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Аннотация. Эффективность проникновения лекарств во внутренние ткани глаза 
при местном применении значительно ограничена барьерным действием рого-
вицы глаза и смывом препарата слезной жидкостью. Для повышения биодоступ-
ности лекарственного средства предложено включение препарата в хитозановые 
частицы на основе двух видов хитозана – 5 кДа хитозана и 72 кДа гликоль-хито-
зана. Хитозановые частицы с внедренным ингибитором ангиотензин-превраща-
ющего фермента эналаприлатом, снижающим внутриглазное давление, охарак-
теризованы методами динамического светорассеяния и растровой электронной 
микроскопии. Частицы, образованные 5 кДа хитозаном, обладали средним 
гидродинамическим диаметром 85–125 нм и положительным ζ-потенциалом 
+21±3 мВ, а частицы, образованные 72 кДа гликоль-хитозаном, имели размер 
440-480 нм и характеризовались ζ-потенциалом +10±2 мВ. Процент включения 
эналаприлата в хитозановые частицы составил 25 и 40% соответственно. В экс-
периментах in vivo продемонстрировано, что включение препарата в хитозано-
вые частицы позволяет увеличить время удерживания эналаприлата в слезной 
пленке кроликов. 
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Местное введение лекарственных препаратов 
в форме глазных капель – наиболее распростра-
ненный, доступный для пациента, эффективный 
и экономичный способ терапии глазных болез-
ней. Однако традиционные глазные лекарствен-
ные формы обладают низкой биодоступностью и 
сродством к эпителию роговицы, вследствие чего 
они быстро выводятся с поверхности глаза [1]. 
Из-за низкой проницаемости, моргания, смыва 

слезой и деградации тканевыми ферментами ро-
говицы и склеры во внутренние среды глаза про-
никает не более 5% введенного препарата [2–4]. 
Для повышения биодоступности лекарств при 
местном введении применяются две основные 
стратегии: увеличение времени прекорнеальной 
задержки препарата и облегчение проникновения 
лекарственного средства через роговицу, склеру 
или конъюнктиву [5].
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Abstract. The effectiveness of drug penetration into the inner tissues of the eye is 
signifi cantly limited by the barrier effect of the cornea and by the washing out of a drug 
with tear fl uid. To increase the bioavailability of the drug, it was proposed to include the 
drug in chitosan particles formed by two types of chitosan – 5 kDa chitosan and 72 kDa 
glycol-chitosan. Chitosan particles with incorporated angiotensin-converting enzyme 
inhibitor enalaprilat, capable to reduce intraocular pressure, were characterized by 
dynamic light scattering and scanning electron microscopy. Particles formed by 5 kDa 
chitosan had an average hydrodynamic diameter of 85–125 nm and a positive ζ-potential 
of +21±3 mV, while particles formed by 72 kDa glycol-chitosan were 440–480 nm by 
size and had ζ-potential of +10±2 mV. The percentage of inclusion of enalaprilat in 
chitosan particles was 25% and 40%, respectively. In vivo experiments have shown that 
the inclusion of the drug in chitosan particles increased the retention time of enalaprilat 
in the lacrimal fl uid of rabbits.
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Разработанные на данный момент наноразмер-
ные системы доставки лекарств, в частности на-
ночастицы, способны не только продлевать время 
контакта препарата с тканями глаза, но и осущест-
влять доставку к конкретной ткани в контролиру-
емом режиме, защищать лекарства от деградации 
и метаболизма, поддерживать высвобождение ле-
карств из носителя в течение длительного време-
ни, снижать токсичность и побочные эффекты, а 
также увеличивать срок хранения [6–11].

Мукоадгезивность [12, 13] и положительный 
заряд [14] хитозана делают его перспективным 
материалом для синтеза носителей лекарствен-
ных препаратов для применения в офтальмо-
логии. Однако практическое использование хи-
тозана затруднено, прежде всего, из-за низкой 
растворимости хитозана в воде. Обычно разные 
виды хитозана легко растворяются в кислой сре-
де [15, 16], но такие растворы непригодны для 
применения в офтальмологии из-за раздражаю-
щего действия кислых сред на поверхность глаза. 
Кроме того, в средах со значениями рН, близкими 
к физиологическому значению 7,4, хитозановые 
частицы могут осаждаться из суспензии. 

С учетом вышесказанного мы выбрали для 
синтеза частиц два перспективных вида хито-
зана, способных растворяться при более высо-
ких значениях рН [17, 18], а именно, низкомо-
лекулярный хитозан со средней молекулярной 
массой 5 кДа в форме лактата и производное хи-
тозана – гликоль-хитозан со средней молекуляр-
ной массой 72 кДа. В качестве лекарственной 
субстанции для включения в наночастицы был 
выбран низкомолекулярный ингибитор ангио-
тензин-превращающего фермента (АПФ) эна-
лаприлат (348 Да), способный снижать внутри-
глазное давление (ВГД) у кроликов при местном 
применении в виде инстилляции [19–24]. Ранее 
мы продемонстрировали возможность внедрения 
низкомолекулярных соединений в неорганиче-
ские частицы на основе фосфата кальция [25, 26], 
а также в кальций-фосфатные частицы, покрытые 
хитозаном [27, 28].

В настоящей работе получены и охарактеризо-
ваны частицы с включенным в них ингибитором 
АПФ эналаприлатом, образованные двумя видами 
хитозана – 5 кДа хитозаном и 72 кДа гликоль-хи-
тозаном, и показана перспективность полученных 
препаратов для применения в офтальмологии.

Материалы и методы

Материалы. В настоящей работе использовали 
следующие реагенты: гликоль-хитозан – степень 

деацетилирования ≥60%, средняя молекулярная 
масса 72 кДа и 5 кДа хитозан – степень деацети-
лирования >90%, средняя молекулярная масса 5 
(4–6) кДа («Sigma», США); ортофталевый альде-
гид (ОФА) и N-ацетил-L-цистеин; триполифосфат 
натрия (ТПФ) («Acros», США); эналаприлат (S)-
1-[N-(1-карбокси-3-фенилпропил)-L-аланил]-L-
пролин («U.S. Pharmacopeial Convention», США); 
N-карбобензокси-L-фенилаланил-L-гистидил-L-
лейцин (Cbz-Phe-His-Leu) («Bachem», США).

АПФ выделен нами из легких быка методом 
аффинной хроматографии на лизиноприл-сефа-
розе по методу [29, 30].

Все используемые для синтеза хитозано-
вых частиц растворы были приготовлены на 
деионизованной воде, полученной на установ-
ке «Simplicity UV» («Merck Millipore», Герма-
ния), и предварительно отфильтрованы с помо-
щью фильтров, имеющих диаметр пор 0,45 мкм 
(«Millipore», Германия), для раствора ТПФ ис-
пользовали фильтры с порами 0,2 мкм.

Получение частиц на основе хитозана 
проводили следующим образом. Водный рас-
твор 5 кДа хитозана готовили с концентрацией 
1 мг/мл и доводили рН до 5,0 или 6,0. Растворы 
72 кДа гликоль-хитозана готовили в трех разных 
концентрациях (1,0; 1,5 и 2,0 мг/мл ) и доводили 
рН до 7,1. Затем к растворам хитозана при посто-
янном интенсивном перемешивании на магнит-
ной мешалке по каплям добавляли раствор ТПФ с 
концентрацией 1 мг/мл. Для выбора оптимальных 
характеристик образующихся частиц использова-
ли разные соотношения хитозана и ТПФ – 1:0,25; 
1:0,2; 1:0,15 и 1:0,1 (объем/объем). После добав-
ления ТПФ смесь оставляли перемешиваться на 
ночь при комнатной температуре. 

Эффективность образования хитозано-
вых частиц оценивали по схеме, приведен-
ной ниже. Суспензию хитозановых частиц 
(500 мкл) помещали на фильтры «Sartorius» с 
размером пор 30 и 100 кДа для 5 кДа хитоза-
на и 72 кДа гликоль-хитозана соответственно, 
концентрировали при 5400 g до минимально-
го объема (25 мкл). Затем доводили сконцентри-
рованную суспензию деионизованной водой до 
100 мкл. В суспензии определяли концентрацию 
хитозана по реакции взаимодействия свобод-
ных аминогрупп хитозана с ОФА и N-ацетил-
L-цистеином с образованием хромофорного со-
единения [31]. Измеряли оптическое поглоще-
ние раствора на многофункциональном ридере 
«Tecan Infinite M200» (Австрия) при длине вол-
ны 340 нм через 40 мин после начала реакции. 
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Эффективность образования хитозановых частиц 
рассчитывали как отношение массы хитозана в 
образце к общей внесенной массе при синтезе 
частиц. 

Определение размера и поверхностного заря-
да (ζ-потенциала) частиц проводили методом 
динамического светорассеяния (ДСР) на уста-
новке «Zetasizer Nano ZS» («Malvern Instrument», 
Великобритания). Ячейку термостатировали при 
температуре 25 °С. Измерение гидродинамиче-
ского диаметра и индекса полидисперсности PDI 
осуществляли в полистирольных кюветах в 6 мМ 
растворе KCl, а измерение ζ-потенциала прово-
дили в воде в специализированной U-образной 
кювете с золотыми электродами («Malvern 
Instrument», Великобритания).

Результаты были автоматически обработаны с 
помощью программы Zetasizer v.7.03. Представ-
лены средние как минимум из трех значений раз-
мера и ζ-потенциала частиц.

Исследование морфологии хитозановых 
частиц проводили методом растровой элек-
тронной микроскопии (РЭМ) с использовани-
ем двухлучевого автоэмиссионного растрово-
го электронно-ионного микроскопа «Scios» 
(1–30 кВ) («FEI», США). Образцы предвари-
тельно диализовали против деионизированной 
воды и затем лиофилизировали на проводящем 
двустороннем углеродном скотче.

Включение эналаприлата в хитозановые ча-
стицы проводили во время их получения. Для 
этого необходимое количество препарата добав-
ляли к исходному раствору хитозана и готовили 
частицы методом, описанным выше. Конечная 
концентрация препарата в суспензии частиц со-
ставляла 2,2 мМ.

Степень включения эналаприлата в части-
цы определяли по нижеприведенной методике. 
Суспензию частиц (500 мкл) с внедренным эна-
лаприлатом помещали на фильтры «Sartorius» с 
размером пор 30 и 100 кДа для 5 кДа хитозана 
и 72 кДа гликоль-хитозана соответственно, а за-
тем концентрировали в 10 раз (до 50 мкл) при 
5400 g в течение 5 мин. Количество несвя-
занного с частицами эналаприлата определяли 
в прошедшем через мембрану растворе путем 
сравнения ингибирующего действия исследу-
емых образцов на активность АПФ с действи-
ем контрольных растворов эналаприлата, как 
описано в [28]. Предварительно определяли за-
висимость остаточной активности АПФ (%) от 
концентрации контрольного раствора эналапри-
лата и строили калибровочную кривую. Актив-

ность АПФ определяли по начальной скорости 
гидролиза субстрата Cbz-Phe-His-Leu, измеряя на 
микропланшетном ридере «Tecan Infi nite M200» 
скорость накопления продукта реакции His-Leu с 
помощью ОФА [32].

Кинетика десорбции препарата in vitro. 
Для определения времени перехода препарата 
из частиц в раствор 500 мкл суспензии частиц 
концентрировали в 10 раз при 5400 g на филь-
трах «Sartorius» с размером пор 30 кДа для уда-
ления свободного эналаприлата. Далее объем 
над мембранами доводили до первоначального 
(500 мкл) 0,15 М раствором NaCl, доведенного 
до рН 7,5, и инкубировали в течение разных 
промежутков времени при комнатной темпе-
ратуре, а затем вновь центрифугировали при 
5400 g в течение 5 мин. В прошедших через 
мембраны фильтратах определяли количество 
высвободившегося эналаприлата. Эксперимен-
ты по определению кинетики десорбции вне-
дряемого в частицы эналаприлата проводили не 
менее двух раз. Математический анализ экспе-
риментальных кинетических кривых осущест-
вляли с помощью известных математических 
моделей (первого порядка, Хигучи, Хиксона–
Кроуэлла, Корсмейера–Пеппаса) [33], описыва-
ющих высвобождение лекарственных веществ 
из матриц разной химической природы.

Определение «времени жизни» эналапри-
лата в составе слезной пленки глаз кроликов. 
Проведены три независимые серии эксперимен-
тов по определению времени нахождения сво-
бодного эналаприлата в слезе кроликов, а также 
эналаприлата в составе хитозановых частиц, об-
разованных 5 кДа хитозаном и 72 кДа гликоль-
хитозаном. В экспериментах были задействованы 
здоровые кролики породы шиншилла массой 2,0–
2,5 кг. В каждом эксперименте 18 кроликов слу-
чайным образом делили на шесть групп по три 
животных (6 глаз) в каждой. Всем животным 
в оба глаза однократно закапывали по 50 мкл 
эналаприлата (36 мкМ) в 12,5 мМ фосфатном 
буфере (pH 7,5) или 50 мкл суспензии хитоза-
новых частиц, содержащей такое же количество 
эналаприлата (pH 7,5). Перед экспериментом у 
всех животных, а затем через шесть различных 
интервалов времени (от 5 до 300 мин) после зака-
пывания собирали слезную жидкость у трех кро-
ликов. Таким образом, в каждом отрезке вре-
мени были получены данные для 6 глаз. Слез-
ную жидкость собирали с помощью круглых 
кусочков фильтровальной бумаги диаметром 
5 мм, которые помещали в нижний конъюн-
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ктивальный мешок на 5 мин, по 6 шт. на каж-
дый глаз. Затем фильтры помещали в пробирки 
типа Eppendorf с 300 мкл 0,05 М фосфатного бу-
фера (pH 7,5) на 30 мин для элюирования ком-
понентов слезы. Элюаты центрифугировали при 
3000 g в течение 10 мин, супернатанты исполь-
зовали для анализов. Содержание эналаприлата в 
элюатах определяли по его способности ингиби-
ровать активность АПФ, как описано выше.

Результаты и обсуждение

Получение и характеристика пустых 
хитозановых частиц

Для того, чтобы подобрать условия синтеза 
частиц на основе 5 кДа хитозана, мы варьиро-
вали рН среды, а также соотношение хитозана и 
сшивающего агента ТПФ при фиксированной 
концентрации хитозана 1 мг/мл. В процессе 
получения частиц при рН 6,0 часть хитозана 
выпадала в осадок, образовывалось несколько 
фракций частиц, чему соответствовало высокое 
значение индекса полидисперности PDI. В бо-
лее кислой среде (рН 5,0) удалось получить 
одну фракцию частиц со средним гидродина-
мическим диаметром около 100 нм (табл. 1). Ока-
залось, однако, что поверхностный заряд частиц 
чрезвычайно сильно зависит от соотношения хи-
тозана и ТПФ. При высокой концентрации ТПФ 
ζ-потенциал частиц был практически равен нулю, 
что, вероятно, связано с большим числом сшивок 
между хитозаном и ТПФ и экранированием ами-
ногрупп хитозана. Снижение концентрации ТПФ 
позволило получить частицы с более высоким 
значением ζ-потенциала (табл. 1). Таким образом, 
для получения однородных по размеру частиц с 
наиболее высоким ζ-потенциалом оптимальным 
было значение рН 5,0 и соотношение хитозана и 
ТПФ, равное 1:0,2.

Использованное нами производное хитозана 
(72 кДа гликоль-хитозан) гораздо лучше раство-
рялось в нейтральной среде, поэтому нам уда-
лось получить растворы гликоль-хитозана при 
рН 7,1, что удовлетворяет условиям потенциаль-
ного применения в офтальмологии. Чтобы подо-
брать условия синтеза частиц на основе 72 кДа 
гликоль-хитозана, мы варьировали концентрацию 
хитозана, а также соотношение хитозана и ТПФ 
при фиксированном значении рН 7,1. Оказа-
лось, что при концентрации гликоль-хитозана 
ниже 2 мг/мл образуются совершенно разнород-
ные частицы с размером от нескольких наноме-
тров до микрометра. При использовании концен-
трации хитозана 2 мг/мл мы наблюдали образова-
ние только одной фракции частиц. Варьирование 
соотношения хитозана и ТПФ показало, что при 
недостаточном количестве сшивающего агента 
образуются частицы с широким распределением 
по размеру и небольшим ζ-потенциалом. Повы-
шение соотношения хитозана и ТПФ до 1:0,2 по-
зволило получить частицы с узким распределени-
ем по размеру (табл. 2).

Исследования методом РЭМ показали, что 
полученные в выбранных нами условиях части-
цы на основе 5 кДа хитозана и 72 кДа гликоль-
хитозана имели сферическую форму (рис. 1). 
Концентрация частиц на основе 5 кДа хитозана 
на подложке была заметно ниже, чем у частиц 
на основе гликоль-хитозана, поскольку для син-
теза последних использовалась более высокая 
концентрация хитозана.

Размер 5 кДа хитозановых частиц, опреде-
ленный методом РЭМ (рис. 1, А), варьировал-
ся от 50 до 160 нм и в среднем составил около 
80 нм, что соответствует среднему гидроди-
намическому диаметру определенному мето-
дом ДСР (табл. 1). В случае гликоль-хитозана 

Т а б л и ц а  1

Характеристики частиц, образованных 5 кДа хитозаном

Хитозан : ТПФ
pH 5,0 pH 6,0

d, нм PDI ζ, мВ d, нм PDI ζ, мВ

1:0,25 80±10 0,26 +3±2 50±10 0,72 0±2

1:0,2 110±20 0,2 +23±2 660±200 0,9 +5±2

1:0,15 100±50 0,3 +20±2 35±10 0,95 +3±2
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размер частиц на снимках варьировался от 60 до 
250 нм со средним значением 160 нм (рис. 1, Б), 
что меньше полученных методом ДСР значе-
ний среднего гидродинамического диаметра 
(табл. 1, 2). Возможно, частицы, образованные 
72 кДа гликоль-хитозаном, частично разрушают-
ся при высушивании на подложке.

Эффективность образования хитозановых ча-
стиц оценивали как соотношение доли хитозана 
в составе частиц к общему количеству внесенно-

го при синтезе хитозана. Оказалось, что 92±5%                 
5 кДа хитозана и 75±7% 72 кДа гликоль-хитозана 
находились в составе наночастиц.

Внедрение лекарственного препарата                             
в хитозановые частицы

Включение эналаприлата в хитозановые на-
ночастицы осуществлялось на стадии их полу-
чения. Эффективность включения эналаприла-
та в частицы на основе 5 кДа хитозана состави-

Рис. 1. РЭМ-изображения хитозановых частиц: А – 5 кДа хитозан, 
Б – 72 кДа гликоль-хитозан. Изображения получены при ускоряющем 

напряжении  30 кВ

Т а б л и ц а  2 

Характеристики частиц, образованных 72 кДа гликоль-хитозаном 

Хитозан : ТПФ
pH 7,1

d, нм PDI ζ, мВ

1:0,2 250±10 0,19 +19±2

1:0,15 180±30 0,46 +11±2

1:0,1 40±30 0,8 +3±2
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ла около 25%, при этом наличие эналаприлата в 
частицах не привело к существенному измене-
нию их характеристик (табл. 3). 

Включение эналаприлата в частицы на осно-
ве 72 кДа гликоль-хитозана оказалось более эф-
фективным (степень включения составила око-
ло 41%) и привело к значительному падению 
ζ-потенциала частиц, а также к увеличению их 
среднего гидродинамического диаметра (табл. 3). 

Высвобождение эналаприлата

Одной из важнейших характеристик носителя 
является его способность высвобождать лекар-
ственную субстанцию из частиц. Кинетика вы-
свобождения эналаприлата была изучена in vitro 

в физиологических условиях при 25 °С в 150 мМ 
NaCl (рН 7,5) в качестве модели слезы. Высво-
бождение эналаприлата из частиц происходило 
«со взрывом», за 15 мин инкубации из частиц 
на основе 5 кДа хитозана высвободилось око-
ло 43% включенного препарата, а из частиц на 
основе гликоль-хитозана – около 30% (рис. 2). 
Дальнейшее высвобождение эналаприлата про-
исходило довольно медленно. Вероятно, сначала 
в раствор переходил эналаприлат, находящийся 
на поверхности частиц, а диффузия препарата 
из внутреннего объема частиц была затруднена. 
Дополнительного высвобождения препарата уда-
лось добиться при смене буферного раствора, 
однако даже после трех смен физиологического 

Рис. 2. Высвобождение эналаприлата из хитозановых частиц, образованных 5 кДа хитозаном 
(1) и 72 кДа гликоль-хитозаном (2). I – 1-я смена элюата, II – 2-я смена элюата, III –  3-я смена 

элюата                                        

Т а б л и ц а  3

Сравнительные характеристики пустых хитозановых частиц и частиц, содержащих эналаприлат 

Частицы Вид хитозана d, нм PDI ζ, мВ Включение 
препарата, %

Пустые
5 кДа хитозан 110±20 0,2 +23±2 –

72 кДа гликоль-
хитозан 250±10 0,19 +19±2 –

Содержащие 
эналаприлат

5 кДа хитозан 105±20 0,16 +21±3 25±4

72 кДа гликоль-
хитозан 460±20 0,16 +10±2 41±3
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раствора только 80% препарата высвободилось из 
5 кДа хитозановых частиц, тогда как из гликоль-
хитозановых частиц высвободилось только 60% 
включенного эналаприлата. Такое удерживание 
препарата можно объяснить сильным электроста-
тическим взаимодействием между отрицательно 
заряженными карбоксильными группами энала-
прилата и положительно заряженными амино-
группами хитозана. 

Для изучения механизма высвобождения эна-
лаприлата из хитозановых наночастиц получен-
ные данные были аппроксимированы с исполь-
зованием различных математических моделей 
(табл. 4). Модель первого порядка применима в 
тех случаях, когда скорость высвобождения пре-
парата из носителя зависит от его концентрации. 
Уравнение Хигучи описывает высвобождение 
лекарственного вещества из нерастворимого ма-
трикса и не распространяется на набухающую 
полимерную систему. Модель Хиксона–Кроуэл-
ла описывает случаи, когда матрица подвергает-
ся биодеструкции, например гидролитической 
или ферментативной. Полуэмпирическую экс-
поненциальную модель Корсмейера–Пеппаса 
также часто используют для описания высво-
бождения препарата из гидрофильной полимер-
ной матрицы.

Наблюдаемая схема высвобождения энала-
прилата из хитозановых частиц in vitro лучше 
всего соответствует модели Корсмейера–Пеп-
паса по всем критериям (табл. 4). Эта модель 
указывает на диффузионно-контролируемое 
высвобождение препарата из разработанной 
наносистемы, где n – показатель степени диф-
фузионного высвобождения, который можно 
использовать для характеристики разных 
механизмов высвобождения [n ≤ 0,45 (фи-

ковская диффузия), 0,45 < n < 1 (нефиковская 
диффузия)]. Значение n для хитозановых частиц 
соответствует фиковской диффузии, которая 
относится к процессу переноса препарата, при 
котором время релаксации полимера намного 
больше, чем характерное время диффузии рас-
творителя. Уравнения первого порядка и Хигу-
чи с меньшей точностью описывают процесс 
высвобождения эналаприлата из хитозановых 
частиц, что, вероятно, связано с диффузией 
растворителя во внутреннюю область частиц, 
которую упомянутые модели не учитывают. 
Модель Хиксона–Кроуэлла используется в 
предположении, что скорость высвобождения 
ограничена скоростью растворения частиц, а 
не диффузией препарата, что не наблюдается в 
нашей системе. 

Эксперименты in vivo

В экспериментах in vivo на кроликах породы 
шиншилла мы сравнили временные профили 
содержания эналаприлата в слезной жидкости, 
определяемого по степени подавления активно-
сти АПФ в слезной жидкости кроликов после его 
инстилляции в составе частиц двух видов или в 
форме раствора. При использовании эналапри-
лата в форме водного раствора ингибиторная ак-
тивность эналаприлата в слезе не определялась 
в слезе уже спустя 2 ч после закапывания. При 
этом эналаприлат в составе обоих видов хито-
зановых частиц дольше удерживался в слезе: 
через 2 ч активность снижалась до 20% от ис-
ходной, но определенный уровень ее сохранял-
ся даже через 4 ч после инстилляции суспензии 
(рис. 3). Очевидно, что использование хитоза-
новых частиц в качестве носителя эналаприлата 
позволило значительно увеличить время нахож-

Т а б л и ц а  4

Аппроксимация данных с использованием различных математических моделей высвобождения внедренного 
препарата [33] 

Модель Корсмейер–Пеппас Хигучи Первый порядок Хиксон–Кроуэлл

Показатель
Образец K n R2 K R2 K R2 K R2

5 кДа Хитозан 0,95 0,04 0,99 0,004 0,88 1,54×10-4 0,89 1,95×10-5 0,89

72 кДа Гликоль-
хитозан 1,36 0,08 0,90 0,004 0,87 2,1×10-4 0,68 2,83×10-5 0,85

О б о з н а ч е н и я: K  – константа скорости высвобождения, R2 – коэффициент корреляции, n – показатель 
степени диффузионного высвобождения.
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Рис. 3. Эффективность удерживания эналаприлата в слезной жидкости после однократной инстил-
ляции водного раствора препарата, а также в составе частиц на основе хитозанов (1 – эналаприлат в 
растворе, 2 – эналаприлат в 72 кДа гликоль-хитозановых частицах, 3 – эналаприлат в 5 кДа хитоза-

новых частицах)

дения препарата в слезе. Известно, что поверх-
ность глаза покрыта муциновым слоем, который 
обладает отрицательным зарядом из-за нали-
чия в его составе сиаловых кислот. Увеличение 
времени нахождения эналаприлата в слезной 
жидкости обусловлено, вероятно, электростати-
ческим притяжением между положительно за-
ряженными протонированными аминогруппами 
хитозанов и отрицательно заряженными остат-
ками сиаловых кислот на поверхности муцинов 
[14, 18]. 

Из вышесказанного следует, что хитозановые 
частицы могут длительное время удерживаться 
на поверхности глаза, способствуя тем самым 
пролонгированию «жизни» высвобождаемого 
препарата в слезе.

Таким образом, получены и охарактеризова-
ны хитозановые частицы из двух видов хито-
зана – низкомолекулярного хитозана со средней 
молекулярной массой 5 кДа и гликоль-хитозана 

со средней молекулярной массой 72 кДа, содер-
жащие ингибитор АПФ эналаприлат, который 
снижает ВГД. Небольшой гидродинамический 
диаметр полученных частиц, положительное зна-
чение ζ-потенциала, достаточно высокая эффек-
тивность включения лекарственной субстанции и 
медленное ее высвобождение делают предложен-
ные нами частицы перспективными носителями 
для доставки лекарственных средств в ткани гла-
за. Продемонстрировано, что внедрение энала-
прилата в хитозановые частицы позволяет значи-
тельно продлить время удерживания препарата in 
vivo в слезе после однократной инстилляции по 
сравнению с водным раствором. Таким образом, 
использование наночастиц на основе как низко-
молекулярного 5 кДа хитозана, так и модифици-
рованного 72 кДа гликоль-хитозана, перспектив-
но для доставки лекарств в ткани глаза в целях 
снижения дозы вносимого препарата и частоты 
инстилляций.
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