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Анотація
В огляді проаналізовано полімерні матеріали як носії лікарських препаратів, синтезовані на основі 

природних і синтетичних полімерів. Охарактеризовано різні форми зв’язування біологічно активних речо
вин з полімерною системою (за рахунок утворення хімічного зв’язку, сил міжмолекулярної взаємодії та 
змішаними способами). Показано різні області застосування полімерів у медицині (композиційні поліме
рні матеріали для пластики кісткових тканин, покриттів на рани та опіки, трансдермальні терапевтичні 
системи, тканинна інженерія, ін’єкційні матеріали, оболонки мікрокапсул тощо).

Abstract
Different polymer materials used as carriers of drugs and synthesized on the basis of natural and synthetic 

polymers are considered in the review. Various forms of bonding of biologically active substances with a polymer 
system (due to chemical bonding, intermolecular forces and other interaction types) are characterized. Various 
fields of application of polymers in medicine are shown (composite polymer materials for bone tissue regeneration, 
polymer film coating for treatment of wounds and burns, transdermal therapeutic systems, tissue engineering, 
injection materials, microcapsule outward shells, etc.).
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щити їх якість, оскільки метали, які раніше викори
стовували в таких приладах, викликали у пацієнтів 
небажані реакції, порушення метаболізму та розпад 
навколишніх тканин [15].

За терміном перебування в організмі полімерні 
імплантати можна поділити на імплантати тривалої 
(штучні органи, ендопротези та ін.) та тимчасової 
дії (біодеструктуючі імплантати з заданим термі
ном перебування в організмі). Використання біоде- 
структуючих полімерних матеріалів для пластики 
тканин вже саме собою припускає послідовне замі
щення їх тканинними регенераторами. Комбінація 
ж полімерного імплантата з необхідними для конк
ретної патології лікарськими препаратами, тобто 
створення депо лікарських речовин (ЛР) безпосере
дньо в осередку патологічного процесу, звичайно, 
збільшує шанси на успіх ендопротезування. Зв’язу
вання лікарського препарату з полімером-носієм 
таким чином, щоб отриманий комплекс виділяв в 
організм визначену кількість ЛР протягом значних 
проміжків часу, усуває проблему різкого збіль
шення або зниження концентрації ліків у крові та 
позв’язаних з цим побічних реакцій, також при 
цьому досягається кращий місцевий терапевтичний 
ефект. Вивчення хімічної структури полімерних 
носіїв і впливу способу іммобілізації лікарських 
препаратів на їх вивільнення, перебіг процесів біо- 
деструкції -  це лише невеликий перелік тих питань, 
які повинні розглянути вчені при розробці полімер
них матеріалів з лікарською дією.

Полімери медичного призначення повинні за
довольняти вимогам до полімерів за якістю, чисто
тою, нетоксичністю, зазнавати біодеструкції (або 
виводитися з організму), або бути стійкими до біо
логічного середовища. Крім цього, вони повинні 
витримувати стерилізацію без погіршення якостей 
і не повинні володіти сенсибілізуючими, канцеро
генними, мутагенними діями.

Значне місце серед носіїв біологічно активних 
речовин (БАР) посідають природні полімери та їх 
похідні (целюлоза, декстрани, крохмаль, хітин) [8]. 
Полісахариди дешеві, доступні, біосумісні та біоде- 
градуючі, але вони потребують активації функціо
нальних груп і модифікації. Наявність функціона
льних груп визначає не тільки здатність вступати в 
різні хімічні перетворення, але й необхідні фізичні 
якості, такі, як водорозчинність і гідрофільність, а

ного зв’язку, за рахунок сил міжмолекулярної взає
модії та змішаними способами (одночасна хімічна 
та фізична іммобілізація).

Полімерні системи з хімічно зв’язаною ЛР -  
один з ключових напрямів безпосереднього вико
ристання полімерів у медицині. Можна відмітити 
два напрями синтезу з хімічно зв’язаною БАР -  
отримання полімерних солей ЛР з полімером-но- 
сієм (іонні зв’язки) та синтез полімерних матеріа
лів, у яких БАР зв’язана з полімерним ланцюгом ко
валентним зв’язком.

Клас полімерних сполук, які утворюються за 
рахунок сольових зв’язків, називають інтерполіеле- 
ктролітними комплексами (ІПЕК). У науковій літе
ратурі найбільш широко подані відомості про дос
лідження та застосування ІПЕК як носіїв БАР [16]. 
Фізико-хімічні властивості ІПЕК залежать від при
роди речовин, мольного співвідношення компонен
тів комплексу, рН розчинів, концентрація вихідних 
розчинів [17]. На основі ІПЕК можуть бути ство
рені ефективні системи з іммобілізованим фермен
том. У роботі [18] розглянуто ІПЕК хітозан-трип- 
син-пектин. При цьому немає зниження активності 
трипсину, що доволі часто відбувається при отри
манні імобілізованих форм ферментів. Досліджено, 
що практично повна імобілізація трипсину в ком
плекс досягається при равному співвідношенні 
хітозан : пектин. Треба зазначити, що отриманий 
комплекс має здатність до зв’язування катіонів ва
жких металів (сорбція Pb2+ -  35,5 мг/г). Автори про
гнозують ефективне пролонговане функціонування 
імобілізованого в ІПЕК трипсину в умовах шлун
ково кишкового тракту.

Авторами роботи [19] запропоновано викорис
тання ІПЕК як депо токсичних антигепаринових 
сполук. Використання в складі ІПЕК дозволяє уни
кнути токсичності цих сполук. У роботі [20] наве
дено приклад селективної сорбційної здатності 
природного антикоагулянта крові -  гепарину (в 
складі молекули присутні ОН, сульфамідні, су- 
льфо-, карбоксильні групи) гідрогелями на основі 
рідкоструктурованого кополімеру полі-^вінілпі- 
ролідону (ПВП) і оксіалкіленметакрилатів, внаслі
док утворення іонних зв’язків між гепарином і 
ПВП. Авторами роботи [21] запропоновано викори
стання полімерного комплексу ПВП-сорбінова ки
слота для отримання антимікробних покриттів про-
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Для отримання полімерної солі антибіотика 
пеніциліну, яка має пролонговану лікарську дію, за
стосовували кополімери ВП з вініламіном [23]:
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У роботі [24] показана можливість застосу
вання нових іономерних олігоуретанакрилатів як 
матриць біологічно-активних композицій. Для син
тезу іономірних поліуретанакрилатних систем, які 
містять функціональні групи різної природи, вико
ристовували такі реагенти: гексаметилендіізоціа- 
нат, полі(окситетраметилен)гліколь ММ 1000, гід- 
роксиетил(мет)акрилат, гідроксиетилакрилат, полі- 
етиленглікольметакрилат ММ 360. З метою 
введення іонних центрів у середину ланцюгів вико
ристовували карбоксилвмісний подовжувач лан
цюга -  2,2-біс(гідроксиметил)пропіонової кислоти.

Для введення іонного центра в кінець ланцюга 
використовували гліцинат калію [H2N-CH2-COO- 
^ ] ,  або триетиламін [25].

Для отримання іонних комплексів з БАР в ди-

силі. Гідролітична стійкість ковалентних зв’язків у 
всіх випадках вища, ніж іонних, та залежить від ха
рактеру зв’язку, його положення щодо головного 
полімерного ланцюга (стеричні перешкоди) та сусі
дніх груп.

Іммобілізацію БАР за рахунок утворення кова
лентного зв’язку з полімерним носієм можна поді
лити на такі способи:

-  приєднання до бічних функціональних груп 
полімеру-носія за участю функціональних груп 
БАР (реакції бічних груп);

-  приєднання БАР до кінцевих груп полімеру - 
носія (реакції кінцевих груп);

-  введення БАР до основного ланцюга полі- 
меру-носія за рахунок реакцій, характерних для по- 
ліконденсаційних процесів;

ТТТ'Ч -1 -1 А тт



16 Slovak international scientific journal # 13, (2018) | CHEMISTRY
гідролазами. До них належать естерний зв’язок, ка
рбонатний та іміноуретановий. Схильність до фер
ментативного гідролізу дуже залежить від стерич- 
них ускладнень та зарядових ефектів.

3. Відносно стабільні зв’язки, які гідролізу
ються з помітною швидкістю тільки ферментати
вно (уретановий, амідний, тіосечовинний і сечовин
ний).

4. Стабільні зв’язки, які не гідролізуються в фі - 
зіологічних умовах ні in vitro, ні in vivo. Це -  азо- 
зв’язок, амінний зв’язок та простий ефірний. Уч
асть сусідніх груп може привести до їх розпаду за 
негідролітичними механізмами.

Полімерні системи зі стійким ковалентним 
зв’язком, напевно, найбільш придатні для місце
вого застосування. Наприклад, покриття для ліку
вання ран та опіків, у яких ЛР в рану не виділяється, 
а лікарська дія покриття локалізована на поверхні 
рани [28-29]. Функціональні групи, відповідальні 
за прояв активності, не повинні брати участь в утво
ренні зв’язку з полімерами.

В роботі [30] запропоновано метод довгостро
кового захисту поверхні біопротезу від бактеріаль
ної інфекції шляхом ковалентного зв’язування ан
тибіотика з захисним шаром зшитого гідрофільного 
полімеру -  декстраном, який у свою чергу ковален
тно зв’язаний з поверхнею біотканини (ксенопери- 
карда). Суть методу полягає в тому, що антибіотик 
виділяється тільки тоді, коли на поверхню ендопро- 
теза потрапляють мікроорганізми, які містять фер
мент -  декстраназу, здатний руйнувати декстран. 
Отже, мікроорганізми самознищуються.

Також можна навести приклад іммобілізова
них ферментів, які використовують у складі водо
розчинних лікарських препаратів. Зв’язування фер
менту з полімерним носієм дає змогу збільшити 
його стійкість до денатурації, яка призводить до де - 
зактивації ферменту. Другою важливою якістю мо
дифікованого полімером білка є його більша трива
лість циркуляції у кров’яному руслі, яка дає змогу 
значно підвищити ефективність препарату. Напри
клад, препарати модифікованого декстраном фер
менту стрептокінази (препарат «стрептодеказа»), 
який використовують для розчинення ліпідних 
утворень усередині кровоносних судин [31]. Прин
цип створення водорозчинних іммобілізованих фе

рментів полягає в тому, що частина функціональ
них груп білка не бере участі у формуванні його ак
тивного центра та може вступати в хімічні реакції з 
функціональними групами полімеру.

За методом Плате [32] іммобілізацію фермен
тів проводили шляхом попереднього введення до 
складу ферменту реакційноздатних подвійних 
зв’язків (ацилірування хлорангідридами ненасиче- 
них кислот), а потім проведення кополімеризації з 
гідрофільним мономером або із зшиваючим аген
том. Недоліком цього методу є часткова денатура
ція білкових молекул під час проведення обробки 
хлорангідридами кислот.

Тому, метод використання поліуретанового 
(ПУ) преполімеру, який містить активні ізоціанатні 
групи, для іммобілізації ферментів, описаний у ряді 
робіт [23, 33-35], має численні переваги перед ін
шими. Перш за все, цей метод дає змогу проводити 
процес в одну стадію -  змішуванням вихідного пре- 
полімеру та розчину (або суспензії) ферменту (не 
потребує додаткового нагрівання та зсуву рН) без 
проведення попередньої активації молекул ферме
нту, що призводить до денатурації білка. Крім того, 
можлива іммобілізація ферменту по всій масі полі
меру, що забезпечує його високу стабільність, осо
бливо необхідну при використанні таких компози
цій в ендопротезуванні.

З метою підвищення ефективності при конта
кті полімерного лікарського матеріалу з рецепто
рами в осередках ураження на ділянках структури 
кліткових мембран мікобактерій та пом’якшення 
стеричних ускладнень використовують хімічно 
збудовану вставку (спейсер) між основним поліме
рним ланцюгом та іммобілізованою ЛР. «Встав
кою» в більшості випадків є біфункціональний реа
гент, одним кінцем зв’язаний з полімером-носієм, а 
другим -  з ЛР. Вона може бути приєднана до полі
меру або міцним зв’язком (постійну вставку слід 
вважати складовою носія), або гідролітично лабіль
ним зв’язком (тимчасова вставка, яка у вільному 
стані повинна бути біологічно інертною).

Так, у роботах [33, 35] для іммобілізації фер
ментів на ПУ носії використовували реакційнозда- 
тні ізоціанатні групи, які були віддалені від повер
хні носія просторовою групою алофанатної при
роди:
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ціанату (ГМДІ). Це приводить до скорочення кіль
кості хімічних зв’язків між ферментом та носієм і 
збільшення ферментативної активності трипсину 
на 2,4-толуїлендіізоціанатовмісній ПУ матриці (за 
рахунок більшої рухливості іммобілізата). Також 
показано, що іммобілізовані препарати стабільні 
протягом тривалого часу, зберігали вихідну актив
ність.

Треба зазначити, що важливу роль при ство
ренні полімерних лікарських матеріалів з ковалент
ним зв’язком ЛР з полімерним ланцюгом відіграє 
ММ та конформація макромолекул полімеру. 
Прийнято [36], що полімери з ММ понад 40000
60000 не спроможні залишати кров’яне русло через 
ниркові канали без деструкції ланцюга. Слід відмі
тити, що при переході до конформації, близької до 
глобулярної, цей показник ММ може бути більшим. 
Використання полімерних ліків з ММ меншою ніж 
40000 обмежує їх строки циркуляції в крові, знижує 
пролонгацію дії.

Полімерні системи, в яких ЛР зв’язана з полі
мерним ланцюгом гідролітично лабільним зв’яз
ком, який поступово руйнується в умовах функціо
нування системи, використовують, наприклад, для 
створення водорозчинних форм ЛР, які призначені 
для введення в кровоносне русло ін’єкційним шля
хом (Рис. 1). Швидкість вивільнення ЛР може регу
люватися будовою полімеру або конструкцією біо
логічно активної системи. Цю групу полімерних лі
карських матеріалів можна віднести до 
депонованих форм з дозованим (контрольованим) 
вивільненням ЛР. Даний вид препарату проявляє 
ефективність після переходу від його латентної фо
рми (передліки) до активної. З метою підвищення 
ефективності переходу використовують спейсер 
між ЛР та полімером, який у ряді випадків несе фу
нкціональні групи, здатні до гідролітичного розще
плення (-ОН, -СООН).

Рис. 1. Схема вивільнення хімічно іммобілізованої гідролітично лабільним з в ’язком лікарської речовини з
полімерної матриці.

Для надання полімерам оптимальних якостей у 
них вводяться ліофілізіруючі групи та групи -  «ве
ктори», які б сприяли доставці полімеру в уражений 
орган. Для виключення акумулювання полімеру- 
носія в організмі після виконання лікарською сис
темою своєї функції в основний ланцюг полімеру 
вводять гідролізіруючі групи, які сприяють розпаду 
в організмі до фрагментів, які легко виводяться. Ве
ликий вклад у розробку таких лікарських полімер
них систем внесли німецький вчений Х Рингсдорф

сечовому міхурі, де як молекули-вектори викорис
товували антитіла проти білкового компонента ка
менів [38]. Коли таку систему (блоки ВП -  фермент 
гіалуронідаза -  молекули-вектори) за допомогою 
катетера вводили в сечовий міхур, то швидкість та 
ефективність руйнування каменів були значно ви
щими, ніж якщо б цей же набір препаратів вводили 
окремо в розчиненому вигляді.

Також відомі системи [35] на основі кополіме-
рів N-(2-оксипроп1п)метякрипям1пу (ОПМА) які
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ушкодженому органі, та пошуку і синтезу полі- Як приклад утворення полімерних систем шля-
меру-носія, здатного реагувати з цим вектором. хом полімеризації з полімерним носієм можна на

вести кополімеризацію ненасичених похідних анта
гоністів морфіну з гідрофільними мономерами:

де

R

N-

O

X  = -CO -, -N HCO , -C O N H C H 2CO-, -C O N H (C H 2)3CO -;

(1.2)

R= CO N H 2 , C O O C H 2C H 2S(O)CH3 , 

O

CH
R = H, CH,

N

O

3

Отримані водорозчинні полімери (1.2)у  дослідах на тваринах показали в 2-30разів більш подовжену дію
(ніж вихідні ЛР) і знижену токсичність [27].

Досягнути пролонгованої, а також спрямова
ної дії ЛР в орган-мішень можна з використанням 
біодеструктуючих полімерів, до складу яких БАР 
входить як наповнювач (без хімічного зв’язування 
з полімерним носієм). Т акі композиційні полімерні 
матеріали мають ряд позитивних якостей:

-  можливість запрограмованого подання ЛР 
шляхом варіювання хімічного складу полімерної 
матриці та її надмолекулярної організації;

-  можливість досягнення точного дозування 
ЛР;

-  високу стабільність ЛР при зберіганні.
В роботі [39] для пластики кісткових тканин 

створено полімерний композит на основі біосуміс-

каметоксину з полімерних композицій in vitro зале
жить від кількості введеного до складу остеоапа
титу (приводить до прискорення виходу ЛР). Дове
дено, що шляхом змін кількісного складу компози
ції та фізико-хімічних властивостей остеоапатиту 
можна отримати матеріали необхідної міцності та 
антисептичної активності.

В області тканинної інженерії запропоновано 
застосування ін’єкційного гідрогелю, розробленого 
на основі дибензоциклооктил (DBCO)-
модифікованої гіалуронової кислоти (НА) з інкап- 
сульованими хондроцитами [4]. Похідні HA-PEG4- 
DBCO одержували реакцією DBCO-PEG4-аміну з 
HA з використанням 1-етил-3 (3-диметиламінопро-



Рис.2. Схематична ілюстрація in situ утворення гідрогелю HA-PEG4-DBCO.

Прикладом композиційних матеріалів з нехімі- 
чно іммобілізованою ЛР є трансдермальні терапев
тичні системи (ТТС) -  багатошарові системи, які 
прилягають до шкіри, призначені для неперервного 
подання ЛР, які в них містяться, через неушко- 
джену шкіру в системний кровообіг. Ці системи 
вже отримали широке використання [40-41]. Особ
ливістю ТТС є підтримування концентрації ЛР на 
постійному рівні, близькому до мінімального тера
певтичного рівня, протягом тривалого (визначе
ного тільки медичними показниками) часу шляхом 
вивільнення визначених доз, які залежать від кон
систенції та фармакінетики [42]. Транс дерм альна 
система надає можливості замінити ін’єкції і тим 
самим усунути їх потенціальну небезпеку та незру
чність; розширити можливості застосування ЛР з 
коротким періодом напіввиведення; знизити до
бову та курсову дози внаслідок зменшення метабо
лізму ЛР в печінці та рівномірного постачання в си - 
стемний кровообіг; спростити способи введення та 
можливість швидкого припинення дії ЛР шляхом 
видалення з поверхні шкіри [43].

Всі ТТС роблять за принципом пасивної дифу-

тоді, коли матеріал матриці не адгезивний, чого за
звичай уникають. У роботі [44] синтезовані ТТС 
матричного типу на основі полівінілового спирту 
(ПВС), ПВП та ПУ, які містять анаприлін і застосо
вуються для лікування сердцево-судинних захво
рювань. У тих випадках, коли адгезив одночасно 
слугує матрицею, яка містить у собі ЛР, такий тип 
матричних ТТС називають «ліки в адгезиві». Най
кращі перспективи у систем матричного типу з по
лярною матрицею, яка має властивості адгезиву, 
чутливого до тиску [45]. Наприклад, запропоновані 
композиції на основі ПВП та олігомерного поліети- 
ленгліколю [46]; ПВП з поліалкіламідом, ПВС і по- 
ліакриловою кислотою [47]; акрилатні кополімери 
[48] є адгезивами, чутливими до тиску. Зазвичай ви
користовують поліізобутиленові [49], поліурета- 
нові, уретанакрилатні [50] та акрилові адгезиви. 
Матричні ТТС незрівнянно більш продуктивні, ніж 
мембранні.

Більшість покриттів на рани та опіки містять у 
своєму складі ЛР, іммобілізовану за рахунок фізич
них сил, і за своїми фізико-хімічними властивос
тями належать до типу абсорбуючих. Полімерні аб-
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основі прозорої, еластичної та газопроникної полі- 
уретанової плівки («Op-Site»), яка дозволяє скоро
тити термін загоєння рани на 40 % та частоту змін 
пов’язки до 1-2 разів (замість 2-3 разів на тиждень) 
[51, 53]. Такі прозорі полімерні плівки дають змогу 
спостерігати за станом рани без видалення пок
риття. Широко використовуються двошарові мем
брани, в яких внутрішній шар виготовлений з кола
гену, а зовнішній -  з силіконового каучуку, нанесе
ного на поліамідну сітку («Biobrane») [51]. На 
основі ПВС розроблено плівковий матеріал «Вініп- 
лен» [51]. На основі ПВП, ПВС та желатину отри
мують пластирі, в яких для прискорення загоєння 
ран та опіків використовують фруктозу [54]. В па
тенті [55] описана поліуретано-біополімерна ком
позиція в формі губки, яку отримують обробкою 
зшиваючим агентом біополімеру (який містить ре- 
акційноздатні групи), з подальшою іммобілізацією 
ЛР. Як зшиваючий агент використовують форполі- 
мер ПУ з кінцевими ізоціанатними групами. Біопо- 
лімером може бути желатин, колаген, полісаха
риди, похідні целюлози, протеіни [56].

У роботі [57] розроблено перев’язувальний 
плівковий засіб для лікування ран та опіків на ос
нові двох поліуретанових шарів плівки: зовніш
нього гідрофобного захисного шару (на основі 
ПОПГ з ММ 1000-2000, ТДІ та води як пороутво- 
рювача) та внутрішнього лікувального гідрофіль
ного поліуретанового шару (на основі поліоксіети- 
ленгліколю ММ 3000-7000, ТДІ та бутандіолу) з 
вмістом комбінації препаратів протизапальної, ан- 
тимікозної, антиалергенної та знеболюючої дії.

У роботі [58] для лікування ран та опіків авто
рами синтезований плівковий матеріал на основі 
поліуретансечовини з вмістом кополімеру ВП-ВС з 
ЛР «декаметоксин».

Особливу групу покриттів для лікування ран та 
опіків створюють покриття в гелеподібному стані, 
які володіють достатніми повітро- та паропроник- 
ненням, запобігають випаровуванню рідини та за
безпечують атравматичність застосування [28-29]. 
До числа переваг цих покриттів можна віднести 
прозорість, яка дає змогу контролювати перебіг за
гоєння без знімання покриття; наявність щільного 
контакту; простоту та безболісність видалення 
(легко змити). В якості гелеутворюючих матеріалів 
застосовують зшитий поліетиленоксид [59], ПВП з

Отриману замазку-мастику використовують для за
криття розірваної шкіри людини. В роботі [67] для 
лікування ран та опіків і для регенерації шкіри опи
сана біодеградуюча композиція, до складу якої вхо
дять пептиди, протеїни, ПВС, ПВП і целюлоза.

Прикладом іммобілізації без хімічного зв’язу
вання з полімерним носієм є включення БАР до по
лімерного гідрогелю, швидкість вивільнення якої 
визначається її природою та будовою гідрогелю. 
Наприклад, у роботі [68] проводили дослідження 
процесів сорбування та десорбування таких лікар
ських засобів, як п-аміносаліцилової кислоти 
(ПАСК) полімерними частинками гідрогелю -  ко- 
полімеру оксіетиленметакрилату з ПВП. Сорбція 
відбувається внаслідок утворення водневих зв’яз
ків між функціональними групами кислоти і гру
пами С=О та ОН макромолекул. Показано, що змі
нюючи умови синтезу кополімерів, їхні форму і ро
зміри, а також природу і концентрацію ЛР, можна 
спрямовано змінювати сорбційно- десорбційні вла
стивості полімерних частинок і контролювати виві
льнення ліків. У роботі [69-70] як носії БАР вико
ристовують кополімери ПВП з гідроксіетилмета- 
крилатом у вигляді гранул, які показали себе 
ефективними носіями для різного типу хроматогра
фічних процесів, у тому числі при виділенні білко
вих факторів у плазмі крові, а також як носії для 
імунологічних досліджень. У роботах [71-72] для 
іммобілізації індометацину або інсуліну синтезо
вані гідрогелі на основі гідрофобного макромоно
меру (аліфатичні поліефіри) з ненасиченими кінце
вими групами та гідрофільного полісахариду. У ро
боті [73] синтезовані нові біодеструктуючі та 
біосумісні гідрогелі на основі кополімеру акрилату 
лактози з ВП як носії ЛР.

Крім цього, є полімери, здатні змінювати сту
пінь набухання при зміні параметрів навколиш
нього середовища, які надають більш широкі мож
ливості для регулювання швидкості вивільнення 
БАР і створення на їх основі систем з контрольова
ним виходом ЛР за механізмом зворотного зв’язку 
[74-75]. Найбільш проста та універсальна модель 
такого устрою -  жорсткий контейнер з отворами, 
заповнений гідрогелем, який набряк у розчині БАР. 
При зміні зовнішніх умов гідрогель або зменшує 
ступінь набухання, або частково руйнується. В ре
зультаті в контейнері з'являється розчин ЛР, який
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швидкість її вивільнення падає до нуля. Таким чи
ном, це може діяти багаторазово до повного вико
ристання первісно введеного в гель препарату [74, 
76]. Наприклад, синтезовані біодеградуючі термо- 
чутливі полімерні гідрогелі з використанням полі- 
ІТ-ізопропілакриламіду, полімолочної кислоти та 
гідрофільного декстрану з НКТС за температури 32 
°С [77].

Аналогічно діють і рН-чутливі гідрогелі, які 
зазвичай синтезують полімеризацією мономерів з 
функціональними групами кислотного та лужного 
характеру в присутності зшиваючого агента [78
81]. Наприклад, синтезовані гідрогелі на основі н- 
алкілметакрилатних складних етерів, акрилової ки
слоти та акриламіду, зшиті 4,4 -ди(метакрилоіла-

міно)азобензеном, які зколапсовані у кислому сере
довищі, але набухають у лужному [82]. Це дає 
змогу лікарській формі пройти через шлунок та ви
вільнити ЛР в товстій кишці (колоно-специфічна 
доставка лікарських засобів). Також відомі гідро
гелі на основі полі-2-етил-2-оксазоліну та п ол і^Х - 
лактиду [83], кополімеру Р-вінілоксіетиламіду ак
рилової кислоти і ВП [84], які є рН- та термочутли- 
вими.

У роботі [85] на основі аніоноактивної водної 
ПУ дисперсії і альгінату натрію отримані поліуре- 
тан-альгінатні гелеві композиції, компонентами 
яких були:

а) аніоноактивна водна ПУ дисперсія такого 
складу елементної ланки:

-O[(CH2)4-O]14-CO N H -(C H 2)6-N HCO N HN H CO'2'6

CO N H N H CO -
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в) структуруючий агент -  CaCl2.
Показано, що отримані композиції, чутливі до 

змін рН і температури, -  перспективні матеріали 
для ТТС.

Крім отриманих гідрогелів із взаємопроникаю- 
чими сітками на основі ПВС [63, 86] як носіїв та 
пролонгаторів ЛР, авторами [87] запропонована 
нова фізично зшита гідрогелева композиція на ос
нові ПВС та поліамідоамінових дендримерів (G6- 
NH2), отримана метолом циклічного заморожу -

медицині для створення протиопікових покриттів з 
підвищеною бактерицидною активністю та як маг- 
нітокеруючі носії ЛР з їх пролонгованим вивільнен
ням, а також для заповнення дефектів кісткових 
тканин.

До полімерних систем з нехімічно зв’язаною 
ЛР можна віднести таблетки, які здатні до цілесп
рямованої доставки ЛР в необхідну частину киш
ково-шлункового тракту. Так, таблетки, які покриті 
полімером з вмістом гідроксильних груп, напри-
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двох полімерів регулює вивільнення ЛР з таблетки. 
В патенті [90] для контролю за виходом ЛР (анти
біотиків, антидеприсантів і гормонів) використову
ють полімерно-неорганічні комплекси, які містять 
декстран, напівгідрат С а804, поліпептиди, поліг- 
лютамінову кислоту. Також широко відоме викори
стання ПВП [91] і його кополімерів [92] для проло
нгації вивільнення ЛР.

Капсулювання також належить до способів 
іммобілізації БАР (не зв’язаних хімічними зв’яз
ками з полімерною матрицею). Мікрокапсули -  це 
полімерні лікарські матеріали з мікроскопічними 
розмірами ЛР, які поміщені в інертну полімерну 
оболонку. Ці полімерні системи можуть бути отри
мані з використанням таких полімерів як акрила- 
мід, метилметакрилат, альбумін, поліефіри гідрок- 
силкарбонових кислот -  молочної та гліколевої [31, 
93, 94].

У залежності від призначення оболонка мікро- 
капсул може бути непроникною, проникною та на- 
пів проникною. Непроникна як для ядра, так і для 
навколишнього середовища оболонка використову
ється для захисту капсульованої ЛР від зовнішньої 
дії. В момент використання таких частинок капсу
льована ЛР швидко вивільнюється з мікрокапсули 
внаслідок розчинення оболонки. Проникні оболо
нки використовуються для створення мікрокапсул 
з пролонгованим вивільненням ЛР в умовах засто
сування. Напівпроникні оболонки мікрокапсул ма
ють розміри пор, через які проникають тільки низь
комолекулярні сполуки, розчинені в навколиш
ньому середовищі. Ці мікрокапсули здатні пасивно 
утримувати макромолекули білків, ферментів і по
лімерів, охороняючи їх від безпосереднього конта
кту з компонентами зовнішнього біологічного сере
довища (антитілами, білками) [95]. Наприклад, 
шляхом ковалентного зв’язування гліцину на мем
брані з кополімеру етилену з вініловим спиртом си
нтезована рН-чутлива мембрана, яка захищає ЛР в 
кислому середовищі та доставляє її до товстої ки
шки [96].

Мікрокапсулювання оральних препаратів дає 
змогу вирішити такі завдання: маскування запаху 
та смаку гірких та нудотних ЛР, стабілізація від 
окиснення (вітамінів), розділення несумісних один 
з одним компонентів. Оболонка мікрокапсул запо
бігає подразнюючій дії деяких ліків, пов'язаній з

дає змогу здійснювати місцеву доставку як одного, 
так і декількох препаратів відразу.

Проаналізувавши літературні джерела, можна 
дійти висновку, що іммобілізація БАР на полімер
ній матриці за рахунок хімічного зв'язування з по
лімерним носієм приводить до високої стабільності 
ферментів, зниження токсичності та пролонгації дії 
ЛР, захисту від інактивації. Захищеність основної 
маси іммобілізованої БАР робить можливим засто
сування таких біологічно активних полімерів для 
ендопротезування органів та тканин: нові «порції» 
БАР стають доступними по мірі біодеструкції полі
мерного носія, що зумовлює стійку місцеву лікар
ську дію цих препаратів.

Останнім часом все більше уваги приділяють 
носіям на основі синтетичних полімерів, які дають 
змогу в залежності від умов синтезу в широких ме
жах варіювати характер і кількість уведених функ
ціональних груп, стеричні особливості їх розташу
вання, фізичні якості носія (гідрофільність, поляр
ність та ін.), а також його форму (покриття, губки, 
гранули, мембрани та ін.). Збільшення кількості ро
біт у цьому напрямі вказує на перспективність ви
користання синтетичних полімерів як носіїв ЛР.
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