
ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2016, № 3

    
    

    
    

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 
 
 
 

УДК 615.453.42
	

ИЗУЧЕНИЕ ПРОЦЕССА ОСАЖДЕНИЯ И 
ВЫСВОБОЖДЕНИЯ ВИНПОЦЕТИНА ИЗ СИСТЕМЫ 

АДРЕСНОЙ ДОСТАВКИ ЛЕКАРСТВЕННОГО ВЕЩЕСТВА 
НА ОСНОВЕ НАНОЧАСТИЦ ПОРИСТОГО КРЕМНИЯ 

Ю. А. Полковникова1, А. С. Леньшин1, П. В. Середин1, Д. А. Минаков2, Е. В. Третьякова3 

1 ФГБОУ ВО «Воронежский государственный университет»
	
2 Военный учебно-научный центр ВВС «Военно-воздушная академия 


им. проф. Н. Е. Жуковского и Ю. А. Гагарина» 

3 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»
	

Поступила в редакцию 19.05.2016 г. 

Аннотация. В результате исследований изучен процесс сорбции винпоцетина на пористый 
кремний, полученный двусторонним анодным электрохимическим травлением монокристалличе-
ского кремния. Установлено отсутствие влияния лекарственного вещества на состав поверхности 
пористого кремния. Проведенные сравнительные исследования степени высвобождения винпоцети-
на из полученных систем доставки и микрокапсул показали возможность использования наночастиц 
в качестве средства пролонгированной доставки и перспективность дальнейших фармакологиче-
ских исследований. 
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минесценция, сорбция, высвобождение 

Abstract. The process of sorption of vinpocetine onto porous silicon was investigated in the work. 
Using double-sided electrochemical etching of single-crystalline silicon the samples of porous silicon. It 
was found that the structure of porous silicon did not undergo the effect of the pharmaceutical substance. 
Comparative investigations made in order to study a degree of release of and vinpocetine from the obtained 
microcapsules and delivery systems demonstrated a possibility of the use of nanoparticles as a mean of 
durable drug delivery as well as the prospects of the further pharmacological investigations. 

Keywords: vinpocetine, nanoparticles, delivery systems, porous silicon, photoluminescence, sorption, 
release 

Успешные зарубежные и отечественные иссле-
дования, проведенные в последние десятилетия, 
позволили разработать многочисленные иннова-
ционные подходы к адресной доставке лекарствен-
ных средств в ЦНС [1]. На сегодняшнем этапе 
развития нейропсихофармакологии особенно пер-
спективным представляется применение нанотех-
нологических подходов, позволяющих создавать 
многофункциональные высокоселективные нано-
системы, способные доставлять транспортируе-
мый агент сначала в церебральные микрососуды, 
а затем в интерстициальную жидкость и непосред-
ственно к клеткам-мишеням в головном мозге [2]. 

Одним из новых перспективных направлений 
для создания носителей являются наночастицы 
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[3, 4]. Они представляют собой универсальную 
систему для доставки лекарственных веществ, 
высвобождение которых может происходить как с 
поверхности наночастицы, так и из всей массы в 
результате ее распада. 

Ввиду своей биосовместимости и технологич-
ности, перспективной основой для данной систе-
мы доставки являются наночастицы пористого 
кремния [5-8]. Исходя из достоинств пористого 
кремния, его использование в качестве системы 
доставки такого перспективного лекарственного 
вещества, как винпоцетин, позволит повысить эф-
фективность лечения больных с различными вида-
ми заболеваний центральной нервной системы [9]. 

Цель работы – получение образцов пористо-
го кремния, создание на его основе наночастиц с 
винпоцетином и сравнительные исследования по-
лученных образцов. 
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МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 
В экспериментальных исследованиях ис-

пользованы в качестве активной фармацевти-
ческой субстанции 2-этил-(3альфа,16альфа)-
эбурнаменин-14-карбоксилат (винпоцетин) 
(рис.1) и вспомогательные вещества, разрешен-
ные к медицинскому применению и отвечающие 
требованиям нормативной документации. 

Рис. 1. Структурная формула винпоцетина 

Такие характеристики нанопорошков крем-
ния, как атомное строение, величина удельной 
поверхности и морфология, зависят от условий 
получения и последующей обработки порошков. 
Известно несколько способов получения нано-
порошков кремния и оксида кремния, например, 
путем абляции кристаллических пластин кремния 
импульсным лазерным излучением, методом пи-
ролиза газа моносилана и др. В настоящей работе 
нами изучена электрохимическая методика полу-
чения порошков из пористого кремния. 

Образцы пористого кремния были получены 
двусторонним анодным электрохимическим трав-
лением полированных с обеих сторон пластин 
монокристаллического кремния в растворах пла-
виковой кислоты в режиме постоянного тока с по-
следующей промывкой в дистиллированной воде 
и изопропиловом спирте и измельчением в спирте 
пористого слоя ультразвуком до порошкообраз-
ного состояния [10]. Для получения образцов 
использовались пластины n-типа с ориентаци-
ей (100) и удельным сопротивлением 0.3 Ом⋅см. 
Состав раствора и режимы электрохимического 
травления мезо и макропористого кремния под-
робно описаны в работе [11]. 

Определение удельной поверхности является 
одним из самых распространенных методов ис-
следования пористых и порошковых материалов. 
Со значением удельной поверхности связаны та-
кие характеристики порошков, как каталитиче-
ская активность, электростатические свойства, 
способность к сорбции, способность удерживать 
влагу и продолжительность хранения. Для оцен-
ки величины удельной поверхности использовали 

явление физической адсорбции инертного газа на 
исследуемом образце. Данный способ исследо-
вания реализуется в приборах Сорби. Принцип 
работы приборов основан на сравнении объемов 
газа-адсорбата, поглощаемого исследуемым об-
разцом, и стандартным образцом материала с из-
вестной удельной поверхностью. Для измерения 
объёма адсорбированного газа (в качестве газа-
адсорбата используется азот) применяли метод 
тепловой десорбции. Измерение проводили при 
четырех различных относительных парциальных 
давлениях газа-адсорбата. Для расчетов удельной 
поверхности использована теория Брунауера, Эм-
мета, Теллера (БЭТ) [12]. 

С целью изучения процесса сорбции вин-
поцетина на поверхности пластины пористого 
кремния погружали в 5% раствор лекарственно-
го вещества. Пластины выдерживали в течение 
60 минут. Особенности сорбции исследовали ме-
тодом ИК-спектроскопии, которую проводили с 
использованием приставки для измерения погло-
щения/пропускания тонкопленочных образцов к 
ИК-фурье спектрометру VERTEX 70 (BRUKER). 
Спектры поглощения/пропускания регистриро-
вали с разрешением 0.01 см–1 по волновому чис-
лу при времени регистрации фона/спектра 64 с в 
диапазоне 400–4000 см–1 [13]. 

С целью проверки отсутствия влияния лекар-
ственного вещества на поверхность пористого 
кремния для образцов были проведены исследо-
вания фотолюминесценции кремния и кремния 
с осажденным винпоцетином. Измерения спек-
тров люминесценции проводили на автоматиче-
ском спектрально-люминесцентном комплексе с 
монохроматором МДР-4. Для возбуждения был 
использован лазер с длиной волны излучения 437 
нм. 

Высвобождение лекарственного вещества из 
наночастиц изучали методом диализа через по-
лупроницаемую целлофановую мембрану (тол-
щина 0,25 мм, размер пор 50 мкм) при темпера-
туре 37± 0.5 °С. В качестве сред высвобождения 
были выбраны: очищенная вода, 0.01 М раствор 
хлористоводородной кислоты и буферный 
раствор (рН=6,84). Объем среды растворения 
100 мл. Пробы диализата (5 мл) отбирали через 
каждый час. Объем среды восполняли тем же рас-
творителем. Для определения содержания винпо-
цетина использовали спектрофотометрический 
метод в УФ-области (314±2 нм). Концентрацию 
веществ в растворах находили по калибровочно-
му графику. 
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Расчет количества лекарственного вещества 
(Х, %), продиализировавшего за определенный 
промежуток времени с учетом невозвращенного 
вещества, проводили по формуле: 

где Хi(г) - количество лекарственного веще-
ства, %; Сi–содержание лекарственного вещества 
в пробе (5 мл диализата), %; V1 – объем диализата, 
мл (100 мл); V2 -объем диализата, отобранного для 
анализа, мл (5 мл); Сx – количество лекарственно-
го вещества, содержащегося в ранее отобранных 
пробах диализата; i – номер пробы по порядку ее 
отбора. 

Данные, полученные в ходе исследований, 
статистически обрабатывали с помощью пакета 
программ «Microsoft Excel» с использованием 
t-критерия Стьюдента при доверительной веро-
ятности 0,95 в соответствии с требованиями ГФ 
XIII. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ 
ОБСУЖДЕНИЕ 

На рисунке 2 представлены РЭМ-изображения 
сколов полученных образцов мезопористого и ма-
кропористого кремния. При приблизительно оди-
наковой толщине пористого слоя (~ 10-12 мкм), 
средний диаметр пор в полученном по описанной 
выше методике электрохимического травления в 
мезопористом кремнии составляет от 50 до 100 
нм, а для макропористого кремния от 100-200 нм. 

В процессе получения порошков пористый 
слой образцов механически удалялся с последу-
ющей обработкой ультразвуком. В таблице 1 при-
ведены значения удельной поверхности порошков 
мезо и макропористого кремния, рассчитанные по 

методу БЭТ, и соответствующие размеры частиц 
в образце, рассчитанные исходя из приближения, 
что частицы одинаковы по размеру, сферической 
формы и не имеют пор. 

Рис.2. РЭМ-изображения скола образцов мезо- (a) и макропористого кремния (b). 

Таблица 1 
Удельная площадь поверхности и средний рассчитан-

ный размер частиц пористого кремния 

Показатели Мезо 
por-Si 

Макро 
por-Si 

Sуд, м2/г (БЭТ) 60 ± 5 36± 5 

Размер частиц, нм (при ρ ≈ 2.6 г/см3) 30 60 

Исследования показали, что образцы мезопо-
ристого кремния имеют диаметр пор менее 100 
нм, удельную поверхность 60 м2/г, макропори-
стого кремния - поры в диапазоне 100−200 нм и 
удельную поверхность 36 м2/г. Таким образом, для 
дальнейших исследований были выбраны образ-
цы мезопористого кремния, т.к. благодаря боль-
шей удельной поверхности может быть обеспе-
чена более высокая адсорбционная способность. 
Кроме того, мезопористый кремний обладает 
достаточно высокой степенью пористости, что 
позволяет адсорбировать сравнительно большее 
количество лекарственного препарата, не только 
поверхностью, но и «объемом» частицы. 

Сравнительный анализ ИК-спектров образцов 
исходного пористого кремния и образцов после 
осаждения винпоцетина (рис. 3) подтвердил при-
сутствие винпоцетина на поверхности пористого 
кремния, что проявляется в виде появления до-
полнительных выраженных особенностей спек-
тра в области 1200-1750 см-1, в том числе соот-
ветствующих винпоцетину пиков поглощения в 
области  при 1720, 1607, 1680 см-1  . 
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Рис. 3. ИК-спектры пропускания пористого 
кремния с осажденным винпоцетином в зависи-
мости от времени осаждения 

области (600-700 нм). Таким образом, выявлено, 
что осаждение лекарственного вещества не сни-
жает интенсивность и не меняет форму полосы 
фотолюминесценции пористого кремния, что под-
тверждает отсутствие значительного химического 
взаимодействия между лекарственными 
веществами и пористым кремнием.  

Концентрация винпоцетина в диализной 
среде возрастает постепенно, Отмечено бо-
лее полное высвобождение в диализную среду, 
представляющую собой 0.1 М раствор кислоты 
хлористоводородной (рис. 5). К 6 часам экспери-
мента концентрация винпоцетина в среду кислоты 
хлористоводородной составляет 60%. При этом 
более медленное высвобождение происходит из 
наночастиц в среду буферного раствора (рН=6,84) 
и составляет 22.4 % за 6 часов. 

Спектры люминесценции пористого кремния 
и кремния с осажденным винпоцетином пред-
ставлены на рисунке 4. 

на из наночастиц в различные среды 

В таблице 2 представлена сравнительная харак-
теристика степени высвобождения винпоцетина из 
наночастиц и микрокапсул, полученных ранее ме-
тодом диспергирования в системе жидкость-жид-
кость с оболочками различной природы [14, 15]. 

Представленные в таблице данные подтверж-
Пик полос люминесценции как самого пори- дают пролонгированное высвобождение винпо-

стого кремния, так и пористого кремния с осаж- цетина из систем доставки: наночастиц и микро-
денным винпоцетином находится в одной и той же капсул. 

Таблица 2. 
Сравнительная характеристика степени высвобождения винпоцетина из различных систем доставки 

Рис. 5. Динамика высвобождения винпоцети-

Рис. 4. Спектр люминесценции пористого 
кремния и пористого кремния с осажденным вин-
поцетином 

Форма Высвобождение Время 
Микрокапсулы
 (оболочка этилцеллюлоза) 32% и 70% 1 час в среду НCl и 6 часов со-

отв. 
Микрокапсулы 
(оболочка желатин) 60% и 94% 1 и 6 часов соотв. в среду НCl 

Микрокапсулы 
(оболочка альгинат натрия) 90% 2 часа в среду НCl 

Наночастицы пористого кремния 9.8% и 60.7% 
1 и 6 часов соотв. в среду 

НCl 
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ВЫВОДЫ 
Проведенные исследования показали воз-

можность сорбции на мезопористый кремний 
винпоцетина с использованием простых и недо-
рогих технологических подходов. Установлено, 
что механизм сорбции данного лекарственно-
го вещества на поверхность пористого кремния 
имеет преимущественно физический характер. 
Полученные системы доставки обладают in vi-
tro пролонгированным действием, сравнимым со 
степенью высвобождения винпоцетина из микро-
капсулированных форм. Таким образом, показана 
возможность использования наночастиц пори-
стого кремния в качестве средства пролонгиро-
ванной доставки винпоцетина и перспективность 
дальнейших фармакологических исследований. 

Работа выполнена при поддержке Министерства об-
разования и науки России в рамках государственного зада-
ния вузам в сфере научной деятельности на 2014−2016 гг. 
(проект № 740) и грантов президента РФ МК-3317.2015.7, 
MK-4865.2016.2. 
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