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Радикалды полимерлену жүйесінің туберкулезге қарсы кейбір препараттардың тұрақтылығына əсерін 
зерттеу нəтижелері берілген. Үлгі мономер ретінде стирол пайдаланылды. Зерттелген дəрілік 
препараттардың ішінде радикалдар əсеріне ең тұрақты дəрілік зат — капреомицин сульфаты екендігі 
анықталды. п-Аминосалицил қышқылы радикалды полимерлену жағдайларымен үйлесімді емес. 
Дəрілік заттың полимердің физика-химиялық сипаттамаларына əсері зерттелді. Полимерлену 
ортасында дəрінің болуы өлшемдері бойынша кіші бөлшектердің жəне молекулалық массасы жоғары 
полимердің түзілуіне əкелетіні дəлелденді. 

The results of the study of the influence of radical polymerization system on stability of some antituberculosis 
drugs are given. Styrene was used as a model monomer. It was found out that among the drugs investigated the 
most stable drug to the effect of radicals is capreomycin sulfate whereas p-aminosalicylic acid is not compatible 
with radical polymerization conditions. The influence of the drug on physicochemical characteristics of polymer 
was investigated. It was revealed that the presence of drug in the polymerization medium leads to the formation 
of polymer with smaller particle size and higher molecular weight. 

 
Актуальной на сегодняшний день является проблема терапии туберкулеза, так как лечение этого 

заболевания требует интенсивной терапии с применением больших доз лекарств в течение длитель-
ного времени. Несмотря на широкий спектр существующих противотуберкулезных препаратов, ком-
бинации различных лекарственных средств (отличающихся по структуре и механизмам действия), 
используемых при интенсивном лечении, оказывают значительное токсическое действие на организм 
в целом и приводят к развитию множественной лекарственной устойчивости. Так как большинство 
противотуберкулезных препаратов имеют белковую структуру, их период полураспада обычно очень 
короткий (п-аминосалициловая кислота (ПАСК) — 45–60 мин, амикацин — 2–3 ч, стрептомицин — 
5–6 ч и капреомицина сульфат (КС) — от 3-х до 6-ти часов), т.е. они быстро выводятся из организма, 
следовательно, такие лекарства необходимо вводить внутримышечно как минимум 2 раза в день. 
Также в связи с достаточно быстрым метаболизмом в организме большинства современных противо-
туберкулезных препаратов только небольшая их часть оказывает полезное действие. Поэтому необ-
ходимы новые подходы для решения этой проблемы. Внимание ученых в настоящее время сконцен-
трировано на создании полимерных липосом и/или везикул, наполненных лекарством [1], аэрозоль-
ных частиц для прямого введения в легкие человека [2], а также лекарственных форм в виде гранул с 
целью повышения эффективности действия существующих противотуберкулезных препаратов [3]. 
Заслуживает внимания, на наш взгляд, разработка новых форм для транспорта противотуберкулезных 
препаратов в виде полимерных наночастиц (НЧ) и нанокапсул, которая позволила бы обеспечить 
пролонгированное высвобождение лекарства поддержанием эффективной концентрации лекарствен-
ного вещества в крови в течение заданного промежутка времени, снизила бы побочные действия ле-
карства, таким образом повышая его терапевтический эффект [4–6].  

В лаборатории профессора Й.Кройтера (университет им. И.Гете, Германия) в течение ряда лет 
ведутся исследования по созданию наноносителей на основе природных и синтетических полимеров. 
Основное внимание ученых университета им. Гете сконцентрировано на создании препарата, эффек-
тивного в борьбе с опухолью головного мозга. Под руководством профессора Й.Кройтера совместно 
с научной группой С.Э.Гельпериной (Московская государственная академия тонкой химической тех-
нологии, Россия) было доказано эффективное преодоление гемато-энцефалического барьера полибу-
тилцианоакрилатными наночастицами, покрытыми полисорбатом 80, с сорбированными веществами, 
в свободной форме не проникающими в мозг [7]. С.Э.Гельпериной и ее сотрудниками также исследо-
вана возможность включения противотуберкулезных препаратов I ряда — изониазида, рифампицина 
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и стрептомицина в полибутил- и п
попытка создания наносомальных
золей. Во всех трех случаях содер
Ими исследован химиотерапевтич
золей, отмечены достаточно высо
лечении микобактерий туберкуле
рифампицина, изониазида, пирази
и гликолевой кислот, в мозг [10]. 
сравнению со стандартными преп
ность использования противотуб
кислоты, в терапии туберкулеза [
полимерных НЧ. 

Одним из наиболее широко
эмульсионная полимеризация, по
ким выходом и удовлетворительн
лимерных НЧ и нанокапсул в эму
том. Недостатком этого метода я
Наиболее эффективным способом
его в реакционную среду непосре
венные препараты весьма чувстви
рессивная среда полимеризации м
ным является исследование влия
вость лекарственного вещества. 

Задачей данного исследован
препаратов, применяемых в терап
полимеризации. Структуры прот
приведены на рисунке 1. 
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ными характеристиками. Известно немало пр
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едственно в процессе полимеризации. Посколь
ительны к условиям внешней среды, необходи
может повлиять на устойчивость лекарства. В
яния процесса радикальной полимеризации в 

ния являлось изучение совместимости неко
пии туберкулеза, с условиями получения НЧ в
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Получение полистирольных НЧ. Иммобилизованные лекарственными препаратами НЧ были 
получены эмульсионной полимеризацией стирола в присутствии лекарства с использованием сле-
дующих соотношений: стирол (2 %), ПАВ (5 % от массы мон.), мон. : лекарство = 1:1. Раствор лекар-
ства при перемешивании добавляли в дисперсную систему, содержащую ПАВ и мономер. Затем в 
систему добавляли инициатор и нагревали до 60 ºС. Реакция длилась 8 часов. 

Характеристика полистирольных НЧ 
Фотонная корреляционная спектроскопия 
Средний диаметр НЧ и полидисперсность измеряли на приборе Zetanano (Malvern Instruments) 

при 25 °C и под углом 173°. 
Гель-проникающая хроматография 
НЧ сушили в вакууме при температуре 45 °C до постоянной массы, затем растворяли в тетра-

гидрофуране. Измерения проводили на приборе SEC 3 («Alliance») WAT270886 Waters 2695 с ис-
пользованием полистирольных стандартов. 

Результаты и их обсуждение 

При получении НЧ, иммобилизованных лекарственным препаратом, введение лекарственного 
вещества непосредственно в реакционную среду способствует увеличению содержания лекарства в 
НЧ, однако необходимо учитывать ряд проблем, возникающих при этом, например: стабильность 
данного лекарственного препарата в полимеризационной среде в процессе реакции, его совмести-
мость с компонентами системы и др. Известно, что радикалы, образующиеся в результате распада 
инициатора, могут повлиять на стабильность лекарства и привести к изменению его структуры уже 
на начальной стадии процесса, в то время как лекарственное вещество также может оказать влияние 
на ход реакции, например, прореагировав с радикалами инициатора, привести к ингибированию по-
лимеризации. Для выявления данного эффекта проведена эмульсионная полимеризация в присутст-
вии лекарства и без него, с использованием стирола в качестве модельного мономера. В реакциях с 
лекарством применяли п-аминосалициловую кислоту. В качестве радикалообразующего инициатора 
применяли индифферентный в биологической среде персульфат калия, а в качестве стабилизатора — 
один из широко распространенных ПАВ, используемый при получении полимерных НЧ, эмульга-
тор — натрия додецилсульфат. 

Нами проведен эксперимент с использованием названных выше компонентов в присутствии ле-
карственного препарата ПАСК. Установлено, что присутствие ПАСК деструктивно влияет на про-
цесс эмульсионной полимеризации стирола. Так, после добавления лекарства в реакционную среду, 
содержащую стирол, эмульгатор, инициатор, и нагревания до 60 °С визуально наблюдалось измене-
ние цвета раствора от молочно-белого до темно-коричневого. Одной из причин этого явления могут 
быть деструкция лекарственного препарата при нагревании до температуры реакции и взаимодейст-
вие продуктов распада с радикалами инициатора. В связи с этим нами изучена стабильность данного 
лекарственного препарата при температуре реакции. Лекарство нагревали до 60 °С в течение 1 часа и 
подвергали УФ-облучению. Устойчивость лекарственного препарата к нагреванию контролировали 
по изменению характерных полос поглощения лекарства в УФ-области (рис. 2). 
 

 

Рис. 2. УФ-спектр ПАСК до и после нагревания, а также после обработки УФ-светом 
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Представленные на рисунке 2 спектральные характеристики лекарственного препарата до обра-
ботки, после нагревания и облучения идентичны, что свидетельствует об устойчивости лекарства к 
нагреванию и влиянию УФ-света. 

Возможно, что не продукты распада, а само лекарство вступило во взаимодействие с инициато-
ром, в роли которого выступает сильный окислитель — персульфат калия. Для расширения области 
исследования нами рассмотрены 4 комбинации лекарственного вещества и инициатора: лекарства — 
ПАСК, амикацин, стрептомицин и КС; инициаторы — персульфат калия, 4,4'-азобис(4-цианопен-
тановая кислота) (V-501), 2,2'-азобис(2-метилпропионамидина)дигидрохлорид (V-50) и фотоинициа-
тор (2-гидрокси-4’-(гидроксиэтокси)-2-метилпропиофенон). Результаты визуального наблюдения за 
продуктами эмульсионной полимеризации — растворов лекарственных препаратов и инициаторов — 
приведены в таблице 1. 

T a б л и ц а  1  

Результаты эксперимента взаимодействия лекарств с инициаторами  

Лекарство 
Инициатор

Персульфат калия V-501 V-50 Фотоинициатор
ПАСК Раствор темно-коричневого 

цвета (даже без нагревания)
Раствор темно-ко-
ричневого цвета 

Раствор темно-
желтого цвета 

Раствор светло-
коричневого цвета 

Aмикацин Без изменений Без изменений Без изменений Раствор с еле заметным 
коричневым оттенком 

Стрептомицин Без изменений Раствор светло-
желтого цвета 

Без изменений Раствор с еле заметным 
коричневым оттенком 

КС Без изменений Без изменений Без изменений Без изменений 
 

Исследование продуктов взаимодействия лекарственных препаратов и инициаторов методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) позволило сделать следующие выводы: 

 ПАСК реагирует со всеми инициаторами. Это лекарство несовместимо с условиями радикаль-
ной полимеризации; 

 КС — самое стабильное лекарство для тестируемых инициаторов, так как не взаимодействует 
с данными инициаторами; 

 амикацин стабилен в присутствии следующих инициаторов: персульфата калия, V-501, V-50; 
 стрептомицин инертен к действию персульфата калия и V-50; 
 фотоинициирование подходит только для КС. 
Комбинация лекарства с инициатором «Капреомицина сульфат — персульфат калия» выбрана 

как наиболее оптимальная. Однако эмульсионная полимеризация в присутствии капреомицина суль-
фата с использованием персульфата калия в качестве инициатора в полимеризации стирола желаемых 
результатов не дала: полимер не образовался. Возможно, это вызвано присутствием в системе анион-
ного ПАВ (додецилсульфата натрия) вместе с положительно заряженными ионами лекарства (КС). 
Следовательно, при выборе условий необходимо учитывать не только взаимодействие лекарственно-
го препарата с инициатором, но и совместимость его с ПАВ. Возможно, для данной системы более 
приемлемо использование не анионного, а катионного ПАВ — гексадецилтриметиламмония броми-
да. В результате использования такой комбинации реагирующих компонентов получены полимерные 
НЧ с удовлетворительными характеристиками. Ниже приведены результаты реакций полимеризации 
стирола с лекарством и без него (табл. 2). 

Т а б л и ц а  2  

Характеристика полистирола с лекарством и без него 

Полимер Средний размер частиц, d, нм Полидисперсность Mn Mw/Mn Конверсия, % 

С лекарством 173 0,2 54500 5,652 99 
Без лекарства 400 0,4 9900 11,231 96 

 
Из данных, приведенных в таблице 2, можно сделать вывод о том, что лекарство влияет как на 

размер частиц, так и на молекулярную массу образовавшегося полимера. При этом присутствие ле-
карства в системе значительно улучшает физико-химические характеристики продукта: образуется 
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полимер с более высокой молекулярной массой, а средний размер частиц уменьшается до 173 нм. 
Кроме того, полученный продукт обладает более узким распределением частиц по размерам по срав-
нению с полимером без лекарства. Наряду с этим данные, полученные методом газовой хроматогра-
фии, свидетельствуют о повышении степени превращения мономера в полимер. 

Таким образом, в работе показана возможность включения в полимерные носители лекарствен-
ного препарата непосредственно на стадии синтеза полимерных НЧ. Найдена оптимальная комбина-
ция реагирующих компонентов для получения НЧ, иммобилизованных противотуберкулезным пре-
паратом — капреомицина сульфатом. 
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