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Èññëåäîâàíû ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñèñòåì ýôèðîâ õîëåñòåðèíà íà

ïðîíèöàåìîñòü êîæè. Èçó÷åíî âëèÿíèå æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñèñòåì ýôèðîâ õîëåñòå-

ðèíà íà ÷ðåçêîæíîå ïðîíèêíîâåíèå ôåíàçåïàìà èç òðàíñäåðìàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ

ñèñòåì â óñëîâèÿõ in vivo. Èññëåäîâàíèå èçìåíåíèÿ òåêó÷åñòè ôîñôîëèïèäíûõ ëèïîñîì

è ëèïîñîì, ïîëó÷åííûõ èç ëèïèäîâ ðîãîâîãî ñëîÿ, ïðîâåäåíî ïðè èñïîëüçîâàíèè ôëóî-

ðåñöåíòíîé ñïåêòðîñêîïèè. Ïîêàçàíî, ÷òî æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèå ñèñòåìû õîëåñòåðèíà

ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè óñèëèòåëÿìè ïðîíèöàåìîñòè êîæè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýôèðû õîëåñòåðèíà, æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèé, òðàíñäåðìàëüíûé.

Èçó÷åíèå ïóòåé ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ

(ËÂ) — îäíî èç ïðèîðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåí-

íîé ôàðìàêîëîãèè. Îäíèì èç ñðàâíèòåëüíî íîâûõ è

ïåðñïåêòèâíûõ ïóòåé ââåäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ òðàíñäåð-

ìàëüíûé [1, 2]. Îñîáîãî èíòåðåñà çàñëóæèâàþò õèìè-

÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, ñïîñîáíûå èçìåíÿòü ñâîéñòâà

êîæíîãî áàðüåðà, óâåëè÷èâàÿ åãî ïðîíèöàåìîñòü äëÿ

ËÂ. Â êà÷åñòâå óñèëèòåëåé ìîãóò âûñòóïàòü ìíîãèå

êëàññû õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ — íàñûùåííûå è íåíà-

ñûùåííûå êàðáîíîâûå êèñëîòû [3, 4], òåðïåíû [5 – 7],

ñïèðòû [8, 9] è äð.

Êðîìå âûøåíàçâàííûõ ñîåäèíåíèé, â êà÷åñòâå ïî-

òåíöèàëüíûõ óñèëèòåëåé ÷ðåçêîæíîé ïðîíèöàåìîñòè

ìîãóò âûñòóïàòü õîëåñòåðèí è åãî ýôèðû. ßâëÿÿñü åñ-

òåñòâåííûìè êîìïîíåíòàìè âñåõ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí

[10], â òîì ÷èñëå è êëåòîê ýïèäåðìèñà [11], õîëåñòåðèí

è åãî ýôèðû îêàçûâàþò âîçäåéñòâèå íå òîëüêî íà ôè-

çèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå â êîæå

[12 – 14], íî è íåïîñðåäñòâåííî âëèÿþò íà æèäêîêðè-

ñòàëëè÷åñêóþ ñòðóêòóðó ëèïèäíûõ ìåìáðàí è ìåæ-

êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà [12, 15]. Ñïîñîáíîñòü õîëåñòåðè-

íà è åãî ýôèðîâ îáðàçîâûâàòü ðàçíîîáðàçíûå æèäêî-

êðèñòàëëè÷åñêèå ñèñòåìû (ÆÑ) äàåò âîçìîæíîñòü ïî-

ëó÷èòü æèäêèå êðèñòàëëû ñ çàäàííîé òåìïåðàòóðîé

ôàçîâîãî ïåðåõîäà. Â ñâîþ î÷åðåäü ýòî îòêðûâàåò øè-

ðîêèå ïåðñïåêòèâû ïî ñîçäàíèþ ñèñòåì, áëèçêèõ ïî

ñâîèì îñîáåííîñòÿì ê æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèì ýïè-

äåðìàëüíûì ñòðóêòóðàì è ñïîñîáíûì ýôôåêòèâíî

âëèÿòü íà íèõ íåïîñðåäñòâåííî ïðè òåìïåðàòóðå ÷åëî-

âå÷åñêîãî òåëà.

Íàìè èññëåäîâàíî âëèÿíèå ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà

íà ïðîíèöàåìîñòü êîæè äëÿ ôåíàçåïàìà, à òàêæå èõ

âëèÿíèå íà ñòðóêòóðó ðîãîâîãî ñëîÿ è òåêó÷åñòü ëèïî-

ñîì.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â êà÷åñòâå àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ â îïûòàõ in vivo

èñïîëüçîâàëè 7-áðîì-5-(2�-õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-

3H-1,4-áåíçäèàçåïèí-2-îí (ôåíàçåïàì) è 7-áðîì-3-

ãèäðîêñè-5-(2�-õëîð)ôåíèë-1,2-äèãèäðî-3H-1,4-áåí-

çäèàçåïèí-2-îí (3-ãèäðîêñèôåíàçåïàì), ñèíòåçèðîâàí-

íûé â Ôèçèêî-õèìè÷åñêîì ÍÈÈ ÍÀÍ Óêðàèíû.

Ñîñòàâ ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà è æèðíûõ êèñëîò

ïðèâåäåí â òàáëèöå. Âñå ýôèðû õîëåñòåðèíà ïîëó÷åíû

îò Sigma-Aldrich.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîíèöàåìîñòè êîæè in vivo èñ-

ïîëüçîâàëèñü áåëûå áåñïîðîäíûå ìûøè-ñàìöû ìàñ-

ñîé 18 – 22 ã, à òàêæå ìîëîäûå êðûñû-ñàìöû ëèíèè

Âèñòàð ìàññîé 180 – 200 ã, ñîäåðæàâøèåñÿ â ñòàíäàðò-

íûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ñî ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê êîð-

ìó è âîäå.

Â ñëó÷àå èññëåäîâàíèÿ êîæíîé ïðîíèöàåìîñòè íà

ìûøàõ òðàíñäåðìàëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå ñèñòåìû

(ÒÒÑ) èçãîòàâëèâàëè ïî ñëåäóþùåé ìåòîäèêå: 50 ìã

ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ðàñïëàâëÿëè, ê ïîëó÷åííîìó

ðàñïëàâó äîáàâëÿëè ôåíàçåïàì è òùàòåëüíî ïåðåìå-

øèâàëè. Ïîëó÷åííóþ ÒÒÑ çàëèâàëè â ôîðìó è îñòàâ-

ëÿëè çàñòûâàòü äî òâåðäîãî ñîñòîÿíèÿ. Êîíöåíòðàöèÿ

ïðîèçâîäíîãî 1,4-áåíçäèàçåïèíà â ãîòîâîé ñèñòåìå ñî-

ñòàâëÿëà 0,1 ìã/ñì2. Ïðè èññëåäîâàíèè êîæíîé ïðîíè-

öàåìîñòè íà êðûñàõ èñïîëüçîâàëè ÒÒÑ ìàññîé 1,25 ã è

ïëîùàäüþ 25 ñì2. Êîíöåíòðàöèÿ ôåíàçåïàìà è 3-ãèä-

ðîêñèôåíàçåïàìà ñîñòàâëÿëà 0,4 ìã/ñì2. Äàííûå ÒÒÑ

îòíîñÿòñÿ ê ìàòðè÷íîìó òèïó.

Â êà÷åñòâå ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ÒÒÑ ñëåäóþùå-

ãî ñîñòàâà: âîäà, ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò (õ.÷.), ãëèöå-

ðèí (õ.÷.), ïîëèýòèëåíîêñèä-400 (õ.÷.) è 1,2-ïðîïè-

ëåíãëèêîëü (õ.÷.) â ñîîòíîøåíèè 4:2:1:1:2. Êîíöåíòðà-

öèÿ ôåíàçåïàìà â ãîòîâîé ñèñòåìå ñîñòàâëÿëà

0,1 ìã/ñì2.

Àïïëèöèðîâàíèå ÒÒÑ ïðîâîäèëîñü íà ïðåäâàðè-

òåëüíî âûñòðèæåííóþ ìåæëîïàòî÷íóþ îáëàñòü. Äëÿ

ìûøåé âðåìÿ àïïëèêàöèè ñîñòàâëÿëà 2 ÷, ðàçìåð àï-

ïëèöèðîâàííîé ÒÒÑ — 1 ñì2, äëÿ êðûñ âðåìÿ àïïëè-

êàöèè — 6 ÷, ðàçìåð àïïëèöèðîâàííîé ÒÒÑ — 25 ñì2.

Ïðè èññëåäîâàíèè íà ìûøàõ îöåíêà êîëè÷åñòâà

ïðîíèêøåãî âåùåñòâà îñóùåñòâëÿëàñü ïî ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîìó îòâåòó îðãàíèçìà ïóòåì îïðåäåëåíèÿ ìèíè-

ìàëüíûõ ýôôåêòèâíûõ äîç êîðàçîëà (ÌÝÄ), âûçûâàâ-

øèõ êëîíèêî-òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè (ÊÒÑ) è òîíè÷åñêó
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ýêñòåíçèþ (ÒÝ) ïðè åãî ââåäåíèè â õâîñòîâóþ âåíó

ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì. Ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ

àêòèâíîñòü ïðåïàðàòà âûðàæàëàñü â ïîêàçàòåëÿõ

ÄÊÒÑ (ñðåäíÿÿ ìèíèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíàÿ äîçà êîðà-

çîëà, âûçûâàâøàÿ ÊÒÑ) è ÄÒÝ (ñðåäíÿÿ ìèíèìàëüíàÿ

ýôôåêòèâíàÿ äîçà êîðàçîëà, âûçûâàâøàÿ ÒÝ). Â êà÷å-

ñòâå êîíòðîëÿ áûëè èñïîëüçîâàíû ïîêàçàòåëè ÄÊÒÑ è

ÄÒÝ æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ïðîòèâîñóäîðîæíîãî

ïðåïàðàòà. Â êà÷åñòâå áàçîâîé ÒÒÑ èñïîëüçîâàëè ÒÒÑ

ñðàâíåíèÿ (ñîñòàâ óêàçàí âûøå). Êîðàçîë ïîëó÷åí îò

Sigma-Aldrich.

Ïðè èññëåäîâàíèè íà êðûñàõ êîëè÷åñòâî ïðîíèê-

øåãî â îðãàíèçì âåùåñòâà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ÂÝÆÕ

íà õðîìàòîãðàôå Agilent 1200 3D LC System ñ ÓÔ-äå-

òåêòîðîì ñ èñïîëüçîâàíèåì êîëîíêè èç íåðæàâåþùåé

ñòàëè ðàçìåðîì 0,15 ì � 4,6 ìì, çàïîëíåííîé ñîðáåí-

òîì òèïà Zorbex Eclipse XDR-C
18

ñ ðàçìåðîì ÷àñòèö

5 ìêì.

Âëèÿíèå íà ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåìáðàí

(òåêó÷åñòü, ïîëÿðíîñòü) îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ìåòî-

äà ìåìáðàííûõ çîíäîâ. Â êà÷åñòâå ìåìáðàííîãî çîíäà

èñïîëüçîâàëè ïèðåí (Merck Chemicals), êîòîðûé âêëþ-

÷àëè â ñîñòàâ ôîñôîëèïèäíûõ ëèïîñîì è ëèïîñîì,

ïîëó÷åííûõ èç ëèïèäîâ ðîãîâîãî ñëîÿ êîæè. Èíòåí-

ñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè ïèðåíà èçìåðÿëè íà ôëóîðè-

ìåòðå “Varian Carry Eclipse”. Òåìïåðàòóðû, ïðè êîòî-

ðûõ ïðîâîäèëè èçìåðåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñ-

öåíöèè, ñîâïàäàëè ñ òåìïåðàòóðàìè ôàçîâîãî

ïåðåõîäà äëÿ êàæäîé èç èññëåäîâàííûõ ñèñòåì. Ëèïî-

ñîìû ãîòîâèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: ïèðåí, óñèëèòåëü

ïðîíèöàåìîñòè (ÆÑ), ëåöèòèí èëè ëèïèäû ðîãîâîãî

ñëîÿ êîæè â ìîëÿðíîì ñîîòíîøåíèè 1:10:100 ðàñòâî-

ðÿëè â õëîðîôîðìå, ïîñëå ÷åãî õëîðîôîðì îòãîíÿëñÿ.

Ê ñóõîìó îñòàòêó äîáàâëÿëè âîäó è èíòåíñèâíî âçáàë-

òûâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí äî îáðàçîâàíèÿ ýìóëüñèè.

Ïîëó÷åííóþ ýìóëüñèþ îáðàáàòûâàëè óëüòðàçâóêîì â

òå÷åíèå 10 ìèí ïðè ÷àñòîòå 22 ÊÃö. Êîíöåíòðàöèÿ ëè-

ïîñîì â èññëåäóåìûõ ðàñòâîðàõ ñîñòàâëÿëà 0,8 ã/ë,

ðàçìåð ëèïîñîì êîëåáàëñÿ îò 260 äî 17500 íì [16].

Ëèïèäû ðîãîâîãî ñëîÿ êîæè ïîëó÷àëè èç ïðåäâàðè-

òåëüíî îòïðåïàðèðîâàííîãî ðîãîâîãî ñëîÿ êîæè ïî

êëàññè÷åñêîé ìåòîäèêå Áëàÿ-Äåéðà [17]. Ðîãîâîé ñëîé

çàëèâàëè ñèñòåìîé õëîðîôîðì — ìåòàíîë — âîäà

(1:2:0,8). Ïîñëå ýòîãî ýêñòðàêò ðàçáàâëÿëè îäíèì îáúå-

ìîì âîäû è õëîðîôîðìà. Èç îáðàçîâàâøåéñÿ äâóõôàç-

íîé ñèñòåìû îòäåëÿëè íèæíèé õëîðîôîðìíûé ñëîé,

óïàðèâàëè â ðîòîðíîì èñïàðèòåëå, îñòàòîê ðàñòâîðÿëè

â áåçâîäíîì ÷åòûðåõõëîðèñòîì óãëåðîäå. Ñîñòàâ ïî-

ëó÷åííîé ëèïèäíîé ñìåñè — öåðàìèäû (50 %), õîëå-

ñòåðèí (25 %), æèðíûå êèñëîòû (10 %), íåéòðàëüíûå

æèðû (15 %).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè â ïðîãðàì-

ìíîì ïàêåòå Microsoft Office Excel 2003, äîñòîâåð-

íîñòü îòëè÷èé â ïîëó÷åííûõ äàííûõ îöåíèâàëè ïî

êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêèõ

ìåìáðàí øèðîêîå ïðèìåíåíèå íàøåë ìåòîä ìåìáðàí-

íûõ ôëóîðåñöåíòíûõ çîíäîâ. Â êà÷åñòâå ìåìáðàííîãî

çîíäà íàìè áûë âûáðàí ïèðåí, èñïîëüçîâàòü ïîñëåä-

íèé ìîæíî êàê â ñâîáîäíîì, òàê è â ñâÿçàííîì ñîñòîÿ-

íèè [18 – 20]. Ïîäîáíûé âûáîð îáóñëîâëåí òåì, ÷òî ïî

èçìåíåíèþ îòíîøåíèé ìàêñèìóìîâ èíòåíñèâíîñòè

ôëóîðåñöåíöèè ìîëåêóëû ïèðåíà ìîæíî ñóäèòü îá èç-

ìåíåíèè óðîâíÿ òåêó÷åñòè è ïîëÿðíîñòè ëèïèäíîãî

áèñëîÿ [21]. Ïèðåí íå ñîäåðæèò ïîëÿðíûõ ãðóïï è

âêëþ÷àåòñÿ â áèñëîé íà óðîâíå àöèëüíûõ îñòàòêîâ,

ïîçâîëÿÿ îöåíèòü èçìåíåíèÿ âî âíóòðåííåé ÷àñòè áè-

ñëîÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïî èçìåíåíèþ èíòåíñèâíî-

ñòè ôëóîðåñöåíöèè ïèðåíà ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ èçìåíåíèé â ìèêðîâÿçêîñòè ìåì-

áðàí èñïîëüçóþò ñîîòíîøåíèÿ ìàêñèìóìîâ èíòåíñèâ-

íîñòè ôëóîðåñöåíöèè ïðè 470 è 370 íì (²
470

/²
370

), ÷òî

ñîîòâåòñòâóåò åãî ýêñèìåðíîé è ìîíîìåðíîé ôîðìàì.

Êàê âèäíî èç ïðèâåäåííûõ ñïåêòðîâ, ïèêîâ, ñîîòâåòñò-

âóþùèõ ýêñèìåðíîé ôîðìå, íå íàáëþäàåòñÿ. Èç ÷åãî

ìû ïðèøëè ê çàêëþ÷åíèþ îá îòñóòñòâèè âëèÿíèÿ

æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñèñòåì ñëîæíûõ ýôèðîâ õîëå-

ñòåðèíà íà ìèêðîâÿçêîñòü ëåöèòèíîâûõ ëèïîñîì. Ìû
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Ðèñ. 2. Ñïåêòðû ôëóîðåñöåíöèè ïèðåíà â ìåìáðàíàõ èç ëèïè-

äîâ ðîãîâîãî ñëîÿ ïðè äîáàâëåíèè ðàçëè÷íûõ ÆÑ ýôèðîâ õîëå-

ñòåðèíà ïðè t = 37 °C



ìîæåì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â îòëè÷èå îò õîëåñòåðèíà

åãî ñëîæíûå ýôèðû íå çàíèìàþò ñòîëü æåñòêîå ïîëî-

æåíèå â ëèïèäíûõ ìåìáðàíàõ è òåì ñàìûì íå îãðàíè-

÷èâàþò ïîäâèæíîñòü àöèëüíûõ îñòàòêîâ ôîñôîëèïè-

äîâ. Â òî æå âðåìÿ íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå êîýôôèöè-

åíòà ïîëÿðíîñòè (ñîîòíîøåíèå èíòåíñèâíîñòåé

ìàêñèìóìîâ ôëóîðåñöåíöèè ïðè 370 è 390 íì

(²
370

/²
390

)) ñ 0,38 äî 0,33. Ñíèæåíèå êîýôôèöèåíòà ïî-

ëÿðíîñòè íàáëþäàëîñü â ñëó÷àå äîáàâëåíèÿ âñåõ æèä-

êîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñèñòåì â ñîñòàâ èññëåäîâàííûõ

ëèïîñîì. Íàèáîëåå âûðàæåííîå äåéñòâèå íà ïîâûøå-

íèå ãèäðîôîáíîñòè â èíòåãðàëüíîé çîíå ìåìáðàí îêà-

çàëà æèäêîêðèñòàëëè÷åñêàÿ ñèñòåìà 1, ñîäåðæàùàÿ

áîëåå 50 % êîðîòêîöåïî÷å÷íûõ ýôèðîâ.

Ðîãîâîé ñëîé êîæè ñîäåðæèò íåçíà÷èòåëüíîå êîëè-

÷åñòâî ôîñôîëèïèäîâ, ïîýòîìó äëÿ ïîëó÷åíèÿ äàííûõ

îòíîñèòåëüíî âëèÿíèÿ ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà íà ëè-

ïèäû êîæè áûëè âûäåëåíû ëèïèäû ðîãîâîãî ñëîÿ, èç

êîòîðûõ â äàëüíåéøåì èçãîòîâëåíû ëèïîñîìû. Â ñî-

ñòàâ ëèïèäîâ ðîãîâîãî ñëîÿ âõîäèëè ñëåäóþùèå êîì-

ïîíåíòû — öåðàìèäû (~ 60 %), õîëåñòåðèí è åãî

ñëîæíûå ýôèðû (~ 25 %), æèðíûå êèñëîòû (~ 15 %)

Äàííûå ïî âëèÿíèþ ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà íà èí-

òåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè ïèðåíà â ëèïîñîìàõ èç

ëèïèäîâ ðîãîâîãî ñëîÿ ïðèâåäåíû íà ðèñ. 2.

Ïðè äîáàâëåíèè â ñîñòàâ ëèïîñîì, ïîëó÷åííûõ èç

ëèïèäîâ ðîãîâîãî ñëîÿ êîæè, ÆÑ õîëåñòåðèíà, êîýô-

ôèöèåíò ïîëÿðíîñòè ïèðåíà ²
370

/²
390

âîçðàñòàë ñ 0,77

äî 1,07 â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèå ÆÑ 2. Íàáëþäàåìîå

óâåëè÷åíèå ïîëÿðíîñòè ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î

ïîâûøåíèè âêëþ÷åíèÿ âîäû â ñîñòàâ ëèïèäíîãî áè-

ñëîÿ. Ïðè äîáàâëåíèè âñåõ îñòàëüíûõ ñèñòåì òàêæå

íàáëþäàëñÿ ðîñò êîýôôèöèåíòà ïîëÿðíîñòè, îäíàêî íå

ñòîëü çíà÷èòåëüíûé, êàê â ñëó÷àå ÆÑ 2. Ñëåäóåò îòìå-

òèòü, ÷òî ïðèâåäåííûå ðàññóæäåíèÿ ïîäòâåðæäàþòñÿ

íàøèìè áîëåå ðàííèìè èññëåäîâàíèÿìè [22].

Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà íà

óðîâåíü ïðîíèöàåìîñòè êîæè äëÿ ôåíàçåïàìà â óñëî-

âèÿõ in vivo ïðîâåäåíî ñ ïîìîùüþ îïðåäåëåíèÿ ìèíè-

ìàëüíûõ ýôôåêòèâíûõ äîç (ÌÝÄ) êîðàçîëà, âûçûâàþ-

ùèõ ÊÒÑ è ÒÝ ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Ïîëó-

÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3.

Âñå èññëåäîâàííûå ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà îêàçû-

âàëè âûðàæåííîå âëèÿíèå íà èçìåíåíèÿ ÌÝÄ êîðàçî-

ëà ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì. Íàèáîëü-

øåå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé ÄÒÝ è ÄÊÒÑ çàôèêñèðî-

âàíî ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå óñèëèòåëÿ ÆÑ 2

(ÄÊÒÑ — 305 %, ÄÒÝ — 281 %). Òàêóþ âûñîêóþ àê-

òèâíîñòü ÆÑ 2 ìîæíî îáúÿñíèòü òåìïåðàòóðîé ôàçî-

âîãî ïåðåõîäà, ñîîòâåòñòâóþùåé òåìïåðàòóðå ó÷àñòêà

êîæè â ìåñòå íàëîæåíèÿ ÒÒÑ. Âûñîêèå ïîêàçàòåëè

áûëè çàôèêñèðîâàíû òàêæå äëÿ ÆÑ 1 (ÄÊÒÑ — 266 %

è ÄÒÝ — 250 %) è ÆÑ 5 (ÄÊÒÑ — 265 %, ÄÒÝ —

245 %). Òåìïåðàòóðû ôàçîâûõ ïåðåõîäîâ ýòèõ ñèñòåì

òàêæå áëèçêè ê òåìïåðàòóðå ïîâåðõíîñòè êîæè îïûò-

íûõ æèâîòíûõ, êîòîðàÿ ñîñòàâëÿëà 28 � 0,5 °C (èçìå-

ðåíèÿ ïðîâîäèëèñü ïðè ïîìîùè òåðìîïàðû). Òåìïåðà-

òóðû ôàçîâûõ ïåðåõîäîâ (òàáëèöà) ÆÑ 3 è 4 çàìåòíî

ïðåâîñõîäÿò òåìïåðàòóðó êîæè. Â ñâÿçè ñ ýòèì óâåëè-

÷åíèå ïîêàçàòåëåé ÄÊÒÑ è ÄÒÝ ïðè èñïîëüçîâàíèè

äàííûõ ñèñòåì ëèøü íåçíà÷èòåëüíî îòëè÷àëîñü îò ïî-

êàçàòåëåé êîíòðîëüíîé ÒÒÑ áåç óñèëèòåëåé ïðîíèöàå-

ìîñòè. Òàêèì îáðàçîì, íàìè â óñëîâèÿõ in vivo áûëî

ïîäòâåðæäåíî âëèÿíèå ôàçîâûõ ïåðåõîäîâ íà èçìåíå-

íèå ïðîíèöàåìîñòè êîæè.

Ïðè ïîìîùè ìåòîäà ÂÝÆÕ íàìè îïðåäåëåíû àáñî-

ëþòíûå êîëè÷åñòâà ôåíàçåïàìà è 3-ãèäðîêñèôåíàçå-
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Ðèñ. 3. Ïðîòèâîñóäîðîæíàÿ àêòèâíîñòü ôåíàçåïàìà ïðè òðàíñ-

äåðìàëüíîì ââåäåíèè (äîçà 0,1 ìã/ñì2)

Ñîñòàâ èñïîëüçîâàííûõ æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñèñòåì ýôèðîâ õîëåñòåðèíà

Ñèñòåìà Ñîñòàâ
Òåìïåðàòóðà ôàçîâîãî

ïåðåõîäà, °C

ÆÑ 1 Õîëåñòåðèëïåëàðãîíàò (45 %), tïëàâëåíèÿ = 90,8 °C, õîëåñòåðèëâàëåðàò (25 %),

tïëàâëåíèÿ = 93 °C, õîëåñòåðèëñóêöèíàò (30 %), tïëàâëåíèÿ = 179 °C

27,5 – 36,5

ÆÑ 2 Õîëåñòåðèëïåëàðãîíàò (50 %), tïëàâëåíèÿ = 90,8 °C, õîëåñòåðèëâàëåðàò (25 %),

tïëàâëåíèÿ = 93 °C, õîëåñòåðèëàäèïèíàò (25 %), tïëàâëåíèÿ = 195 °C

24,5 – 31,5

ÆÑ 3 Õîëåñòåðèëïåëàðãîíàò (52,9 %), tïëàâëåíèÿ = 90,8 °C, õîëåñòåðèëâàëåðàò (21,4 %),

tïëàâëåíèÿ = 93 °C

32,5 – 42,5

ÆÑ 4 Õîëåñòåðèëïåëàðãîíàò (85 %), tïëàâëåíèÿ = 90,8 °C, õîëåñòåðèëïðîïèîíàò (15 %),

tïëàâëåíèÿ = 95,2 °C

37 – 45



ïàìà, ïðîíèêøåãî èç òðàíñäåðìàëüíîé òåðàïåâòè÷å-

ñêîé ñèñòåìû, îñíîâàííîé íà ÆÑ 2 (25 ñì2), ïðè ÷ðåç-

êîæíîì ïóòè ââåäåíèÿ â îðãàíèçì êðûñ (ðèñ. 4). Â

êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé ñèñòåìû ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâà-

ëè ÒÒÑ, ãäå óñèëèòåëåì ïðîíèöàåìîñòè âûñòóïàë õî-

ëåñòåðèëïåëàðãîíàò.

Íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ôåíàçåïàìà îáíàðóæåíî â

ïëàçìå êðîâè — 0,043 ìã/ìë, à 3-ãèäðîêñèôåíàçåïàìà

â êîæå — 0,06 ìã/ñì2. Ðàñ÷åòû ïîêàçàëè [23], ÷òî èç

ÒÒÑ, îñíîâàííîé íà ÆÑ 2, â îðãàíèçì êðûñû âñàñûâà-

åòñÿ 60 % ôåíàçåïàìà è 69 % 3-ãèäðîêñèôåíàçåïàìà,

îò íà÷àëüíîãî èõ ñîäåðæàíèÿ â ÒÒÑ, ÷åðåç ó÷àñòîê

êîæè ïëîùàäüþ 25 ñì2 çà 6 ÷ àïïëèêàöèè. Ïîäîáíûå

çíà÷åíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î âûñîêîé ýôôåêòèâíîñòè

ÆÑ 2 â êà÷åñòâå óñèëèòåëÿ òðàíñäåðìàëüíîé ïðîíè-

öàåìîñòè.

Òåðìîòðîïíûå æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèå ñèñòåìû

ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ÿâëÿþòñÿ ýôôåêòèâíûìè óñèëè-

òåëÿìè ïðîíèöàåìîñòè êîæè â ñëó÷àå, êîãäà òåìïåðà-

òóðà èõ ôàçîâîãî ïåðåõîäà ñîâïàäàåò ñ òåìïåðàòóðîé

êîæè â ìåñòå àïïëèêàöèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàí-

òà ãîñóäàðñòâåííîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëå-

äîâàíèé, ãðàíò ¹ Ô47/021.
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INFLUENCE LIQUID CRYSTAL SYSTEMS OF CHOLESTEROL ESTERS

ON SKIN PENETRATION
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The influence of liquid crystal system of cholesterol esters on non polar compound permeation in skin was investigated to further understand esters-enhanced

permeation mechanism. Investigation studied the effect of liquid crystal system of cholesterol esters on the in vivo permeation of phenazepam from transder-

mal delivery system across skin. Molecular-level mechanisms of fluidity of large unilamellar phospholipids and lipid of stratum corneum vesicles were in-

vestigated using fluorescence spectroscopy. Our findings demonstrate that liquid crystal systems of cholesterol esters can be effective enhancer transdermal

delivery.

Keywords: cholesterol esters; liquid-crystal; transdermal.
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Ðèñ. 4. Êîëè÷åñòâî ïðîíèêøåãî â îðãàíèçì ôåíàçåïàìà è

3-ãèäðîêñèôåíàçåïàìà ïðè ÷ðåçêîæíîì ââåäåíèè (äîçà

0,4 ìã/ñì2)


