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Аннотация. Исследования, описанные в данной статье, направлены на решение
актуальной научной проблемы – создание научных и технологических основ конкурен-
тоспособных методов получения новых сверхтонких лекарственных покрытий для би-
лиарных стентов на основе поливинилпирролидона (ПВП) с добавлением доксоруби-
цина (ДОКСО) и углеродных нанотрубок (УНТ). В статье рассматриваются ключе-
вые этапы нанесения лекарственного покрытия на поверхность стента и подбор опти-
мального содержания углеродных нанотрубок в составе покрытия. Выполнены теоре-
тические исследования структуры, свойств, механизмов процессов в композитных био-
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материалах, полученных путем введения лекарственных препаратов и нанотрубок в
полимерные матрицы для разработки и оптимизации технологий получения сверхтон-
ких лекарственных покрытий билиарных стентов с целью насыщения рынка конкурен-
тоспособными материалами.

Ключевые слова: билиарные стенты, сверхтонкое лекарственное покрытие, угле-
родные нанотрубки, полимер-носитель, поливинилпирролидон, доксорубицин, адсорбция.

Лечение механической желтухи [4], как
одна из отраслей развития медицины, на сегод-
няшний день нуждается во внедрении высоко-
технологичных видов помощи, но при их распро-
странении приходится сталкиваться с пробле-
мой стоимости расходных материалов на про-
дукцию, без которой не представляется возмож-
ным проведение необходимых операций. В на-
стоящее время для проведения операции стен-
тирования помимо непокрытых билиарных стен-
тов используют стенты с лекарственным покры-
тием. Имея на своей поверхности лекарствен-
ное покрытие – цитостатик, эти стенты препят-
ствуют развитию рестеноза.

Очень важным этапом разработки по-
крытий для медицинских стентов является
подбор подходящего полимера-носителя для
лекарственного препарата, который обеспе-
чил бы создание качественного и недорого-
го покрытия. Полимерное покрытие должно
обеспечивать дозированное, локальное вы-
деление лекарственного вещества. Еще
принципиально воздействие самого полиме-
ра на организм. При этом, подходя к выбору
полимера в качестве носителя лекарствен-
ного вещества, необходимо опираться на тре-
буемую скорость высвобождения лекар-
ственного вещества, так как на скорость ока-

зывает значительное влияние физические
свойства используемого полимера.

В качестве лекарственного покрытия
нами предложен комплекс: лекарственный
препарат – доксорубицин (ДОКСО) [5], угле-
родные нанотрубки (УНТ) и полимер-носи-
тель – поливинилпирролидон (ПВП) [3]. Уг-
леродные нанотрубки [1], благодаря своим вы-
дающимся сорбционным и механическим ха-
рактеристикам, смогут обеспечить лучшее
сопряжение нового сверхтонкого лекарствен-
ного покрытия, созданного путем насыщения
биополимеров лекарственными препаратами
и допированного нанотрубками, с поверхнос-
тью стента и обеспечить пролонгированное
действие препарата за счет десорбции лекар-
ства с поверхности УНТ.

Для изучения эффективности создания
комплексов «ПВП + УНТ + ДОКСО» и изуче-
ния механизмов взаимодействия было выпол-
нено моделирование процессов взаимодействия
структурных единиц УНТ с компонентами ле-
карственных препаратов и полимерным покры-
тием с использованием современного метода
квантовой химии и химической термодинами-
ки – MNDO. Модель такой системы приведе-
на на рисунке 1. Для расчетов применены про-
граммные пакеты Gaussian и GaussView.

Рис. 1. Модель оптимизированного комплекса «ПВП + УНТ + ДОКСО»



Механизм взаимодействия и технология нанесения нового сверхтонкого лекарственного покрытия

3 5NBI technologies. 2022. Vol. 16. No. 1

Пошаговым приближением (с шагом
0,1 Å) было смоделировано адсорбционное
взаимодействие ПВП с комплексом «УНТ +
ДОКСО», геометрия системы на каждом
шаге оптимизировалась. Расстояние менялось
от 4,5 Å до 1 Å (рис. 2). Адсорбционная энер-
гия рассчитывалась как разность полных энер-
гий невзаимодействующих молекул адсорбен-
та (ПВП) плюс молекулы адсорбата («УНТ +
ДОКСО») и их адсорбционного комплекса:

EАДС = ЕАДК – (ЕУНТ+ДОКС + ЕПВП).

Исследование кривой (рис. 2) показало,
что в процессе приближения фрагмента мо-
лекулы ПВП к оптимизированному комплек-
су «УНТ + ДОКСО» присутствует четкий ми-
нимум, который наступает на расстоянии 2,4 Å
и соответствует энергии ЕАДС = -0,48 еВ. Дан-
ный минимум свидетельствует о том, что ре-
ализуется процесс адсорбции с образовани-
ем устойчивого исследуемого комплекса.
Таким образом, можно утверждать, что угле-
родная нанотрубка способствует образованию
стабильного комплекса [2].

После полученных теоретических расче-
тов нами была произведена апробация резуль-
татов с целью определения необходимой кон-
центрации водного раствора полимера-носи-
теля лекарственного препарата, обеспечива-
ющего создание сверхтонкого лекарственно-
го покрытия, обладающего устойчивостью к

наличию физиологических сред. Также про-
ведены эксперименты по допированию поли-
меров углеродными нанотрубками для обес-
печения лучшего сопряжения лекарственно-
го нанопокрытия с поверхностью стента и
определены наиболее эффективные концент-
рации нанотрубок в составе лекарственного
композитного материала покрытия.

Прежде чем выполнить несколько эта-
пов по нанесению лекарственного покрытия
на стент, необходимо предварительно обезжи-
рить поверхность стента. В качестве раство-
рителя нами был использован ацетон. Следу-
ющим этапом работы было определение не-
обходимой концентрации водного раствора
полимера-носителя. Опытным путем была
подобрана концентрация: 60 % – 63 г ПВП и
40 % – 42 мл воды. После добавления в вод-
ный раствор поливинилпирролидона 5 мг ле-
карственного препарата (доксорубицина) об-
разовался прозрачный раствор ярко-оранже-
вого цвета. Химическим способом, а именно
выдерживанием стента в изготовленном ра-
створе, было произведено нанесение покры-
тия в течение 24 часов. Далее, путем диспер-
гирования при помощи ультразвуковой ванны
Вилитек VBS-2 УНТ в сухом виде, была рас-
считана оптимальная массовая доля нанот-
рубок в приготовленном растворе.

Затем стент с лекарственным покрыти-
ем был помещен в специальную сушильную
установку, состоящую из двух одновремен-

Рис. 2. Энергетическая кривая взаимодействия ПВП с комплексом «УНТ + ДОКСО»,
приводящего к образованию сложного комплекса «ДОКСО + УНТ + ПВП»
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но вращающихся стержней. Это гарантиро-
вало равномерное высушивание покрытия
без потеков раствора на поверхности и внут-
ри стента.

 После полного высушивания была ус-
тановлена толщина созданного покрытия, ко-
торая составила 0,02–0,03 мм. Данная вели-
чина была получена с помощью исследова-
ния образца при увеличении х100 на оптичес-
ком микроскопе МИМ-8 (рис. 3).

Последним этапом работы являлось по-
гружение стентов с лекарственным покрыти-
ем в среду (физраствор – натрия хлорид
0,9 %), которая схожа по химическому соста-
ву с плазмой крови человека и максимально
приближенно имитировала в лабораторных
условиях внутреннюю среду организма, что-
бы оценить качество и стойкости лекарствен-
ного покрытия на поверхности стента.

Методом наблюдения было зафиксирова-
но время растворения лекарственного покры-
тия (ЛП) на поверхности стента в растворе
хлорида натрия. При 0,01 % мас. доли углерод-
ных нанотрубок потребовалось 10 минут для
полного растворения ЛП, для 0,05 % мас. доли
УНТ потребовалось 12 минут, а для концент-
рации УНТ, составляющей 0,1 % – 21 минута.

В результате исследования были изуче-
ны особенности структуры поливинилпирро-
лидона для определения возможности взаи-
модействия с доксорубицином и с углерод-
ными нанотрубками. Проведены эксперимен-
ты по допированию полимерного раствора уг-
леродными нанотрубками для обеспечения

лучшего сопряжения лекарственного нано-
покрытия с поверхностью стента и опреде-
лена наиболее эффективная концентрация
нанотрубок в составе лекарственного ком-
позитного материала покрытия, которая со-
ставляет 0,1 % мас. доли нанотрубок от мас-
сы раствора.
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Рис. 3. Фрагмент билиарного стента с созданным лекарственным покрытием
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Abstract. Several years ago, there were no effective methods for treating bile tract
structures, but the situation changed significantly with the invention of the stent. The use of
biliary stents for the treatment of mechanical jaundice made it easier to remove them from the
body. However, it was not possible to stop the appearance of restenosis and thrombosis.
To prevent such complications, drug coatings, which are a polymer matrix with drugs introduced
into it, began to be applied to the stent surface. At present, despite the rather wide range of
drug coatings, the search for new biodegradable carrier polymers that provide a high-quality
and inexpensive coating of biliary stents remains relevant. The paper considers the technology
of creating a new ultra-thin drug coating for these stents based on polyvinylpyrrolidone with
the addition of doxorubicin and carbon nanotubes. The invention proposes the use of carbon
nanotubes based on their unique sorption properties. Steps of application of drug coating on
stent surface and selection of optimal content of carbon nanotubes in coating composition are
described. Theoretical studies of the interaction processes of drug coating components using
the quantum-chemical method MNDO have been carried out. GAMESS, Gaussian, GaussView
software packages were used for calculations.

Key words: drug coating, biliary stents, carbon nanotubes, polyvinylpyrrolidone,
doxorubicin, adsorption.


