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РЕФЕРАТ 

Выпускная квалификационная работа изложена на 82 страницах, 

содержит 17 рисунков, 3 таблицы. Список цитируемой литературы состоит из 

100 библиографических названий.  
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Использование систем адресной доставки антибактериальных препаратов 

является наиболее эффективным подходом для лечения инфицированных ран, в 

связи с этим исследования подобных систем адресной доставки, их строение и 

свойств, а также поиск новых материалов для них представляются наиболее 

актуальными. 

Цель работы заключается в разработке системы локальной доставки 

антибактериальных средств для подавления грамположительной и 

грамотрицательной микрофлоры при лечении инфицированных ран.  

Объектами исследований в данной работе явился прототип системы 

адресной доставки, представляющий собой пленки из полилактида с 

включением в их состав хлорамфеникола. 

Предметом исследований является получение пленок из полилактида и 

их изучение на физико–механические, антибактериальные свойства.  
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ПЕРЕЧЕНЬ УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

ПЛА – полилактид 

ПГА – гликолевая кислота 

ПЭ – полиэтилен 

ГК – гиалуроновая кислота 

БМП – биоразлагаемые полимеры 

ХФ – хлорамфеникол 
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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность исследования. Несмотря на достижения медицины в 

лечении ряда заболеваний, многие лекарственные препараты обладают 

серьезным недостатком – негативным воздействием на неповрежденные ткани. 

Иммобилизация лекарств на наноносителях позволяет повысить их 

биодоступность, улучшая растворимость и обеспечивая преодоление различных 

барьеров, например, гематоэнцефалического барьера, снизить влияние на 

организм в целом, целенаправленно воздействуя на поврежденную область.  

Немаловажным дополнительным преимуществом является возможность 

создания препаратов пролонгированного действия, которые обеспечивают 

более длительный период терапевтического действия, заключенного в них 

лекарственного вещества, чем обычные препараты с тем же веществом.  

В связи с развитем антибиотикорезистентности возникает акутальность 

использования адресной доставки лекарственных препаратов. Препараты 

пролонгированного действия должны освобождать дозу лекарственного 

вещества непрерывно в течение определенного периода времени, сохраняя 

таким образом постоянный оптимальный уровень этого вещества в организме и 

устраняя излишнее повышение или понижение его концентрации. Таким 

образом, иммобилизованные на наноносителях препараты открывают новые 

перспективы для эффективного лечения различных очаговых патологических 

процессов, например, раковых опухолей, патологии сердца, в том числе 

ишемической болезни сердца, инфекционных ран и т. д. 

В  настоящее время перспективным материалом для биомедицинских 

исследований является полилактид. Полилактид имеет долгую историю 

безопасности для людей и широкий спектр применения. Полилактиид (ПЛА) — 

биоразлагаемый, биосовместимый, термопластичный, алифатический 

полиэфир, мономером которого является молочная кислота. Сырьем для 

производства служат ежегодно возобновляемые ресурсы, такие как кукуруза и 

сахарный тростник. Составы, содержащие ПЛА, также были одобрены для 

многократного применения, что делает ПЛА пригодным для ускоренной 
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клинической трансляции. Эти биоматериалы могут быть вылеплены в швы, 

каркасы, клетки–носители, системы доставки лекарств и т.д. ПЛА в центре 

внимания множество доклинических и клинических испытаний. Трехмерная 

печать расширила возможности биомедицинской инженерии и позволил 

изготовить множество платформ для широкого спектра применения. 

 ПЛА широко используется в качестве временных внеклеточных матриц в 

тканевой инженерии. Применение ПЛА в качестве загруженных наночастиц 

лекарственных средств, таких как липосомы, полимерные наночастицы, 

дендримеры и мицеллы могут инкапсулировать иные токсичные гидрофобные 

противоопухолевые препараты и уклоняться от системной токсичности [1]. 

Использование систем адресной доставки антибактериальных препаратов 

является наиболее эффективным подходом для лечения инфицированных ран, в 

связи с этим исследования подобных систем адресной доставки, их строение и 

свойств, а также поиск новых материалов для них представляются наиболее 

актуальными. 

Цель работы заключается в разработке системы локальной доставки 

антибактериальных средств для подавления грамположительной и 

грамотрицательной микрофлоры при лечении инфицированных ран.  

В качестве прототипа использовались пленки на основе полилактида 

включенными в их состав хлорамфеникола массой 100 мг. (Образец №1) и 50 

мг. (Образец №2).  

Для достижения целей были поставлены следующие задачи: 

1. Получение пленки из полилактида, с включенным в ее состав 

антибактериальным препаратом; 

2. Исследование структуры полученных образцов; 

3. Исследование процесса гидролиза плёнок; 

4. Изучение физико-механических свойств пленок; 

5. Оценка антибактериальной активности полученных образцов. 
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Объектами исследований в данной работе явился прототип системы 

адресной доставки, представляющий собой пленки из полилактида с 

включением в их состав хлорамфеникола. 

Предметом исследований является получение пленок из полилактида и 

их изучение на физико–механические, антибактериальные свойства.  

Методы исследований: ИК–спектроскопия; проведение гидролиза; 

микрокопирование; механические испытания; оценка антибактериальных 

активностей диско-диффузионным методом. 

Практическая значимость исследований определяется тем, что 

полученные экспериментальные данные могут быть успешно применены в 

современной медицине при разработке системы локальной доставки 

антибактериальных средств для лечения инфицированных ран. 

Структура диссертации: диссертационная работа состоит из перечня 

условных обозначений, введения, трех частей, выводов, заключения, списка 

использованных источников и литературы.  

Работа изложена на 82 странице, содержит 17 рисунков, 3 таблицы. 

Список цитируемой литературы состоит из 100 библиографических названий.  
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Глава 1 Литературный обзор 

1.1 Система адресной доставки лекарственных средств 

Одним из перспективных и стремительно развивающихся направлений 

современной медицины является адресная (или таргетная) доставка 

лекарственных препаратов. 

Адресная доставка лекарств заключается в создании умных молекул, 

которые сами по себе способны находить мишень в нашем организме. Они 

создаются учеными таким образом, чтобы при попадании в организм не просто 

случайным образом распределялись по организму, а находили собственную 

мишень и взаимодействовали только с ней. Такие лекарства, во–первых, 

позволяют существенно снизить побочные эффекты. Во–вторых, если вы 

вводите лекарство и все оно достигает цели, то и само по себе количество 

препарата сильно снижается, а это позволяет уменьшить себестоимость 

препарата. 

Существуют две стратегии адресной доставки лекарственных препаратов 

к поврежденным тканям: пассивная и активная [2]. Пассивная доставка 

обеспечивается за счет повышенной проницаемости капилляров в очаге 

поражения [3]. Активная адресная доставка реализуется при прикреплении к 

поверхности носителя не только действующего вещества, но и направляющих 

лигандов, специфически связывающихся с маркерами повреждения на 

мембране измененных клеток [4]. Направленный транспорт лекарственных 

препаратов может осуществляться и с помощью молекулярных векторов, в 

качестве которых используются пептиды, гормоны, ферменты, антитела и 

гликопротеиды [5]. 

Адресная доставка лекарств важна и при лечении инфицированных ран. 

Хронические инфекционные раны ложатся тяжелым бременем на пациентов и 

систему здравоохранения страны, что приводит к ампутациям конечностей или 

даже смерти. Значительный прогресс в понимании патофизиологии 

инфицированных ран привела к разработке лекарств, предназначенных для 

устранения нарушенных процессов. Однако поверхность раневой среды богата 
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разными ферментами и его повышенный уровень pH в сочетании с различными 

физиологическими процессами, участвующих в регенерациях тканей требует 

использования эффективных систем доставки лекарств [6].  

Конвергенция носимых датчиков и персонализированная медицина 

расширяют возможности определять и контролировать состав и дозировку 

лекарственного средства, а также место и время доставки. На сегодняшний день 

множество стимулирующих умных систем доставки лекарств были 

разработаны для выявления изменений в рН, температуре, биомолекулах, 

электрическом поле, магнитном поле, ультразвуке [7]. 

Системы доставки лекарственных средств – это пролонгированные 

лекарственные формы, в которых лекарственное вещество растворено или 

диспергировано в массе носителя, защищено оболочкой или интегрировано в 

виде прибора. 

Виды систем адресной доставки лекарственных средств 

Многообразие вариантов наноразмерных носителей для лекарственных 

препаратов можно отразить следующей классификацией: 

• биологические и биогенные наночастицы (ферменты, белки, рибосомы, 

вирусы); 

• полимерные наночастицы (полиэтиленгликоль, полигликолевая и 

полимолочная кислоты); 

• полимерные мицеллы (переносчики гидрофобных лекарственных 

препаратов); 

• дендримеры (полиамидоамин, полилизин); 

• липосомы (малые, большие и многослойные липосомы); 

• перфторуглеродные наночастицы (наночастицы, состоящие из жидкого 

перфторуглеродного ядра, покрытые липидным монослоем); 

• углеродные наночастицы (нанотрубки, фуллерены, графен, 

наноалмазы); 
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• неорганические наночастицы (такие металлы, как золото, серебро, 

платина, титан, цинк, железо, оксиды металлов и неметаллов, например, 

кремния); 

• квантовые точки и полупроводниковые нанокристаллы; 

• магнитные наночастицы. 

Такая классификация включает практически все классы потенциальных 

наночастиц – носителей лекарственных препаратов [8]. 

Одной из целей современной медицины является адаптация 

лекарственные препаратов для каждого человека, в т.ч. патофизиологии 

пациента путем объединения данных на фармакогеномику пациента с 

информацией об их эпигенетике, микробиологии, окружающей среде и образе 

жизни [9]. 

Цель состоит не только в подборе подходящего пациента с правильным 

лекарством, но и доставить правильную дозировку в нужное время [10]. Это 

требует инновационных технологий доставки лекарств. Доставка лекарств по 

требованию системы, также известная как интеллектуальная система доставки 

лекарств, где, когда и сколько препарата высвобождается путем стимуляции 

высвобождения. На сегодняшний день много разных параметров (как в 

одиночку, так и в сочетании) в интеллектуальных системах доставки лекарств, 

в том числе рН, температура, свет, биомаркеры, электрическое поле, магнитное 

поле и ультразвук [11]. Краткое изложение преимущества и ограничения этих 

факторов чувствительных к системе доставки лекарств выделено в таблице 1, 

где каждая биологически активная молекула и клиническое применение имеет 

те характеристики, которые сделают их хорошими претендентами для 

некоторых из этих умных систем доставки лекарств. [1,7]. Закрытые системы 

петель саморегулируются и отвечают за изменения в физиологической среде, 

тем самым контролируя способы доставки [12]. В идеале профиль выпуска этих 

системы зависит, как и от интенсивности, так и от продолжительности 

стимуляции. Эта степень контроля и адаптивности делает разомкнутые системы 
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ВЫВОДЫ 

В результате экспериментов в рамках данной магистерской работы можно 

сделать выводы: 

1. Получены пленки на основе полилактида, содержащие 50 и 100мг 

хлорамфеникола, соответственно. 

2. Исследование структуры полученных материалов показало, что 

образцы ПЛ–ХФ характеризуются полосами исходных компонентов, с 

увеличением концентрации ХФ от 50 к 100 мг/г интенсивность полос, 

отвечающих за колебания связей ХФ закономерно увеличивается. Новых полос 

поглощения не обнаружено, соответственно новых химических связей не 

выявлено. 

3. В результате исследования гидролиза плёнок установлено, что первые 

пять дней растворение материалов протекает с приблизительно одинаковой 

скоростью, однако, к 10 дню наблюдается увеличение скорости растворения 

материала ПЛ–ХФ 100 на 4% относительно материала ПЛ–ХФ 50. Исходя из 

этого можно сделать вывод, что увеличение концентрации ХФ приводит так же 

к увеличению скорости его высвобождения. 

4. В результате проведения физико-механических испытаний 

полилактидных пленок, содержащих хлорамфеникол массой 100 мг (Образец № 

1) и 50 мг (Образец № 2) на пленку, было выявлено, что Образец № 2 обладает 

большей упругостью, эластичностью и прочностью на разрыв, чем Образец № 

1.  

5. Исследование антибактериальной активности полученных материалов 

показало, что образец со 100 мг хлорамфеникола на пленку оказывает более 

подавляющее действие на бактерии, чем образец с 50 мг хлорамфеникола. 

Поскольку антибактериальная активность образцов обусловлена выходом 

хлорамфеникола из них, следует отметить, что подавляющее действие образцов 

в отношении грамположительной и грамотрицательной микрофлоры различно. 

Антибактериальная активность образцов в отношении грамположительной 

микрофлоры оказалась значительно выше, чем для грамотрицательной. 
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Поскольку антибактериальные свойства обоих образцов похожи, можно 

заключить, что Образец № 2 предпочтительнее для использования в качестве 

системы адресной доставки антибактериального препарата. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Интенсивные исследования, проведенные в последнее десятилетие, 

позволили разработать многочисленные подходы к адресной доставке 

лекарственных веществ – от местного введения препаратов до их химической 

модификации и заключения в капсулы и оболочки. Среди них наибольшую 

известность получили транспортные системы, основанные на использовании 

наночастиц естественного и искусственного происхождения (липосомы, 

полимерные наночастицы, вирусные частицы, модульные нанотраспортеры и 

др.). Многие из них имеют хорошие клинические перспективы, прежде всего, 

снабженные специфическими векторами. Ряд транспортных систем 

чувствителен к действию физических факторов (магнитные поля, свет, 

ультразвук и др.), что открывает перспективы для использования последних на 

различных этапах направленного транспорта фармакологических препаратов. 

Необходимы дальнейшие целенаправленные исследования с участием 

различных специалистов, в том числе и физиотерапевтов, для создания новых и 

совершенствования разработанных транспортных систем лекарств, что откроет 

новые горизонты фармакотерапии не только онкологических, но и других 

распространенных заболеваний. 

За последние три года был достигнут большой прогресс в разработке 

стратегии новых систем адресной доставки лекарственных препаратов, методов 

конструирования потенциальных материалов для улучшения биодоступности, 

биосовместимости лекарственных препаратов. На самом деле, многие 

рецептурные лекарственные препараты в настоящее время имеют 

неблагоприятные физико–химические и фармакокинетические свойства, а 

также различные ограничения. Режим дозирования и нежелательные побочные 

эффекты в обычной лекарственной форме. Развитие новые системы доставки 

лекарств и новые составы будут перспективными с целью повышение этих 

терапевтических показателей и уменьшение побочных эффектов.  

Кроме того, многолетний опыт исследований и разработок лекарственных 

средств показал, что не было бы новых фармацевтических препаратов без 
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технологических инноваций. Необходимо обязательно усилить исследования и 

разработки инновационных технологий и систем доставки лекарств в 

фармацевтической промышленности. Конечно, новое техническое изобретение 

становится инновационными технологиями для применения в системе доставки 

лекарств, требующая долгосрочного тестирования, пересмотра и оптимизация. 
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