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Аннотация. Рационализация использования антибактериальных средств является одной из клю-
чевых проблем, лежащих на стыке современных фармации, химии и биологии. Актуальность этой 
задачи обусловлена широким спектром побочных действий препаратов, оказывающих неселектив-
ное токсичное влияние на весь организм. Одним из перспективных способов достижения постав-
ленной цели является использование инкапсулированных или иммобилизованных форм препара-
тов, характеризующихся пролонгированным высвобождением, снижающим токсический эффект 
субстанции. Методом радикальной полимеризации с вещественным инициированием были получе-
ны привитые сополимеры натриевой соли карбоксиметилцеллюлозы (КМЦ) с N-винилимидазолом 
(ВИ) с массовой долей привитых цепей до 86 %. Показано повышение эффективности инкапсули-
рования антибактериального препарата метронидазола с 310±9 мкг×мг–1 для немодифицированной 
карбоксиметилцеллюлозы до 690±14 мкг×мг–1 для сополимера КМЦ-ВИ, что указывает на целесо-
образность модификации полисахарида. Подтверждена гипотеза о сродстве лекарственного веще-
ства к привитыми цепям сополимера, обусловленного схожим химическим строением. Методом 
ИК-спектроскопии установлено, что при образовании ассоциата во взаимодействия вовлекаются 
имидазольные циклы, а также диссоциированные карбоксильные и гидроксильные группы. В си-
мулированных in vitro условиях желудка при помощи метода УФ-спектроскопии проведено иссле-
дование процесса высвобождения лекарственного препарата из комплексов. Найдено, что комплек-
сы на основе исходной КМЦ непригодны для применения в системах оральной адресной доставки 
лекарственных средств, ввиду своей нерастворимости в кислой среде. Сополимеры практически 
полностью высвобождают метронидазол в течение 48 часов – время, за которое в среднем проис-
ходит смена слизистой оболочки желудка. Наиболее перспективным кандидатом для создания про-
лонгированных форм метронидазола является сополимер, содержащий 64 % привитых цепей и про-
демонстрировавший эффективность инкапсулирования препарата 690±14 мкг метронидазола на 1 
мг носителя. Таким образом, для обеспечения суточной нормы потребления препарата для терапии 
гастрита, составляющей ~1,5 г, необходимо использовать ~2,17 г комплекса. Эта масса адекватна 
как для формования таблетированной формы, так и порошка для приготовления суспензии для пе-
рорального употребления.  
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Болезни желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
в целом, а также, в частности, заболевания желуд-
ка относятся к одним из наиболее часто встреча-
емым среди населения. Их социальное значение 
обусловлено не только распространенностью, но 
также рецидивным характером течения, опреде-
ляющим временную потерю трудоспособности 
граждан. Кроме того, нередки случаи возникно-
вения осложнений заболеваний ЖКТ, несущих 

существенную угрозу жизни пациентов. Особое 
место среди них занимают хронический гастрит 
и язва желудка, диагностируемый у 80-90 % об-
ратившихся к гастроэнтерологу [1-3]. Хрониче-
ский гастрит может развиваться под действием 
различных как внешних, так и внутренних фак-
торов, однако, более 90% случаев болезни связа-
ны с активностью микроорганизмов Helicobacter 
Pylori [4]. Современная терапия гастритов пред-
полагает применение лекарственных препаратов 
различных групп. Одним из таких часто исполь-
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зуемых антибактериальных средств является ме-
тронидазол. Препарат входит в число «Жизненно 
необходимых и важнейших лекарственные пре-
паратов» и применяется в одной из схем эради-
кации H. Pylori согласно рекомендации Научного 
общества гастроэнтерологов России [5]. В рамках 
утвержденной схемы, препарат следует прини-
мать три раза в день в дозировке 500 мг в течение 
10–14 дней в сочетании с антацидными препара-
тами и антибиотиком тетрациклином. Подобная 
схема, включающая в себя многократный прием 
большого количества лекарственных препаратов, 
не всегда удобна для пациентов. Необходимость 
многократного употребления метронидазола об-
условлена проблемой биодоступности препарата. 
Ввиду особенности строения молекул препарата, 
он характеризуется достаточно низкой мукоад-
гезивностью и парацеллюлярным механизмом 
транспорта [6], что затрудняет его попадания в це-
левую слизистую оболочку желудка, являющейся 
одним из основных «ареалов обитания» H. Pylori. 
Кроме того, метронидазол, как и большинство ис-
пользуемых в настоящее время антибактериаль-
ных препаратов, обладает значительным количе-
ством побочных эффектов. Одной из возможных 
причин этих реакций организма на препарат явля-
ется резкое увеличение концентрации препарата, 
превышающей минимальную токсическую. По-
добное явление свойственно для быстро всасыва-
ющихся в кровь лекарственных средств. Решить 
эту проблему можно посредством использования 
иммобилизованной формы субстанции, позволя-
ющей пролонгировать действие препарата и под-
держивать необходимую терапевтическую кон-
центрацию при меньшем количестве введений, а 
также снизить вероятность появления ряда побоч-
ных эффектов [6-8]. 

Использование в качестве матрицы-носите-
ля биосовместимых полисахаридов позволяет 
избежать образования и накопления токсичных 
продуктов распада полимеров в организме, не 
нанося дополнительного вреда организму. Сто-
ить отметить, что полисахариды характеризу-
ются высокими мукоадгезивными свойствами, 
что также подчеркивает их перспективность 
для использования в качестве носителей лекар-
ственных средств при их пероральном введении. 
Однако в виду особенностей строения макромо-
лекул поли-β-гликозидов, особенно целлюлозы 
и ее производных, образование ассоциатов по-
лисахарид-лекарственное средство затруднено. 
Решить эту проблему можно посредством хими-

ческой модификации полисахаридов и введением 
функциональных групп, обладающих сродством 
к препарату. Одним из перспективных путей 
модификации представляется создание графт-
сополимеров поли-β-гликозидов с часто привиты-
ми боковыми цепями с небольшой молекулярной 
массой. Архитектура графт-сополимера позволя-
ет повысить доступность активных центров, свя-
зывающих лекарственный препарат в ассоциат, а 
основная цепь из поли-β-гликозида способствует 
его выведению из организма в неизменном виде. 
Ранее было показано, что подобный сополимер 
может выступать в качестве носителя для проти-
воопухолевого лекарственного препарата Пакли-
таксел [9-10].

Для прививки на полисахаридную матрицу 
был выбран поли-N-винилимидазол (ПВИ). Ме-
тронидазол – антибактериальный препарат, от-
носящийся к группе нитроимидазолов, поэтому 
логично предположить его высокое сродство к 
азольным циклам, входящим в привитые цепи 
ПВИ. В условиях кислой среды желудочного сока 
цепи ПВИ приобретают положительный поверх-
ностный заряд, что будет способствовать взаи-
модействию со слизистой оболочкой желудка, 
имеющей отрицательный заряд. Таким образом 
препарат, иммобилизованный на носителе, будет 
задерживаться в целевой области и обеспечивать 
пролонгированное действие.

В связи со сказанным выше, целью насто-
ящей работы является исследование особен-
ностей взаимодействия метронидазола и при-
витого сополимера карбоксиметилцеллюлозы и 
N-винилимидазола при образовании нековалент-
ного ассоциата, а также исследование высвобож-
дения препарата в условиях in vitro в среде, ими-
тирующей условия желудка.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В ходе выполнения работы использовались 

следующие химические реактивы: натриевая 
соль карбоксиметилцеллюлозы (КМЦ) производ-
ства фирмы «Sigma-Aldrich», США с молекуляр-
ной массой 90 кДа и степенью замещения 0,7 без 
предварительной очистки. N-винилимидазол фир-
мы «Sigma-Aldrich», США непосредственно пе-
ред синтезом очищался вакуумной дистилляцией, 
при остаточном давлении 11 мм. рт. ст. отбиралась 
фракция с Ткип = 73-74 °C. 

Персульфат калия и метабисульфит натрия 
производства «Вектон», РФ перекристаллизовы-
вали из воды. 

Сорокин А.В., Михайлова А.А., Журавлев И.А., Лавлинская М.С.
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Субстанцию метронидазола (фармацевтиче-
ский стандарт, «Sigma-Aldrich», США) использо-
вали без дополнительной очистки.

Синтез привитых сополимеров подробно опи-
сан в наших предыдущих исследованиях [11]: 
0,5 г КМЦ растворяли в 50 см3 дистиллированной 
воды, вносили определенный объем мономера, 
после чего смесь дегазировали трехкратным по-
вторением цикла замораживание-вакуумирова-
ние-оттаивание, затем против тока аргона вносили 
инциирующую смесь, после растворения которой 
реакционную массу термостатировали при 40 °C 
в течение определенного времени. Продукт реак-
ции осаждался в ацетон, осадок промывался эта-
нолом на экстракторе Сокслета. 

Для получения ассоциатов метронидазола с но-
сителями в 10 см3 водного раствора (pH=5.5±0.1), 
содержащего 0,1 г полимера, вносили 10 см3 рас-
твора метронидазола с концентрацией 10 мг×см–3, 
выдерживали при постоянном перемешивании при 
комнатной температуре в течение 3 часов. После 
этого раствор помещали в целлюлозный мешок 
(размер пор – 3 кДа) и диализовали против дистил-
лированной воды до отсутствия сигналов несвязан-
ного метронидазола в промывных водах. Параме-
тры определялись спектрофотометрически, путем 
регистрации оптической плотности при λmax=319 
нм [12], концентрация препарата рассчитывалась с 
помощью градуировочного графика, построенного 
в широком диапазоне концентраций (0,1-0,9×10-4 
моль×дм-3). В промывных водах также рассчитыва-
лось количество несвязанного метронидазола, что 
необходимо для дальнейших расчетов параметров 
процесса. После диализной очистки комплексы 
выделяли лиофильной осушкой.

Эффективность загрузки, LE, %, и эффектив-
ность инкапсулирования, EE, мкг препарата на мг но-
сителя, рассчитывали по следующим формулам [13]:

 
(1)

 
(2)

где с0 и сt – концентрация метронидазола, мг×см–3, 
до и после начала загрузки, сpol – концентрация по-
лимера, мг×см–3, использованная в эксперименте.  

Для исследования особенностей взаимодей-
ствия препарата с матрицами носителей при-
меняли ИК- и УФ-спектроскопию. Регистрация 
УФ-спектров проводилась на приборе Shimadzu 
UV-1800 (Shimadzu Scientific Instruments, Япо-
ния), область регистрации – 190–1200 нм, в кюве-
те сравнения находилась дистиллированная вода. 

ИК-спектры образцов, представляющих собой су-
хие тонкодисперсные порошки, регистрировали 
на ИК-спектрометре IRAffinity (Shimadzu Scientif-
ic Instruments, Япония) методом НПВО с исполь-
зованием приставки с призмой из ZnSe, диапазон 
регистрации – 700–4000 см-1, минимальное разре-
шение полос – 4 см-1.

Изучение процесса высвобождения метрони-
дазола из комплексов с носителями проводилось 
в условиях, моделирующих среду желудка. Для 
этого 125 мг комплекса растворяли в 10 см3 ци-
тратного буфера (рН=2,0±0,2) и помещали в ис-
пытательную мерную пробирку, разделенную на 
две секции целлюлозной мембраной: в верхней 
секции находился раствор комплекса, а в ниж-
ней части – 50 см3 чистого буферного раствора . В 
ходе эксперимента поддерживалась температура 
38±2°C. Для контроля кинетики высвобождения 
из нижней секции отбирали 1 см3 буферного рас-
твора для спектрофотометрического определения 
концентрации метронидазола. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Радикальной полимеризацией с вещественным 

инициированием в водной среде получена серия 
привитых сополимеров карбоксиметилцеллюлозы 
с N-винилимидазолом с различным содержани-
ем звеньев последнего (табл. 1). По результатам 
определения эффективности загрузки и эффектив-
ности инкапсулирования метронидазола на раз-
личных носителях найдено, что для всех графт-
сополимеров значения этих параметров выше, чем 
для немодифицированной КМЦ, что подчеркивает 
существенный вклад привитых цепей в образова-
ние комплекса привитой сополимер-метронида-
зол. В свою очередь, среди привитых сополимеров 
наибольший наибольшие величины исследуемых 
параметров достигаются для сополимера КМЦ-
ВИ-2, содержащего 64 % привитых звеньев. Как 
видно из полученных данных, не наблюдается 
прямой зависимости между содержанием азоль-
ных звеньев в сополимере и эффективностью ком-
плексообразования. Это объясняется различиями 
в строении привитых сополимеров – при увеличе-

Таблица 1
Эффективность загрузки и эффективность инкапсу-

лирования метронидазола
№ 
п/п Полимер ω (ПВИ), % LE, % EE, мкг×мг–1

1 КМЦ 0 31±2 310±9
2 КМЦ-ВИ-1 86 57±3 570±13
3 КМЦ-ВИ-2 64 69±3 690±14
4 КМЦ-ВИ-3 41 49±2 490±11

Исследование особенностей взаимодействия метронидазола
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нии содержания ПВИ происходит увеличении как 
длины боковых цепей, так и частоты их прививок, 
что вызывает стерические затруднения для взаимо-
действия активных центров сополимера, в первую 
очередь – азольных колец и гидроксильных групп, 
с молекулами метронидазола.  

Наиболее перспективным кандидатом для 
создания пролонгированных форм препарата ме-
тронидазол является сополимер КМЦ-ВИ-2, про-
демонстрировавший эффективность инкапсули-
рования препарата 690±14 мкг метронидазола на 
1 мг носителя. Таким образом, для обеспечения 
суточной нормы потребления препарат для тера-
пии гастрита, составляющей ~1,5 г, необходимо 
использовать ~2,17 г комплекса. Эта масса адек-
ватна как для формования таблетированной фор-
мы, так и порошка для приготовления суспензии 
для перорального употребления. 

Для определения функциональных групп, 
участвующих во взаимодействиях метронида-
зола с сополимерами, применяли метод ИК-
спектороскопии. На рисунке 1 представлены 
ИК-спектры метронидазола, сополимера КМЦ-
ВИ-2 и их комплекса. ИК-спектр метронидазола 
содержит следующие характеристические поло-
сы, см-1: 3209 – валентные колебания ОН-групп, 
3100 – деформационные колебания имидазольно-
го цикла, 2958 – валентные колебания связей С-Н, 
1534 – валентные колебания C=N, 1472 и 1354 – 
ассиметричные валентные колебания N=O, 1427 – 
валентные колебания C-C, 1157-1073 – валентные 
колебания С-О [14]. 

Рис. 1. ИК-спектры метронидазола, привитого 
сополимера и их комплекса

Спектр привитого сополимера содержит сле-
дующие характеристические полосы поглощения, 
см-1: 1591, 1414, 1321, описывающие валентные ко-

лебания диссоциированных карбоксильных групп, 
1052–1105 – колебания пиранозного цикла и связей 
С-О, включая С-ОН; 3111 и 915 – колебания имида-
зольного цикла; 2924 – колебания связей С-Н; 3226 
– валентные колебания ОН-групп [15-17].

В ИК-спектре комплекса присутствуют опи-
санные выше полосы, кроме того, наблюдается 
изменение в форме и положении максимумов, 
описывающих колебания пиранозных циклов и 
связей С-ОН, смещения максимумов для полос, 
описывающих колебания имидазольных циклов, 
диссоциированных карбоксильных и гидрок-
сильных групп. На основании этого можно пред-
положить, что комплексообразование протекает 
преимущественно с участие этих групп за счет 
образования водородных связей через прослойки 
молекул воды. Нельзя также исключать возмож-
ность π-π стекинга между имидазольными коль-
цами метронидазола и привитого сополимера.

Таким образом, нами показано, что между 
компонентами протекает нековалентное взаимо-
действие, приводящее к образованию комплексов 
сополимер-метронидазол, в образование которого 
вовлечены гидроксильные и карбоксильные груп-
пы, а также имидазольные циклы компонентов.

Основным преимуществом систем адресной 
доставки лекарственных средств является кон-
тролируемое высвобождение препарата [18-19], 
пролонгированное во времени. В результате этого 
происходит снижение токсичности используемой 
субстанции за счет отсутствия «взрывного» вы-
свобождения, приводящего к краткосрочному по-
вышению концентрации, значения которой могут 
превышать токсичные для организма. В случае 
метронидазола разработка подобных систем явля-
ется актуальной, т.к. несмотря на высокую эффек-
тивность препарата, он обладает значительными 
побочными действиями, влияющими на качество 
жизни пациентов во время терапии.

На рисунке 2 представлены профили высво-
бождения метронидазола из комплексов с при-
витыми сополимерами. Как видно из полученных 
данных, все сополимеры практически полностью 
высвобождают метронидазол в течение 48 часов 
– время, за которое в среднем происходит сме-
на слизистой оболочки желудка, что также под-
тверждает их пригодность для использования в 
качестве полимера-носителя для создания лекар-
ственной системы для терапии гастрита на основе 
метронидазола. 

Для всех исследуемых комплексов на кинети-
ческих кривых можно выделить два этапа высво-
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бождения – быстрое (взрывное), происходящее в 
течение первых 10–12 часов, и медленное – по-
сле 12 часов инкубации. Наиболее резко процесс 
происходит в случае использования сополимера 
КМЦ-ВИ-1, наименьшей скоростью высвобожде-
ния характеризуется сополимер КМЦ-ВИ-3. 

Рис. 2. Профили высвобождения метронида-
зола из комплексов с привитыми сополимерами 
КМЦ-ВИ (рН = 2±0,2, Т = 38±2°C). 

Отдельно стоит отметить, что попытки провести 
подобный эксперимент с комплексом метронидазо-
ла и немодифицированной карбоксиметилцеллю-
лозы были неудачными, т.к. комплекс нерастворим 
при рН=2±0,2 и наблюдался процесс полного взрыв-
ного высвобождения всего загруженного препарата 
в течение 2 часов. Подобный результат делает неце-
лесообразным использование КМЦ в качестве ком-
понента доставки метронидазола.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Получена серия привитых сополимеров кар-

боксиметилцеллюлозы с N-винилимидазолом. 
Исследование взаимодействия метронида-
зола с привитыми сополимерами методом 
ИК-спектроскопии позволило выявить функ-
циональные группы, участвующие в комплексо-
образовании. Сополимеры способны удерживать 
на себе достаточное количество метронидазола, 
что делает их пригодными как для создания та-
блетированных, так и суспензионных форм для 
перорального приема с пролонгированным вы-
свобождением действующего вещества.
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STUDY OF THE FEATURES OF METRONIDAZOLE 
INTERACTIONS WITH CARBOXYMETHYL CELLULOSE 

GRAFT COPOLYMERS

A.V. Sorokin, A.A. Mikhaylova, I.A. Zhuravlev, M.S. Lavlinskaya

Voronezh State University 

Abstract. Rationalization use of antibacterial medication is one of the key problems of modern pharmacy, 
chemistry, and biology. Its relevance is due to the wide range of side effects of drugs characterizing a non-
selective toxic effect on the entire body. One of the promising ways to achieve mentioned goal is the use 
of encapsulated or immobilized drugs formulation with prolonged release which reduces the toxic effect of 
the substance. Graft copolymers of the carboxymethylcellulose sodium salt (CMC) with N-vinylimidazole 
(VI) with a mass fraction of grafted chains up to 86% were obtained by the method of radical solution 
polymerization with substance initiation. An increase in the encapsulation efficiency of the antibacterial 
drug metronidazole was shown from 310±9 μg×mg–1 for carboxymethylcellulose to 690±14 μg×mg–1 for 
the CMC-VI copolymer. This indicates the feasibility of the polysaccharide modifying. The hypothesis 
about the drug affinity for the graft copolymer chains due to their similar chemical structure was confirmed. 
Using FTIR spectroscopy, it was shown that imidazole cycles, as well as dissociated carboxyl and hydroxyl 
groups are involved in the complex formation. Drug release from the complexes was studied under simulated 
in vitro gastric conditions using UV spectroscopy. It was found that complexes based on the CMC are 
unsuitable for oral targeted drug delivery due to their insolubility in acidic media. The copolymers almost 
completely release metronidazole within 48 hours which is the average time of the gastric mucosa changes. 
The most promising material for creating metronidazole prolonged form is a copolymer containing 64 % 
grafted chains and demonstrating the encapsulation effectiveness of 690±14 μg of metronidazole per 1 mg 
of carrier. Thus, to ensure the drug daily intake (~1,5 g) for the treatment of gastritis, it is necessary to use 
~2,17 g of the complex obtained. This is adequate for both forming a tablet form and a powder for preparing 
a oral use suspension.

Keywords: metronidazole, targeted drug delivery, encapsulation efficiency, release kinetics  
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