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Аннотация. В работе изучены транспортные свойства лекарственных пленок на основе натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы и 
антибиотика сульфата амикацина. Показано, что процессы сорбции паров воды такими пленками и выхода из них лекарственного веще-
ства проходят в аномальном режиме диффузии, что объясняется замедленностью релаксационных процессов в стеклообразных поли-
мерах, к которым относится и натриевая соль карбоксиметилцеллюлозы. Увеличение количества введенного лекарственного вещества 
сопровождается закономерным уменьшением значений коэффициентов диффузии, как сорбции паров воды, так и выхода амикацина 
из пленок. Отмечается, что сформированные пленки натриевая соль карбоксиметилцеллюлоза–сульфат амикацина в течение суток 
растворяются в воде и не обеспечивают пролонгированный выход лекарственного препарата. Для уменьшения растворимости пленок 
в воде была проведена поверхностная модификация полимерной пленки хлоридом кальция. Установлено, что модифицирование не 
приводит к смене режима диффузии, но сопровождается закономерным изменением коэффициентов диффузии – чем большее время 
сформированные пленки выдерживались в растворе хлорида кальция, тем меньшие значения имели коэффициенты диффузии сорбции 
паров воды лекарственными пленками и коэффициенты диффузии выхода лекарственного вещества амикацина из пленки. Утвержда-
ется, что поверхностная модификация полимерных пленок на основе натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы является действенным 
способом придания им эффекта пролонгирования выхода лекарственного препарата.
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Abstract. The transport properties of medicinal films based on sodium salt of carboxymethylcellulose and the antibiotic amikacin sulfate have 
been studied in this work. It has been shown that the process of sorption of water vapor by such films and the release of a drug from them 
proceeds in an abnormal diffusion mode, which is explained by the slowdown of relaxation processes in glassy polymers, which include the 
sodium salt of carboxymethylcellulose. An increase of the amount of the introduced drug is accompanied by a regular decrease in the diffusion 
coefficients of both the process of sorption of water vapor and the release of amikacin from the films. It is noted that the formed films of sodium 
salt of carboxymethylcellulose-amikacin sulfate dissolve in water during the day and do not provide a prolonged release of the drug. To reduce 
the solubility of the films in water, the surface modification of the polymer film with calcium chloride has been carried out. It has been found that 
the modification does not lead to a change in the diffusion mode, but is accompanied by a regular change in the diffusion coefficients – the 
longer the formed films were kept in a calcium chloride solution, the lower the diffusion coefficients of the sorption of water vapor by medicinal 
films and the diffusion coefficients of the release of the drug amikacin from the film. It is argued that the surface modification of polymer films 
based on the sodium salt of carboxymethylcellulose is an effective way of imparting to them the effect of prolonging the release of a drug.
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Введение

Полимерные лекарственные формы с кон-
тролируемым высвобождением лекарственных 
препаратов вызывают на сегодняшний день боль-
шой интерес [1–6]. Подобные системы доставки 
лекарственных веществ (ЛВ) позволяют снизить 
уровень побочных эффектов от их применения, 
а также в ряде случаев осуществить адресную 
доставку непосредственно в очаг поражения [7].

На сегодняшний день сформулированы 
основные требования, которым должны соот-
ветствовать полимерные лекарственные формы 
[8–11]. К ним относят определенные физико-
химические и физико-механические свойства, 
биодеградируемость и биосовместимость, воз-
можность легкого и удобного применения и т.д. С 
учетом этих требований наиболее перспективны-
ми представляются системы доставки на основе 
полисахаридов [12–16], например, на основе наи-
более распространенного полимера растительного 
происхождения – целлюлозы.

Одним из самых распространенных про-
изводных целлюлозы является натриевая соль 
карбоксиметилцеллюлозы (КМЦ), обладающая 
спектром ценных свойств [17, 18]. Об этом сви-
детельствуют регулярно появляющиеся новые 
обзоры, патенты и т.д. [19, 20].Так, на основе КМЦ 
изготавливаются пленки, которые ускоряют обра-
зование и созревание новой ткани, активно влияют 
на процессы фибриллогенеза, а также обладают 
выраженным стимулирующим действием на ре-
паративные процессы в инфицированных ранах 
кожи [21]. Гели на основе КМЦ применяются в 
качестве средства профилактики интраоперацион-
ного высыхания брюшины и образования после-
операционных спаек при операциях на органах, 
имеющих серозное покрытие [22–24]. В работах, 
посвященных КМЦ, подробно описаны методы 
химической модификации низкомолекулярными 
соединениями [25], методы механических воздей-
ствий [26], реологические исследования раство-
ров [27]. Однако работ, посвященных изучению 
диффузионных характеристик матриц на основе 
КМЦ, на сегодняшний день явно не достаточно, 
а без них создание полимерных лекарственных 
форм с контролируемым выходом лекарственных 
препаратов, невозможно. В связи с этим целью 
данной работы стало изучение транспортных 
свойств лекарственных полимерных матриц на 
основе КМЦ, а также поиск методов, позволяю-
щих их целенаправленно регулировать.

Материалы и методы

Объектом исследования стала КМЦ марки 
«Бланоза СМС 7НОFPH» со степенью заме-
щения 80–95% и молекулярной массой 260000 
производства «Ashland» (США). В качестве 
лекарственного вещества использовали сульфат 
амикацина (АМ). Лекарственное вещество ис-
пользовали без дополнительной очистки.

Характеристическую вязкость разбавлен-
ных растворов полимеров определяли с помо-
щью вискозиметра Уббелоде при температуре 
Т = (25±1) ºС, используя подход Баранова [28]. 

Для определения степени агрегации полиме-
ров в растворе использовали методику, подробно 
описанную в работе [29].

Пленки получали методом полива раствора 
КМЦ на поверхность стекла чашки Петри. В 
качестве растворителя использовалась бидистил-
лированная вода. Концентрация КМЦ в исходном 
растворе составляла 1 г/дл. В случае приготов-
ления лекарственно-наполненных пленок ЛВ, 
растворенное в небольшом количестве воды 
(2 мл), добавляли при перемешивании к раство-
ру КМЦ непосредственно перед формированием 
пленок. Содержание лекарственного вещества 
в пленке составляло 0.01, 0.05 и 0.1 моль/моль 
КМЦ. Для уменьшения растворимости пленок  в 
воде их модифицировали в 2% растворе хлорида 
кальция в течение 15, 30, 60 и 120 минут.

Транспортные свойства пленок оценивались 
по значению коэффициентов диффузии, опре-
деленных в опытах по сорбции паров воды и в 
эксперименте по высвобождению лекарственных 
веществ из пленок, которые оценивали согласно 
подходу Кранка [30].

Опыты по сорбции воды пленками КМЦ про-
водили при 100% влажности в термостатируемых 
условиях (Т = 25 °С). Относительное количество 
воды mt , поглощаемое пленочным образцом по-
лимера к моменту времени t, определяли весо-
вым методом, выдерживая пленочные образцы в 
 эксикаторе в парах воды в течение определенного 
времени t и рассчитывали по формуле:

mt=(∆mt)/m0 ,
где m0 − исходная масса КМЦ в пленке, ∆mt – раз-
ница между массой пленки в момент времени t 
и исходной массой КМЦ в пленке. 

Для изучения кинетики высвобождения 
лекарственного вещества образец пленки поме-
щали в ячейку с дистиллированной водой. Вы-
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деляющееся в водную фазу ЛВ регистрировали 
спектрофотометрически (на спектрофотометре 
«UV-2600» Shimadzu в области 220–400 нм) при 
длине волны, соответствующей максимуму по-
глощения лекарственного вещества в УФ-области 
спектра. Количество лекарственного вещества, 
высвободившегося из пленки к моменту времени 
t, оценивали по калибровочной зависимости.

Погрешность эксперимента при доверитель-
ной вероятности 0.95 и количестве параллельных 
опытов равных 5 не превышает 3%.

Результаты и их обсуждение

Перспектива использования пленок на осно-
ве КМЦ в качестве полимерных лекарственных 
форм с контролируемым выходом лекарственных 
препаратов в немалой степени обусловлена их 
хорошей влагопоглощающей способностью. 
Именно значительное набухание пленок в во-
дной среде обеспечивает принципиальную воз-
можность высвобождения ЛВ из полимерной 
матрицы, так как  способность к набуханию в 
водной среде является необходимым условием, 
обеспечивающим диффузионный транспорт ЛВ 
из пленки полимера. Регулирование сорбцион-
ных свойств матрицы по сути позволяет осуще-
ствить контроль за скоростью высвобождения 
ЛВ из матрицы.

Поглощение паров воды пленками КМЦ 
соответствует процессу неограниченного набу-
хания и заканчивается растворением пленки. А 
помещенная в водную среду пленка полностью 
растворяется в течение часа. В связи с этим ни 
о каком пролонгированном выходе ЛВ речи не 
идет, поэтому возникает необходимость модифи-
цирования полимерной матрицы.

Зачастую роль  модификаторов полимерной 
матрицы могут выполнять сами лекарственные 
вещества. Действительно, нами ранее было по-
казано [31, 32], что антибиотики аминогликозид-
ного ряда выполняют роль модификаторов для 
пленок хитозана, переводя их в нерастворимое 
состояние и пролонгируя выход лекарственного 
вещества.

В данной работе в качестве возможного мо-
дификатора также был использован антибиотик 
аминогликозидного ряда – АМ. Поскольку КМЦ 
представляет собой полиэлектролит, то введение 
ЛВ, представляющих собой электролиты, долж-
но привести к изменению конформационного и 
надмолекулярного состояния полимера. Данные 
вискозиметрического анализа однозначно под-
твердили, что АМ влияет и на конформационное, 
и на надмолекулярное состояние КМЦ в раство-
ре. При введении в раствор КМЦ имеет место 

закономерное уменьшение значений характери-
стической вязкости КМЦ (с 29.93 до 21.23), опре-
деляющее размер макромолекулярного клубка, и 
увеличение степени агрегации КМЦ в растворе 
по мере добавления в раствор ЛВ (с 1.00 до 1.82).

Однако, несмотря на изменения конформа-
ционного и надмолекулярного состояния КМЦ в 
растворе, в сформированной из раствора пленке 
наличие АМ сказывается как на сорбционной 
способности пленок, так и на их растворимости 
непринципиальным образом (рис. 1, 2). Напри-
мер, введение АМ в количестве 0.1 моль на моль 
КМЦ приводит к тому, что пленка КМЦ, исходно 
растворяющаяся за 1 час, после введения ЛВ – в 
течение суток, но, тем не менее, полностью рас-
творяется. При этом сорбция паров воды остается 
на прежнем высоком уровне. 

Экспериментальные данные по сорбции 
паров воды пленками КМЦ были обработаны в 
рамках уравнения Ritger – Peppas [33]:

,                     (1)

где mt и m∞ – текущее и равновесное количество 
продиффундировавшего в полимерную матрицу 
вещества, k – константа, связанная с параметрами 
взаимодействия полимер − диффундирующее 
вещество, n – показатель режима переноса ве-
щества. 

Значение степенного показателя n характе-
ризует режим, в котором протекает диффузия. 
Так, в классическом диффузионном режиме 
решение уравнения Фика имеет вид mt / m∞ ~ √t, 
т.е. значение показателя n в уравнении (1) 
равно 0.5. В этом случае значения коэффициен-
тов диффузии, рассчитанные на начальном Ds

a 
(условие mt /m∞ ≤ 0.5) и на завершающем этапе 
диффузии Ds

b (условие mt / m∞ > 0.5), совпадают. 
Выполнение равенства Ds

a= Ds
b свидетель-

ствует об отсутствии каких-либо осложнений в 
диффузионной системе полимер − низкомоле-
кулярное вещество. При любом отклонении от 
нормального (классического) режима диффузии 
значения показателя n не равны 0.5. Так, если 
под влиянием диффузанта меняется структура 
полимерной матрицы и скорость релаксацион-
ных переходов VR в полимере меньше скорости 
диффузии VD, показатель n > 0.5 и такая диффу-
зия называется аномальной. Если скорость VD 
оказывается меньше скорости VR, то значение 
степенного показателя n < 0.5. Такой режим 
диффузии относят к псевдонормальному. При 
этом Ds

a>Ds
b.

Анализ процесса сорбции паров воды плен-
кой КМЦ показал, что диффузия паров воды 
в пленку индивидуальной КМЦ происходит в 
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Рис. 2. Кинетические кривые сорбции паров воды пленкой КМЦ–АМ: а – с мольным соотношением 1:0 (1), 1:0.01 (2) 
и 1:0.1 (3); б – прошедших модификацию раствором хлорида кальция в течение 30 (1), 60 (2) и 120 (3) минут. Мольное 

соотношение КМЦ:АМ равно 1:0.01
Fig. 2. Kinetic curve of water vapor sorption by a carboxymethylcellulose-amikacin fi lm: a – with a molar ratio of 1:0 (1), 
1:0.01 (2), and 1:0.1 (3); b – modifi ed with a calcium chloride solution for 30 (1), 60 (2), and 120 (3) minutes. The molar ratio 

of carboxymethylcellulose: amikacin is 1:0.01

Рис. 1. Кривые потери массы пленками КМЦ–АМ: а – в мольном соотношении 1:0 (1), 1:0.01 (2) и 1:0.1 (3) от времени 
выдержки в воде; б – в мольном соотношении 1:0,01, прошедших модификацию раствором хлорида кальция в течение 

15 (1), 30 (2) и 60 (3) минут 
Fig. 1. Curves of weight loss of carboxymethylcellulose-amikacin fi lms: a – in molar ratios of 1:0 (1), 1:0.01 (2), and 1:0.1 (3) 
versus exposure time in water; b – in a molar ratio of 1:0.01, modifi ed with a calcium chloride solution for 15 (1), 30 (2) and 

60 (3) minutes

а/a б/b

а/a б/b

аномальном режиме, что может быть связано с 
замедленностью релаксационных процессов в 
стеклообразных полимерах, к которым относится 
и КМЦ (табл. 1).

Обработка данных по кинетике сорбции па-
ров воды в лекарственно наполненные пленки в 
координатах уравнения Ritger – Peppas показала, 
что введение АМ не приводит к изменению режи-

t, час / t, h t, час / t, h

m, %

m, %

t, час / t, h t, час / t, h

mt , mt , 
mt , 
mt , 
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ма сорбции и диффузия паров воды в полимерную 
матрицу, как и в пленку индивидуальной КМЦ, 
происходит в аномальном режиме (см. табл. 1). 
Рассчитанные значения коэффициентов диффузии 
на начальном и конечном участках кинетической 
кривой (Ds

a<Ds
b), также свидетельствуют о том, 

что процесс поглощения паров воды пленками 
КМЦ-АМ происходит в аномальном режиме.

Можно отметить, что введение ЛВ сопро-
вождается закономерным уменьшением коэф-
фициентов диффузии на начальном и конечном 
участках диффузии. 

Поскольку модификация АМ не привела к 
ожидаемым результатам, был применен другой 
метод модификации – выдержкой сформирован-
ных пленок в растворе хлорида кальция. Обра-
ботка пленок КМЦ раствором CaCl2 приводит к 
существенной потере растворимости пленок в 
воде (см. рис. 1, б). При этом кривые сорбции 
приобретают вид, характерный для ограниченно 
набухающих полимеров (см. рис. 2, б), но сохра-
няются хорошие сорбционные свойства пленок. 
Скорость сорбции и количество сорбированной 
воды с увеличением времени модифицирования 
уменьшаются.

Модифицирование матрицы раствором 
хлорида кальция сказывается и на значениях 
коэффициентов диффузии (см. табл. 1). Опре-
деление показателя n, характеризующего режим 
диффузии, показывает, что для всех систем со-
храняется аномальной режим сорбции, но про-
исходит уменьшение  значений n. Чем больше 
время модифицирования и чем больше содер-
жание ЛВ в пленке, тем меньше коэффициент 
диффузии, как на начальном, так и на конечном 
участках. 

Важно то, что наблюдаемые изменения в 
процессе сорбции паров воды пленки КМЦ–АМ 
находят свое отражение и в кинетике выхода ЛВ 
из пленки. Как видно из  рис. 3, а, на котором 
представлены типичные экспериментальные 
кривые выхода ЛВ из пленок КМЦ, не обработан-
ных хлоридом кальция, процесс выделения ЛВ 
из пленки КМЦ происходит быстро. Увеличение 
количества вводимого ЛВ несколько уменьшает 
скорость высвобождения, но не меняет ситуацию 
в целом. Поскольку пленки являются раство-
римыми, скорость высвобождения ЛВ в этом 
случае определяется не диффузией ЛВ из пленки, 
а скоростью растворения полимерной матрицы. 

Таблица 1 / Table 1
Параметры сорбции паров воды пленками КМЦ–ЛВ

Parameters of water vapor sorption by carboxymethylcellulose–drug fi lms

Состав пленки / 
Film composition

Концентрация ЛВ в пленке, 
моль/моль КМЦ / 

The concentration of the drug in the 
fi lm, mol/mol carboxymethyl cellulose

Время 
модификации, мин / 

Modifi cation time, min
n

Ds
a ×1011, 
см2/с /
sm2/s

Ds
b×1011, 
см2/с /
sm2/s

КМЦ / 
carboxymethyl 
cellulose

0 0 0.84 3.76 4.56

КМЦ-АМ /
carboxymethyl 
cellulose-amikacin

0.01

0 0.84 3.68 4.58

15 0.74 3.22 4.33

30 0.69 2.83 4.01

60 0.63 2.66 3.73

120 0.59 2.00 3.29

0.05

0 0.83 3.58 4.31

15 0.72 3.14 4.15

30 0.68 2.78 3.86

60 0.59 2.59 3.24

120 0.54 1.62 2.86

0.1

0 0.82 3.42 4.19

15 0.70 3.01 4.03

30 0.64 2.46 3.65

60 0.55 2.00 3.03

120 0.51 1.52 2.51
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Стало быть, ни о каком пролонгировании выхода 
ЛВ из полимерной матрицы речь идти не может.

Однако, как видно из рис. 3, б, в том слу-
чае, когда пленка находится только частично в 
воде, диффузия ЛВ происходит существенно 
медленнее.

Таким образом, проведение поверхностно-
го модифицирования сформированной пленки 
раствором хлорида кальция обеспечивает про-
лонгированное высвобождение ЛВ. При этом, 
как и при изучении процесса сорбции, обработка 

данных по кинетике высвобождения ЛВ из поли-
мерных матриц показала, что увеличение времени 
модификации приводит к уменьшению коэффи-
циентов диффузии высвобождения ЛВ и изме-
нению показателя n в уравнении Ritger – Peppas 
(табл. 2).

Поверхностная модификация полимер-
ной матрицы в случае пленок КМЦ является 
действенным способом придания им эффекта 
пролонгирования выхода лекарственного пре-
парата.

Рис. 3. Кинетические кривые высвобождения ЛВ из пленочных систем КМЦ–АМ:  а – с мольным соотношением 
1:0.01 (1) и 1:0.1 (2); б – с мольным соотношением 1:0.01, прошедших модифицирование раствором хлористого 

кальция в течение 0 (1), 30 (2) и 60 (3) минут 
Fig. 3. Kinetic curves of drug release from carboxymethylcellulose–amikacin film systems: a – with molar ratios of 
1:0.01 (1) and 1:0.1 (2); b – with a molar ratio of 1: 0.01, modified with a calcium chloride solution for 0 (1), 30 (2), 

and 60 (3) minutes

t, час /
t, h

t, час /
t, h

а/a б/b

Таблица 2 / Table 2
Параметры высвобождения ЛВ из пленок КМЦ–ЛВ, прошедших модификацию раствором хлорида кальция

Parameters of drug release from carboxymethylcellulose–drug fi lms modifi ed with calcium chloride solution

Концентрация ЛВ в пленке,
моль/моль КМЦ / 

The concentration of the drug in the fi lm, 
mol/mol carboxymethyl сellulose

Время модификации, мин / 
Modifi cation time, min n

Ds
a ×1011, 

см2/с /
sm2/s

Ds
b×1011, 

см2/с /
sm2/s

0.01

15 0.94 3.98 5.04

30 0.90 3.71 4.88

60 0.65 2.38 4.16

120 0.63 1.97 3.87

0.1

15 0.79 3.78 4.94

30 0.77 3.21 4.63

60 0.61 2.14 4.02

120 0.56 1.75 3.74
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Выводы

1. Обнаружено, что процесс сорбции паров 
воды пленками индивидуальной КМЦ подчиня-
ется аномально-диффузионному режиму. Вве-
дение лекарственного вещества – амикацина не 
сказывается на режиме сорбции и не приводит 
к существенному изменению в растворимости 
пленок, что, в свою очередь, не обеспечивает 
пролонгирования выхода лекарственных пре-
паратов из пленок.

2. Показано, что обработка сформированных 
пленок раствором хлорида кальция сопровожда-
ется значительным уменьшением растворимо-
сти пленок в воде. При этом чем больше время 
модифицирования и чем больше содержание 
лекарственного вещества в пленке, тем меньше 
коэффициент диффузии, как на начальном, так 
и на конечном участках.

3. Установлено, что обработка сформирован-
ных пленок раствором хлорида кальция приводит 
к пролонгированию высвобождения АМ из пле-
нок КМЦ в водную среду. Увеличение времени 
модифицирования и количества лекарственного 
вещества, введенного в пленку, приводит к законо-
мерному уменьшению коэффициента диффузии, 
как на начальном, так и на конечном участках.
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