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Одним из основных направлений работы лаборатории физической 

химии и модификации целлюлозы (ЛФХМЦ) является создание научно 

обоснованных подходов к синтезу лекарственных препаратов на основе 

полисахаридов. Исследования, проводимые в этом направлении, можно 

разделить на две группы. 

К первой группе относятся исследования по модификации природ

ных полисахаридов и введению в их состав различных функциональных 

ipynn, способных связывать низко- и высокомолекулярные лекарственные 

вещества и тем самым пролонгировать их действие. Получены многочис

ленные производные целлюлозы, крахмала, декстрана, маниана, содержа

щие фосфорнокислые, карбоксильные, аминные, сульфогруппы, исследо

ваны их физико-химические свойства и определены возможные области 

медицинского использования. В исследованиях, проводимых в лаборато

рии, значительное внимание традиционно уделяется окисленной целлюло

зе (ОЦ) — продукту избирательного окисления целлюлозы оксидом азота 

(IV), которая не только выполняет роль носителя и пролонгатора действия 

лекарственных веществ, но и сама обладает целым спектром медико-био

логических свойств, усиливающих терапевтический эффект препаратов на 

ее основе. Окисленная целлюлоза обладает кровоостанавливающим дей

ствием, полностью рассасывается в тканях живого организма, стимулирует 

рост фануляционной ткани, разрешена для применения в медицине во мно

гих странах мира. Многолетние исследования механизма окисления цел

люлозы оксидом азота (IV), влияния различных факторов па этот процесс, 

проводимые сначала на кафедре высокомолекулярных соединений БГУ, а 

затем, после образования НИИ ФХП, в лаборатории, позволили разрабо

тать и внедрить на Борисовском заводе медпрепаратов оригинальную тех

нологию производства окисленной целлюлозы. 
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В рамках поисков новых подходов к получению препаратов на 

основе окисленной целлюлозы, обладающих пролонгированным действи

ем и удовлетворяющих по своим механическим, физико-химическим, 

фармакологическим свойствам требованиям медицины, исследованы на

бухание, кислотные свойства, сорбционная способность по отношению 

к различным классам неорганических и органических ионов, механизмы 

связывания лекарственных веществ с целлюлозным носителем, влияние 

этих механизмов на скорость релиза биологически активного компонен

та из фазы носителя и создание ударной концентрации в органе-мишени. 

Установлено, что свойства окисленной целлюлозы и препаратов на ее ос

нове существенно зависят от степени окисления, природы растворителя и 

сорбата, рН проведения сорбционного процесса, возможности реализации 

гидрофобных и сольвофобных взаимодействий и т.д. Результатом этих ис

следований явился научно обоснованный подход к синтезу целого ряда 

лекарственных препаратов пролонгированного типа действия, которые по 

своим физико-химическим и механическим параметрам соответствуют 

требованиям Государственной фармакопеи, а по эффективности фармако

логического действия превосходят иизкомолекулярные аналоги с одновре

менным уменьшением параметров токсичности. Так, закономерности, по

лученные при изучении сорбции a-, b-, g- и е- аминокислот окисленной 

целлюлозой из воды и бинарных водно-спиртовых сред [1-6], позволили 

разработать способ получения препарата "Поликапран", представляюще

го полимер-лекарственный комплекс ОЦ и е-аминокапроновой кислоты 

при оптимальном соотношении компонентов. "Поликапран" рассасыва

ется в тканях живого организма, эффективно останавливает капилляр

ные и паренхиматозные кровотечения, кровоизлияния из венул и артери-

ол, в том числе и при коагулопатиях [7-9]. Результаты исследования сор

бции антибиотиков легли в основу разработанной в лаборатории ориги

нальной технологии получения препарата "Пленка с линкомицином", об

ладающего кровоостанавливающим действием, рассасывающегося в тка

нях организма и обеспечивающего на весь период рассасывания анти

микробный эффект [10, 11]. "Пленка с линкомицином" является эффек

тивным средством для лечения и предупреждения гнойно-воспалитель

ных заболеваний [12, 13]. Технологические процессы получения поли-

капрапа и пленки с линкомицином внедрены на Борисовском заводе мед-

препаратов и в настоящее время эти препараты широко применяются в 

хирургической, стоматологической и гинекологической практике. 

Изучение устойчивости окисленной целлюлозы и препаратов на 

ее основе к воздействию водных растворов щелочей позволило решить 

проблему полного использования отходов производства поликапрана и 

пленки с линкомицином. Предложены методы переработки обрезков, об-
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разующихся на стадии нарезки, в новые лекарственные формы: порошки 

и мази. Так, препарат "Боминакс" [14] представляет собой частично ней

трализованную порошковую лекарственную форму поликапрана и пред

назначен для остановки поверхностных капиллярных кровотечений. 

На стадии широкою клинического изучения находятся мази "Линкоцел" 

и "Этония-ПК", мазевую основу которых составляют метилцеллюлоза и 

модифицированная окисленная целлюлоза, входящая в состав отходов 

производства поликапрана и пленки с линкомнцином [15J. В экспери

менте на животных показано, что мази линкоцел и этопия-ПК обладают 

антимикробным действием и стимулируют процессы регенерации ране

вой поверхности. Эти результаты подтверждаются и данными клиничес

кого изучения. 

При лечении гнойных ран традиционно значительная роль отво

дится протеолитическим ферментам, которые расщепляют отслужившие 

свой век клетки и тканевые структуры, снижают аптибиотикорезпстепт-

ность гноеродной флоры и фазу гидратации, улучшают микроциркуля

цию и обменные процессы в ране. Вместе с тем нативпые нротеолити-

ческие ферменты недостаточно стабильны, подвержены автолизу, инак

тивации ингибиторами крови и ткани, обладают антигенными свойства

ми. Эти недостатки пативпых ферментов могут быть устранены путем 

иммобилизации их на полимерных матрицах, в связи с чем нами прове

дено исследование процесса сорбционной иммобилизации щелочных про-

теаз (трипсин, химотрипсин, фибрннолизпп, стрептокиназа) па модифи

цированных целлюлозах, содержащих различные типы функциональных 

групп [16]. Показано, что связывание протеолитических ферментов с окис

ленной целлюлозой, амипокарбоксилцеллюлозой, фосфат-целлюлозой 

происходит в результате многоточечного электростатического взаимодей

ствия аминогрупп молекулы фермента с карбоксильными или фосфор

нокислыми группами исследованных целлюлозных носителей. Удельная 

активность получаемых образцов даже по высокомолекулярному субстрату 

составляет 80-90%, т.е. реализуемый тип взаимодействия не затрагивает 

активный центр молекулы фермента. Изучено влияние условий проведе

ния процесса иммобилизации на количество связанного фермента и его 

активность, определены рН-оптимумы каталитической активности иммо

билизованных протеаз, их термосгабилыюсть, устойчивость к воздействию 

ингибиторов [17-19]. Результатом этих исследований явилось создание 

препаратов оксицел-трипсин и оксицел-химотрипсин, применение кото

рых, например, для лечения подкожной "ватной" гранулемы позволяет в 

2-5 раз уменьшить расход дорогостоящего фермента с одновременным 

повышением терапевтической активности. Тем не менее достигнуть пол

ного излечивания гпойпо-пролиферативпого воспалении можно только 
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при использовании комплекса лечебных мер, включающих протеолити-

ческую и антимикробную терапию. В связи с этим была исследована воз

можность одновременной иммобилизации на окисленной целлюлозе ан

тимикробных и протеолитических веществ и создан препарат "Феран-

цел", клинические испытания которого показали высокую эффективность 

для лечения острых и хронических пюйно-воспалительных заболеваний, 

сопровождающихся некрозом тканей. 

Следует отметить, что проблема профилактики и лечения гнойно-

воспалительных заболеваний является одной из наиболее острых в меди

цине. По данным 24 конгресса Международного общества хирургов 40-

60% летальных исходов после всех хирургических операций обусловле

ны гпоппо-септическими осложнениями. В последние годы эта проблема 

еще больше осложнилась в связи со значительными сдвигами в иммуно

логической резистентности населения из-за неблагоприятной экологичес

кой обстановки. Методом последовательной иммобилизации на окислен

ной целлюлозе гентамиципа и тимогепа был получен препарат "Оксице-

ланим", обладающий широким спектром пролонгированного антимикроб

ного действия и способностью активизировать неспецифический имму

нитет организма. Результаты доклинического изучения "Оксицеланима" 

позволяют рекомендовать его в качестве эффективного средства для ле

чения гнойно-септических больных с выраженным иммунодефицитом. 

Проблема получения новых эффективных лекарственных форм 

заключается не только в пролонгировании действия биологически актив-

пых веществ, по и возможности создания максимальной концентрации в 

патологическом очаге без нагрузки организма в целом. Особенно боль

шое значение целенаправленный транспорт лекарств имеет для онкохи-

рургии, что обусловлено чрезвычайно высокой токсичностью всех извес

тных противоопухолевых препаратов, вызывающих интоксикацию орга

низма, часто сопровождающуюся летальным исходом. Иммобилизация 

противоопухолевых веществ на окисленной целлюлозе позволяет созда

вать рассасывающиеся препараты, имплантируемые в ложе опухоли пос

ле ее хирургического удаления, местно подавляющие рост раковых кле

ток и предупреждающие развитие метастаз. Одним из основных требова

ний к таким препаратам является достаточно быстрое создание необхо^ 

димой концентрации противоопухолевого вещества в органе-мишени. 

Учитывая высокую стоимость фармакологических испытаний, дефицит 

онкоштаммов, нами проведено исследование сорбции ряда противоопу

холевых веществ (проспидип, спиробромин, фотрин, дипин, окситиамип) 

на окисленной целлюлозе из воды и бинарных водно-органических сред, 

влияния природы сорбционпых взаимодействий на скорость релиза (вы

хода) биологически активного компонента из фазы носителя в физиоло-
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гическпй раствор [20, 21]. Результатом этих исследований явился научно 

обоснованный прогноз о возможности повышения эффективности про

тивоопухолевого действия оксптиамина путем его иммобилизации па окис

ленной целлюлозе. Испытания иммобилизованного оксптиамина, прове

денные на животных-опухолепосителях, показали увеличение продолжи

тельности жизни при асцитном раке Эрлиха на 250-300% и саркоме-180 

на 220-250% [22]. В соответствии с Международной шкалой оценки пер

спективности противоопухолевых веществ препарат иммобилизованного 

оксптиамина может быть отнесен к разряду чрезвычайно перспективных 

для дальнейшего изучения. 

Проведенные в последние годы в лаборатории исследования по 

влиянию структуры исходного целлюлозного материала, условий окисле

ния, степени замещения по карбоксильным группам, природы противо-

иона на относительную прочность целлюлозных нитей па разрыв, отно

сительное удлинение, прочность в узле позволяют прогнозировать реаль

ность создания рассасывающегося шовного материала для проведения 

хирургических операций на различных органах и тканях. 

Ко второй группе исследований в области создания лекарствен

ных препаратов относятся работы по изменению функционального со

става полисахаридов и получению продуктов с собственной биологичес

кой активностью. Целенаправленный синтез таких препаратов опирается 

на новейшие достижения науки в области изучения химических и био

химических процессов в организме, оказывающихся причиной того или 

иного заболевания. Так, выявленная недавно функция эндотелия выраба

тывать фактор, вызывающий расслабление гладкой мускулатуры сосудов — 

эндотелий релаксирующий фактор (ЭРФ), эффект которого в значитель

ной степени определяется наличием окиси азота, привела к синтезу нит-

роэфира натриевой соли 6-карбоксикрахмала, получившего название "Нит-

рамил" [23]. Химическое строение и функциональный состав "Нитрами-

ла" позволяют предполагать наличие у пего способности имитировать 

действие естественных метаболитов, участвующих в важных биологичес

ких процессах, а, следовательно, и фармакологической активности (24]. 

Доклинические испытания "Нитрамила" показали, что препарат облада

ет антиагрегантным, аптикоагуляптным и антиаритмическим действия

ми [25, 26], что имеет чрезвычайно важное значение при лечении сер

дечно-сосудистых заболеваний. В ходе клинических испытаний подтвер

ждены установленные в эксперименте на животных свойства и выявлен 

ряд дополнительных эффектов: способность понижать артериальное дав

ление, уровень холестерина, креатииииа, мочевины и триглицеридов в 

крови, что несомненно позволит расширить области медицинского ис

пользования "Нитрамила". 
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Логическим следствием исследований по влиянию природы суль-

фатирующего агента па физико-химические и медико-биологические свой

ства сульфоэфиров целлюлозы, крахмала, манпана, декстрина явилось 

создание препарата "Роносан" (сульфат манпана), высокая эффективность 

которого для лечения атеросклероза подтверждена клинически [27]. 

На протяжении ряда лет объектами проводимых в лаборатории 

фундаментальных исследований были лабильные производные целлюло

зы химической и сорбциопной природы, образование которых характер

но для процессов, протекающих с участием оксидных соединений азо

та [28]. Обнаруженная в данных системах высокая стехиометрия взаимо

действия позволила эффективно использовать метод рентгеновской диф

ракции при регистрации нитрита целлюлозы, соединений Кнехта и дру

гих неустойчивых производных по их кристаллическим фазам в слож

ной реакционной массе [29]. Благодаря применению новых методик уда

лось преодолеть "недоступность" тринитрита целлюлозы, выделить его в 

свободном от примесей состоянии, установить свойства, кристалличес

кую структуру, кинетические закономерности образования [30, 31]. Вы

яснилась первостепенная роль лабильных производных и в наблюдаемом 

многообразии гетерофазных структурных превращений целлюлозы под 

действием оксида азота (IV), не приводящих в конечном счете к измене

нию ее химического состава [32]. Полученные результаты позволили пред

ложить ряд новых способов получения важных в практическом отноше

нии целлюлозных материалов: сульфо- и ацетоэфиров [28, 33], структур

но и химически модифицированных порошковых форм целлюлозы [34, 35]. 

Разработана приемлемая для Республики Беларусь технология получения 

собственных целлюлозных полуфабрикатов на базе сельскохозяйствен

ного сырья — соломы однолетних растений (злаковых, масличных и др.), 

в том числе произрастающих в зонах радиоактивного заражения [36, 37]. 

В основу проекта заложено использование дешевых и доступных мест

ных сырьевых и реагентных ресурсов. Выбор азотнокислого способа де-

лигаификации сделан с учетом экономической и экологической целесо

образности. Высокая реакционная способность азотной кислоты по от

ношению к лигнину определяет преимущества процесса: значительную 

скорость при умеренной температуре и атмосферном давлении. Предла

гаемая технологическая схема предусматривает использование азотной 

кислоты как на стадии варки растительного сырья, так и на стадии от

белки, что позволяет отказаться от традиционного отбеливателя — 

хлора — источника мутагенных диоксинов. Качественные показатели цел

люлозных материалов, полученных в лабораторных условиях в соответ

ствии с предлагаемой технологией, свидетельствуют о перспективности 

данного направления [38]. 
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Исследования термических превращений карбоксилированной цел

люлозы и ее солевых форм позволили разработать уникальный способ 

использования целлюлозного предшественника, допированного неоргани

ческими компонентами, для получения металлооксидной керамики [39-

45]. Высокая чистота оксидов (содержание примесей по отдельным ме

таллам не превышает 10"
4
-10~

5
 масс.%), образующихся при термических 

превращениях солей карбоксилированной целлюлозы, обусловлена тем, 

что вследствие избирательности сорбции содержание примесей в фазе 

ионита оказывается на 1-2 порядка ниже по сравнению с содержанием 

их в исходном растворе. 

Полиуглеводная матрица карбоксилированной целлюлозы, выпол

няя роль носителя катионов металла, выступает одновременно в качестве 

"ультрадиспергатора" формирующегося оксида в процессе ее горения, что 

обусловливает субмикронные размеры первичных частиц (50-250А), об

разующихся при разложении. В связи с тем, что карбоксилировапная цел

люлоза является неплавкой полимерной кислотой, сохраняющей физи

ческую форму исходного целлюлозного волокна, при получении слож

ных металлооксидов из двух- или трехкомпонентных ее солей отпадает 

необходимость проведения стадий гомогенизации исходных веществ и ко

нечных продуктов, поскольку раздельная кристаллизация солей различ

ных металлов исключается. 

Сложная (двух-, трехкомпонептная) солевая форма карбоксилиро

ванной целлюлозы представляет собой полимерную среду, в которой ка

тионы различных металлов статистически равномерно распределены на 

молекулярном уровне, что значительно уменьшает присущие твердофаз

ным реакциям диффузионные затруднения и приводит к интенсификации 

процесса формирования металлооксидной фазы при ее термообработке. 

Особым режимом термообработки можно добиться передачи ме-

таллооксиду фактуры целлюлозного волокна. Например, YBa2Gu307.x, по

лученный обработкой УгВа2-Си3-соли карбоксилированной целлюлозы, 

не только воспроизводит волокнистую структуру предшественника, но и 

имеет заметную текстуру, обусловленную граничными эффектами роста 

зерен в тонких волокнах [42]. Иными словами, в результате "естествен

ного отбора" при образовании и кристаллизации фазы ВТСП в анизоди-

аметричном волокне выживают только те кристаллиты, кристаллографи

ческая ось которых направлена вдоль оси волокна. 

Определенные перспективы конструирования микроструктуры ке

рамических волокон открываются при введении в целлюлозное волокно 

сверхмалых количеств неорганических катионов. Нами получены перма

нентные цепи ВТСП купрата иттрия-бария, состоящие практически из 

единичных кристаллитов, с использованием в качестве предшественника 
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карбоксилированной целлюлозы при степени заполнения катионами ит

трия, бария и меди 0,05 мг-экв/г, что ниже естественной зольности цел

люлозных материалов. Ни один из известных на сегодняшний день мето

дов не позволяет создать подобные структуры, хотя их научная и прак

тическая значимость несомненна. 

Предлагаемый метод апробирован на ВТСП YBa2Cu307.x [39-42], 

тем не менее он носит универсальный характер и может быть распрост

ранен как на ВТСП иного состава, так и на другие классы металлоок-

сидных соединений. Термической обработкой сложных солей карбокси

лированной целлюлозы были получены также ферриты, твердые элект

ролиты и другие металлооксидные соединения [43-45]. Метод предпола

гает возможность формирования сверхпроводящей фазы "1-2-3" и изго

товления простейших изделий в едином технологическом цикле путем 

придания предшественнику заданной геометрической формы на инерт

ных оправках и его последующей термообработки. В этом случае ис

ключается потеря сверхпроводящих свойств керамикой при технологи

ческих операциях изготовления из нее изделий. Достоинство предлагае

мого метода в том, что он позволяет использовать текстильную техноло

гию при получении из волокон карбоксилированной целлюлозы различ

ного катионного состава композита-предшественника, термообработкой 

которого можно получать композит ВТСП, содержащий помимо основ

ной "1-2-3" дополнительные фазы, играющие роль армирующих или изо

лирующих материалов. Технология получения сверхпроводящих волокон 

металлоцеллюлозным методом не имеет аналогов как в странах СНГ, так 

и за рубежом. 

На основе предшественников в виде двумерных микросеток из нит

роцеллюлозы и карбоксилированной нитроцеллюлозы получены мезо-

скопические сетчатые структуры ряда важных в практическом отноше

нии материалов [46^47]. В основу метода формирования полимерных мик

росеток положены физико-химические процессы спонтанного простран

ственного структурирования, происходящего на границе двух фаз несме-

шивающихся жидкостей, верхней из которых является раствор нитро

целлюлозы в бинарном растворителе (амилацетат-этанол). Изучено влия

ние концентрации, вязкости, температурного фактора на морфологию об

разующихся массивов двумерных сетей нитроцеллюлозы с размером яче

ек 1 мкм и менее и шириной границ ячеек 100 им и менее. Сетки из 

полимерного материала, допированного неорганическими компонента

ми, путем высокотемпературного отжига были трансформированы в кар

бидные, углеродные, металлические материалы, предназначенные для ис

пользования в качестве функциональных элементов мезоскопической 

электроники. 
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