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В настоящее время при создании раз-
личных лекарственных форм кроме 
фармакологически активных, действую-
щих веществ используют вспомогатель-
ные вещества (ВВ), в том числе низко-
молекулярные растворители и высоко-
молекулярные полимеры (молекуляр-
ная масса выше 600) различной химиче-
ской структуры с различными физико-
химическими свойствами, обеспечиваю-
щими необходимую консистенцию, ста-
бильность, хранение и эффективность 
лекарственных форм. Ранее с помощью 
метода спиновых зондов было показано, 
что фармацевтические растворители и 
полимеры эффективно взаимодействуют 
с мембранами модельных клеток липо-
сом и мембранами интактных клеток, 
вытесняя по конкурентному механизму 
из мембран лекарственные вещества 
(ЛВ), влияют на проницаемость и 
целостность мембран клеток, текучесть 
липидов мембран липосом [1 –6]. 

Изучение за рубежом проницаемости 
глицерина через мембрану эритроцитов 
крови восьми млекопитающих показа-
ло, что только эритроциты крови крыс 
и человека имеют достаточно высокую 
проницаемость для глицерина, сравни-
мую между собой. Проницаемость для 
глицерина эритроцитов крови других 
млекопитающих заметно ниже и не 
может быть объяснена различием фос-

фолипидного состава мембран исследо-
ванных эритроцитов [7].

Вопрос о влиянии современных фар-
мацевтических растворителей и полиме-
ров на конформационную подвижность 
липидов мембран клеток (микровяз-
кость мембран) является актуальным, 
так как биодоступность ЛВ является 
многократной трансдиффузией молекул 
ЛВ в мембранах клеток и напрямую 
зависит от их микровязкости. Создание 
лекарственных препаратов с регулиро-
ванным всасыванием (заданной биодо-
ступностью) для медицины и ветерина-
рии требует использования ВВ, способ-
ных замедлять или ускорять процессы 
трансмембранной диффузии ЛВ, а это, в 
свою очередь, требует конкретных дан-
ных об особенностях влияния опреде-
ленных ВВ на микровязкость мембран 
клеток человека и животных, либо об 
универсальности действия определен-
ных ВВ на биодоступность для человека 
и различных видов животных.

Недавно нами было опубликовано 
исследование, посвященное изучению 
механизмов цитотоксичности ряда 
гидрофильных полоксамеров, в кото-
ром показано значительное снижение 
микровязкости мембран эритроцитов 
человека и крыс под действием ряда 
полоксамеров [15]. Эксперименты пока-
зали, что разжижающее действие 
гидрофильных полоксамеров на мем-
браны эритроцитов крыс меньше, чем 
человека, что обусловило продолжение 
такого сравнительного исследования 
микровязкости эритроцитов человека и 
крыс в присутствии ряда других фар-
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мацевтических вспомогательных 
веществ.

Цель исследования – сравнительное 
изучение влияния ряда фармацевтиче-
ских вспомогательных веществ (раство-
рителей и высокомолекулярных поли-
меров) на микровязкость мембран эри-
троцитов крови человека и крыс мето-
дом спиновых зондов. Полученные 
результаты могут дать новую информа-
цию о механизмах цитотоксичности 
фармацевтических вспомогательных 
веществ, а также могут быть использо-
ваны при создании лекарственных пре-
паратов с регулированным всасывани-
ем и оптимальной биодоступностью.

Материалы и методы. В работе 
использован метод спиновых зондов, в 
котором по спектрам электронного 
парамагнитного резонанса (ЭПР) ста-
бильных нитроксильных радикалов с 
липофильным органическим заместите-
лем (что позволяет им внедриться в 
липофильный слой мембран эритроци-
тов) оценивали время корреляции бро-
уновской вращательной диффузии зон-
дов в липидах мембран клеток. 

Для изучения микровязкости мем-
бран эритроцитов в присутствии рас-
творителей и полимеров был выбран 
спиновый зонд 1 (рис. 1) на основе 
пальмитиновой кислоты – нитроксиль-
ный радикал 4-(N,N-диметил-N-гекса-
дециламмонио)-ТЕМПО, содержащий в 
своeм составе четвертичный аммоние-
вый фрагмент и синтезированный по 
схемам [8, 9]:

Введение зонда 1 в водную взвесь 
эритроцитов осуществляли добавлени-
ем концентрированного раствора зонда 
в ДМСО таким образом, чтобы конеч-
ная концентрация ДМСО во взвеси эри-
троцитов была в пределах 0,5–1,0 %. 
Регистрацию спектров ЭПР осущест-
вляли на радиоспектрометре «ESR 
Spectrometer CMS8400».

Оценку микровязкости мембран эри-
троцитов проводили на основе обработ-
ки интенсивности и ширины линий 
триплета ЭПР-спектров нитроксильных 
радикалов – спинового зонда 1, находя-
щегося в липидном бислое мембран 
эритроцитов [10, 11]. Для расчета вре-
мени корреляции броуновской враща-
тельной диффузии зонда (t) использова-
ли такие характеристики спектров: 
ширина центральной компоненты (DH0), 
интенсивность компонентов спектра 
ЭПР (h0, h+1, h–1) с магнитным кванто-
вым числом ядра 14N (M = 0, +1, –1), 
изотропная константа сверхтонкой 
структуры Аизо  (рис. 2) [10]. Базовым 
уравнением для оценки вязкости любых 
сред является уравнение Стокса-Эйн-
штейна:

t = 4pa3 · h/3kT,  (1)

где
t – время, за которое спиновый зонд 

поворачивается на 1 радиан (57°) в 1 с,  
h – вязкость среды, a – эффективный 
радиус спинового зонда, определяемый 
по спектрам ЭПР [10, 11]. 

1/tс(+1)=2·108/[(h0/h+1)
1/2–1)]∆H0с

–1 2(а) 

1/tс(-1)=3,6·109/[(h0/h-1)
1/2–1)]∆H0с

–1 2(б)

tс(+1/-1)=6,65·10–10([(h+1/h-1)
1/2–1)]∆H+1с

–1 2(в) 

Учитывая структуру спинового зонда 1, 
а также анизотропное вращение его 
вокруг длинной оси молекулы, при ана-
лизе результатов, в первую очередь, 
обращали внимание на время корреля-
ции tс(+1/–1), которое учитывает анизотро-
пию спектров ЭПР и анизотропное вра-
щение зонда в мембране клеток [10, 11].

Эритроциты крыс для исследований 
получали из крови крыс самцов согласно 
[9]. Эритроциты человека получали из 
свежеконсервированной донорской 
крови, заготовленной на глюгицировом 
консерванте. Кровь получали на Харь-
ковской областной станции переливания 
крови. С целью унификации объекта в 
работе использовали кровь II группы. 
После удаления плазмы эритромассу 
трижды отмывали путем центрифугиро-
вания при 1500 g в течение 3 мин в 
10-кратном объеме физиологического 
раствора (0,15 моль/л хлорид натрия, 
0,01 моль/л трис-буфер, pH 7,4).

Рис. 1. Зонд 1
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Изучали следующие фармацевтиче-
ские растворители и полимеры: пропи-
ленгликоль (ПГ), полиэтиленгликоли с 
молекулярной массой 300 (ПЭГ-300), 
ПЭГ-400, гексиленгликоль (ГГ) и 
N-метилпирролидон (N-MP), а также 
высокомолекулярный полимер ПЭГ-
1500. 

Растворители и водные растворы 
полимеров вводили во взвесь эритроци-
тов путем добавлении по каплям раз-
бавленных водных растворов раствори-
телей (полимеров) в различных соотно-
шениях таким образом, чтобы конеч-
ная их концентрация во взвеси эритро-
цитов составляла необходимые 10 или 
5 % (табл. 1 и 2).

Исследования проводили в светлое 
время суток на беспородных белых 
крысах-самцах массой 180–210 г. 
Кровь отбирали у каждого из шести 
животных (n = 6), а также использова-
ли кровь шести доноров (n = 6). Все 
опыты на животных проводили в соот-
ветствии с требованиями Европейской 
конвенции по защите животных, 
используемых для экспериментальных 
и других научных целей (г. Страсбург, 
1986 г.), и «Общих этических принци-
пов экспериментов на животных» 
(Украина, 2001 г.).

Рис. 2. Спектр ЭПР спинового зонда в 
водно-глицериновой смеси:

H0 – ширина центральной компоненты в гаусах, 
h0, h+1 и h–1 – интенсивности компонентов спек-
тра ЭПР с магнитным квантовим числом ядра 
14N (M) 0, +1 и –1; Аизо – изотропная константа 
сверхтонкой структуры.

Вспомогательное вещество t-1∙1010, с t+1/-1∙1010, с

Контроль 17,90 ± 0,89 70,30 ± 4,20

ПЭГ 1500 10 % 10 мин 17,70 ± 0,88 68,50 ± 4,10

ПЭГ 1500 10 % 30 мин 15,60 ± 0,70* 67,00 ± 4,01

ПЭГ 1500 10 % 60 мин 15,00 ± 0,85 60,10 ± 3,65*

ПЭГ 400 10 % 10 мин 18,50 ± 0,98 71,00 ± 4,28 

ПЭГ 400 10 % 30 мин 19,50 ± 0,99 81,00 ± 4,85* 

ПЭГ 400 10 % 60 мин 18,30 ± 0,96 75,00 ± 4,70 

ПЭГ 300 10 % 10 мин 19,80 ± 1,01* 86,90 ± 5,23* 

ПЭГ 300 10 % 30 мин 21,70 ± 1,10* 87,30 ± 5,26* 

ПЭГ 300 10 % 60 мин 18,10 ± 0,92 75,10 ± 4,55 

ПГ 10 % 10 мин 19,60 ± 0,98 71,90 ± 4,35

ПГ 10 % 30 мин 19,00 ± 0,95 90,60 ± 5,43* 

ПГ 10 % 60 мин 20,10 ±1,05* 70,50 ± 4,30 

ГГ 10 % 10 мин 14,70 ± 0,78* 65,00 ± 3,95

ГГ 10 % 30 мин 13,60 ± 0,72* 52,60 ± 3,25* 

ГГ 10 % 60 мин 10,10 ± 0,56* 24,90 ± 1,58*

N-MP 5 % 10 мин 19,60 ± 1,05 73,00 ± 4,42 

N-MP 5 % 30 мин 18,10 ± 1,01 69,70 ± 4,25 

N-MP 5 % 60 мин 17,00 ± 0,93 69,50 ± 4,22

Таблица 1

Значения величин времени корреляции t, рассчитанные из спектров ЭПР  
зонда 1 в мембранах эритроцитов человека в присутствии фармацевтических 

вспомогательных веществ при температуре 25 °С

Примечание. Здесь и в табл. 2: *р < 0,05 по отношению к контролю.
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Статистическую обработку получен-
ных результатов осуществляли метода-
ми вариационной статистики с помо-
щью стандартных пакетов программ 
Statistica 7 for Windows, Microsoft 
Excel ХР. При сравнении результатов 
между группами использовали модифи-
цированный параметрический t-кри-
терий Стьюдента для выборок с нерав-
ными дисперсиями. Проводили расчет 
средних величин, стандартного откло-
нения (табл. 1, табл. 2) [16]. Различия 
считали достоверными при p < 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Спино-
вый зонд 1, имеющий положительный 
заряд, по-видимому, встраивается в мем-
брану подобно фосфатидилхолину, имею-
щему положительно заряженную холи-
новую «головку» и два алкильных «хво-
ста». Показано, что нитроксильный 
фрагмент зонда 1 с неспаренным элек-
троном находится в липидном окруже-
нии мембран, так как его константа Аизо 
равна 14,6 гс и соответствует нахожде-
нию нитроксильного фрагмента в непо-
лярном окружении. В полярном окруже-
нии нитроксильного фрагмента спиново-
го зонда Аизо составляет около 17,2 гс 
[10, 11]. Наибольшую плотность и наи-

меньшую подвижность липидный бислой 
мембран клеток имеет на поверхности 
мембран на уровне фосфолипидных 
«головок», а конформационная подвиж-
ность алкильных хвостов фосфолипидов 
возрастает при удалении от поверхности 
мембраны вглубь (вязкость падает) [12]. 
Нитроксильный фрагмент зонда 1 «за-
жат» между фосфолипидными головка-
ми в мембране, поэтому величина tс 
вращательной подвижности зонда 1 мо -
жет быть весьма чувствительна к измене-
нию плотности упаковки фосфолипидов 
мембран клеток (микровязкости) под 
действием ВВ. Внедрение молекул ВВ 
между молекулами фосфолипидов мем-
бран может менять плотность упаковки 
фосфолипидов в мембране (микровяз-
кость), нарушать жидкокристалличе-
скую структуру мембран, а также пара-
метр Аизо зонда 1 – полярность микро-
окружения нитроксильного фрагмента. 
Исследования, проведенные ранее, пока-
зали, что t+1/–1 зонда 1 в мембране эритро-
цитов более чувствительно к изменению 
микровязкости мембран, чем t+1 или t–1, 
так как более адекватно отображает ани-
зотропию вращательной подвижности 
зонда 1 вокруг длинной оси молекулы.

Вспомогательное вещество t-1∙1010, с t+1/-1∙1010, с

Контроль 15,20 ± 0,78 66,30 ± 3,37

ПЭГ 1500 10 % 5 мин 16,20 ± 0,84 55,40 ± 2,99*

ПЭГ 1500 10 % 30 мин 14,00 ± 0,75 64,40 ± 3,32

ПЭГ 1500 10 % 60 мин 16,00 ± 0,86 67,10 ± 3,46

ПЭГ 400 10 % 5 мин 15,10 ± 0,81 66,20 ± 3,39

ПЭГ 400 10 % 30 мин 17,20 ± 0,87* 69,30 ± 3,49

ПЭГ 400 10 % 60 мин 19,30 ± 0,99* 85,40 ± 4,46*

ПГ 10 % 5 мин 16,20 ± 0,83 82,20 ± 4,93*

ПГ 10 % 30 мин 16,00 ± 0,84 69,00 ± 3,55

ПГ 10 % 60 мин 15,20 ± 0,80 78,10 ± 4,20*

ГГ 10 % 5 мин 14,10 ± 0,75 56,20 ± 3,16*

ГГ 10 % 30 мин 16,00 ± 0,88 61,00 ± 3,35

ГГ 10 % 60 мин 13,20 ± 0,69* 45,10 ± 2,76*

N-MP 5 % 5 мин 15,50 ± 0,81 64,00 ± 3,35

N-MP 5 % 30 мин 15,10 ± 0,83 61,00 ± 3,26

Таблица 2

Значения величин времени корреляции t, рассчитанные из спектров ЭПР зонда 1 
в мембранах эритроцитов крыс в присутствии фармацевтических 

вспомогательных веществ при температуре 25 °С
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Анализ влияния изучаемых фарма-
цевтических растворителей и полиме-
ров на микровязкость мембран эритро-
цитов должен учитывать, что осмоти-
чески активные растворители одновре-
менно вызывают разнонаправленные 
эффекты изменения микровязкости в 
мембране клеток: дегидратацию и сжа-
тие клеток, набухание клеток вслед-
ствие диффузии низкомолекулярных 
растворителей внутрь клеток, наруше-
ние жидкокристаллической структуры 
мембран клеток, нарушение белок-
липидных взаимодействий в мембране 
клеток [1–6].

Анализ tс (пропорционального мик -
ро   вязкости мембран, формула 1) зонда 
1 в мембране эритроцитов крови чело-
века (табл. 1) показал, что введение 
ПГ в эритроциты человека сопрово-
ждалось слабым, но достоверным 
повышением микровязкости мембран 
эритроцитов в течение 1 ч для параме-
тра t–1 и заметным повышением микро-
вязкости мембран в течение получаса 
для чувствительного параметра t+1/–1 
(дегидратация клеток) с последующим 
снижением микровязкости в течение 1 
ч до нормы – набухание клеток вслед-
ствие диффузии низкомолекулярных 
растворителей внутрь клеток и вырав-
нивание осмотического давления вну-
три и снаружи. Аналогичные тенден-
ции наблюдаются и для эритроцитов 
крыс при введении ПГ, однако, началь-
ное заметное повышение микровязко-
сти мембран согласно чувствительному 
параметру t+1/–1 (табл. 2) не сопрово-

ждается последующим снижением 
микровязкости мембран до нормы 
вследствие набухания клеток. По пара-
метру t–1 микровязкость мембран эри-
троцитов крыс в течение часа коле-
блется в пределах ошибки, обозначая 
по средним значениям t–1 лишь тен-
денции процессов дегидратации и 
набухания клеток.

Введение ПЭГ-300 во взвесь эритро-
цитов крови человека приводит к 
заметному и стабильному увеличению 
микровязкости мембран клеток вслед-
ствие дегидратации в первый период 
времени, исходя из параметров t+1/–1 и 
t–1. Через 1 ч микровязкость мембран 
восстанавливается практически до 
нормы вследствие диффузии ПЭГ-300 
внутрь эритроцитов и набухания кле-
ток (табл. 1). На рисунках 3–4 пред-
ставлены спектры ЭПР спинового 
зонда 1 в мембранах эритроцитов чело-
века в присутствии некоторых ВВ, из 
которых видно, что параметры спек-
тров ЭПР, например, h0/h–1, связан-
ные в вращательной подвижностью 
зонда 1 в мембране, при введении ВВ 
в эритроциты, отличаются от таковых 
в контроле.

При введении ПЭГ-400 в эритроци-
ты человека чувствительный пара-
метр t+1/–1 вращательной диффузии 
зонда 1 в мембране демонстрирует 
небольшое увеличение микровязкости 
мембран через 30 мин вследствие 
дегидратации и падение микровязко-
сти через 1 ч вследствие набухания 
клеток (табл. 1).

Рис. 3. Спектры ЭПР спинового зонда 1  
в мембранах эритроцитов человека: 

1 – контроль, 2 – в присутствии 10 % ПГ через 
30 мин после введения в эритроциты  (25 °С).

Рис. 4. Спектры ЭПР спинового зонда 1  
в мембранах эритроцитов человека: 

1 – контроль, 2 – в присутствии 10 % ПЭГ-400 
через 30 мин после введения в эритроциты (25 °С).
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При введении ПЭГ-400 в эритроци-
ты крыс микровязкость мембран посте-
пенно увеличивается в течение 1 ч 
инкубации по двум параметрам времени 
корреляции в разной степени (табл. 2), 
что можно объяснить насыщением 
поверхностных слоев мембран клеток 
более крупными молекулами ПЭГ-400 
(большая вязкость растворителя), чем 
ПГ или ПЭГ-300, которые достаточно 
быстро диффундируют внутрь клеток 
эритроцитов. В противоположность 
этому действие очень вязкого раство-
рителя полимера ПЭГ-1500 на мембра-
ны эритроцитов человека заключается 
в небольшом достоверном снижении 
микровязкости мембран для всех пара-
метров времени корреляции зонда 1 в 
мембране на протяжении 1 ч (табл. 1). 
Это можно объяснить образованием 
стабильного комплекса ПЭГ-1500 с 
компонентами липидного поверхност-
ного слоя мембран, которое нарушает 
жидкокристаллическую структуру 
мембран эритроцитов и белок-липид-
ные взаимодействия в мембране эри-
троцитов, что приводит к разжижению 
липидного бислоя мембран эритроци-
тов человека [13, 14]. 

В то же время введение ПЭГ-1500 во 
взвесь эритроцитов крыс приводит к 
начальному снижению микровязкости 
мембран и дальнейшему быстрому выхо-
ду значений микровязкости на уровень 
нормы в течение 30 и 60 мин. Несовпа-
дение кинетики реагирования эритроци-
тов человека и крысы на введение осмо-
тически активных фармацевтических 
ВВ отражает различие величины и дли-
тельности процессов дегидратации кле-
ток эритроцитов человека и крысы и 
процессов набухания клеток вследствие 
трансмембранной диффузии низкомоле-
кулярных ВВ внутрь клеток. А это, в 
свою очередь, определяется различием 
фосфолипидного состава мембран этих 
клеток у человека и крысы. 

Значительные изменения в мембране 
эритроцитов человека происходят при 
введении в эритроциты низкомолеку-
лярного растворителя ГГ, который счи-
тается активатором всасывания лекар-
ственных веществ: наблюдается посте-
пенное сильное снижение микровязко-
сти мембран в течение 1 ч, которое 

быстро развивается во времени. Такой 
эффект сильного разжижения мембран 
эритроцитов похож на действие полок-
самеров на мембраны эритроцитов 
человека и крысы, обнаруженного и 
описанного нами ранее [15].

Величина максимального эффекта для 
ГГ по разным параметрам времени кор-
реляции составляет 40–60 % (табл. 1). 
По-видимому, присутствие в молекуле 
ГГ трех гидрофобных метильных и 
одной метиленовой группы с одной сто-
роны, а также двух гидроксильных 
групп с другой стороны позволяет моле-
кулам ГГ осуществлять многоточечное 
связывание с поверхностными поляр-
ными и гидрофобными внутренними 
участками мембран эритроцитов, нару-
шая как жидкокристаллическую струк-
туру мембран, так и белок липидное 
взаимодействие.

Взаимодействие ГГ с мембранами 
эритроцитов крыс не вызывает такого 
сильного понижения микровязкости 
мембран, как в случае с эритроцитами 
человека: наблюдаемые эффекты замет-
но меньше и даже для чувствительного 
параметра t+1/–1 составляют около 30 % 
(табл. 2). И в этом случае мембрана 
эритроцитов крыс оказывается более 
устойчива к цитотоксическому раство-
рителю ГГ, чем мембрана эритроцитов 
человека. При введении в эритроциты 
человека низкомолекулярного раство-
рителя метилпирролидона (N-MP) 
микровязкость мембраны эритроцитов 
человека и крысы в течение 1 ч досто-
верно не менялась.

Выводы
Действие на мембраны эритроцитов 
относительно нетоксичных, водораство-
римых, низкомолекулярных фармацев-
тических растворителей пропиленгли-
коля ПЭГ-300 или ПЭГ-400 не приво-
дит к существенному изменению 
микровязкости мембран эритроцитов 
человека или крысы. Различие в устой-
чивости (резистентности) мембран эри-
троцитов человека и крысы к действию 
ВВ появляются при взаимодействии с 
мембраной клеток цитотоксически 
активных ВВ (растворителей и полиме-
ров), имеющих в молекулах достаточ-
ное количество метильных и метилено-
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вых гидрофобных групп – полоксаме-
ров, гексиленгликоля, высокомолеку-
лярных ПЭГ. Увеличение молекуляр-
ной массы ВВ полимеров приводит к 
увеличению многоточечного связыва-
ния макромолекулы полимера с раз-
личными компонентами липидного 
бислоя мембран, которое в сумме при-
водит к значительному падению микро-
вязкости мембран вследствие наруше-
ния жидкокристаллической структуры 
мембран эритроцитов. 

Заметное снижение микровязкости 
мембран эритроцитов в присутствии 
ГГ, по-видимому, объясняется наличи-
ем в молекуле ГГ трех гидрофобных 
метильных и одной метиленовой групп 

с одной стороны, а также двух гидрок-
сильных групп, позволяющих молеку-
лам ГГ осуществлять многоточечное 
связывание с поверхностными поляр-
ными и гидрофобными внутренними 
участками мембран эритроцитов, нару-
шая как жидкокристаллическую струк-
туру мембран, так и белок липидное 
взаимодействие (с поверхностными бел-
ками мембраны). Резистентность мем-
бран эритроцитов человека и крысы к 
ГГ заметно отличается вследствие раз-
личий фосфолипидного состава мем-
бран, который определяет структуру, 
свойства и резистентность липидного 
бислоя и всей мембраны клетки в 
целом.
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Л. В. Иванов, А. Н. Ляпунов, Н. Т. Картель, О. А. Нардид,  
Я. О. Черкашина, Л. В. Деримедведь
Сравнительное изучение влияния ряда фармацевтических вспомогательных 
веществ на микровязкость мембран эритроцитов крови человека и крыс 
методом спиновых зондов
Изучено влияние ряда фармацевтических вспомогательных веществ (ВВ) на микровязкость 

мембран эритроцитов человека и крыс методом спиновых зондов. Действие на мембраны 
эритроцитов относительно нетоксичных, водорастворимых, низкомолекулярных фармацевти-
ческих растворителей типа пропиленгликоля (ПГ), ПЭГ-300 или ПЭГ-400 не приводит к суще-
ственному отличию изменений микровязкости мембран эритроцитов человека или крыс. Вве-
дение в эритроциты человека и крыс ПГ или ПЭГ-300 приводит к начальному повышению 
микровязкости мембран клеток вследствие дегидратации и последующему уменьшению 
микровязкости мембран до начального уровня вследствие диффузии этих ВВ внутрь клеток и 
выравнивания внеклеточного и внутриклеточного осмотического давления. Различие в рези-
стентности мембран эритроцитов человека и крыс к действию ВВ появляются при взаимодей-
ствии клеток с цитотоксическими осмотически активными ВВ (растворителями и полимера-
ми), имеющими в молекулах достаточное количество метильных и метиленовых гидрофобных 
групп – гексиленгликоля (ГГ) и высокомолекулярных ПЭГ. В этом случае мембраны эритроци-
тов крыс демонстрируют повышенную резистентность к действию ВВ – изменение микровяз-
кости мембран эритроцитов крыс в присутствии таких ВВ меньше, чем в случае мембран эри-
троцитов человека. 

Очевидно, что увеличение молекулярной массы ВВ полимеров приводит к увеличению много-
точечного связывания макромолекулы полимера с различными компонентами липидного бислоя 
мембран, которое в сумме приводит к значительному падению микровязкости мембран вслед-
ствие разрушения жидкокристаллической структуры мембран эритроцитов. Снижение микровяз-
кости мембран эритроцитов на 40–60 % в присутствии 10 % ГГ, по-видимому, объясняется наличи-
ем в его молекуле трех гидрофобных метильных и одной метиленовой группы с одной стороны, а 
также двух гидроксильных групп, позволяющих молекулам ГГ осуществлять многоточечное связы-
вание с поверхностными полярными и гидрофобными внутренними участками мембран эритроци-
тов, нарушая как жидкокристаллическую структуру мембран, так и белок липидное взаимодействие 
с поверхностными белками мембраны. 

Полученные результаты имеют практическую значимость для создания лекарственных препара-
тов с регулированным всасыванием и заданной биодоступностью.

Ключевые слова: фармацевтические вспомогательные вещества, микровязкость, мембраны 
эритроцитов, метод спиновых зондов

Л. В. Іванов, О. М. Ляпунов, М. Т. Картель, О. А. Нардід,  
Я. О. Черкашина, Л. В. Деримедведь
Порівняльне дослідження впливу низки фармацевтичних допоміжних  
речовин на мікров'язкість мембран еритроцитів крові людини та щурів 
методом спінових зондів
Вивчено вплив ряду фармацевтичних допоміжних речовин (ДР) на мікров'язкість мембран 

еритроцитів людини і щурів методом спінових зондів. Дія на мембрани еритроцитів нетоксичних, 
водорозчинних, низькомолекулярних фармацевтичних розчинників пропіленгліколю (ПГ), 
поліетиленгліколів з молекулярною масою 300 (ПЕГ-300) та молекулярною масою 400 (ПЕГ-400) не 
призводить до суттєвої різниці в зміні мікров’язкості мембран еритроцитів людини або щурів. Вве-
дення до еритроцитів людини або щурів ПГ або ПЕГ-300 призводить до початкового підвищення 
мікров’язкості мембран клітин внаслідок дегідратації й подальшого зменшення мікров’язкості мем-
бран до початкового рівня внаслідок дифузії цих ДР всередину клітин і вирівнювання позаклітинного 
та внутрішньоклітинного осмотичного тиску.

Різниця в резистентності мембран еритроцитів людини та щурів до дії ДР з'являється при 
взаємодії клітин з цитотоксичними, осмотично активними ДР (розчинниками і полімерами), що 
мають у молекулах достатню кількість метильних і метиленових гідрофобних груп – гексиленгліколем 
(ГГ) і високомолекулярними ПЕГ. У цьому випадку мембрани еритроцитів щурів показують підвищену 
резистентність до дії ДР – зміна мікров’язкості мембран еритроцитів щурів у присутності таких ДР 
менше, ніж мембран еритроцитів людини.

Вочевидь, збільшення молекулярної маси ДР полімерів призводить до збільшення багатоточко-
вого зв'язування макромолекули полімеру з різними компонентами ліпідного бішару мембран, яке 
загалом призводить до значного падіння мікров’язкості мембран внаслідок руйнування 
рідкокристалічної структури мембран еритроцитів. Зниження мікров’язкості мембран еритроцитів 
на 40–60 % у присутності 10 % гексиленгліколю, мабуть, пояснюється наявністю в молекулі ГГ трьох 
гідрофобних метильних і однієї метиленової групи з одного боку, а також двох гідроксильних груп, 
що дозволяють молекулам ГГ здійснювати багаторівневе зв'язування з поверхневими полярними і 
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гідрофобними внутрішніми ділянками мембран еритроцитів, порушуючи як рідкокристалічну струк-
туру мембран, так і білок ліпідну взаємодію з поверхневими білками мембрани. Отримані результа-
ти мають практичну значимість для створення лікарських препаратів з регульованим всмоктуванням 
і заданою біодоступністю.

Ключові слова: фармацевтичні допоміжні речовини, мікров’язкість, мембрани еритроцитів, 
метод спінових зондів

L. V. Ivanov, A. N. Lyapunov, N. T. Kartel, O. A. Nardid, Ya. O. Cherkashina,  
L. V. Derimedvіd
Comparative study of the influence of some pharmaceutical excipients  
on membrane microviscosity of human and rat blood erythrocytes  
by spin probe method
It was studied the influence of a number of pharmaceutical excipients (РЕ) on microviscosity of human 

and rat erythrocyte membranes by method of spin probes. Relatively non-toxic, water-soluble, low molec-
ular weight solvents such as propylene glycol pharmaceutical, PEG-300 or PEG-400 did not lead to a 
significant changes of the erythrocyte membrane microviscosity both human and rat. Introduction to 
human or rat red blood cells PG or PEG-300 leads to an initial increase of cell membranes microviscosity 
as a result of dehydration and subsequent reduction microviscosity membrane to the initial level due to 
diffusion of РЕ into the cells and the extracellular and intracellular alignment osmotic pressure.

The difference in the resistance of human and rat erythrocyte`s membranes  appears under interaction 
with cytotoxic osmotically active РЕ (solvents, polymers) having a sufficient number of hydrophobic 
methyl and methylene groups in molecules – high molecular weight PEG and hexylene glycol. In this case 
rat erythrocyte`s membranes exhibited enhanced resistance to the action of РЕ – changes of rat erythro-
cyte membranes microviscosity in the presence of such РЕ was smaller than in the case of human eryth-
rocyte membranes.

Evidently, increasing the molecular weight of the polymers РЕ increases multipoint binding of macro-
molecule polymer with various components of the lipid bilayer membrane, which leads to a considerable 
drop in membrane microviscosity due to the destruction of liquid crystal structure erythrocyte membranes. 
Reduced erythrocyte membrane microviscosity by 40–60 % in the presence of 10 % hexylen glycol (HG), 
apparently is due to the presence in its molecule of three hydrophobic methyl and one methylene group, 
and two hydroxyl groups, allowing molecules HG to perform multipoint binding with surface polar and 
hydrophobic inner portions of erythrocyte membranes, disturbing as liquid crystal membrane structure 
and protein lipid interaction. The results obtained are of practical importance for the creation of drugs with 
adjustable absorption and defined bioavailability.

Key words: pharmaceutical excipients, microviscosity, membranes of erythrocytes, spin probe method
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