из литературных данных, 

для экстракции активного вещества ис-

пользовали растворы соляной кислоты 

разной концентрации (0.1-0.3 М) в воде и 

водно-этанольной смеси (содержание 

спирта – 50.0, 70.0 и 86.8%). Массовое со-

отношение навеска салфетки : экстрагент 

подобрано экспериментальным путём, 
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учитывая степень набухания салфеток, а  

также концентрацию мирамистина в ис-

пытуемом растворе, которая должна быть 

выше предела количественного опреде-

ления. Нами установлено, что значимыми 

факторами, ответственными за степень 

извлечения мирамистина, является про-

должительность перемешивания, содер-

жание спирта в растворе. На основании 

полученных данных количество мирами-

стина в составе катионита осуществляли 

следующим образом: 0.100-0.300 г сухой 

салфетки (с учетом предварительно ори-

ентировочно рассчитанного значения ко-

личества сорбированного мирамистина) 

помещали в 10-100 см3 0.1 М раствора 

HCl в водно-спиртовой смеси (содержа-

ние спирта – 50%). Экстракцию прово-

дили путем встряхивания на шейкере 

IKA® 130 basic (Германия) в течение 2.5 

ч при скорости 320 об/мин. Суспензию 

центрифугировали при 7000 об/мин в те-

чение 30 мин и фильтровали через стек-

лянный фильтр с размером пор 40 мкм. 

Отбирали супернатант, который по-

вторно фильтровали через мембранный 

фильтр с диаметром пор 0.45 мкм. Для 

приготовления раствора стандартного об-

разца (РСО) 0.025 г мирамистина раство-

ряли в 100 см3 0.1 М раствора соляной 

кислоты в 50% этиловом спирте. Полу-

ченный раствор разбавляли в 10 раз. Со-

держание мирамистина (Х, мг/г) рассчи-

тывали по формуле: 

Х = 
��∙��∙Р

��∙��∙(���� !)∙���
,  

где S1 – среднее значение площадей пи-

ков мирамистина, рассчитанное из хро-

матограмм испытуемого раствора; So – 

среднее значение площадей пиков мира-

мистина, рассчитанное из хроматограмм 

стандартного раствора мирамистина; mo 

– масса навески мирамистина, мг; Р – со-

держание основного вещества в стан-

дартном образце мирамистина, %; m1 –

масса салфетки ФЦ с мирамистином, г; 

Wo – влажность салфетки, %. 

Обсуждение результатов 

Реакция фосфорилирования целлю-

лозы в системе ортофосфорная кислота – 

оксид фосфора(V) – трибутилфосфат мо-

жет быть представлена в виде следующей 

схемы (рис. 1). Полученная в указанной 

этерифицирующей смеси фосфорилиро-

ванная целлюлоза представляет собой 

рентгеноаморфную пористую волокни-

стую матрицу с высокой удельной по-

верхностью, высоким содержанием фос-

форнокислых групп (обменная емкость – 

4.5 ммоль/г), быстро набухающую в воде 

(5-15 мин). Узлами структурной сетки (на 

макроуровне) являются места переплете-

ния микроволокон, зафиксированных 

друг с другом межмолекулярными водо-

родными связями, при этом значитель-

ную часть объема полимерной матрицы 

занимают сообщающиеся между собой 

крупные поры, диаметр которых нахо-

дится в диапазоне 10-150 мкм. Пористые 

салфетки на основе ФЦ в Н- и Na- форме 

обладают высокой степенью водопогло-

щения (100-120 г/г), высокой степенью 

набухания (Q=36.9 г/г, Na-форма ФЦ) и 

(Q=26.9 г/г, H-форма ФЦ) и под дей-

ствием воды, физиологического раствора 

где R – H или O-PO(OH)2 

Рис. 1. Схема реакции этерификации целлюлозы в системе ортофосфорная кислота-три-

бутилфосфат-оксид фосфора (V) 
Fig. 1. Scheme of the cellulose esterification reaction in the phosphoric acid-tributyl phos-

phate-phosphorus(V) oxide system 
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превращается в гидрогель, в результате 

чего создаются условия для пролонгиро-

ванного выделения лекарственного веще-

ства.  

На рис. 2 представлены ИК-спектры 

ФЦ в водородной и солевой форме, а 

также мирамистина и продукта его взаи-

модействия с ФЦ-Н. Видно, что для ис-

следованных образцов фосфорилирован-

ной целлюлозы характерны полосы по-

глощения в области 1050 см–1 (валентные 

колебания связей С–О–Р); 918 см–1 (ва-

лентные колебания связей Р–О–Н) и 

плеча с максимумом вблизи 1167 см–1 

(полоса поглощения группы Р=О) [10-

13]. Следует отметить, что в ИК-спектрах 

образцов ФЦ наблюдается уменьшение 

интенсивности полосы поглощения при 

918 см–1 при переходе от Н- к Na-форме. 

Наблюдаемое спектральное изменение 

находится в согласии с литературными 

данными, свидетельствующими о нали-

чии взаимосвязи между понижением ин-

тенсивности данной полосы и повыше-

нием степени ионизации фосфорнокис-

лых групп [13]. Для ИК-спектра мирами-

стина (рис.2, б) характерны полосы по-

глощения при 2947, 2919, 2849 см–1, отве-

чающие валентным колебаниям С–Н 

групп. Полоса поглощения при 1469 см–1 

обусловлена валентными колебаниями 

бензольного кольца, а полосы поглоще-

ния при 1662 и 1530 см–1 – колебаниями 

С=О и N–H групп.  

Таким образом, анализ приведенных 

ИК-спектров свидетельствует о том, что: 

1) в продукте взаимодействия мирами-

стина с фосфорилированной целлюлозой 

полосы поглощения мирамистина в обла-

сти 2947-2849 см–1, 1662-1469 см–1 оста-

ются неизменными и свидетельствуют о 

наличии в составе гидрогеля активного 

вещества; 2) основными центрами сорб-

ции мирамистина являются фосфорно-

кислые группы (уменьшается интенсив-

ность полосы поглощения, соответствую-

щая колебаниям незамещенных групп Р–

О–Н, наблюдается смещение ее в область 

меньших частот (900 см-1);  3) сорбция 

мирамистина сопровождается разруше-

нием системы водородных связей между 

гидроксильными группами ФЦ (умень-

шается интенсивность полосы поглоще-

ния в области 3000–3600 см–1). 

При изучении селективности сорбции 

мирамистина ФЦ возникла необходи-

мость разработки методики определения 

содержания активного вещества в со-

ставе катионита и равновесных раство-

рах. Причина этого заключалась том, что 

спектрофотометрический метод опреде-

ления мирамистина, который хорошо ре-

ализуется в водных растворах, в ряде слу-

чаев оказался непригодным для много-

компонентных растворов, а также при 

низких концентрациях мирамистина.  

В работе для анализа содержания ми-

рамистина был использован метод 

 
Рис. 2. ИК-спектры ФЦ в Н -(1а) и Na-формах (2а), мирамистина (1б) и продукта взаи-

модействия мирамистина с ФЦ–Н (2б, содержание активного вещества 1,2 ммоль/г) 

Fig. 2. IR spectra of PC in H-(1a) and Na-forms (2a), miramistin (1b) and the reaction prod-

uct of miramistin with PC-N (2b, active substance content 1.2 mmol/g) 
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ВЭЖХ, разработанный нами на основе 

известного способа определения его в со-

ставе нейтрального гидрогеля [2]. Для 

проверки приемлемости метода была вы-

полнена его валидация в соответствии с 

рекомендациями, предъявляемыми к ана-

лизу лекарственных форм. В качестве 

критериев применимости были использо-

ваны следующие валидационные пара-

метры: специфичность, линейность (ко-

эффициент корреляции 0.9996), аналити-

ческая область (15.0-35.0 мкг/см3), преци-

зионность (относительное стандартное 

отклонение (RSD) 1.25%), правильность 

(процент восстановления 101.1), предел 

количественного обнаружения (12 

мгк/см3). Полученные данные свидетель-

ствовали о том, что методика количе-

ственного определения мирамистина не 

имеет статистически значимой система-

тической ошибки, характеризуется доста-

точной правильностью, сходимостью и 

позволяет определить мирамистин при 

низких концентрациях.  

Изотермы сорбции мирамистина об-

разцами ФЦ в Н- (рН 3.0) и Na- (рН 7.4) 

формах представлены на рис. 3. Видно, 

что количество сорбированного мирами-

стина на ФЦ-Н и ФЦ-Na практически 

одинаково, и изотермы сорбции мирами-

стина ФЦ описывается уравнением 

Ленгмюра.  

В табл. 1 приведены значения концен-

трационного коэффициента ионного об-

мена, вклады ионообменной составляю-

щей в величину сорбции, рассчитанные 

на основании экспериментальных резуль-

татов для системы мирамистин – ФЦ-Н. 

При этом учитывалось, что в диапазоне 

рН сорбционного процесса (рН 3.0-2.5) 

фосфорнокислые группы катионита дис-

социируют только по первой ступени, и 

полиэлектролит ведет себя как моноос-

новный.  

Из полученных результатов следует, 

что в интервале концентрации внешнего 

раствора мирамистина 0.3 10-3-1.4 10-3 М 

сорбция мирамистина на Н-форме фос-

фата целлюлозы осуществляется посред-

ством ионного обмена и находится в пре-

делах 0.05-0.25 ммоль/г (22.0-109.8 мг/г). 

В данном диапазоне концентраций 

наблюдается высокая степень извлечения 

мирамистина из фазы внешнего раствора, 

которая составляет приблизительно 90%. 

По мере дальнейшего роста концентра-

ции мирамистина наблюдается резкое па-

дение избирательности сорбции (умень-

шаются концентрационный коэффициент 

 
Рис. 3. Изотермы сорбции мирамистина на фосфате целлюлозе в Н- (1) и Na-(2) фор-

мах. Линеализированные изотермы сорбции мирамистина ФЦ в Н- и Na-формах в коорди-

натах уравнения Ленгмюра 

Fig. 3. Sorption isotherms of miramistin on cellulose phosphate in H-(1) and Na-(2) forms. 

Linearized sorption isotherms of miramistin PC in H- and Na-forms in the coordinates of the 

Langmuir equation 
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ионного обмена, коэффициент распреде-

ления), и эффективность включения ми-

рамистина в фазу фосфата целлюлозы 

резко снижается. Рост содержания катио-

нов мирамистина в составе гидрогеля со-

провождается уменьшением степени 

набухания. Причинами этого могут быть: 

влияние гидрофобных участков мирами-

стина на структуру связанной воды в по-

лимере, образование ассоциированными 

гидрофобными участками межмолеку-

лярных сшивок, что приводит к увеличе-

нию концентрации фосфорнокислых 

групп в составе ФЦ, образованию проч-

ных водородных связей между ними.  

Из полученных результатов следует, 

что предельная сорбционная емкость ФЦ 

по отношению к мирамистину составляет 

небольшую долю обменной емкости по 

первой ступени (17%). Следует отметить, 

что низкая степень насыщения катиони-

тов органическими соединениями явля-

ется типичным явлением и зависит от не-

скольких факторов, среди которых важ-

нейшими являются неоднородность 

функциональных групп и ситовый эф-

фект.  

Для сравнения приведен профиль вы-

свобождения мирамистина через полу-

проницаемую мембрану из растворов с 

такой же концентрацией активного веще-

ства. Из полученных результатов сле-

дует, что все кривые высвобождения ми-

рамистина через полупроницаемую мем-

брану аналогичны, и для них характерно 

наличие двух участков: быстрая десорб-

ция некоторой части лекарственного ве-

щества (до 20% в течение часа) и после-

дующий протяженный участок (3–24 

час), в течение которого мирамистин вы-

свобождается с практически постоянной 

скоростью. Из рис. 3 видно, что включе-

ние мирамистина в состав Na-ФЦ приво-

дит к значительному замедлению его вы-

свобождения по сравнению с контроль-

ным раствором. 

На рис. 4 приведены кинетические 

кривые высвобождения мирамистина из 

салфетки Na-ФЦ с содержанием актив-

ного вещества 5.0 и 10.0 мг/г. В качестве 

контрольного приведен профиль высво-

бождения мирамистина через полупрони-

цаемую мембрану из растворов с такой 

же концентрацией активного вещества. 

Из полученных результатов следует, что 

все кривые выделения мирамистина че-

рез полупроницаемую мембрану анало-

гичны, и для них характерно наличие 

двух участков: быстрая десорбция неко-

торой части лекарственного вещества (до 

20% в течение часа) и последующий про-

тяженный участок (3-24 час), в течение 

которого мирамистин высвобождается с 

практически постоянной скоростью. Из 

рис. 3 видно, что включение мирами-

стина в состав Na-ФЦ приводит к значи-

тельному замедлению его высвобожде-

ния по сравнению с контрольным раство-

ром. 

Так, в присутствии гидрогеля 50% ми-

рамистина высвобождается за 20 час, а в 

контрольном варианте (без ФЦ) – через 9 

час. Замедление скорости высвобожде-

ния мирамистина по сравнению с кон-

трольным раствором обусловлено элек-

тростатическим взаимодействием между 

фосфатными группами ФЦ и диффунди-

рующим веществом, что приводит к по-

нижению концентрации свободных моле-

кул активного вещества в растворе фазы 

Таблица 1. Экспериментальные и расчетные величины по сорбции мирамистина фосфатом 

целлюлозы в Н-форме (обменная емкость – 4.5 ммоль/г)* 

Table 1. Experimental and calculated values for the sorption of miramistin by cellulose phosphate 

in the H-form (exchange capacity – 4.5 mmol/g) 

CMP·103, 

моль/дм3 
С�МР, 

ммоль/г 
рН Q, см3/г  Кd 

С�МР
ион, 

ммоль/г 
W, % 

- 

0.3 

0.8 

1.4 

2.7 

5.5 

13.1 

- 

0.05 

0.15 

0.25 

0.40 

0.63 

0.72 

3.10 

3.05 

3.00 

2.91 

2.89 

2.70 

2.55 

26.9 

26.4 

24.6 

24.5 

24.1 

21.0 

16.1 

 

0.79 

0.63 

0.67 

0.27 

0.25 

0.15 

 

568.0 

407.6 

326.8 

135.5 

75.0 

6.2 

- 

0.05 

0.15 

0.24 

0.25 

0.39 

0.54 

- 

92.6 

90.2 

87.6 

73.3 

56.4 

29.0 

*CMP – концентрация мирамистина во внешнем растворе; С�МР – количество сорбированного мирами-

стина; С�МР
ион– количество мирамистина в фазе гидрогелей, сорбированного по ионообменному меха-

низму;  – концентрационный коэффициент ионного обмена; W – степень включения мирамистина 

в состав ФЦ. Концентрация ионов водорода в фазе образцов ФЦ с включенным мирамистином варь-

ирует в пределах 0.14-0.15 мг-экв/см3. 
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катионита по сравнению с контрольным 

раствором. Видно, что степень высво-

бождения мирамистина практичес-ки не 

зависит от содержания активного веще-

ства в гидрогеле, следовательно, чем 

выше концентрация антимикробного ве-

щества в составе ФЦ, тем большее коли-

чество его выделяется во внешний рас-

твор.  

Для описания процесса высвобожде-

ния мирамистина из фазы ФЦ были ис-

пользованы различные математические 

зависимости (табл. 2). Значения коэффи-

циента корреляции при линеаризации 

кривых высвобождения показывают, что 

для описания процесса высвобождения 

мирамистина из состава ФЦ наиболее 

подходящими являются модели Higuchi и 

Ritger-Peppas. Показатель n в кинетиче-

ском уравнении Ritger-Peppas, близкий к 

значению 0.5 свидетельствует о том, что 

высвобождение мирамистина осуществ-

ляется по диффузионному механизму.  

Заключение 

Таким образом, в работе получена 

макропористая микроволокнистая сал-

фетка на основе фосфата целлюлозы с 

включенным мирамистином, которая в 

условиях in vitro обладает длительным 

пролонгированным эффектом. Опреде-

лены вклады обменной и необменной со-

ставляющих в общую величину сорбции 

мирамистина катионитом. Сделан вывод, 

что замедление скорости высвобождения 

 
Рис. 4. Кинетические кривые высвобождения мирамистина из растворов (1, 2) и поли-

мерной матрицы ФЦ с содержанием мирамистина 5 и 10 мг (3, 4) в физиологический раствор 

Fig. 4. Kinetic curves of miramistin release from solutions (1, 2) and PC polymer matrix 

containing 5 and 10 mg of miramistin (3, 4) into a physiological solution 

 

Таблица 2. Коэффициенты детерминации (R2) математических моделей и константы ско-

рости высвобождения мирамистина из гидрогелей фосфата целлюлозы 

Table 2. Determination coefficients (R2) of mathematical models and rate constants of miramistin 

release from cellulose phosphate hydrogels 

Образец 

Уравнение ну-

левого по-

рядка 

Уравнение пер-

вого порядка 

Уравнение Hi-

guchi 

Уравнение 

Ritger-Peppas 

K0 R2 K1 R2 KH R2 KRP R2 n 

Гидрогель 

мирамистина 

(10 мг/г) 

2.02 0.8986 0.0304 0.9526 11.14 0.9947 12.84 0.99804 0.468 

Гидрогель 

мирамистина 

(5 мг/г) 

1.95 0.9137 0.0283 0.9575 10.68 0.9942 11.47 0.9969 0.479 
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мирамистина по сравнению с контроль-

ным раствором обусловлено электроста-

тическим взаимодействием между фос-

фатными группами фосфорилированной 

целлюлозы и диффундирующим веще-

ством Введение мирамистина в получен-

ную салфетку ФЦ представляется пер-

спективным при разработке новых мате-

риалов, которые способны создавать 

влажную среду, оптимальную для мигра-

ции эпителиальных клеток, и обладают 

антимикробным эффектом. 
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