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Введение. В данной статье продемонстрирован химический способ усиления трансдермального переноса 
на примере иммуномодулятора глюкозаминилмурамилдипептида (ГМПД). Целью работы является иссле-
дование in vitro влияния различных компонентов микроэмульсионной композиции на диффузию ГМДП 
через кожу из трансдермальной терапевтической системы (ТТС). Материалы и методы. Лекарственная 
субстанция – глюкозаминилмурамилдипептид (АО «Пептек», Россия). Вспомогательные вещества и 
сырье: хлорид натрия, вода очищенная, додецилсульфат натрия, докузат натрия, кора дуба, масло ядер 
абрикосовых косточек, альфа-токоферола ацетат и эмульгатор Decaglyn PR-20. Оборудование: механи-
ческий диспергатор Heidolph DIAX900 (Германия) и ультразвуковой гомогенизатор Heilscher UIS250V 
(Германия). Исследование диффузии ГМДП из ТТС через неконсервированную кожу кролика проводили 
на анализаторе диффузии Copley (Великобритания). Определение ГМДП в водных растворах выполняли 
методом обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) на хроматографе 
Agilent 1200 (Agilent Technologies, США). Результаты. Разработан состав микроэмульсионной компози-
ции, содержащий 20% докузата натрия в масляной фазе и отвар коры дуба в качестве водной фазы, кото-
рый позволил увеличить трансдермальный перенос ГМДП на ~ 70% по сравнению с базовым составом. 
Заключение. Определены характеристические параметры состава микроэмульсионной композиции для 
ТТС ГМДП, влияющие на диффузию иммуномодулятора через неконсервированную кожу кролика in vitro. 
Для корректной оценки результатов разных серий экспериментов in vitro с биологическими объектами 
целесообразно введение относительных показателей.
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ВВедеНие
В настоящее время 74% всех лекарственных 

средств применяются перорально, однако такая 
лекарственная форма часто не обладает достаточ-
ной эффективностью из-за низкой биодоступности. 
Для ее повышения в качестве пути введения можно 
использовать неповрежденную кожу, что требует 
создания соответствующей лекарственной формы, 
а именно трансдермальной терапевтической систе-
мы (ТТС) [1].

Основной проблемой при разработке транс-
дермальных систем доставки является преодоление 
лекарственным веществом (ЛВ) кожного барьера, 
и главным образом рогового слоя. Исследователи 
используют различные химические, физические или 
комбинированные подходы к увеличению кожной 
абсорбции и чрескожной диффузии, выбор которых 
определяется характеристическими свойствами 
ЛВ [1, 2].

Физические методы всегда подразумевают ис-
пользование какого-либо прибора, что делает данный 
способ усиления проницаемости кожи дорогим и не 
всегда удобным в использовании для пациента [2].

Суть химического способа заключается либо в 
модифицировании молекул ЛВ, либо во введении 
в ТТС активаторов переноса, которые могут непос-
редственно оказывать свое влияние на структуру 
кожи. Их часто вводят в составе сложных рецептур, 
например микро- и наноэмульсий, бифазных везикул, 
сфероидных частиц или липосом [3].

На наш взгляд, к наиболее эффективным из вы-
шеперечисленных химических способов усиления 
чрескожной доставки ЛВ относятся нано- и микро-
эмульсии благодаря возможности широкого выбора 
активаторов переноса для конкретной лекарствен-
ной субстанции, простоте изготовления и неболь-
шой стоимости. Кроме того, субмикронные размеры 
дисперсной фазы и высокая сорбционная емкость 
микроэмульсий позволяют добиться заметного уве-
личения диффузии некоторых ЛВ через кожу. При 
введении ЛВ в эмульсии в ряде случаев становит-
ся возможным избежать гидролиза, разложения и 
окисления внесенных субстанций [4]. Также при их 
использовании удается предотвратить раздражение 
кожи, которое иногда наблюдается при контакте с 
активным веществом [4–7]. Перспективность приме-
нения микроэмульсионных композиций была нами 
доказана при создании ТТС с такими лекарственны-
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microemulsion composition on GMDP diffusion through the skin from a transdermal therapeutic system (TTS). 
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ми субстанциями, как инсулин, бромокаин, кофеин и 
другие [8–10]. Выбор компонентов и их соотношения 
в микроэмульсионной композиции зависит от приро-
ды лекарственной субстанции [5, 6, 11].

Спектр лекарственных препаратов, которые могут 
применяться в форме ТТС с использованием мик-
роэмульсий, достаточно широк. Наибольший инте-
рес в последнее время представляют препараты из 
фармакологической группы иммуномодулирующих 
средств. Доставка иммуномодулятора (ИМ) в виде 
ТТС при необходимости поддержания в крови его 
постоянной концентрации может быть актуальна для 
целого ряда пациентов: детей, людей с затруднен-
ными функциями разжевывания и проглатывания, 
лежачих больных, в том числе в тяжелом состоянии 
при инфекционных заболеваниях.

Глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП) – син-
тетический аналог структурного фрагмента оболочки 
(пептидогликана) бактериальных клеток – является 
активатором врожденного и приобретенного имму-
нитета, усиливает защиту организма от вирусных, 
бактериальных и грибковых инфекций, оказывает 
адъювантный эффект в развитии иммунологических 
реакций [12].

В России препарат с ГМДП выпускается толь-
ко в форме таблеток под торговым наименовани-
ем «Ликопид®» (регистрационное удостоверение 
№ ЛС-001438) [13]. Высокая эффективность и бе-
зопасность применения ГМДП, подтвержденные 
результатами клинических испытаний [14], опре-
деляют перспективность разработки его новых ле-
карственных форм, в том числе и трансдермальной 
терапевтической системы.

При разработке состава многокомпонентных 
микроэмульсий необходимым этапом является срав-
нительный анализ вклада основных компонентов 
эмульсионной композиции в чрескожный перенос 
конкретного ЛВ.

Целью работы является исследование in  vitro 
влияния различных компонентов микроэмульсион-
ной композиции на диффузию ГМДП через кожу из 
трансдермальной терапевтической системы.

МАтериАлы и МетОды
При разработке различных составов эмульсион-

ных композиций для ТТС использовали вспомога-
тельные вещества, разрешенные к медицинскому 
применению и отвечающие требованиям действую-
щей нормативной документации.

В качестве лекарственной субстанции был взят 
глюкозаминилмурамилдипептид (C25H43N5O15) про-
изводства АО «Пептек», Россия.
Для  изготовления  микроэмульсии применяли: 

воду очищенную (ФС 42-2620-97, дистиллятор 
ДЭ-10 и фильтр «MILLIPORE SIMPAKOR 1»); 0,9% 
раствор натрия хлорида (раствор для инфузий ОАО 

НПК ЭСКОМ); додецилсульфат натрия (CAS 151-
21-3, Appli Chem Panreac, Испания); кору дуба (АО 
«Красногорсклексредства», Россия); масло ядер аб-
рикосовых косточек (CAS 72869-69-3, Desert Whale 
Jojoba Company Ltd., США); докузат натрия (ДНС) 
(D4422-50G, Sigma, США); альфа-токоферола ацетат 
(Customer Product #4904352421, BASF SE, Германия); 
эмульгатор NIKKOL Decaglyn PR-20 (CAS 29894-
35-7, Nikko Chemicals Co., Ltd, Япония).

В качестве депо микроэмульсионной композиции 
в трансдермальной терапевтической системе слу-
жил сорбирующий слой повязки (ПАЛВ-01, OОО 
«Группа Компаний Пальма», Россия), а водонеп-
роницаемой защитной основой – пленка Skotchpak 
(97303М, США).
Для определения ГМДП методом ВЭЖХ применя-

ли следующие реактивы: ацетонитрил (for UHPLC, 
AppliChem GmbH – AnITWCompany, Германия); 
калия гидрофосфат (extra pure, Scharlab S.L., Испа-
ния); калия дигидрофосфат (extra pure, Scharlab S.L., 
Испания).
Оборудование, использованное в работе: весы 

аналитические (GH-200 AND, Япония); мешалка 
магнитная с нагревом (IKA, Германия); механиче-
ский погружной диспергатор (T18 basic Ultra-Turrax 
IKA-WERKE Gmbh & Co. Kg, Германия); ультра-
звуковой гомогенизатор (UIS 250V Heilscher, Герма-
ния); анализатор диффузии препаратов (HDT 1000 
Copley Scientific Ltd., Великобритания); анализатор 
дисперсий (LUMi Sizer, Германия); спектрофотометр 
(UV-2600 Shimadzu, Япония); анализатор влажности 
(MХ-50 AND, Япония); хроматографическая система 
(1200 Agilent Technologies, США).

изготовление лабораторных образцов 
ттС ГМдП

Изготовление лабораторных образцов микро-
эмульсионных ТТС ГМДП проводили согласно 
разработанной ранее методике [8]. Каждая ТТС раз-
мером 1 см2 содержала 0,1 г микроэмульсионной 
композиции.

Приготовление отвара коры дуба
Навеску коры дуба 5 г помешали в коническую 

колбу объемом 200 мл и заливали 100 мл воды очи-
щенной, затем нагревали до 90 °С на водяной бане 
в течение 30 минут. После этого охлаждали до ком-
натной температуры в течение 1 часа. Затем отвар 
переливали в мерную колбу объемом 100 мл через 
фильтровальную бумагу и доводили объем водой 
очищенной до метки. В мерную колбу объемом 
100 мл помещали 10 мл отвара коры дуба и доводи-
ли объем водой очищенной до метки.
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Определение влажности лекарственного 
растительного сырья кора дуба

Определение влажности коры дуба проводили 
в соответствии с требованиями ОФС 1.5.3.0007.15 
«Определение влажности лекарственного раститель-
ного сырья и лекарственных растительных препа-
ратов» с использованием анализатора влажности. 
Влажность W сырья в процентах вычисляли по фор-
муле:

  , 

где m – масса до высушивания, г; m1 – масса после 
высушивания, г.

Влажность сырья составила (8,2 ± 0,8)%, n = 5.

Определение содержания дубильных 
веществ в отваре коры дуба

Количество дубильных веществ в растительном 
сырье определяли методом спектрофотометрии при 
длине волны 277 нм (Руководство по методам контро-
ля качества и безопасности биологически активных 
добавок к пище. Руководство. Р 4.1.1672-03, 2004 г.). 
Аликвоту отвара коры дуба, равную 1 мл, помещали 
в мерную колбу объемом 50 мл и доводили водой 
очищенной до метки. В качестве раствора сравнения 
использовали воду очищенную. Суммарное содержа-
ние дубильных веществ в коре дуба X, % в пересчете 
на галловую кислоту рассчитывали по формуле:

  , 

где D1 – оптическая плотность исследуемого рас-
твора; D2 – оптическая плотность раствора галловой 
кислоты с концентрацией 1 мг/мл (0,508); m – масса 
навески сырья, г; V1 – общий объем водного извлече-
ния, 100 мл; V2 – объем колбы при разведении, 50 мл; 
V3 – объем аликвотной пробы, 1 мл; W – влажность 
сырья, %.

Методы исследования эмульсионных 
композиций

Определение размеров частиц микроэмульсион-
ной композиции с ГМДП по времени ее расслоения 
проводили на анализаторе дисперсий в инфракрас-
ном свете (865 нм) при 40 °С. Профили прохождения 
света записывали каждые 600 секунд при скорости 
вращения ротора 4000 об/мин, световой фактор был 
выбран равным 3.

лабораторные животные
В экспериментах in vitro по изучению диффузии 

иммуномодулятора из ТТС была использована кожа 
кроликов-самцов породы Новозеландский белый мас-
сой 2–2,5 кг, полученные из питомника лабораторных 

животных ООО «КролИнфо». Все манипуляции с 
животными проводили согласно правилам, принятым 
Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для исследований и других 
научных целей (European Convention for the Protection 
of Vertebrate Animals Used for Experimental and other 
Scientific Purposes (ETS 123) Strasbourg, 1986).

исследование диффузии лекарственного 
вещества через кожу in vitro

После эвтаназии животного проводили забор 
лоскута кожи в области живота с предварительно 
удаленным волосяным покровом.

Динамику выхода ГМДП из ТТС изучали в стек-
лянных диффузионных ячейках Франца по стандарт-
ной методике [9]. Продолжительность экспериментов 
составила 24 часа. Пробы водных растворов ГМДП, 
отобранные в ходе эксперимента из приемных камер 
диффузионных ячеек, исследовали методом ВЭЖХ.

Количество ЛВ, прошедшего через неконсерви-
рованную кожу кролика с контактной площади ТТС 
(ω), вычисляли следующим образом:

 , 

где С – концентрация ГМДП в приемной камере 
диффузионной ячейки Франца, мг/мл; V – объем 
приемной камеры диффузионной ячейки, мл; М – 
содержание ГМДП в ТТС на контактной площади, мг.

Скорость трансдермальной диффузии ЛВ может 
сильно отличаться у лабораторных животных даже 
одного помета из-за разной толщины и плотности 
кожного лоскута. В связи с этим сравнительный ана-
лиз действия различных составов микроэмульсион-
ной композиции для ТТС на чрескожный перенос ЛВ 
целесообразно проводить в относительных едини-
цах. Относительное количество ωотн(i, j) рассчитывали 
по следующей формуле:

 , 

где i, j – номера микроэмульсионных композиций 
(табл. 2).

Метод ВЭЖХ исследования водных 
растворов ГМдП

Ранее авторами была разработана методика ко-
личественного определения глюкозаминилмурамил-
дипептида в водных растворах методом обращенно-
фазовой ВЭЖХ [12].

Хроматографическое разделение проводили в 
изократическом режиме на колонке MediterraneaSea18 
15×0,4 см, 5 мкм (Teknokroma Analitica SA, Испа-
ния), с предколонкой размером 8×4 мм, заполненной 
тем же сорбентом. Температура термостата колонки 
–25 °С. Объем вводимой пробы – 10 мкл. Подвиж-
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ная фаза – смесь ацетонитрил: 25 мМ фосфатный 
буферный раствор (3 : 97), рН 7,3. Фосфатный буфер-
ный раствор готовили смешением 25 мМ раствора 
К2HPO4 с 25 мМ раствором КН2PO4 в соотношении 
80 : 20. Элюент предварительно фильтровали и де-
газировали на устройстве для фильтрования под ва-
куумом. Скорость потока подвижной фазы – 0,7 мл/
мин. Детектирование проводили при длине волны 
200 нм, соответствующей максимуму поглощения 
ГМДП. Время хроматографирования – 10 мин, время 
удерживания аномеров ГМДП – около 3,3 и 4,9 мин.

Регистрация и обработка хроматографических 
данных выполнены с помощью программного обес-
печения ChemStation (Agilent Technologies, США). 
Статистическую обработку результатов проводили 
в соответствии с ОФС.1.1.0013.15 «Статистическая 
обработка результатов химического эксперимента» 
с помощью программного обеспечения Microsoft 
Office Excel 2010.

реЗУлЬтАты и ОБСУЖдеНие
В качестве микроэмульсионной композиции для 

ТТС ГМДП был выбран базовый состав (табл. 1), 
разработанный нами ранее для переноса через кожу 
лекарственных веществ различных фармакологиче-
ских групп и молекулярной массы, таких как инсу-
лин [10], анилокаин [9], аминодигидрофталазиндион 
натрия [8].

При выборе растительных масел для аппликаци-
онных лекарственных форм особое значение имеет 
жирнокислотный состав [15, 16]. Основой масля-
ной фазы микроэмульсионной композиции служило 
масло ядер абрикосовых косточек (кислотное число 
0,04), которое содержит большое количество олеи-
новой кислоты (от 55 до 70%), за счет чего хорошо 
впитывается в глубокие слои кожи и усиливает про-
никновение в роговой слой активных компонентов. 
Кроме того, масло косточек абрикоса имеет малую 
вязкость, что позволяет использовать его в качестве 
растворителя липофильных активаторов переноса 

лекарственных веществ, в нашем случае – витами-
на Е и докузата натрия.

Выбранная микроэмульсионная композиция, 
содержащая ГМДП, имела размер частиц от 1 до 
15 мкм и очень высокую стабильность: она рас-
слоилась лишь частично при центрифугировании 
и нагревании до 40 °С в течение 12 часов. Такую 
стабильность микроэмульсии можно объяснить тем, 
что лекарственные вещества белковой природы мо-
гут выступать в качестве стабилизатора. Подобный 
эффект авторы наблюдали при разработке эмульси-
онной ТТС инсулина [10].

Исследуемое лекарственное вещество глюкоза-
минилмурамилдипептид обладает не столь большой, 
с точки зрения чрескожного переноса, молекуляр-
ной массой (695,67 г/моль) в сравнении, например, 
с инсулином (5500 г/моль). Тем не менее количество 
ГМДП (ω), продиффундировавшее из ТТС с контакт-
ной площади через неконсервированную кожу in vitro 
за 24 часа, составило лишь (14,4 ± 3,0) % (n = 10) от 
содержавшегося в образце.

Для выяснения роли того или иного компонента 
микроэмульсионной композиции в трансдермальной 
диффузии ЛВ (при его постоянной концентрации в 
ТТС 46 мг/г) было изготовлено 5 микроэмульсион-
ных композиций (табл. 2), отличающихся от предва-
рительно выбранной (базовой) композиции № 1 по 
следующим показателям: изменение количества мас-
ляной фазы; увеличение концентрации активатора 
переноса докузата натрия в масляной фазе; введение 
гидрофильных активаторов чрескожного переноса 
додецил сульфата натрия или хлорида натрия; ис-
пользование в качестве водной фазы микроэмуль-
сии отвара коры дуба, хорошо известного источника 
биологически-активных веществ, применяемого в 
медицинской практике при лечении заболеваний 
кожи [17].

В табл. 3 приведены результаты чрескожной диф-
фузии ГМДП из ТТС с разными составами микро-

Таблица 1
Базовый состав № 1 микроэмульсионной композиции

The base composition № 1 of the microemulsion composition
Наименование вещества Назначение в ТТС Характеристика

В
од

на
я 

фа
за Вода очищенная Основа водной фазы ФС 42-2620-97

ГМДП Лекарственная субстанция Гидрофильный порошок белого цвета

М
ас

ля
на

я 
фа

за

Масло ядер абрикосовых 
косточек Основа масляной фазы Содержит линолевую (30–45%) и олеиновую 

(55–70%) кислоты

α-токоферола ацетат Разрыхлитель кожи 
и антиоксидант Липофильная жидкость

Докузат натрия Переносчик ЛВ Амфифильный анионный детергент

Decaglyn PR-20 Эмульгатор Липофильное по верх ностно-активное вещество 
с гидрофильно-липофильным балансом 3,2
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эмульсионной композиции за 24 часа in vitro в отно-
сительных величинах.

Изменения базовой микроэмульсионной компо-
зиции в случае составов № 2, 3 и 4 не привели к 
увеличению выхода ГМДП из ТТС через неконсер-
вированную кожу кролика.

Для ТТС с микроэмульсионной композицией № 5, 
в которой концентрация переносчика докузата натри-
евой соли в масляной фазе составила 20%, наблюда-
ли увеличение трансдермального переноса ГМДП на 
44% по сравнению с базовым составом № 1, содер-
жащим 15% того же переносчика. Использование в 
качестве дисперсной фазы микроэмульсии водного 
извлечения коры дуба (состав № 6) позволило допол-
нительно увеличить чрескожную диффузию ГМДП 
по сравнению с составом № 5 еще на 16%.

Таким образом, одновременное повышение со-
держания докузата натрия в масляной фазе до 20% и 
использование водного извлечения коры дуба (состав 
№ 6) привело к увеличению чрескожного переноса 
ГМДП на 67% по сравнению с базовым составом.

ЗАКлЮчеНие
Исследовано влияние изменения состава и соот-

ношения фаз микроэмульсионных композиций на 

диффузию ГМДП из ТТС через неконсервированную 
кожу кролика in vitro.

Разработанный состав микроэмульсионной ком-
позиции, содержащий 20% докузата натрия в мас-
ляной фазе и отвар коры дуба в качестве водной 
фазы, позволил увеличить трансдермальный перенос 
ГМДП примерно на 70% по сравнению с базовым 
составом, использованным нами при разработке ряда 
ТТС [8–10].

Для корректной оценки результатов разных серий 
экспериментов in vitro с биологическими объектами 
целесообразно введение относительных показателей.

Авторы заявляют об отсутствии  
конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest.
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