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Викладені сучасні уявлення про вплив допо
міжних речовин у м'яких гомеопатичних лікарсь
ких формах. Представлена взаємодія гідрофіль
них неводних розчинників з ліпосомами в гомеопа
тичних мазях. 

Створення сучасного конкурентоспроможного 
лікарського препарату неможливе без глибокого 
розуміння механізмів б іофармацевтичних проце 
сів, які відбуваються при взаємодії компонент ів 
готової лікарської ф о р м и з б іологічними об ' єкта 
ми і біологічними поверхнями — слизовою обо
лонкою, шкірою і т.п. [9, 12, 14, 15]. 

Вплив допоміжних речовин на біодоступність 
у гомеопатичних л ікарських засобах ще більш 
істотний, ніж в алопатичних , тому щ о концент
рація діючих компонент ів у них багато нижча , ніж 
допоміжних і неправильний їхній вибір може ціл
ком заблокувати всмоктування активного к о м п о 
ненту в гомеопатичному засобі [10, 11, 13]. 

Раніше нами [7] був вивчений механізм впливу 
деяких поверхнево-активних речовин на біодо
ступність і фармакологічну активність м 'яких лі
карських засобів. 

Метою дійсної роботи було вивчення взаємодії 
гідрофільних неводних р о з ч и н н и к і в , як і входять 
до складу розроблювальної мазевої основи з л іпо
сомами. 

Матеріали та методи 
Для вивчення механізмів взаємодії ряду гідро

фільних неводних р о з ч и н н и к і в з м е м б р а н а м и різ
них клітин використовувалися методи спінових і 
флуоресцентних зондів, щ о ш и р о к о застосову
ються в молекулярній біології і фармакологі ї [2, 
7]. Як флуоресцентний зонд використовували 1-
аншшонафталін-8-сульфонат (1,8-АНС) виробницт
ва фірми "8егуа" (Німеччина), а я к спіновий зонд — 
водорозчинний стабільний ім іноксильний ради
кал: 2,2,6,6, -тетраметил-4 -оксо -піперидин-1 -оксил. 

Концентрація спінових зондів у зразках скла
дала 5 • 10~5 м/л , а концентрац ія флуоресцентного 

зонду — 5 мкмоль . Спінові зонди вводили в біо-
обьєкти з водно-спиртових розчинів таким чином, 
щоб вміст спирту в зразках складав не більше 0,5%. 

Ліпосоми одержували шляхом ультразвукової 
обробки багатошарових везикул з фосфатидил-
холіном у концентраці ї 0,05% з частотою 22 кГц 
у 0,1 М тріс-буфері з p H 7,2 [3, 4]. Суспензію 
еритроцитів одержували з відмитої від плазми 
еритромаси людини і стабілізуючого розчину шля
хом центрифугування за загальноприйнятою ме
тодикою; потім розводили її в 3 рази ізотонічним 
розчином [3, 5]. 

Усі р о з ч и н н и к и (1,2-пропіленгліколь (ЧДА), -
поліетиленоксид ПЕО-400, ПЕО-1500 фірми "Merk") 
додавали по краплях з відповідних 30% чи більш 
концентрованих розчинів до зразків у співвідно
шенні 1:1. Спектри Е П Р реєстрували відразу після 
додавання речовин до біооб 'єктів , а також через 
15, 30 та 60 хв. 

Флуоресценцію для зонду 1,8-АНС збуджували 
при довжині хвилі 365 нм , а максимум інтенсив
ності флуоресценції спостерігали при 475 нм. Спо
рідненість г ідрофільних неводних розчинників до 
л іпосомів о ц і н ю в а л и за з м і н о ю інтенсивності 
флуоресценці ї зонду в ліпосомах у присутності 
досліджуваних речовин . 

Д л я оц інки обертальної рухливості спінового 
зонду в досліджуваних об 'єктах використовували 
параметри ho/h+i і ho/h-\ спектрів Е П Р , де: ho, h+i 
і h-i — інтенсивності компонент ів спектра з вели
чиною магнітного квантового числа ядра N 1 4 (М) , 
відповідно рівній 0, +1 і -1 . Ці параметри про
порційні часу кореляці ї обертальної дифузії t c  

зонду і відповідно в 'язкості системи згідно з спів
в ідношенням С т о к с а - Е й н ш т е й н а [8]. 

Результати та їх обговорення 
Раніше у ряді досліджень [4, 6] було показано, 

щ о введення пропіленгліколю (ПГ) і ПЕО-400 у 
л іпосоми приводить до монотонного зменшення 
флуоресценці ї зонду внаслідок витіснення його з 
мембрани ліпосомів молекулами розчинника. При 
цьому для П Е О - 4 0 0 в області концентрацій 5-10% 
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Рисі. Вплив розчинників на інтенсивність (І) спектрів 
флуоресценції зонду 1,8-АНС у ліпосомах. 

спостерігалися структурні зм іни в мембрані по 
типу її розпушення. 

Аналогічні дослідження проведені н а м и для 
ПЕО-1500. На рис. 1 у пор івняльному аспекті 
представлений вплив р і зних р о з ч и н н и к і в ( П Г , 
ПЕО-400, ПЕО-1500) на інтенсивність спектрів 
флуоресценції зонду 1,8-АНС у ліпосомах. Аналіз 
даних подтверджує наявність двох протилежних 
тенденцій: монотонного пад іння флуоресценці ї 
зонду внаслідок його в и т и с н е н н я з мембрани м о 
лекулами розчинника; зб ільшення флуоресценції , 
пов'язаного зі структурними змінами в мембрані 
і появою додаткових місць на мембрані для зв ' я 
зування (розпушення) . 

При невеликих концентраціях ПЕО-1500 у л і 
посомах спостерігається більш сильне з н и ж е н н я 
флуоресценції зонду, ніж у випадку П Е О - 4 0 0 , щ о 
вказує на більш сильну спорідненість молекул 
ПЕО-1500 до ліпосомів у пор івнянні з ПЕО-400 . 
При 5% концентрації П Е О - 1 5 0 0 спостерігається 
збільшення флуоресценції зонду в л іпосомах уна
слідок розпушення мембран , а в межах 7,5%-10% 
спостерігається наступний структурний перехід у 
ліпосомах, при якому в и т и с н е н н я зонду з мембра
ни компенсується в и н и к н е н н я м нових місць для 
зв'язування зонду на мембрані (розпушення) . 

Найбільш м ' я к и м стосовно мембран є П Г , тому 
що його взаємодія з мембраною не приводить до 
її розпушення, а зб ільшення спорідненості гід
рофільних неводних розчинник ів до мембран п о 
ряд зі збільшенням молекулярної маси може к о 
релювати з антимікробними і фунг іцидними влас
тивостями гідрофільних неводних розчинник ів , а 
також з токсичністю речовин цієї структури. Ві
домо, що П Г при 10% виявляє бактеріостатичну 
активність, а при 15% — бактерицидну і ф у н 
гіцидну активність. 

Аналіз кривих при великих концентраціях роз 
чинників (більше 25%), очевидно , не коректний , 
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Рис. 2. Залежність інтенсивності флуоресценції (І) зонду 1,8-АНС 
у ліпосомах від концентрації розчинників і їхніх сумішей. 

тому щ о при цих концентраціях відбувається руй
нування структури і ф о р м и везикул ліпосомів. 

За спорідненістю до мембран ліпосомів вив
чені гідрофільні неводні , які р о з ч и н н и к и можна 
розташувати в ряду: П Г < П Е О - 4 0 0 < П Е О - 1 5 0 0 . 

На рис.2 представлені дані про вплив ком
бінації р о з ч и н н и к і в на інтенсивність флуоресцен
ції зонду в л іпосомах. З рис . 2 видно, що при 
введенні в л іпосоми суміші П Е О - 1 5 0 0 і П Г (по 
2,5%) ефект з н и ж е н н я інтенсивності флуоресцен
ції унаслідок в и т и с н е н н я зонду з мембрани н е 
значно відрізняється від аналогічного ефекту л и 
ше для П Е О - 1 5 0 0 . Отриман і дані можна пояснити 
тим, щ о спорідненість до мембран ліпосомів мо
лекул П Е О - 1 5 0 0 з н а ч н о сильніше, ніж молекул 
П Г , а і присутність П Г в суміші не викликає 
додаткового істотного в и т и с н е н н я зонду з мем
брани в позакл ітинне середовище. П р и введенні 
суміші П Г і П Е О - 4 0 0 падіння флуоресценції та
кож ненабагато відрізняється від падіння флуоре
сценції власне П Е О - 4 0 0 . 

Слід зазначити, щ о здатність витісняти зонд 
(флуоресцентну модель лікарської речовини) з 
мембран для П Е О - 4 0 0 у 2 рази вище, а для П Е О -
1500 у 3 рази в и щ е , ніж для П Г , тобто здатність 
впливати на біодоступність для гідрофільних не 
водних р о з ч и н н и к і в підвищується зі збільшенням 
молекулярної маси . 

В И С Н О В К И 
1. Гідрофільні неводні р о з ч и н н и к и та їхні ком

бінації е ф е к т и в н о взаємодіють з ліпідами мембран 
ліпосомів, вит існяючи по конкурентному меха
нізму флуоресцентні моделі лікарських речовин. 

2. Здатність г ідрофільних неводних розчин
ників витісняти флуоресцентні моделі лікарських 
речовин з л іпосомів зростає зі зб ільшенням моле
кулярної маси і для П Е О - 1 5 0 0 у 3 рази вище, ніж 
для ПГ. В и к о р и с т а н н я високомолекулярних гід
рофільних неводних розчинників у м'яких лікарсь-
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ких засобах гомеопатичної дії п о в и н н о бути обме
жене внаслідок можливої блокади усмоктування 
вкрай малих кількостей діючих речовин. 

3. При використанні комбінаці ї низькомолеку
лярних і високомолекулярних гідрофільних н е 
водних розчинників у м ' я к и х л ікарських засобах 
основний вплив на зв ' я зування лікарських речо
вин з мембранами клітин чинять високомолеку-
лярні розчинники . 

4. Введення р о з ч и н н и к і в у суспензію еритро
цитів у концентраціях більше 25% приводить до 

порушення проникност і мембран і цілісності клі
тин еритроцитів внаслідок осмотичного шоку. 
Відсоток зруйнованих клітин збільшується з під
в и щ е н н я м молекулярної маси розчинника. 

5. Вивчені б іофармацевтичні властивості роз
чинник ів м о ж н а ефективно використовувати для 
оптимізації складу фармацевтичних допоміжних 
речовин у м ' я к и х лікарських засобах, виходячи зі 
здатності г ідрофільних неводних розчинників мо
дулювати біодоступність, зв 'язувати ексудат і чи
нити м 'яку бактерицидну і фунгіцидну дію. 
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ИЗУЧЕНИЕ ВЗАИМОДЕЙСТВИЯ ГИДРОФИЛЬНЫХ НЕ
ВОДНЫХ РАСТВОРИТЕЛЕЙ С ЛИПОСОМАМИ В ГО
МЕОПАТИЧЕСКИХ МАЗЯХ 
Ю.В.Зеленин, А.Ф.Пиминов, Л.В.Иванов 
Изложены современные представления о влиянии вспомога
тельных веществ в мягких гомеопатических лекарственных 
формах. Представлены взаимодействия гидрофильных невод
ных растворителей с липосомами в гомеопатических мазях. 
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STUDY OF HYDROPHYLIC NON-WATER SOLVENTS IN
TERACTION WITH L I P O S O M E S IN H O M E O P A T H I C 
OINTMENTS 
Yu.V.Zelenin, O.F.Piminov, L.V.lvanov 
The article summarizes the modern approaches about ancillary 
substances influence in soft homeopathic medicinal forms. We 
have presented the interactions between hydrophilic non-water 
solvents with liposomes in homeopathic ointments. 


