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Аннотация. На сегодняшний день актуальной проблемой является создание новых пролонги-
рованных форм антиаритмических препаратов с улучшенными биофармацевтическими свой-
ствами. В настоящей работе для решения этой проблемы предложен подход к включению ан-
тиаритмического малорастворимого препарата аллапинина в твердые липидные наночастицы 
вариабельного состава. Проведен подбор параметров методики синтеза твердых липидных на-
ночастиц на основе температурной инверсии фаз. Гидродинамические характеристики частиц 
и их устойчивость к агрегации контролировали с помощью метода динамического рассеяния 
света. Наилучшими характеристиками обладали системы, полученные при использовании ядра 
на основе стеариновой кислоты ПАВ Brij 56. Эффективность включения лекарства составила 
около 100%. Методом ИК-спектроскопии Фурье показано, что включение аллапинина в ядро 
частиц дополнительно приводит к образованию нековалентных взаимодействий с полярной ча-
стью стеариновой кислоты. Выявлено замедление высвобождения аллапинина за счет включения 
в частицы в натрий-фосфатном буфере при физиологической температуре 37°C. Полученные 
результаты могут служить основой для дальнейшей разработки новой формуляции аллапинина 
с улучшенными биофармацевтическими свойствами.
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Abstract. The development of new prolonged forms of antiarrhythmic drugs with improved 
biopharmaceutical properties is an urgent problem today. The present study proposes a method for 
the loading the poorly soluble antiarrhythmic drug allapinin into solid lipid nanoparticles of varying 
composition to solve this problem. The parameters for the method of producing solid lipid nanoparticles 
by temperature phase inversion were optimized. The hydrodynamic characteristics of the particles and 
their resistance to aggregation were assessed using dynamic light scattering. The systems based on the 
stearic acid and surfactant Brij 56 have the most beneficial characteristics. The drug’s loading efficiency 
was almost 100%. ATR-FTIR spectroscopy revealed that the incorporation of allapinin into the particle 
core leads to the formation of non-covalent bonds with the polar area of stearic acid. The prolonged 
release of allapinin from particles within sodium phosphate buffer at physiological temperature 37°C 
was demonstrated. The data obtained may provide a foundation for the advancement of a novel allapinin 
formulation with enhanced biopharmaceutical characteristics.
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ВВЕДЕНИЕ

Нарушения сердечного ритма занимают централь-
ное место среди заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы, вызывают серьезные осложнения в различных 
системах организма и служат причиной внезапной 
смерти. Поиск наиболее безопасных и эффективных 
методов лечения аритмии является одним из приори-
тетных направлений современной кардиологии [1–3]. 
Несмотря на успешное внедрение в клиническую 
практику современных высокотехнологичных мето-
дов лечения, таких как хирургическая аритмология, 
интервенционная аритмология, а также имплантация 
автоматических устройств, контролирующих ритм 
сердца, основным и широко используемым методом 
коррекции нарушений ритма сердца является фар-
макотерапия [4–6]. Среди основных задач фарма-
ции ведущими являются расширение ассортимента 
лекарственных препаратов и создание эффективных 
лекарственных препаратов, обладающих минималь-
ными побочными эффектами. Одним из основных 
требований, предъявляемых к кардиотропным пре-
паратам, является поддержание эффективной кон-
центрации в крови без появления пиковых участков, 
ответственных за проявление побочных эффектов. 
Для большинства применяемых лекарственных анти- 
аритмических препаратов фармакологический эффект 
однократно принятого препарата сохраняется в сред-
нем в течение 3–6 ч. Продление терапевтического 
эффекта препарата достигается увеличением дозы 
лекарственного вещества или кратности его введе-
ния, что повышает вероятность развития побочных 
эффектов, вызванных колебаниями концентрации 
действующего вещества в крови. Одним из наиболее 
рациональных путей повышения терапевтической 
эффективности лекарственных препаратов является 

применение их в пролонгированных формах, имею-
щих ряд преимуществ перед обычными препаратами. 
Применение пролонгированных лекарственных форм 
приводит к достижению терапевтического эффекта 
при снижении кратности приемов, позволяет избе-
жать колебаний концентраций действующего веще-
ства в крови, уменьшает токсичность и вероятность 
возникновения побочных реакций.

Аллапинин – антиаритмический препарат, разра-
ботанный в конце 70-х гг. ХХ века, представляет собой 
бромистоводородную соль алкалоида лаппаконити-
на, получаемого из наземной части растений аконита 
белоустого (Aconitum leucostomum) и аконита северно-
го (Aconitum septentrionale). Это соединение умерен-
но растворимо в метаноле, мало растворимо в воде  
(до 9 мг/мл), очень мало растворимо в хлороформе 
и спирте (менее 1 мг/мл). Механизм действия лаппа-
конитина (аллапинина) сводится к блокаде быстрого 
входящего натриевого тока через мембрану кардио-
миоцита, что делает его типичным антиаритмическим 
средством [7]. Рядом клинических исследований была 
доказана высокая эффективность длительного при-
менения аллапинина для профилактики угрожающих 
жизни желудочковых аритмий и внезапной смерти. 
Препарат включен российскими экспертами в чис-
ло лекарств, которые рекомендуется использовать 
у пациентов с фибрилляцией предсердий для лучше-
го контроля за синусовым ритмом [8]. Кроме того, 
лаппаконитин фигурирует в перечне жизненно не-
обходимых и важнейших лекарственных препаратов, 
утвержденном распоряжением Правительства РФ.

Однако препарат обладает рядом внекардиальных 
побочных эффектов, связанных с влиянием на цен-
тральную нервную систему, не позволяющих у части 

ПАВ +
10 мл H2О  

Ультразвук
Мощность 50%
Время 10 мин

Плавление

100 мг
стеариновой 

кислоты
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больных в полной мере добиться желаемого анти-
аритмического действия или при его достижении 
продолжить лечение [9, 10]. Они проявляются таки-
ми симптомами, как головокружение, диплопия, на-
рушение координации движений. Все эти побочные 
действия имеют отчетливую связь с дозой препарата, 
усиливаясь при ее увеличении, что определяет в ряде 
случаев невозможность достижения антиаритмиче-
ского эффекта препарата, также зависящего от дозы. 
Описанная картина делает актуальной и практически 
значимой задачу поиска путей устранения нежелатель-
ных побочных эффектов аллапинина, что возможно 
через изменение лекарственной формы препарата.

Аллапинин, попадая в желудочно-кишечный тракт, 
относительно быстро всасывается, создавая избыточ-
ную концентрацию в плазме крови, которая быстро 
снижается благодаря активному метаболизму в пече-
ни и выведению из организма. Именно избыточная 
концентрация аллапинина определяет его побочные 
действия и преходящий, часто кратковременный их 
характер. Таким образом, актуальной является разра-
ботка систем пероральной доставки для оптимизации 
биофармацевтических свойств аллапинина.

Так, в работе Wenxiu et al. продемонстрирована 
возможность иммобилизации аллапинина в ионный 
биополимер Iota-carrageenan с эффективностью за-
грузки 26.18% [11]. Однако полное время высвобожде-
ния препарата из комплекса в водной среде при 37°C 
и pH 7.4 составляло не более 6 ч, что может являться 
недостаточным, так как, согласно фармакокинети-
ческому профилю стандартного препарата, его мак-
симальная концентрация в крови при пероральном 
применении поддерживается в течение 12 ч [12]. При 
этом снижение pH раствора инкубации до 6.6 при-
водит к полному высвобождению вещества за 3 ч, 
что может негативно сказаться на терапевтическом 
действии препарата при преодолении кислотного 
барьера желудка.

В работах [13, 14] были проведены исследования 
по изучению липосомальной модифицированной 
формы аллапинина, полученной комплексообразо-
ванием с моноаммонийной солью глицирризиновой 
кислоты (MASGA). Комплекс препарата в мольном 
соотношении 1 : 4 с MASGA обладает высокой рас-
творимостью и более выраженной антиаритмической 
активностью в сравнении с простым аллапинином 
и сохраняет восстановленную сократительную ак-
тивность в течение более длительного времени. В ре-
зультате проведенных исследований авторы показа-
ли, что при высвобождении комплекса аллапинин–
MASGA в липосомальной форме в крови за первые 
30 мин высвобождается 32% аллапинина. Скорость 
высвобождения стабилизировалась в течение 2 ч по-
сле введения и практически не снижалась в течение 
последующих 3 ч эксперимента, что свидетельствует 
о перспективности использования липосом, нагру-
женных комплексом аллапинин/MASGA, в качестве 

лекарственной формы с пролонгированным высво-
бождением [15].

В работе [16] была изучена возможность инкапсу-
ляции комплекса аллапинин–MASGA в полиэлек-
тролитные микрокапсулы на основе полиаллиламина 
и полистиролсульфоната. Было выявлено, что метод 
сорбции позволяет инкапсулировать в микрокапсулы 
до 80% Ал : MASGA от исходного содержания веще-
ства в растворе.

Благодаря уникальным свойствам, включая по-
вышенную стабильность, контролируемое высвобо-
ждение, улучшенную биодоступность и возможность 
придания эффекта активного нацеливания на опреде-
ленные клетки или ткани твердые липидные наноча-
стицы (SLN) привлекли значительное внимание как 
перспективные носители для доставки лекарств [17, 
18]. С химической точки зрения SLN представляют 
собой коллоидный носитель на основе твердого ли-
пидного ядра, стабилизированного слоем поверхност-
но-активного вещества [19]. Такое строение облег-
чает инкапсуляцию малорастворимых липофильных  
соединений, защищая их от преждевременной де-
градации и увеличивая время циркуляции в крово-
токе при системном введении [20, 21]. SLN сочетают 
преимущества полимерных наночастиц и липосом, 
но при этом лишены многих их недостатков, таких как 
недостаточная стабильность при хранении и высокая 
стоимость производства. Благодаря биосовместимому 
составу, контролируемому высвобождению лекарства 
и повышению его биодоступности, SLN рассматри-
ваются как перспективная платформа для доставки 
лекарственных средств [22]. Так, в опубликованных 
работах Широких и др. [23] описано успешное при-
менение подобных систем для доставки лютеина. 
SLN использовались и для дизайна систем доставки 
противоопухолевых препаратов тимохинона и док-
сорубицина [24].

Попытка включения антиаритмических препаратов 
в липидные контейнеры была предпринята в работе 
Agrawal [25]. Авторы создали систему доставки вера-
памила, которая характеризовалась эффективностью 
включения 80.32%, что является достаточно высоким 
значением для данного типа носителей. Препарат SLN 
c включенным в них лекарством обладает двухфазным 
действием: сначала происходит быстрое высвобо-
ждение, затем устойчивое высвобождение (75–80%) 
на протяжении 24 ч. В модели инфаркта миокарда, 
индуцированного изопроналином, SLN с верапами-
лом продемонстрировали выраженный кардиопро-
тективный эффект: нормализацию систолического 
и диастолического давления, снижение маркеров 
повреждения сердца (CK-MB, LDH), улучшение ге-
модинамических параметров и уменьшение степени 
некроза, воспаления и отека по данным гистопато-
логического анализа.

Guo и др. связали аллапинин с SLN и нанострук-
турированными липидными носителями (NLC) 
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и использовали трансдермальное введение путем 
нанесения этих частиц на поверхность кожи [26]. По-
добный способ введения препарата позволяет увели-
чить время высвобождения препарата до 70 ч, однако 
его концентрация не превышает 200 нг/мл, что явля-
ется недостаточным для терапевтического эффекта.

В связи с вышесказанным разработка пероральной 
системы доставки аллапинина на основе SLN явля-
ется актуальной и своевременной задачей.

Целью настоящей работы является подбор со-
става твердых липидных наночастиц для включения 
аллапинина и исследование их физико-химических 
свойств, а также профиля высвобождения в модель-
ных условиях.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Материалы
Стеариновая кислота (ч. д. а.), таблетки для приго-

товления 0.02 М натрий фосфатного буферного рас-
твора pH 7.4 – Sigma-Aldrich (США); поверхностно-ак-
тивные вещества Tween 20, Tween 80, Brij 30, Brij 56,  
Brij 58 и Span 60 – SERVA (Германия); Аллапинин® 
(лаппаконитина гидробромид) (Институт химии рас-
тительных веществ им. акад. С.Ю. Юнусова, Респу-
блика Узбекистан).

Получение SLN
В расплав стеариновой кислоты массой 100 мг при 

70°C добавляли раствор, содержащий определенное 
количество (25, 50 или 100 мг) ПАВ (Tween 20, Tween 
80, Brij 30, Brij 56, Brij 58), также нагретый до 70°C 
при интенсивном перемешивании. Контроль темпе-
ратуры осуществляли с помощью термопары. Затем 
смесь резко опускали в емкость со льдом (температу-
ра –5°C, контролировали с помощью лабораторного 
термометра) и подвергали воздействию ультразвука 
Bandelin Sonopuls 22 кГц с мощностью 50% в течение 
10 мин в непрерывном режиме.

Получение нагруженных аллапинином SLN
К расплаву 100 мг стеариновой кислоты добав-

ляли 10 мл раствора аллапинина с концентрацией 
0.1 мг/л, содержащего 50 мг Brij 56, при интенсив-
ном перемешивании. Затем смесь резко опускали 
в емкость со льдом и подвергали воздействию ульт-
развука Bandelin Sonopuls 22 кГц с мощностью 50% 
в течение 10 мин.

Метод динамического светорассеяния
Определение размеров и дзета-потенциала частиц 

проводили с помощью Zetasizer Nano S “Malvern” 
(Англия) (4 мВт He–Ne-лазер, 633 нм) в термоста-
тируемой ячейке при 22°C. Использовали программ-
ное обеспечение Malvern ZetaSizer Software v3.30 для 
анализа получаемой автокорреляционной функции 
и вычисления размера и ζ-потенциала частиц. Для 
каждого образца проводили 11 повторов, определяли 

средний гидродинамический диаметр и величину ин-
декса полидисперсности PDI.

ИК‑спектроскопия Фурье в  режиме нарушенного 
полного внутреннего отражения

ИК‑спектры регистрировали на ИК‑спектро-
метре Фурье Tensor 27 “Bruker” (Германия), осна-
щенном MCT‑детектором, охлаждаемым жидким 
азотом, с термостатом фирмы “Huber” (США). Из-
мерения проводили в термостатируемой ячейке на-
рушенного полного внутреннего отражения (НПВО, 
BioATR-II, “Bruker”, Германия) с использованием 
кристалла однократного отражения ZnSe при 22°C 
и постоянной скорости продувки системы сухим воз-
духом аппаратом “Jun-Air” (Германия). На кристалл 
ячейки НПВО наносили аликвоту (50 мкл) образца, 
спектр регистрировали трижды в интервале от 4000 до  
950 см–1, с разрешением 1 cм–1; производили 70-крат-
ное сканирование и усреднение. Фон регистрирова-
ли аналогично. Спектры анализировали с помощью 
программы Opus 7.0 Bruker.

Детальный анализ полосы поглощения карбо-
нильной группы проводили методом деконволю-
ции. Для этого спектральную область 1640–1780 
см–1 вырезали и применяли функцию «вторая про-
изводная» для обнаружения основных компонент. 
Уточняли положение компонент с помощью по-
следующего анализа Curve fit с разложением по Га-
уссу на 5 компонент (1654.7, 1681.9, 1697.6, 1710.3 и 
1727.5 см–1) с ошибкой, не превышающей 2%. Инте-
грировали площадь полученных компонент и вычисля-
ли интегральную долю каждой из них по методике [27].

Флуоресцентная спектроскопия
Регистрировали спектр эмиссии аллапинина в во-

дных растворах при длине волны возбуждения 260 нм 
в интервале от 270 до 500 нм с помощью спектрометра 
Spectramax М5. Определяли интенсивность максиму-
ма эмиссии при 400 нм.

Определение эффективности включения препарата 
в  частицы

Для определения эффективности включения 
аллапинина в твердые липидные частицы отделя-
ли невключившийся препарат от частиц с помощью 
ультрацентрифугирования. Исходную суспензию 
помещали в центрифужную пробирку, снабженную 
фильтром для ультрацентрифугирования Amicon c 
массой отсечения 3 кДа. Центрифугирование про-
водили по методике, рекомендованной производи-
телем: 10 000 об/мин c угловым ротором F‑45–12–11 
в течение 10 мин с помощью центрифуги Eppendorf 
Mini spin. От полученного фильтрата регистрировали 
спектр флуоресценции аллапинина. Концентрацию 
определяли по калибровочной кривой, полученной 
в независимом эксперименте. Количество включен-
ного лекарства рассчитывали как разность между 
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массой добавленного препарата на этапе получения 
частиц и его содержанием в фильтрате.

Исследование кинетики высвобождения аллапинина
Проводили исследования в 0.02 М натрий-фос-

фатном (рН 7.4) буферном растворе, использовали  
1200 мкл образца и 1200 мкл внешнего раствора на све-
ту. Образец частиц переносили в диализную капсулу 
фирмы SERVA с массой отсечения 3 кДа, помещали 
в шейкер-инкубатор ES‑20 Biosan с частотой колеба-
ний 150 об/мин при температуре 37°C. В течение 3 ч 
отбирали пробы внешнего раствора объемом 60 мкл 
каждые 20 мин, замещая свежей порцией буферного 
раствора, детектировали спектр флуоресценции ал-
лапинина. Определяли содержание лекарственного 
препарата по калибровочной кривой.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Оптимизация состава твердых  
липидных частиц (SLN)

Для создания системы доставки аллапинина 
на основе SLN был проведен подбор состава частиц, 
а именно стабилизирующего поверхностно-активного 
вещества (ПАВ) и массового соотношения ядро/ПАВ 
[28]. В настоящей работе предпринята попытка систе-
матического поиска оптимального состава путем ва-
риации ПАВ (семейства Tween и Brij, а также Span 60) 
и его массовой доли. Существенной характеристикой 
ПАВ является гидрофильно-липофильный баланс 
(ГЛБ) [29]. Выбранные ПАВ характеризуются вариа-
бельным значением ГЛБ (рис. 1), что может позволить 

выявить роль данного параметра в дизайне твердых 
липидных наночастиц.

Ключевыми параметрами SLN являются гидроди-
намический диаметр частиц после получения и при 
хранении [30]. При подборе методики синтеза ча-
стиц варьировалось количество добавленного ПАВ, 
что приводило к изменению их гидродинамического 
диаметра Dh и ζ-потенциала (табл. 1). Для создания 
систем пероральной доставки с замедленным высво-
бождением желательно, чтобы частицы обладали ги-
дродинамическим диаметром менее 500 нм и высокой 
степенью гомогенности.

Установлено, что тип ПАВ и его массовая доля 
оказывают существенное влияние на гидродинами-
ческие параметры частиц, в том числе на индекс по-
лидисперности. Учитывая, что при величине PDI бо-
лее 0.7 систему нельзя отнести к гомогенным, выбор 
комбинаций ядра и ПАВ сужается. При этом комби-
нация ПАВ Span 60–Brij не дала улучшения свойств. 
Наиболее подходящие гидродинамические параметры 
имеют частицы, полученные с использованием чи-
стой стеариновой кислоты в качестве твердого ядра 
и 25 и 50% по массе относительно массы ядра Brij 56 
в качестве поверхностно-активного вещества. При 
этом для этих частиц индекс PDI характеризовался 
наименьшим значением, что свидетельствует о фор-
мировании популяции частиц, гомогенных по раз-
меру. Для дальнейших экспериментов были выбраны 
частицы с меньшим содержанием ПАВ. Они име-
ют средний гидродинамический радиус 157 ± 21 нм 
и ζ-потенциал –30 ± 1 мВ. Для этих частиц в независи-
мом эксперименте оценивали стабильность при хране-
нии при +4°C. Показано, что за две недели хранения 

Рис. 1. Формулы поверхностно-активных соединений, используемых для синтеза SLN, и их ГЛБ
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Таблица 1. Зависимость гидродинамического диаметра и ζ-потенциала от состава SLN ядро частиц–стеариновая 
кислота (варьировали ПАВ и его массовую долю относительно ядра)

ПАВ Содержание ПАВ 
относительно массы ядра, %

Dh, нм  
(SD, n = 11)

PDI  
(SD, n = 11)

ζ-потенциал, мВ  
(SD, n = 11)

Tween 20

25 539 ± 18 0.596 ± 0.132 –25.6 ± 1.5

50 938 ± 66 0.517 ± 0.158 –19.3 ± 1

100 1199 ± 32 0.658 ± 0.200 –14.0 ± 0.3

Tween 80

25 1241 ± 85 0.748 ± 0.120 –

50 1408 ± 100 0.552 ± 0.200 –21.0 ± 0.1

100 2085 ± 414 0.912 ± 0.109 –25.7 ± 0.1

Brij 30

25 1363 ± 515 1.0 ± 0 –31.7 ± 0.5

50 4038 ± 936 0.471 ± 0.078 –26.2 ± 1.0

100 2245 ± 495 1.0 ± 0 –33.3 ± 1.0

Brij 56

25 157 ± 21 0.291 ± 0.092 –30.0 ± 1.0

50 124 ± 4 0.146 ± 0.054 –16.5 ± 1.1

100 238 ± 34 0.228 ± 0.105 –15.5 ± 1.2

Brij 58

25 1005 ± 309 0.790 ± 0.240 –27.7 ± 1.3

50 731 ± 77 0.744 ± 0.229 –14.8 ± 0.8

100 672 ± 62 0.610 ± 0.137 –32.0 ± 1.8

Span 60 
10%
Brij 30

25 1805 ± 469 0.976 ± 0.039 –29.6 ± 0.7

50 2360 ± 50 1.0 ± 0 –30.4 ± 1.1

100 1944 ± 461 1.0 ± 0 –30.3 ± 1.7

Span 60 
10%
Brij 56

25 2341 ± 631 1.0 ± 0 –24.3 ± 0.8

50 9723 ± 1743 1.0 ± 0 –18.0 ± 0.6

100 9118 ± 1284 0.508 ± 0.189 –14.1 ± 0.6

произошли незначительные колебания гидродинами-
ческих параметров (в пределах 10%) по данным дина-
мического светорассеяния, при этом не наблюдалось 
выпадение осадка.

Считается, что при достижении оптимального 
уровня ГЛБ в процессе производства можно полу-
чить мельчайшие капли эмульсии, что позволит по-
лучить частицы наименьшего размера с небольшим 
индексом полидисперсности [31]. В практических 
рекомендациях по приготовлению эмульсий описано 
определение «требуемого ГЛБ». Существует теория, 
что значение ГЛБ стабилизатора должно максимально 

соответствовать требуемому значению ГЛБ внутрен-
ней фазы для получения мелкодисперсных и физиче-
ски стабильных эмульсий [32]. Однако A. Kovacevic 
далее указывает на то, что теория «требуемого ГЛБ» 
не может быть использована для объяснения разли-
чий между стабилизирующим действием различных 
ПАВ. Фактически его результаты доказывают, что 
разработка мелкодисперсной и физически стабиль-
ной системы липидных наночастиц является очень 
сложной, еще не до конца изученной задачей.

Наши результаты также показывают, что теория «требу-
емого ГЛБ» не объясняет различий в стабилизирующем 
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действии ПАВ. Так, для стеариновой кислоты харак-
терно значение ГЛБ = 17. В соответствии с этой теори-
ей мы могли бы ожидать получение частиц с наилуч-
шими свойствами при использовании ПАВ Tween 80 
(ГЛБ = 16.9). Однако SLN, обладающие наилучши-
ми свойствами, формируются при ГЛБ ПАВ = 12.9 
(Brij 56). Использование ПАВ как с большими, так 
и с меньшими значениями данного показателя су-
щественно ухудшает параметры получаемых частиц. 
Судя по всему, при неизменном составе ядра есть 
некоторый оптимум значения данного параметра, 
соответствующий в данном случае значению ГЛБ 
для Brij 56 (12.9), однако выявление причин требует 
дальнейших исследований.

Загрузка аллапинина в  SLN и  характеристика 
полученных систем

Выбранный состав частиц (ядро из стеариновой 
кислоты, стабилизирующий ПАВ – Brij 56) был про-
тестирован для загрузки антиаритмического пре-
парата аллапинина. Для этого его добавляли в рас-
твор ПАВ на этапе синтеза самих частиц в массовом 

соотношении 1 : 150 в пересчете на стеариновое ядро. 
Включение препарата приводило к незначительному 
изменению ζ-потенциала без изменения гидродина-
мического диаметра (табл. 2). Существенного влияния 
на индекс полидисперсности включение аллапинина 
также не оказывало.

Для определения эффективности включения пре-
парата в SLN использовали флуоресцентный анализ 
в связи с тем, что аллапинин обладает характерным 
спектром флуоресценции с максимумом при 400 нм 
при длине волны возбуждения 260 нм. Была получена 
соответствующая калибровочная зависимость (рис. 2), 
по которой рассчитывали количество включенного 
препарата. При массовом соотношении лекарство-но-
ситель 1 : 150 эффективность включения составила 
около 100%, что подтверждает сродство аллапинина 
к SLN. Полученная в эксперименте эффективность 
загрузки сопоставима с описанными ранее. Так, в ра-
боте [11] авторы демонстрируют загрузку аллапинина 
в полиэлектролитные комплексы с эффективностью 
около 25%. Для антиаритмического препарата вера-
памила сообщают об эффективности загрузки око-
ло 80% [33, 34]. Таким образом, системы на основе 
SLN могут быть более предпочтительны для достав-
ки аллапинина.

Для исследования тонкой структуры SLN, за-
груженных аллапинином, был использован метод 
ИК‑спектроскопии Фурье в режиме нарушенного 

Таблица 2. Сравнение гидродинамических параметров свободных SLN и SLN, нагруженных аллапинином

Образец Dh, нм (SD, n = 11) PDI (SD, n = 11) ζ-потенциал, мВ (SD, n = 11)
Свободные SLN (контроль) 157 ± 21 0.291 ± 0.092 –30 ± 1
SLN, загруженные 
аллапинином 160 ± 20 0.270 ± 0.108 –24 ± 2

0.000     0.005      0.010     0.015      0.020     0.025     0.030
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Рис. 2. Калибровочная зависимость интенсивности 
флуоресценции от концентрации аллапинина в вод-
ном растворе. Измерения проводились при темпе-
ратуре 25°C. Спектр эмиссии аллапинина регистри-
ровали при длине волны возбуждения 260 нм в ин-
тервале от 270 до 500 нм. Определяли интенсивность 
максимума эмиссии при 400 нм
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Рис. 3. Общий вид ИК‑спектра свободных (синий) 
и нагруженных аллапинином (красный) SLN. Спек-
тры регистрировались при 22°C в водных суспензиях
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полного внутреннего отражения (НПВО), позволяю-
щий анализировать оптически непрозрачные колло-
идные системы. Данный метод хорошо зарекомендо-
вал себя как высокоинформативный и экспрессный 
подход для анализа липидных систем, в том числе 
SLN [35]. Так, в работе [33] показано включение ве-
рапамила, препарата группы блокаторов кальциевых 
каналов с противоаритмической активностью, в SLN 
с использованием ИК‑спектроскопии.

На рис. 3 показан общий вид ИК‑спектра свобод-
ных и загруженных препаратом SLN, полученных 
в данной работе. Как видно, на спектре присутствуют 
только полосы, соответствующие компонентам ча-
стиц, так как концентрация аллапинина в образцах 
частиц находится вне предела обнаружения данного 
метода. Обращают на себя внимание наиболее интен-
сивные полосы, соответствующие асимметричным 
и симметричным валентным колебаниям CH2 групп 
в жирнокислотных цепях (область 3000–2800 см–1), 
а также полоса поглощения карбонильной группы 
в области 1650–1800 см–1. При этом, в отличие от ти-
пичных ИК‑спектров монокомпонентных липидных 
систем, полоса поглощения карбонильной группы 
в изучаемых образцах, очевидно, представляет собой 
комбинацию нескольких полос, что свидетельствует 
о существовании нескольких популяций карбониль-
ных групп, отличающихся по степени гидратации. 
Подробно этот спектральный паттерн был изучен 
нашим коллективом ранее [36]. В настоящей работе 
для выявления различий мы использовали разрабо-
танную методологию на основе деконволюции по-
лосы поглощения карбонильной группы.

На рис. 4 представлена область поглощения кар-
бонильной группы в спектрах свободных SLN (а) 
и загруженных аллапинином (б). Установлено, что 

при включении препарата происходит изменение 
микроокружения карбонильных групп в полярной 
части стеариновой кислоты, связанное с перераспре-
делением по степеням гидратации.

Для количественной оценки влияния аллапини-
на на микроокружение карбонильных групп прово-
дили интегрирование отдельных компонент соот-
ветствующей полосы поглощения и оценивали их 
интегральную долю. На рис. 5 приведено распреде-
ление компонент по их интегральной доли. Мажор-
ной компонентой в случае и загруженных, и свобод-
ных (контрольных) частиц является компонента при 
1681.9 см–1, что свидетельствует о низкой степени 
гидратации карбонильных групп. Это соответству-
ет агрегатному состоянию твердого липидного ядра 
стеариновой кислоты. Включение аллапинина в ча-
стицы достоверно снижает долю данной компоненты 
и увеличивает долю компоненты при 1727.5 см–1, ко-
торая соответствует карбонильным группам, образо-
вавшим водородные связи с аллапинином. Несмотря 
на формально невысокое содержание аллапинина 
в частицах, наблюдается существенное перераспре-
деление карбонильных групп по степеням гидрата-
ции: активная молекула действительно встраивается 
в ядро из стеариновой кислоты.

Таким образом, включение аллапинина в ядро SLN 
носит не только физический характер, но дополни-
тельно приводит к образованию нековалентных взаи-
модействий с полярной частью стеариновой кислоты.

Кинетика высвобождения аллапинина
В модельном эксперименте было исследовано 

высвобождение аллапинина из SLN в натрий-фос-
фатном буфере с pH = 7.4 при физиологической 
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Рис. 4. Деконволюция полосы поглощения карбонильной группы в спектрах (а) свободных SLN и (б) SLN, загру-
женных аллапинином (массовое соотношение 1 : 150). Деконволюция проводилась с помощью Гауссовых кривых. 
Уточняли положение компонент с помощью последующего анализа Curve fit с разложением по Гауссу на 5 компонент  
(1 – 1654.7 см–1, 2 – 1681.9 см–1, 3 – 1697.6 см–1, 4 – 1710.3 см–1, 5 – 1727.5 см–1). Ошибка разложения не превышает 
2%. Спектры регистрировались при 22°C в водных суспензиях
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температуре 37°C. По калибровочной прямой зави-
симости концентрации аллапинина от интенсивности 
флуоресценции при длине волны 400 нм определяли 
концентрацию аллапинина в каждый момент време-
ни. Полученная зависимость представлена на рис. 6.

Известно, что лекарства, загруженные в SLN, 
высвобождаются за счет эрозии поверхности липидной 
матрицы, ее разрушения и диффузии молекул карго, 
при этом кинетика этого процесса во многом зависит 
от локализации лекарства в частице [37]. Например, 
сообщается и о возможности быстрого высвобождения 
лекарства, и о существенном замедлении (несколь-
ко суток) [23, 38]. Ключевую роль в реализации того 
или иного профиля играет природа самой активной 
молекулы и соответствующих липидов – компонен-
тов частиц.

Наблюдаемый в данном эксперименте профиль 
свидетельствует о достаточно быстром высвобождении 
первой порции аллапинина (40%) в течение 2 ч, что 
является благоприятным для системы пероральной 
доставки. Подобные кинетические закономерности 
указывают на распределение аллапинина в части-
цах, характеризующееся существенным содержанием 
в приповерхностном слое SLN. Наблюдаемый в ра-
боте профиль высвобождения согласуется с таковым 
для частиц, нагруженных другим антиаритмическим 
препаратом, верапамилом, для различных составов 
частиц [33, 34].

Таким образом, включение аллапинина в твердые 
липидные частицы позволяет создавать системы до-
ставки с замедленным высвобождением и улучшен-
ными свойствами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разработка систем доставки антиаритмических 
препаратов остается крайне актуальной задачей. При-
менение таких лекарств ограничено их невысокой 
растворимостью, а также значительными побочными 
эффектами. Включение антиаритмических препаратов 
в носители может обеспечить его пролонгированное 
действие, тем самым уменьшая необходимую едино-
разовую дозировку, что, в свою очередь, позволит 
повысить качество жизни пациентов за счет умень-
шения побочных эффектов.

В настоящей работе разработана методика созда-
ния систем доставки антиаритмических препаратов 
на основе твердых липидных наночастиц. Показа-
но, что полученные системы являются стабильными 
в водных растворах, а также действительно обеспе-
чивают пролонгированное высвобождение препа-
рата. Высокая эффективность загрузки аллапинина 

Рис. 5. Интегральный вклад отдельных компонент в области поглощения карбонильных групп по данным декон-
волюции в спектрах свободных SLN (серые столбцы) и SLN, загруженных аллапинином (массовое соотношение  
1 : 150) (черные столбцы). Деконволюция проводилась с помощью Гауссовых кривых. Ошибка разложения не пре-
вышает 2%. Спектры регистрировались при 22°C в водных суспензиях

1654.7              1681.9            1697.6              1710.3             1727.5
Волновое число, см−1

70

60

50

40

30

20

10

0

В
кл

ад
 к

ом
по

не
нт

, %

0     20    40    60    80   100   120  140  160  180  200
Время, мин

50

40

30

20

10

0

П
ро

це
нт

 в
ы

св
об

ож
де

ни
я,

 %

Рис. 6. Профиль высвобождения аллапинина из SLN 
составом стеариновая кислота–Brij 56 в натрий-фос-
фатном буферном растворе рН 7.4 при 37°C
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указывает на перспективность использования подхода 
к включению данной молекулы в твердые липидные 
наночастицы.

Начатые в данной работе исследования позволяют 
рассчитывать на будущий еще более существенный 
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