
Введение 

Химия полимерных лекарственных препара-
тов, интенсивно развивающаяся область науки, 
позволила осуществить прорыв в лечении наи-
более опасных вирусных и онкологических забо-
леваний. В соответствии с классической теорией, 
предложенной Х. Рингсдорфом в середине 1980-х 
годов, физиологически активные полимеры 
(ФАП) прививочного типа синтезируют путём 

присоединения физиологически активного ве-
щества (ФАВ) к инертному полимеру — носителю 
гидролизуемой химической связью. В условиях 
организма ФАВ выделяется в неизменном виде 
при гидролизе, а носитель, или продукты его де-
градации, выводятся, в большинстве случаев че-
рез почки за счёт клубочковой фильтрации. Этот 
подход помог решить множество задач в фарма-
кологии, включая повышение терапевтического 
эффекта за счёт увеличения локальных концент-
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Резюме 
Синтезированы полимерные комплексы амикацина на основе двух сульфосодержащих полимеров: декстран-
сульфокислоты и поли-2-акриламидо-2-метилпропансульфокислоты, содержащие, соответственно, 25 и 33 мас% 
антибиотика. Для полимеров-носителей были определены молекулярные массы и предельные ёмкости связы-
вания. Образование полимерных комплексов было подтверждено методами ИК- и УФ-спектроскопии, а также 
методом ГПХ. Была исследована кинетика выделения амикацина из комплексов в воде при 37°С. Полученные 
комплексы проявляли высокую антибактериальную активность, близкую к контролю, и слабую противовирус-
ную активность. 
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Abstract 
Polymer complexes of amikacin based on two sulfonic polymers, dextran sulfonic acid and poly-2-acrylamido-2-methyl-
propane sulfonic acid, containing 25 and 33 wt % of the antibiotic, respectively, have been synthesized. Molecular weights 
and limiting binding capacities were determined for carrier polymers. The formation of polymer complexes was confirmed 
by IR and UV spectroscopy, as well as by GPC. The kinetics of amikacin release from complexes was investigated in water 
at 37°С. The resulting complexes exhibited high antibacterial activity, close to control, and weak antiviral activity. 
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раций ФАВ на полимере-носителе; значительное 
снижение токсичности ФАВ; приобретение устой-
чивости к действию метаболизирующих фермен-
тов и микроорганизмов, разрушающих ФАВ; 
обеспечение таргетной доставки ФАВ к поражён-
ному органу [1–3].  

В последнее время интерес представляют 
сульфосодержащие полимеры как природные, 
так и синтетические, обладающие противовирус-
ной активностью. Эта активность возрастает с 
увеличением плотности отрицательно заряжен-
ных групп на цепи полимера. Сульфосодержащие 
полимеры могут выступать в качестве ингибито-
ров проникновения вируса в клетку, а также 
обладают низкой цитотоксичностью и низкой 
степенью формирования резистентных к этим со-
единениям штаммов вирусов [4]. 

Поли-2-акриламидо-2-метилпропансульфо-
кислота (поли-ААМПСК) ранее применялась для 
модификации ФАВ только авторами статьи, а 
также известны лишь единичные работы, в ко-
торых сульфокислота использовалась в составе 
сополимеров-носителей [5, 6]. 

Производные декстрана широко использова-
лись в качестве носителей ФАВ [7–10]. В настоящее 
время установлено, что натриевая соль декстран-
сульфокислоты (ДСК) усиливает антивирусную ак-
тивность белка интерферона, а также является 
мощным и селективным ингибитором различных 
оболочечных вирусов in vitro, таких как ретро-, 
герпес-, парамиксовирусы и др. [11, 12]. Кроме 
этого, декстран сульфат ингибирует репликации in 
vitro вируса иммунодифицита человека (ВИЧ) [13]. 

Вирусные заболевания часто сопровождаются 
возникновением бактериальной инфекции. По-
этому использование декстрансульфокислоты и 
поли-2-акриламидо-2-метилпропансульфокис-
лоты в качестве полимеров-носителей антибио-
тиков является наиболее целесообразным. Ранее 
при создании ФАП не учитывалась собственная 
активность полимеров-носителей. 

Цель работы — синтез полимерных комплек-
сов (ПК) сульфосодержащих полимеров, обла-
дающих собственной противовирусной актив-
ностью, с антимикробным веществом основного 
характера из группы аминогликозидов.  

Материал и методы 
Для проведения исследований использовали коммерче-

ский декстран сульфат LOBA, амикацин сульфат (ОАО «Синтез»). 
Поли-ААМПСК получали методом радикальной гетеро-

фазной полимеризации в этаноле при 60°С, используя в ка-
честве инициатора АИБН (2,2’-азобис(изобутиронитрил)).  

На предварительном этапе декстран сульфат натрия 
переводили в декстрансульфокислоту на колонке с катио-
нобменной смолой Duolite C 20 C фирмы Auchtel. Сульфат 
амикацина переводили в амикацин основание на колонке 
с анионитом ЭДЭ-10 П. Полимерные комплексы получали 
в воде при массовом соотношении антибиотик–полимер, 
равном 1:3–4.  

ИК спектры регистрировали на ИК Фурье-спектрометре 
«Vertex 70» фирмы Bruker при комнатной температуре в диапа-
зоне 400–4000 см–1. УФ-спектры антибиотика и его полимерных 
комплексов снимали на спектрофотометре СФ-256 УВИ 
(ЛОМО Фотоника) при длине волны λ = 341,9 нм. Содержание 
амикацина в полимерных солях определяли спектрофотомет-
рически в комплексе с 2,4,6-тринитробензолсульфокислотой 
(ТНБС) по методике [14]. Препаративную гель-проникающую 
хроматографию низкого давления амикацина основания и по-
лимерных комплексов проводили в дистиллированной воде 
на колонке (l = 20 см, d = 2 см) с гелем Сефадекс G-75. Скорость 
элюции составила 20 мл/ч. Фракции элюата анализировали в 
комплексе с ТНБС [14] при длине волны λ = 341,9 нм. В конт-
рольном опыте была исследована элюция из колонки свобод-
ного амикацина. В колонку вводили пробу амикацина осно-
вания с концентрацией 5 мг/мл и собирали фракции элюата 
объёмом по 4 мл. 

Антимикробную активность ПК амикацина на основе 
ДСК и поли-ААМПСК изучали методом двукратных серийных 
разведений в жидкой питательной среде (бульоне Мюл-
лера–Хинтон). Использовали тест-культуры — штаммы 
Staphylococcus aureus VT 209 P или ATCC 6538-P и Escherichiae 
coli ATCC 25922. 

Противовирусную активность полимерных комплексов 
с амикацином исследовали в отношении респираторно-син-
цитиального вируса человека, штамм А2 (RSV A2). 

Скорость высвобождения амикацина из полимерных 
комплексов оценивали методом диализа через полупрони-
цаемую мембрану. В левую ячейку установки для диализа вно-
сили раствор ПК амикацина определённой концентрации 
(8–9 мг/мл) в дистиллированной воде, в правую ячейку вно-
сили дистиллированную воду. Установку помещали в термо-
стат с температурой 37°С и отмечали время начала гидро-
лиза  ПК. Затем через 2, 4, 6, 24, 48, 96 ч отбирали пробы из 
правой ячейки и определяли в них содержание свободного 
амикацина, прошедшего через мембрану, методом УФ-спек-
троскопии в комплексе с ТНБС при длине волны λ = 341,9 нм. 

Результаты и обсуждение 
Из сульфосодержащих полимеров в качестве 

полимеров-носителей антибиотика амикацина 
были выбраны ДСК и поли-ААМПСК с высокой 
плотностью сульфогрупп на полимерной цепи. 

Декстрансульфокислота — почти идеальный 
носитель для создания ФАП прививочного типа. 
У неё есть биодеградирующая жёсткая основная 
цепь и реакционноспособные группы, способные 
связывать ФАВ с образованием ионных связей, 
гидролизуемых в организме без участия фермен-
тов (рис. 1). 

Поли-ААМПСК также является полимером с 
высокой плотностью заряжённых групп в мак-
ромолекулярной цепи, однако, в отличие от ДСК, 
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Рис. 1. Декстрансульфокислота. 
Fig. 1. Dextran sulfonic acid.



она относится к гибкоцепным бионедеградируе-
мым полимерам (рис. 2).  

Кроме этого, у поли-ААМПСК сульфогруппа 
отделена от основной цепи мостиковой связью. 
Эти различия могут сказаться на образовании и 
стабильности ПК. 

В качестве носителей антибиотика амика-
цина были использованы ДСК с молекулярной 
массой ММ = 90000 и поли-ААМПСК (ММ = 33000). 

Для этих образцов нами была определена 
противовирусная активность в отношении ви-
руса простого герпеса человека (HSV1). Уникаль-
ным по своей безопасности, эффективности и 
избирательности действия является препарат 
ацикловир (зовиракс), созданный в 70-х гг. в 
США, выпущенный компанией «Wellcome Foun-
dation Ltd» — «GlaxoSmithKline». За прошедшие 
годы значимость препарата не снизилась, а, на-
против, он стал общепризнанным «золотым 
стандартом» противогерпетической терапии. 
Установлено, что поли-ААМПСК, ДСК и зовиракс 
проявляют одинаковую противогерпетическую 
активность (МПК = 100 мкг/мл).  

Антибиотик амикацин (АО) содержит в своём 
составе 4 первичные аминогруппы, которые мо-
гут взаимодействовать с сульфогруппами поли-
мера-носителя, образуя полимерный комплекс 
(рис. 3).  

Для подтверждения электростатического ха-
рактера связывания амикацина с полимерами-
носителями методом потенциометрического тит-
рования были определены предельные ёмкости 
связывания, которые составили 341 мг АО на 1 г 
поли-ААМПСК и 841 мг АО на 1 г ДСК. Различие 
связано с количеством сульфогрупп на звене по-
лимера: в случае ДСК на одном звене распола-
гаются 3 сульфогруппы, в то время как на звене 
поли-ААМПСК располагается лишь одна суль-
фогруппа. 

Для получения препаративных количеств по-
лимерных солей комплексообразование прово-
дили в водных растворах, при массовом соот-
ношении антибиотик–полимер, равном 1:3–4. 
Содержание АО в полученных комплексах, по 
данным УФ-спектроскопии (λ = 341,9 нм), соста-
вило 33 масс% и 25 масс% для поли-ААМПСК и 
ДСК, соответственно. 

Об отсутствии в полимерных комплексах не-
связанного амикацина судили по данным препа-
ративной гель-проникающей хроматографии 
низкого давления (рис. 4). Из хроматограмм 
видно, что исходный амикацин выходит из ко-
лонки объёмом с 72 по 104 мл, с максимумом при 
84 мл. Полимерный комплекс выходит в диапа-
зоне от 40 до 60 мл, т. е. намного раньше, чем сво-
бодный амикацин, что подтверждает образование 
полимерного комплекса и отсутствие примесей 
несвязанного антибиотика. Два максимума на 

кривой элюции полимерного комплекса могут 
объясняться неоднородностью исходной поли-
ААМПСК по ММ. 

Строение полученных полимерных комплек-
сов подтверждалось методом ИК-спектроскопии. 
На ИК-спектре полимерного комплекса АО с ДСК 
(рис. 5) были обнаружены полосы поглощения 
сульфогрупп в области 1200 см–1, 1020 см–1 и 650 см–1. 
Солевая связь антибиотика с полимером подтвер-
ждается полосой 1525 см–1, характерной для 
NH₃+  иона. На ИК-спектре комплекса АО с поли-
ААМПСК (рис. 6) строение полимера подтвержда-
ется наличием полос поглощения C = O в области 
1645 см–1 и 1538 см–1, относящимися к валентным 
колебаниям NH группы и полосами 1150 см–1, 
1037 см–1 и 625 см–1, которые относятся к группе SO₃H. 

Противомикробную активность АО и его по-
лимерных комплексов определяли методом дву-
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Рис. 2. Поли-2-акриламидо-2-метилпропансульфо-
кислота. 
Fig. 2. Poly-2-acrylamido-2-methylpropane sulfonic acid. 

Рис. 3. Амикацин основание. 
Fig. 3. Amikacin base.



кратных разведений на тест-культурах Staphylo-
coccus aureus VT 209P и Escherichiae coli ATCC 25922. 
Анализ значений минимальных подавляющих 
концентраций (МПК), представленных в табл. 1, 

показывает, что полученные поли-
мерные соли проявляют активность 
против данных штаммов бактерий. 

Из табл. 1 видно, что антибакте-
риальная активность полимерных 
комплексов в отношении кишечной 
палочки оказалась значительно ниже, 
чем в отношении стафилококка. При 
этом значения МПК для комплекса 
АО с ДСК оказались выше, чем для 
комплекса АО с поли-ААМПСК, что, 
вероятно, связано с меньшим содер-
жанием амикацина в образце. 

Полимерные комплексы амика-
цина также были исследованы на ак-
тивность в отношении респиратор-
ного синцитиального вируса человека 
штамма А2. Полученные результаты 
приведены в табл. 2. 

Обнаружено, что цитотоксичность 
и химиотерапевтический индекс ПК 
АО зависят от характера использо-
ванного полимерного носителя. ПК 
АО на основе ДСК оказался менее ток-
сичным и характеризовался большим 

значением ХТИ, чем ПК АО на основе поли-
ААМПСК, что, вероятно, связано с различной при-
родой полимера-носителя. 
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Рис. 4. Выходные кривые элюции амикацина основания и поли-
мерного комплекса на основе поли-ААМПСК из колонки. 
Fig. 4. Output curves for the elution of amikacin base and a polymer 
complex based on poly-AMPS from the column.

Рис. 5. ИК-спектр ПК на основе ДСК. 
Fig. 5.  IR spectrum of the DSA-based polymer complex.

Рис. 6. ИК-спектр ПК на основе поли-ААМПСК. 
Fig. 6. IR spectrum of poly-AMPS-based polymer complex.

Таблица 1. Значения МПК полимерных комплексов в отношении S.aureus и E.coli по сравнению с контролем 
Table 1. MIC values of polymer complexes against S.aureus and E.coli compared to control 
Название                                                             Содержание АО, %                                                       МПК, мкг/мл* 
                                                                                                                                                           S.aureus                                             E.coli 
Амикацин основание (контроль)                        100                                                  1,5                                                   3,1 
ПК с поли-ААМПСК                                                     33                                                   1,5                                                   17 
ПК с ДСК                                                                            25                                                   3,1                                                   25 
Примечание. * — значение МПК указаны в пересчёте на содержание АО в полимерной форме. 
Note. * — MIC values are indicated in terms of the amikacin content in polymer form.



Для полученных полимерных комплексов 
была исследована кинетика выделения амика-
цина методом диализа через полупроницаемую 
мембрану. Из табл. 3 видно, что антибиотик по-
степенно высвобождается из полимерных ком-
плексов. 

При этом скорость выделения амикацина из 
комплекса на основе поли-ААМПСК значительно 
ниже, чем из комплекса на основе ДСК. Этот ре-
зультат обусловлен тем, что ПК на основе поли-
ААМПСК в растворе имеет конформацию рыхлой 
глобулы, в которой полимерные цепи обволаки-

вают антибиотик вместе с солевой связью, пре-
пятствуя, тем самым его быстрому высвобожде-
нию. В случае ДСК картина иная, заряжённые 
сульфогруппы жёстко фиксированы на полимер-
ной цепи, что облегчает разрыв солевых связей 
и переход антибиотика в раствор. Данные кине-
тики гидролиза позволяют сделать вывод о том, 
что на основе поли-ААМПСК получена пролон-
гированная форма амикацина. 

Таким образом, на основе ДСК и поли-
ААМПСК получены комплексы амикацина, обла-
дающие антимикробной и слабой противовирус-
ной активностью. Противовирусная активность 
полимера-носителя может возрасти после отщеп-
ления антибиотика, в результате освобождения 
всех сульфогрупп. Комплекс на основе поли-
ААМПСК обладает пролонгированным антимик-
робным действием.  
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Таблица 2. Противовирусная активность полимерных комплексов 
Table 2. Antiviral activity of polymer complexes 
Комплекс                                                                ЦТД₅₀, мкг/мл                            ЭД₅₀, мкг/мл                                         ХТИ 
АО на основе поли-ААМПСК                                67,7                                                  44                                                     2 
АО на основе ДСК                                                      333,9                                               66,5                                                  6,5 
Примечание. ЦТД₅₀ — цитотоксическая доза — концентрация, вызывающая гибель 50% клеток в монослое. 
ЭД₅₀ — эффективная доза — доза вещества, обеспечивающая развитие желаемого лечебного эффекта у 50% 
клеток монослоя. Максимально возможное значение ЭД₅₀ равно значению ЦТД₅₀. ХТИ— химиотерапевтический 
индекс, равен отношению ЦТД к ЭД. Индекс меньше единицы показывает неэффективность препарата, т. е. 
любая доза, которая вызывает положительный эффект, токсична. Средним пороговым значением считается 
10, лучшие лекарства (из всего множества) имеют 100+. Препараты исследуемой группы имеют пороговое значе-
ние ХТИ, хоть ЭД достаточно низка. 
Note. ЦТД₅₀ —cytotoxic dose — concentration causing death of 50% of cells in a monolayer. ЭД₅₀ — effective dose — a 
dose of a substance that ensures the development of the desired therapeutic effect in 50% of the monolayer cells. The 
maximum possible value of ЭД₅₀ is equal to the value of ЦТД₅₀. ХТИ — chemotherapy index, equal to the ratio of ЦТД to 
ЭД. An index less than one indicates the ineffectiveness of the drug, i. e. any dose that produces a positive effect is toxic. 
The average threshold value is 10, the best medicines (from the whole set) have 100+. The medicines in the study group 
have a threshold value for ХТИ, although ЭД is quite low. 

Таблица 3. Кинетика высвобождения амикацина из 
полимерных комплексов в воде, 37°С 
Table 3. Kinetics of amikacin release from polymer com-
plexes in water at 37°C 
Время, ч          Количество высвободившегося АО, % 
                            ПК с поли-ААМПСК           ПК с ДСК 
2                                           14,2                                  46,7 
4                                           16,3                                  73,0 
6                                           19,9                                  84,0 
24                                        35,1                                  89,5 
48                                        46,6                                  90,4 
96                                        67,6                                  97,3 
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