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Аннотация. Фармакокинетика, биораспределение и биологическая активность веществ явля-
ются ключевыми параметрами, определяющими успех или неудачу проводимой терапии. Многие 
разработки, направленные на улучшение эффективности препаратов in vivo, нацелены на модули-
рование их концентрации, либо биораспределения в тканях, клетках или субклеточных структурах. 
Системы доставки на основе эритроцитов особенно эффективны для поддержания активных доз 
лекарственных средств в циркулирующей крови, их высвобождения в течение нескольких дней или 
недель. Выявление особенностей и нюансов биосовместимости представителей различных классов 
соединений является актуальной задачей. Целью настоящей работы было исследование сочетанного 
влияния мексидола, доксициклина гидрохлорида и дексаметазона на состояние оксигемоглобина 
человека. Методом УФ-спектрофотометрии показано, что исследуемые соединения характеризу-
ются уникальными полосами поглощения, характерными для их функционально активных групп: 
доксициклин – 272 и 345 нм, мексидол – 200 и 295 нм, дексаметазон – 242 нм. Сочетанное нахож-
дение мексидола и доксициклина, а также дексаметазона и доксициклина в инкубационной среде 
приводит к частичному экранированию фенольных групп доксициклина. Мексидол и дексаметазон 
в терапевтической концентрации не вызывают достоверных отличий в молекулах оксигемоглобина 
относительно контроля – нативного гембелка. Доксициклин в отдельности, а также в комбинации с 
мексидолом способствует перераспределению электронной плотности в молекулах оксигемоглоби-
на, преимущественно затрагивая ее гемовую составляющую. Предположительно комплексирование 
антибиотика с гемоглобином происходит на уровне гемового кармана, что вызывает волну конфор-
мационных превращений и ограничивает тем самым доступ эндогенным окислителям, предотвра-
щая метгемоглобинобразование. Величина максимумов и их положение в длинноволновых областях 
электронных спектров поглощения водных растворов оксигемоглобина не претерпело статистиче-
ски достоверных изменений, в отличие от гиперхромного эффекта, зарегистрированного при 274 
и 345 нм, что свидетельствует об изменении оптической плотности среды. Ввиду обнаруженных 
эффектов взаимодействия исследуемых лекарственных препаратов с оксигемоглобином человека 
рекомендуется соблюдение временного интервала между их введениями в организм человека для 
поддержания эффективной кислородтранспортной функции.
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Комбинированное применение различных 
фармакологических препаратов в терапии вос-
палительных, инфекционных, нейродегенератив-
ных и иных состояний человека не новь для со-
временной медицины. Успешное использование 

эритроцитарных клеток в качестве носителей 
лекарственных средств показано во многих ра-
ботах, что доказывает безопасность и эффектив-
ность лечения, способствует разработке терапии 
сложных патологий (особенно хронического типа 
и наличия побочных эффектов) и новых диагно-
стических подходов [1]. Изучение морфофункци-
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ональных свойств эритроцитов и внутриклеточ-
ного гемоглобина в присутствии терапевтических 
агентов перспективно в контексте оценки эффек-
тивности проводимой терапии.

Одним из активно применяемых в клинической 
практике лекарственных средств является дексаме-
тазон – гормон стероидной природы, обладающий 
иммунодепрессивным, противовоспалительным, 
противоаллергическим и иными свойствами. Ме-
ханизмы его действия связывают с подавлением 
активности фосфолипазы А2 и каскада арахи-
доновой кислоты, содействием экспрессии и по-
вышению чувствительности адренорецепторов, 
торможением синтеза иммуноглобулинов. Было 
показано [2-4], что аутологичные эритроциты мо-
гут быть использованы в качестве носителей дек-
саметазона – его очень низкая доза, длительно 
высвобождаемая в кровоток (около месяца), позво-
ляла поддерживать у пациентов с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника клиническую ремис-
сию и отказаться от стероидов (рис. 1, а). 

ловного мозга, снижении вязкости крови, уровня 
гематокрита и фибриногена, повышении дефор-
мируемости эритроцитов, снижении уровня мет-
гемоглобина [9-12].

Существует большое количество современных 
антибактериальных препаратов, применяемых при 
воспалительных и нейродегенеративных процес-
сах у человека. Среди прочих, особую значимость 
имеют тетрациклиновые антибиотики, используе-
мые, в том числе, и при развитии онкологических 
состояний [13-16]. Доксициклин – представитель 
семейства тетрациклиновых антибиотиков – из-
вестен наличием неантибактериальных эффектов, 
среди которых особую значимость имеют иммуно-
модулирующая, противовоспалительная и проти-
воопухолевая активности (рис. 2). 

Рис. 1. Структурные формулы дексаметазона 
(а) и мексидола (б)

Применение мексидола – 2-этил-6-метил-3-
гидроксипиридина сукцината (рис. 1, б) – способ-
ствует инактивации свободных радикалов и повы-
шению активности антиоксидантных ферментов 
глутатионпероксидазы и супероксиддисмутазы, 
уровня экспрессии при ишемии фактора транс-
крипции Nrf2, ответственного за устойчивость 
клеток к окислительному стрессу. Янтарная кис-
лота в молекуле мексидола поддерживает работу 
сукцинатоксидазы цикла Кребса в условиях де-
фицита кислорода, связывается с ее специфиче-
скими рецепторами (GPR91) и запускает каскад 
биохимических реакций, повышающих эффек-
тивность препарата [5-7]. Показано, что мексидол 
предотвращает изменения морфометрических па-
раметров эритроцитов и кислородтранспортирую-
щую функцию гемоглобина у крыс с карциномой 
Walker-256 в эксперименте, однако, способствует 
увеличению плотности упаковки гемоглобина в 
эритроцитах [8]. Подтверждено влияние мекси-
дола на текучесть крови при острой ишемии го-

Показано, что использование ДЦ может спо-
собствовать изменению соотношения транс-
формационных форм эритроцитов, приводить 
к повышению гетерогенности эритроцитарных 
популяций [17,18]. Сочетанное использование 
и монотерапия вышеупомянутыми лекарствен-
ными препаратами показано при ряде состояний 
воспалительной, онкологической, нейродегенера-
тивной и иной этиологии [19-28]. Цель данной ра-
боты – исследование молекулярных механизмов, 
лежащих в основе поддержания функциональной 
целостности кислородтранспортной функции ге-
моглобина человека, выделенного из эритроцитов 
крови доноров после их предварительной инку-
бации с растворами дексаметазона, мексидола и 
доксициклина.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Гемоглобин донорской крови выделяли по стан-

дартной методике из эритроцитов после их часовой 
инкубации с доксициклина (ДЦ) гидрохлоридом 
(8,3х10-5 моль/л (Sigma-Aldrich)), навеску которого 
растворяли в заданном объеме изотонического рас-
твора хлорида натрия, препаратами Мексидол (Фар-
масофт, 4,47х10-6 мкг/мл) и дексаметазон (Эллара, 
2х10-6 моль/л). Методом УФ-спектрофотометрии 

Рис. 2. Структурная формула доксициклина (а) 
и положение заместителей в молекуле тетрацикли-
нов (б)

Использование метода УФ-спектрофотометрии
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проводили регистрацию электронных спектров 
поглощения (ЭСП) исследуемых соединений и во-
дных растворов оксигемоглобина на спектрофото-
метре Shimadzu UV-2401 PC в диапазоне длин волн 
от 190 до 900 нм. Оптическую плотность (D) рас-
творов регистрировали на протяжении всего иссле-
дуемого диапазона через 1 нм (кварцевые кюветы 
толщиной 10 мм). Статистическую обработку дан-
ных осуществляли с помощью прикладных пакетов 
Microsoft Excel (р≤0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Согласно данным литературы [29, 30], наличие 

в молекуле тетрациклиновых антибиотиков двух 
цепей сопряжения обуславливает их интенсивную 
желтую окраску и полосы поглощения в УФ обла-
сти спектра. Молекулы тетрациклинов хиральны, 
обладают оптической активностью, амфотерными 
свойствами; они содержат: фенольный гидроксил 
(положение 10); енольный гидроксил (положения 
3 и 12); диметиламиногруппу (положение 4); кар-
боксамидную группу (положение 2); метильную 
группу (положение 6); спиртовые гидроксилы (по-
ложения 6 и 12а); кетогруппы (1 и 11). Кислотные 
свойства данных веществ обусловлены тремя ги-
дроксильными группами. Наиболее сильной кис-
лотой является енольный гидроксил (1), связанный 
с 3-м атомом углерода. Гидроксильные группы, 
связанные с 10-м и 12-м атомами углерода, входят 
в состав сопряжённой системы (рис. 2, б). Основ-
ные свойства обусловлены диметиламиногруппой. 
В водных растворах катионы тетрациклиновых 
антибиотиков вступают в протолитическое взаи-
модействие с водой, приводящее к образованию 
малорастворимых оснований [29, 30]. Проведен-
ный нами анализ спектральных характеристик 
водных растворов ДЦ гидрохлорида позволил вы-
явить наличие двух максимумов поглощения – при 
272 и 345 нм. Максимум при 272 нм обусловлен 
π-электронами в составе фенольных групп; макси-
мум при 345 – амидной группой, входящей в со-
став солей доксициклина.

Дексаметазон характеризовался наличием мак-
симума в УФ-области при λ=242 нм, что характерно 
для цисоидных циклических диенов. По-видимому, 
он обусловлен π-π* переходом электронов коль-
ца агонановой структуры, что возможно благода-
ря наличию системы сопряженных π-связей, со-
стоящей из кетогруппы в положении 3 кольца А и 
одной или двух двойных связей в этом же кольце. 
Мексидол – комплексное соединение – характеризо-
вался двумя максимумами поглощения при 200 (α, 

β-непредельная карбоновая кислота или ее произво-
дные в молекуле мексидола) и 295 нм (полиен с 3-6 
сопряженными двойными связями) (рис. 3). 

Сочетанное использование ДЦ гидрохлорида 
с мексидолом и дексаметазоном вызывает измене-
ние спектральных характеристик образцов (рис. 4). 
Традиционно о наличии взаимодействия между ве-
ществами судят либо по появлению новой полосы 
поглощения (обычно промежуточной между поло-
сами поглощения тестируемых веществ), либо пу-
тем отсутствия в спектре поглощения тестируемого 
вещества какого-то максимума. Из зарегистриро-
ванных нами спектров следует, что дексаметазон 
взаимодействует с хромофором ДЦ, отвечающим 
за светопоглощение при длинах волн 250-280 нм. 
ДЦ не взаимодействует с длинноволновым (352 
нм) хромофором дексаметазона, а только с его ко-
ротковолновым хромофором. Из спектра следует 
батохромный (длинноволновый) сдвиг примерно 
на 6 нм, свидетельствующей о том, что имеет ме-
сто взаимодействие между той функциональной 
группой ДЦ, которая дает светопоглощение в ко-
ротковолновой области (примерно 250 нм). Взаи-
модействие между веществами подтверждается и 
тем фактом, что крыло (неявно выраженная поло-
са) в спектре ДЦ нивелируется светопоглощением 
за счет дексаметазона. Можно предположить, что 
дексаметазон экранирует некие функциональные 
группы в составе ДЦ и становится в этой области 
доминирующим. То, что длинноволновая часть 
спектра не изменяется (352 нм) говорит о том, что 
не только нет прямого взаимодействия, но и нет 
влияния индукции, т.е. влияния через электриче-
ское поле или зарядового состояния системы. Со-
ответственно, процессы сконцентрированы в обла-
сти хромофоров до 280 нм (рис. 4). 

Рис. 3. ЭСП водных растворов ДЦ гидрохло-
рида, мексидола и дексаметазона

Баева Е.С., Артюхов В.Г.
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Как следует из представленных данных, ЭСП 
раствора «мексидол+ДЦ» сохраняет полосу погло-
щения при 345 нм, характерной для ДЦ, и 200 и 295 
нм, принадлежащих мексидолу. В результате со-
вместного нахождения веществ в растворе нивели-
руется полоса 272 нм, присущая фенольным груп-
пам ДЦ. Общеизвестно, что для фенолов характерны 
реакции электрофильного замещения по аромати-
ческому кольцу [29, 30]; по всей вероятности, дан-
ные группы антибиотика экранируются в смеси ве-
ществ, формируя донорно-акцепторные отношения. 
Взаимодействие между исследуемыми соединения-
ми выявляется и при слиянии растворов мексидола 
с дексаметазоном, а также с раствором ДЦ (рис. 5).

Таким образом, при слиянии дексаметазона и 
мексидола, как и всех трех исследуемых соедине-
ний между собой, происходит исчезновение по-
лосы дексаметазона при 242 нм, характерной для 
цисоидных циклических диеновых группировок. 
Мы полагаем, что между данными веществами 
происходят реакции конъюгирования, затрагива-
ющие их функционально активные группы: ДЦ 
– фенольные и амидные группы, дексаметазон 
– диеновые группы, мексидол – непредельные 
кислотные группы и полиены с сопряженными 
двойными связями. По-видимому, конъюгирова-
ние может происходить между группами CO= в 
дексаметазоне и группами –COOH в мексидоле.

Рис. 4. ЭСП водных растворов ДЦ, мексидола и дексаметазона при комбинированном использовании

Рис. 5. Изменение в ЭСП водных растворов исследуемых веществ

Использование метода УФ-спектрофотометрии
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В наших предыдущих работах было показано 
изменение соотношения лигандных форм гемо-
глобина в сторону дезоксигемоглобина в исследо-
ваниях с предварительной инкубацией эритроци-
тов крови доноров с доксициклином и мексидолом 
[17, 18]. Выявленное торможение процессов мет-
гемоглобинообразования в растворах, содержа-
щих мексидол, полностью согласуется с данными 
литературы, включающими доказательную базу 
эффекта компактизации молекул гемоглобина 
в единичных эритроцитах [8]. Поэтому в следу-
ющей серии опытов нами исследовано влияние 
спектральных характеристик оксигемоглобина, 
выделенного из эритроцитов после их предвари-
тельной инкубации с модификаторами (рис. 6).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенные исследования позволяют заклю-

чить, что мексидол и дексаметазон в терапевти-
ческой концентрации не вызывают достоверных 
изменений в молекулах оксигемоглобина отно-
сительно контроля – интактного гембелка. В то 
же время мексидол, дексаметазон и доксицикли-
на гидрохлорид являются достаточно активными 
химическими соединениями, способными к ре-
акциям комплексирования/конъюгирования как 
между собой, так и с молекулами оксигемогло-
бина человека при сочетанном взаимодействии. 
Молекулы доксициклина экранируют гемовый 
карман оксигемоглобина, снижая доступность 
порфиринового кольца к действию эндогенных 
окислителей, что подтверждает тезис о сниже-
нии/блокировании метгемоглобинообразования в 
растворах гембелка. Действие всех исследуемых 
соединений в основном ограничивается областью 
железопорфирина, однако, волны конформацион-
ных превращений затрагивают и белковую часть 
молекул гемопротеида. Значение максимумов 
в длинноволновых областях ЭСП гемоглобина 
статистически достоверно не изменялось. Ввиду 
обнаруженных эффектов взаимодействия лекар-
ственных препаратов с оксигемоглобином челове-
ка рекомендуется соблюдение временного интер-
вала между их введениями в организм человека.
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effectiveness of drugs in vivo are aimed at modulating their concentration or bio-distribution in tissues, 
cells or subcellular structures. Erythrocyte-based delivery systems are particularly effective for maintaining 
active doses of drugs in the circulating blood, releasing them for several days or weeks. Identifying the 
features and nuances of biocompatibility of representatives of various classes of compounds is an urgent 
task. The aim of this work was to study the combined effect of mexidol, doxycycline hydrochloride and 
dexamethasone on the state of human oxyhemoglobin. UV spectrophotometry has demonstrated that the 
compounds studied are characterized by unique absorption bands characteristic of their functionally active 
groups: doxycycline - 272 and 345 nm, mexidol – 200 and 295 nm, dexamethasone – 242 nm. The combined 
presence of mexidol and doxycycline, as well as dexamethasone and doxycycline in the incubation medium 
leads to partial screening of phenolic groups of doxycycline. Mexidol and dexamethasone in therapeutic 
concentration do not cause significant differences in the oxyhemoglobin molecules relative to the control 
– native hemoprotein. Doxycycline alone, as well as in combination with mexidol, contributes to the 
redistribution of electron density in oxyhemoglobin molecules, mainly affecting its heme component. 
Presumably, the complexation of antibiotic with hemoglobin occurs at the level of the heme pocket, which 
causes a wave of conformational transformations and thereby restricts access to endogenous oxidants, 
preventing methemoglobin formation. The magnitude of peaks and their position in the long-wavelength 
regions of the electronic absorption spectra of aqueous solutions of oxyhemoglobin did not undergo 
statistically significant changes, in contrast to the hyperchromic effect recorded at 274 and 345 nm, which 
indicates a change in the optical density of the medium. In view of the discovered effects of the interaction 
of the studied drugs with human oxyhemoglobin, it is recommended to observe the time interval between 
their injections into the human body to maintain an effective oxygen transport function.

Keywords: UV spectrophotometry, oxyhemoglobin, mexidol, dexamethasone, doxycycline 
hydrochloride, electronic absorption spectrum
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