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Ìîëåêóëÿðíî èìïðèíòèðîâàííûå ïîëèìåðû

(ÌÈÏ) ïîëó÷àþò â ðåçóëüòàòå ìîëåêóëÿðíîãî

èìïðèíòèíãà — ñîïîëèìåðèçàöèè ôóíêöèîíàëü-

íîãî è ñøèâàþùåãî ìîíîìåðîâ â ïðèñóòñòâèè öå-

ëåâîé ìîëåêóëû (øàáëîíà). Ïîñëå óäàëåíèÿ òà-

êîé ìîëåêóëû èç ñåò÷àòîãî ïîëèìåðà â ñòðóêòóðå

ìàòðèöû îáðàçóþòñÿ ïîëîñòè, êîìïëåìåíòàðíûå

öåëåâîé ìîëåêóëå ñòåðåîìåòðè÷åñêè è ïî ðàñïî-

ëîæåíèþ àêòèâíûõ öåíòðîâ (îáðàçóþùèõ ñâÿçè ñ

ñîîòâåòñòâóþùèìè ýëåìåíòàìè ýòîé ìîëåêóëû).

Âñëåäñòâèå ýòîãî ÌÈÏ îáëàäàþò âûñîêîé ñåëåê-

òèâíîñòüþ è ñîðáöèîííîé ¸ìêîñòüþ â îòíîøå-

íèè øàáëîíà è, âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ, íàèáîëåå

áëèçêèõ ê íåìó ïî ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèé.

Ïîëó÷åíèå ÌÈÏ, èõ ñâîéñòâà è ïðèìåíåíèå

îïèñàíû â îáçîðàõ [1, 2]. Ñðåäè ðàáîò ïî ïðèìå-

íåíèþ ïðåîáëàäàþò àíàëèòè÷åñêèå, â ÷èñëå êîòî-

ðûõ òâåðäîôàçíàÿ ýêñòðàêöèÿ (ÒÔÝ) ïðè ïðåäâà-

ðèòåëüíîé ïîäãîòîâêå ïðîá, õðîìàòîãðàôèÿ,

ïñåâäîèììóíîàíàëèç (ÏÈÀ, ÌÈÏ-àíàëèç), õå-

ìîñåíñîðû. Îäíàêî ÌÈÏ òàêæå ïðèìåíÿþò è

äëÿ äðóãèõ öåëåé, íàïðèìåð, äëÿ âûäåëåíèÿ è

î÷èñòêè öåëåâûõ ïðîäóêòîâ â õèìè÷åñêîé, ôàð-

ìàöåâòè÷åñêîé è áèîòåõíîëîãè÷åñêîé ïðîìûø-

ëåííîñòè, î÷èñòêè ïèòüåâîé è ñòî÷íîé âîäû, â

êà÷åñòâå êàòàëèçàòîðîâ âìåñòî ôåðìåíòîâ.

Öåëüþ äàííîãî îáçîðà ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìàòèçà-

öèÿ è àíàëèç îïèñàííîé ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè â

ëèòåðàòóðå èíôîðìàöèè ïî ÌÈÏ äëÿ ïåíèöèëëè-

íîâ è òåòðàöèêëèíîâ êàê îäíîé èç îñíîâíûõ

ãðóïï áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, ÷òîáû îöå-

íèòü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÌÈÏ äëÿ èõ

ñîðáöèîííîãî âûäåëåíèÿ. Îáçîðîâ ïîäîáíîãî òè-

ïà íàìè íå îáíàðóæåíî, îäíàêî áëèçêèé ïî òåìà-

òèêå îáçîð, ïîñâÿùåííûé ïðèìåíåíèþ ÌÈÏ äëÿ

àíàëèçà ðàçëè÷íûõ àíòèáèîòèêîâ, âêëþ÷àÿ áèî-

ñèíòåòè÷åñêèå, áûë îïóáëèêîâàí â 2006 ãîäó [3].

Ïðèìåíåíèå ÌÈÏ
ÌÈÏ äëÿ áèîñèíòåòè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ,

ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ öåëåé, êîòîðûå ìîæíî îáúå-

äèíèòü â òðè ãðóïïû — ôàðìàöåâòè÷åñêîå ïðèìå-

íåíèå (äëÿ âûäåëåíèÿ ñóáñòàíöèé è ïîëó÷åíèÿ

ãîòîâûõ ôîðì), àíàëèòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå è

î÷èñòêà ðàçëè÷íûõ ñðåä îò ýòèõ àíòèáèîòèêîâ.

Ôàðìàöåâòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå. Ñîòðóäíèêàìè

Èíñòèòóòà âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé

ÐÀÍ ïðåäëîæåíû ÌÈÏ äëÿ ñîðáöèîííîãî âûäå-

ëåíèÿ ýðèòðîìèöèíà A [4—6]. Èìåþòñÿ ïóáëèêà-

öèè, ïîñâÿù¸ííûå èñïîëüçîâàíèþ ÌÈÏ ïåíè-

öèëëèíà G [7], òèðîçèíà [8] è ëèíêîìèöèíà A [9]

äëÿ âûäåëåíèÿ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ. Ê ýòîìó ïðè-

ìåíåíèþ òàêæå ñëåäóåò îòíåñòè èñïîëüçîâàíèå

ÌÈÏ ñóêöèíèë-L-òèðîçèíà äëÿ óäàëåíèÿ ýòîãî

ïîáî÷íîãî ïðîäóêòà ïðè î÷èñòêå êëàâóëàíîâîé

êèñëîòû [10, 11].

Ïðîâåä¸í àíàëèç îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå ìîëåêóëÿðíî èìïðèíòèðîâàííûõ ïîëèìåðîâ (ÌÈÏ) äëÿ ïåíèöèëëèíîâ è òåòðà-
öèêëèíîâ, ÷òîáû îöåíèòü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÌÈÏ äëÿ ñîðáöèîííîãî âûäåëåíèÿ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîëåêóëÿðíî èìïðèíòèðîâàííûå ïîëèìåðû, áèîñèíòåòè÷åñêèå ïåíèöèëëèíû è òåòðàöèêëèíû, ñîðáöèîí-
íîå âûäåëåíèå.

The molecular imprinted polymers (MIPs) for penicillins and tetracyclines described in the literature were analysed with a purpose
of evaluating their possible use for the antibiotic sorption isolation.

Key words: molecular imprinted polymers, biosynthetic penicillins and tetracyclines, sorption isolation.
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×òî êàñàåòñÿ ãîòîâûõ ôîðì, òî ÌÈÏ ìîæíî

èñïîëüçîâàòü â ïðåïàðàòàõ, íàçíà÷àåìûõ äëÿ ïå-

ðîðàëüíîãî ïðèìåíåíèÿ, ñ öåëüþ çàìåäëåííîãî

âûñâîáîæäåíèÿ àíòèáèîòèêîâ [12, 13].

Àíàëèòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå. Èç ðàáîò, ðàññìîò-

ðåííûõ â äàííîì îáçîðå, íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî

ñâÿçàíî ñ ÌÈÏ, èñïîëüçóåìûìè â êà÷åñòâå ñîð-

áåíòîâ äëÿ òâåðäîôàçíîé ýêñòðàêöèè (ÒÔÝ) ñî-

îòâåòñòâóþùèõ áèîñèíòåòè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ

ïðè ïîäãîòîâêå ïðîá — êîãäà îáíàðóæèâàåìîå âå-

ùåñòâî ïðèñóòñòâóåò â íåçíà÷èòåëüíûõ êîíöåíò-

ðàöèÿõ è íåîáõîäèìî åãî ïðåäâàðèòåëüíîå êîí-

öåíòðèðîâàíèå, êîòîðîå â äàííîì ñëó÷àå

îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóò¸ì ñîðáöèè ýòîãî âåùåñòâà íà

ÌÈÏ è ïîñëåäóþùåé äåñîðáöèè.

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ

ïðåäñòàâëÿåò èñïîëüçîâàíèå ÌÈÏ â ôàðìàöåâòè-

÷åñêîé ïðîìûøëåííîñòè äëÿ âûäåëåíèÿ ïðîäóê-

òîâ áèîñèíòåçà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ òåõíîëîãè÷åñêè

ñëîæíîé çàäà÷åé â ñâÿçè ñ ïðèñóòñòâèåì â êóëüòó-

ðàëüíîé æèäêîñòè çàìåòíûõ êîëè÷åñòâ ðàçëè÷íûõ

ñîåäèíåíèé, ìåøàþùèõ ýòîìó ïðîöåññó. Âñëåäñò-

âèå âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòè ÌÈÏ â ýòîì ñëó÷àå

ìîãóò áûòü ïðåäïî÷òèòåëüíûìè ñîðáåíòàìè.

Ïåíèöèëëèíû
Ïîëó÷åíèå ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G ñ ôóíêöèî-

íàëüíûì ìîíîìåðîì ìåòàêðèëîâîé êèñëîòîé

(ÌÀÊ) áëî÷íîé ïîëèìåðèçàöèåé1 äëÿ ÒÔÝ îïè-

ñàíî â ðàáîòàõ [14—17], ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà V

ýòîãî òèïà — â ðàáîòå [18]. Êðîìå òîãî, îïèñàíî

ïîëó÷åíèå ïîäîáíûõ ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G äèñ-

ïåðñèîííîé ïîëèìåðèçàöèåé, äàþùåé ìèêðî-

ñôåðû [19], è ïåíèöèëëèíà V — ïîëèìåðèçàöèåé

íà ìàãíèòíûõ ÷àñòèöàõ (ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáî-

òàííûõ îëåèíîâîé êèñëîòîé) [20], òàêèå ÷àñòèöû

óäîáíû äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ.

ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G [21] è ïåíèöèëëèíà V

[22] ñ ôóíêöèîíàëüíûì ìîíîìåðîì ÌÀÊ èñïîëü-

çóþòñÿ è äëÿ ÂÝÆÕ, ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G — äëÿ

ðàäèîèçîòîïíîãî [23] è ôëóîðåñöåíòíîãî êîíêó-

ðåíòíîãî ÏÈÀ [24—27]. Äëÿ ÏÈÀ òàêæå ïðèìåíÿ-

þòñÿ, ñîãëàñíî [23, 26], ñìåñè ÌÀÊ ñ ìåòàêðèëàìè-

äîì (ÌÀÀ) èëè 2-ãèäðîêñèýòèëìåòàêðèëàòîì

(ÃÝÌÀ). Ïðè ýòîì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàäèîèçîòîïíî-

ãî ÏÈÀ èñïîëüçîâàëè ìå÷åííûé (3H) ïåíèöèëëèí

G [23], äëÿ ôëóîðåñöåíòíîãî ÏÈÀ áûëè ñèíòåçèðî-

âàíû ôëóîðåñöèðóþùèå àíàëîãè ïåíèöèëëèíà G,

ñîäåðæàùèå ïèðåíîâóþ ãðóïïó (ïèðåíèëàöåòèë-6-

àìèíîïåíèöèëëàíîâàÿ êèñëîòà (6-ÀÏÊ), àìïèöèë-

ëèí è àìîêñèöèëëèí, ïèðåíèëáóòèðèë-6-ÀÏÊ è

àìïèöèëëèí) èëè äàíñèëüíóþ ãðóïïó (äàíñèë-6-

ÀÏÊ è àìïèöèëëèí) [24, 26].

Â ðàáîòå [25] òàêæå îïèñàíî ïîëó÷åíèå ôëóî-

ðåñöåíòíîãî ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G, äëÿ ÷åãî ê

ÌÀÊ äîáàâëÿëè 1% ôëóîðåñöèðóþùåãî ìîíîìå-

ðà N-ïèðåíèëìåòèëìåòàêðèëàìèäà. Åãî ìîæíî

èñïîëüçîâàòü äëÿ íåêîíêóðåíòíîãî ÏÈÀ, ïî-

ñêîëüêó ïðè ñâÿçûâàíèè ïåíèöèëëèíà G äîëæíî

ïðîèñõîäèòü èçìåíåíèå åãî ôëóîðåñöåíöèè.

Åù¸ îäèí ôëóîðåñöåíòíûé ÌÈÏ ïåíèöèëëè-

íà G îïèñàí â ðàáîòå [28]. Ôëóîðåñöèðóþùèé ìî-

íîìåð N-ýòèë-4-[N-(4-âèíèëôåíèë)- ãèäðàçèí-

êàðáîêñàìèäèë]-1,8-íàôòàëüèìèä (çàìåù¸ííûé

ñòèðîë) áûë ñèíòåçèðîâàí ñïåöèàëüíî äëÿ ïîäîá-

íûõ ïðèìåíåíèé. Ïîëèìåðèçàöèÿ ïðîâîäèëàñü â

ìàññå èëè â ïë¸íêå íà ñòåêëå (â ïîñëåäíåì ñëó÷àå —

ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé ôóíêöèîíàëèçàöèè ïî-

âåðõíîñòè 3-(òðèìåòîêñèñèëèë)-ïðîïèëìåòàêðè-

ëàòîì (ÒÌÑÏÌÀ) è ñ äîáàâëåíèåì áåíçèëìåòà-

êðèëàòà ïðè ïîëèìåðèçàöèè). Äëÿ ïîëó÷åííûõ

îáðàçöîâ íàáëþäàëîñü ãàøåíèå ôëóîðåñöåíöèè

ïðè ñîðáöèè ïåíèöèëëèíà G.

ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G ñ ôóíêöèîíàëüíûì ìî-

íîìåðîì N-[3,5-áèñ-(òðèôòîðìåòèë)-ôåíèë]-N'-

(4-âèíèëôåíèë)-ìî÷åâèíîé (çàìåù¸ííûì ñòè-

ðîëîì) â ñìåñè ñ ÌÀÀ ìîæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ

ÒÔÝ [29, 30], ôëóîðåñöåíòíîãî ÏÈÀ [27, 31], óäà-

ëåíèÿ ïåíèöèëëèíîâ èç áèîëîãè÷åñêèõ ïðîá [32].

Èç äðóãèõ àðîìàòè÷åñêèõ âèíèëîâûõ ìîíîìåðîâ

îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå 4-âèíèëïèðèäèíà äëÿ

ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà V äëÿ ÂÝÆÕ [22].

Ðàáîòû, â êîòîðûõ ÌÈÏ èñïîëüçóþòñÿ â êà-

÷åñòâå ÷óâñòâèòåëüíûõ ýëåìåíòîâ ñåíñîðîâ, öåëå-

ñîîáðàçíî ðàññìàòðèâàòü îòäåëüíî îò ðàáîò, â êî-

òîðûõ ÌÈÏ èñïîëüçóþòñÿ êàê òàêîâûå (ÒÔÝ,

ÂÝÆÕ è ò.ï.).

Îïèñàíî ïîëó÷åíèå àìïåðîìåòðè÷åñêîãî ñåí-

ñîðà ñ èñïîëüçîâàíèåì èçìåëü÷¸ííûõ ÷àñòèö

ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G (ôóíêöèîíàëüíûé ìîíî-

ìåð ÌÀÊ), êîòîðûå çàêðåïëÿëè íà ïîâåðõíîñòè

ýëåêòðîäà ñåíñîðà ïðè ïîìîùè àãàðîçíîé ïë¸í-

êè, ïîëó÷àåìîé èñïàðåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ [33].

Ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ôóíêöèîíàëü-

íûõ ìîíîìåðîâ àëêîêñèñèëàíîâ áûëè ïîëó÷åíû

ñåíñîðû ñ ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G â âèäå ïë¸íêè íà

ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà — àìïåðîìåòðè÷åñêèå

ñåíñîðû ñ èñïîëüçîâàíèåì ôåíèëòðèìåòîêñèñè-

ëàíà (ÔÒÌÎÑ) [34], ñìåñè ÔÒÌÎÑ + 3-àìèíî-

ïðîïèëòðèýòîêñèñèëàí [35], âîëüòàìïåðîìåòðè-

÷åñêèé ñåíñîð ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ÔÒÌÎÑ

+ ìåòèëòðèìåòîêñèñèëàí ïðè ýëåêòðîîñàæäåíèè

ïë¸íêè [36].

Íåêîòîðûå îðèãèíàëüíûå ðàáîòû â ðàìêàõ

äàííîãî îáçîðà íåîáõîäèìî ðàññìàòðèâàòü îò-

äåëüíî. Òàê, â ðàáîòå [37] îïèñàíî ïîêðûòèå âíó-

òðåííåé ïîâåðõíîñòè êâàðöåâûõ êàïèëëÿðîâ äëÿ

ýëåêòðîôîðåçà ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà V. Â ýòîì ñëó-

÷àå íà ýòó ïîâåðõíîñòü âíà÷àëå äåéñòâóþò

ÒÌÑÏÌÀ, êîòîðûé ïðèñîåäèíÿåòñÿ ñ îáðàçîâà-

1 Åñëè íå óêàçàíî èíîå (ìèêðîñôåðû, ïëåíêà è ò. ï.), ÌÈÏ îáû÷íî ïîëó÷àþò áëî÷íîé ïîëèìåðèçàöèåé â âèäå òâåðäîé ìàññû, êîòî-

ðóþ çàòåì èçìåëü÷àþò è îòäåëÿþò ÷àñòèöû íóæíîãî ðàçìåðà.
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íèåì ñèëîêñàíîâûõ ñâÿçåé. Ïîñëå ýòîãî äåéñòâè-

åì íà ïðèêðåïë¸ííûå ïðîïèëìåòàêðèëàòíûå

ãðóïïû ñìåñüþ ÌÀÊ + ÃÝÌÀ ïîëó÷àþò ïðèâè-

òóþ ïîëè-(2-ãèäðîêñèýòèëìåòàêðèëàò)-ìåòàêðè-

ëîâóþ êèñëîòó (ïîëèìåòàêðèëîâóþ êèñëîòó,

÷àñòü êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï êîòîðîé ýñòåðèôèöè-

ðîâàíà ýòèëåíãëèêîëåì). Çàòåì íà å¸ ñâîáîäíûå

ãèäðîêñèãðóïïû äåéñòâóþò ìåòàêðèëîâûì àíãèä-

ðèäîì è ïîëó÷àþò ïðèâèòóþ ïîëè-(ýòèëåíäèìå-

òàêðèëàò)-ìåòàêðèëîâóþ êèñëîòó, êîòîðàÿ ÿâëÿ-

åòñÿ ìàêðîìîíîìåðîì. Äàëåå ïðîâîäÿò

ïîëèìåðèçàöèþ ìåòàêðèëàòíûõ ãðóïï ýòîãî ìàê-

ðîìîíîìåðà â ïðèñóòñòâèè ïåíèöèëëèíà V è ïî-

ëó÷àþò ñîîòâåòñòâóþùèé ÌÈÏ.

Äëÿ ïåíèöèëëèíîâ îáíàðóæåíà òîëüêî îäíà

ðàáîòà, ãäå ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G (ôóíêöèîíàëü-

íûé ìîíîìåð ÌÀÊ) èñïîëüçóåòñÿ äëÿ âûäåëåíèÿ

ýòîãî àíòèáèîòèêà [7].

Â öåëîì ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ÷èñëî ðàáîò, ïî-

ñâÿù¸ííûõ ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà G, ñóùåñòâåííî

áîëüøå ÷èñëà ðàáîò äëÿ ÌÈÏ ïåíèöèëëèíà V,

÷òî ñîîòâåòñòâóåò èõ îáú¸ìàì ïðîèçâîäñòâà è

ïðèìåíåíèÿ.

Òåòðàöèêëèíû
Ïîëó÷åíèå ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà ñ ôóíêöèî-

íàëüíûì ìîíîìåðîì ÌÀÊ äëÿ ÒÔÝ îïèñàíî â

ðàáîòàõ [38—42], ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà è

õëîðòåòðàöèêëèíà — â ðàáîòàõ [38] è [18, 43] ñîîò-

âåòñòâåííî. Êðîìå òîãî, îïèñàíî ïîëó÷åíèå ïî-

äîáíûõ ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà îñàäèòåëüíîé ïîëè-

ìåðèçàöèåé, äàþùåé ìèêðîñôåðû [44, 45], â âèäå

ìèêðî/íàíî-ñôåð [46—48], ïîëèìåðèçàöèåé íà

ìàãíèòíûõ íàíî÷àñòèöàõ (ïîñëå ïðåäâàðèòåëü-

íîé ôóíêöèîíàëèçàöèè ÒÌÑÏÌÀ) [49].

Â ðàáîòå [50] ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà äëÿ ÒÔÝ

ïîëó÷àëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÀÊ è ñòèðîëà ïîëè-

ìåðèçàöèåé íà ìàãíèòíûõ ìèêðî÷àñòèöàõ (ïðåäâà-

ðèòåëüíî îáðàáîòàííûõ îëåèíîâîé êèñëîòîé).

Òàêæå áûëè ïîëó÷åíû ìîëåêóëÿðíî èìïðèí-

òèðîâàííûå ìåìáðàíû (ÌÈÌ) òåòðàöèêëèíà ñ

èçìåëü÷åííûìè ÷àñòèöàìè ÌÈÏ (ôóíêöèîíàëü-

íûé ìîíîìåð ÌÀÊ), êîòîðûå âêëþ÷àëè â ïîëè-

âèíèëõëîðèäíóþ (ÏÂÕ) ìåìáðàíó, ïîëó÷àåìóþ

èñïàðåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ [51], îíè ïðåäíàçíà÷å-

íû äëÿ óäàëåíèÿ àíòèáèîòèêîâ èç âîäíûõ ñðåä

(ïðè ýòîì òàêæå èñïîëüçîâàëè ñìåñü òåòðàöèêëè-

íà è ïðîäóêòîâ åãî ðàçëîæåíèÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò

íåñêîëüêèì øàáëîíàì).

Â îòëè÷èå îò äðóãèõ ðàáîò â [52, 53] ÌÈÏ òåò-

ðàöèêëèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÀÊ áûëè ïîëó÷å-

íû â âèäå íå ïîðîøêà èëè ìåìáðàíû, à ìîíîëèò-

íîé êîëîíêè, ïðåäíàçíà÷åííîé äëÿ ÒÔÝ. Òàêæå

îïèñàíî ïîëó÷åíèå ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà äëÿ ÒÔÝ

ñ èñïîëüçîâàíèåì àêðèëàìèäà (ÀÀ) (êàê îïòè-

ìàëüíûé âàðèàíò) èëè ÌÀÊ ïîëèìåðèçàöèåé íà

êâàðöåâîì âîëîêíå (ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé

ôóíêöèîíàëèçàöèè ÒÌÑÏÌÀ) [54, 55].

Â ðàáîòå [56] îïèñàí ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ

òåòðàöèêëèíà äëÿ ÒÔÝ, â êîòîðîì èñïîëüçóþò

àëüòåðíàòèâíûé ìåòîä ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ, îòëè÷à-

þùèéñÿ îò îïèñàííîãî â íà÷àëå îáçîðà è èñïîëü-

çóåìîãî â áîëüøèíñòâå ðàññìîòðåííûõ ðàáîò.

Ïðè ýòîì ìåòîäå ñíà÷àëà ïîëó÷àþò ïîëèìåð áåç

øàáëîíà, â äàííîé ðàáîòå ñîïîëèìåð àêðèëîâîé

êèñëîòû (ÀÊ) è àêðèëîíèòðèëà áåç ñøèâàþùåãî

àãåíòà, êîòîðûé ñîäåðæèò àêòèâíûå ãðóïïû (â

äàííîì ñëó÷àå êàðáîêñèëüíûå è íèòðèëüíûå).

Çàòåì â ðàñòâîðå ïðîâîäÿò âçàèìîäåéñòâèå ýòîãî

ïîëèìåðà (çà ñ÷¸ò àêòèâíûõ ãðóïï) ñ øàáëîíîì è

îñàæäàþò ïîëó÷åííûé ÌÈÏ, â äàííîé ðàáîòå —

â âèäå ìåìáðàíû ìåòîäîì èíâåðñèè ôàç.

Òàêæå îïèñàíî èñïîëüçîâàíèå åù¸ îäíîãî àê-

ðèëîâîãî ìîíîìåðà, èòàêîíîâîé êèñëîòû, äëÿ

ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ õëîðòåòðàöèêëèíà äëÿ ÒÔÝ,

ïðè÷¸ì ýòîò ÌÈÏ ïî ñâîèì ñâîéñòâàì ïðåâîñõî-

äèë ïîëó÷åííûé ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÀÊ [43].

Èç âèíèëîâûõ àðîìàòè÷åñêèõ ìîíîìåðîâ îò-

ìå÷åíî òîëüêî èñïîëüçîâàíèå 4-âèíèëïèðèäèíà

äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà ïîëèìåðèçà-

öèåé íà êâàðöåâîì âîëîêíå, êàê îïèñàíî âûøå

[54, 55], íî ýòîò ÌÈÏ óñòóïàë ïîëó÷åííûì ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ÀÀ è ÌÀÊ.

Äëÿ îêñèòåòðàöèêëèíà îïèñàíî ïîëó÷åíèå

ãèáðèäíîãî ìàòåðèàëà ñ êðåìíåç¸ìîì [57], ò.å.

ÌÈÏ, ïðè ïîëó÷åíèè êîòîðîãî èñïîëüçóþòñÿ

êàê àêðèëîâûå ìîíîìåðû, òàê è àëêîêñèñèëàíû.

Ôóíêöèîíàëüíûì ìîíîìåðîì ÿâëÿåòñÿ ÌÀÊ, â

êà÷åñòâå ñâÿçóþùåãî ñ êðåìíåç¸ìîì èñïîëüçóþò

ÒÌÑÏÌÀ, êðåìíåç¸ì îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå

ãèäðîëèçà òåòðàýòîêñèñèëàíà (ÒÝÎÑ), êîòîðûé

âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ñøèâàþùåãî àãåíòà, ïîëó-

÷åííûé ìàòåðèàë ïðåäíàçíà÷åí äëÿ ÒÔÝ.

Òàêæå îïèñàíû ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà äëÿ ÒÔÝ,

ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì òîëüêî àëêîêñèñè-

ëàíîâ — ÒÝÎÑ [58—60], ÒÝÎÑ, òåòðàìåòîêñèñè-

ëàíà (ÒÌÎÑ), àëëèëòðèýòîêñèñèëàíà è äðóãèõ

[61, 62]. Â ïîñëåäíåì ñëó÷àå áûëî îáíàðóæåíî îá-

ðàçîâàíèå ïðèìåñåé òåòðàöèêëèíà â õîäå ïðîöåñ-

ñà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò èñïîëüçîâàíèþ íåñêîëüêèõ

øàáëîíîâ.

Îïèñàí ðÿä ñåíñîðîâ, â êîòîðûõ ÷óâñòâèòåëü-

íûìè ýëåìåíòàìè ÿâëÿþòñÿ ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà.

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôóíêöèîíàëüíîãî ìîíîìåðà

ÌÀÊ áûëè ïîëó÷åíû:

— àìïåðîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð ñ ïë¸íî÷íûì

ïîêðûòèåì ýëåêòðîäà [63, 64];

— àìïåðîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð ñ êîìïîçèöè-

îííûì íàíî÷àñòèöàìè, êîòîðûå íàíîñèëè íà ïî-

âåðõíîñòü ýëåêòðîäà âûñóøèâàíèåì ñóñïåíçèè [65];

— ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð, â êîòî-

ðîì ìèêðî÷àñòèöû âêëþ÷åíû â ÏÂÕ-ìåìáðà-

íó, ïîëó÷àåìóþ èñïàðåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ è çà-

òåì èñïîëüçóåìóþ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ýëåêòðîäà

(òàêæå ñ ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà è õëîðòåòðà-

öèêëèíà) [66—68];
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— ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð, èñïîëü-

çóþùèé â ýëåêòðîäå ìîíîëèòíóþ êîëîíêó (òàê-

æå ñ ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà è õëîðòåòðàöèê-

ëèíà) [69, 70].

Îïèñàí ïîòåíöèîìåòðè÷åñêèé ñåíñîð [71],

ñõîæèé ñ óïîìÿíóòûì âûøå [66—68], â êîòîðîì

èçìåëü÷¸ííûå ÷àñòèöû ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà,

ïîëó÷åííûå ñ ôóíêöèîíàëüíûì ìîíîìåðîì

ÌÀÊ, ÀÀ èëè èõ ñìåñüþ, âêëþ÷åíû â ÏÂÕ-ìåì-

áðàíó, ïîëó÷àåìóþ èñïàðåíèåì ðàñòâîðèòåëÿ.

Òàêèì æå îáðàçîì ïîëó÷åí ïîäîáíûé ñåíñîð ñ

ÌÈÏ õëîðòåòðàöèêëèíà [72].

Â ðàáîòå [73] îïèñàí àìïåðîìåòðè÷åñêèé ñåí-

ñîð ñ ïîêðûòèåì ýëåêòðîäà ïë¸íêîé ÌÈÏ õëîð-

òåòðàöèêëèíà, ïîëó÷åííîãî ñ èñïîëüçîâàíèåì àä-

äóêòà õèòîçàíà è ãëèöèäèëìåòàêðèëàòà (ÃÌÀ).

Êðîìå òîãî, áûë ïîëó÷åí âîëüòàìïåðîìåòðè-

÷åñêèé ñåíñîð, â êîòîðîì ìèêðî÷àñòèöû ÌÈÏ

òåòðàöèêëèíà, ïîëó÷åííûå îñàäèòåëüíîé ïîëè-

ìåðèçàöèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ñìåñè ÌÀÊ +

ÃÌÀ, íàíîñèëè íà ïîâåðõíîñòü ýëåêòðîäà âûñó-

øèâàíèåì ñóñïåíçèè [74]. Òàêæå îïèñàíî äâà

ñåíñîðà, â êîòîðûõ ïðè ïîëó÷åíèè ÌÈÏ òåòðà-

öèêëèíà èñïîëüçîâàëè àðîìàòè÷åñêèå âèíèëî-

âûå ìîíîìåðû — àìïåðîìåòðè÷åñêèé ñ ÌÈÏ,

ïîëó÷åííûìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòèðîëà [64, 75],

ïîäîáíûé ðàññìîòðåííîìó âûøå [63], è ïîòåí-

öèîìåòðè÷åñêèé c ÌÈÏ, ïîëó÷åííûì ñ èñïîëü-

çîâàíèåì 2-âèíèëïèðèäèíà [76, 77], ïîäîáíûé

îïèñàííûì â [71, 72].

Åùå â îäíîì àìïåðîìåòðè÷åñêîì ñåíñîðå èñ-

ïîëüçîâàëè ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà, ïîëó÷åí-

íûé â âèäå ïë¸íêè íà ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà ýëå-

êòðîïîëèìåðèçàöèåé 2-ôåíèëåíäèàìèíà [78].

Êðîìå òîãî, ïðåäëîæåíû àíàëèòè÷åñêèå ñèñ-

òåìû ñ èñïîëüçîâàíèåì ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëè-

íà, ïðè ïîìîùè êîòîðûõ îñóùåñòâëÿþò ôåð-

ìåíòíûé êîíêóðåíòíûé ÏÈÀ ñ îáíàðóæåíèåì

ïðîäóêòîâ ýíçèìàòè÷åñêîé ðåàêöèè âîëüòàìïå-

ðîìåòðè÷åñêèì ñåíñîðîì; â êà÷åñòâå ôóíêöèî-

íàëüíûõ ìîíîìåðîâ ïðè ýòîì èñïîëüçîâàëè

ÌÀÊ [79] (èçìåëü÷åííûå ÷àñòèöû ÌÈÏ çàêðåï-

ëÿëè íà ïîâåðõíîñòè ýëåêòðîäà ïðè ïîìîùè

óãîëüíîé ïàñòû), 2-ôåíèëåíäèàìèí [80, 81] è

áåðëèíñêóþ ëàçóðü FeCl3 + K3[Fe(CN)6] [82, 83]

(ýëåêòðîïîëèìåðèçàöèÿ ñ îáðàçîâàíèåì ïë¸í-

êè). Â ðàáîòàõ [79, 80] äëÿ àíàëèçîâ èñïîëüçîâà-

ëè îêñèòåòðàöèêëèí, ìå÷åííûé ïåðîêñèäàçîé

õðåíà, à â [81—83] — îêñèòåòðàöèêëèí, ìå÷åííûé

ãëþêîçîîêñèäàçîé.

Âñå ðàññìîòðåííûå âûøå ñåíñîðû áûëè ýëåêò-

ðîõèìè÷åñêèìè. Îäíàêî òàêæå îïèñàí è ôîòîííûé

ñåíñîð, èñïîëüçóþùèé ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà, îêñè-

òåòðàöèêëèíà èëè õëîðòåòðàöèêëèíà â âèäå ïë¸íêè

(ôóíêöèîíàëüíûé ìîíîìåð — ñìåñü ÀÊ + ÀÀ) [84].

ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà (ôóíêöèîíàëüíûé ìîíî-

ìåð ÌÀÊ) â âèäå èçìåëü÷åííûõ ÷àñòèö ìîæíî

èñïîëüçîâàòü äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðåïàðàòîâ ñ çàìåä-

ëåííûì âûñâîáîæäåíèåì [12], äëÿ òîé æå öåëè

ìîæíî èñïîëüçîâàòü åãî íàíî÷àñòèöû, ïîëó÷åí-

íûå îñàäèòåëüíîé ïîëèìåðèçàöèåé [13].

ÌÈÏ òåòðàöèêëèíîâ òàêæå èñïîëüçóþò äëÿ

óñêîðåíèÿ ïðîöåññîâ ðàçëîæåíèÿ ýòèõ àíòèáèî-

òèêîâ â âîäíûõ ñðåäàõ íà äèîêñèäå òèòàíà. Â ðà-

áîòå [85] äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçóþò ÌÈÏ òåòðà-

öèêëèíà ñ ôóíêöèîíàëüíûì ìîíîìåðîì ÌÀÊ â

âèäå ïë¸íêè íà ïîâåðõíîñòè äèîêñèäà òèòàíà. Â

ðàáîòå [86] èñïîëüçóþò ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà

(ôóíêöèîíàëüíûé ìîíîìåð ÀÀ) íà êîìïîçèöè-

îííûõ ìèêðî÷àñòèöàõ ñ äèîêñèäîì òèòàíà, â ðà-

áîòå [87] — ÌÈÏ òåòðàöèêëèíà (ìîíîìåð 4-âè-

íèëïèðèäèí) íà ÷àñòèöàõ äèîêñèäà òèòàíà. Â

ðàáîòå [88] ïîâåðõíîñòü äèîêñèäà òèòàíà îáðà-

áàòûâàëè ãåêñàôòîðîòèòàíàòîì àììîíèÿ

(NH4)2TiF6 ñ áîðíîé êèñëîòîé â ïðèñóòñòâèè òå-

òðàöèêëèíà, ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ ÌÈÏ, â êîòî-

ðîì ïîëèìåðîì ÿâëÿåòñÿ äèîêñèä òèòàíà.

Âî âñåõ ðàññìîòðåííûõ âûøå ðàáîòàõ äëÿ

êàæäîãî ÌÈÏ èñïîëüçîâàëè îäèí øàáëîí. Îäíà-

êî äëÿ òåòðàöèêëèíîâ áûëè ïðåäïðèíÿòû ïîïûò-

êè ïîëó÷èòü ÌÈÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå

øàáëîíîâ íå îäíîãî, à îäíîâðåìåííî äâóõ è áîëåå

àíòèáèîòèêîâ. Òàêèå ÌÈÏ ïðåäíàçíà÷åíû äëÿ

ÒÔÝ, êîãäà ñòàâèòñÿ çàäà÷à ýêñòðàãèðîâàòü íå îò-

äåëüíûå àíòèáèîòèêè, à âñå òåòðàöèêëèíû, êîòî-

ðûå ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â ïðîáàõ, âêëþ÷àÿ ïðî-

äóêòû ðàçëîæåíèÿ.

Â ðàáîòå [89] îïèñàíî ïîëó÷åíèå ÌÈÏ òåòðà-

öèêëèíà, îêñèòåòðàöèêëèíà è õëîðòåòðàöèêëèíà,

à òàêæå ÌÈÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ øàáëîíîâ:

îêñèòåòðàöèêëèí + õëîðòåòðàöèêëèí è îêñèòåò-

ðàöèêëèí + òåòðàöèêëèí (ôóíêöèîíàëüíûé ìî-

íîìåð ÌÀÊ, îñàäèòåëüíàÿ ïîëèìåðèçàöèÿ, äàþ-

ùàÿ ìèêðî÷àñòèöû). Áûëî íàéäåíî, ÷òî äëÿ ÒÔÝ

òåòðàöèêëèíîâ ëó÷øå âñåãî ïîäõîäèò ÌÈÏ îêñè-

òåòðàöèêëèíà + õëîðòåòðàöèêëèíà, êîòîðûé òàê-

æå èçó÷åí â ðàáîòå [90]. Ñîãëàñíî [91] äëÿ ïîëó÷å-

íèÿ ïîäîáíûõ ÌÈÏ â êà÷åñòâå ôóíêöèîíàëüíîãî

ìîíîìåðà ìîæíî èñïîëüçîâàòü íå òîëüêî ÌÀÊ,

íî è 4-âèíèëïèðèäèí.

Â ðàáîòå [92] îïèñàíî ïîëó÷åíèå ÌÈÏ òåòðà-

öèêëèíà, îêñèòåòðàöèêëèíà è õëîðòåòðàöèêëèíà,

à òàêæå ÌÈÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîâðåìåííî

äâóõ øàáëîíîâ (âñå òðè âîçìîæíûå êîìáèíàöèè)

è òð¸õ øàáëîíîâ (ôóíêöèîíàëüíûé ìîíîìåð

ÌÀÊ, îñàäèòåëüíàÿ ïîëèìåðèçàöèÿ, äàþùàÿ ÷àñ-

òèöû), îïòèìàëüíûì è â ýòîì ñëó÷àå áûë ïðèçíàí

ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà + õëîðòåòðàöèêëèíà.

Êðîìå òîãî, ÌÈÏ îêñèòåòðàöèêëèíà + õëîð-

òåòðàöèêëèíà (ôóíêöèîíàëüíûé ìîíîìåð ÌÀÊ)

ïîëó÷åí ïîëèìåðèçàöèåé íà ìàãíèòíûõ ÷àñòèöàõ

(ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàííûõ îëåèíîâîé êèñ-

ëîòîé è äîäåöèëáåíçîëñóëüôàòîì íàòðèÿ) [93].

Ïîìèìî ÌÈÏ äâóõ (èëè òð¸õ) òåòðàöèêëèíîâ,

îïèñàíû ÌÈÏ ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ øàáëîíîâ

îêñèòåòðàöèêëèí + ýíðîôëîêñàöèí (ôóíêöèî-
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íàëüíûé ìîíîìåð ÌÀÊ) [94], à òàêæå ÌÈÏ ýòîãî

òèïà â âèäå ìèêðî/íàíîñôåð [95].

Äîïîëíèòåëüíî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òàêæå

áûëè ïîëó÷åíû ÌÈÏ, â êîòîðûõ øàáëîíàìè áûëè

îäíîâðåìåííî òåòðàöèêëèí è åãî ïðèìåñè. Êàê óæå

áûëî óïîìÿíóòî, ïðè ïîëó÷åíèè ÌÈÏ òåòðàöèê-

ëèíà äëÿ ÒÔÝ ñ èñïîëüçîâàíèåì àëêîêñèñèëàíîâ

(ÒÝÎÑ, ÒÌÎÑ è äðóãèõ) ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå

ïðèìåñåé [61, 62]. Ïðè ýòîì 4-ýïèòåòðàöèêëèí îá-

ðàçóåòñÿ â õîäå ïðîöåññà ïîëó÷åíèÿ ÌÈÏ, à àíãèä-

ðîòåòðàöèêëèí è 4-ýïèàíãèäðîòåòðàöèêëèí — ïðè

äîïîëíèòåëüíîé îáðàáîòêå èçìåëü÷¸ííûõ ÷àñòèö

ÌÈÏ òðèìåòèëõëîðñèëàíîì.

À ïðè ïîëó÷åíèè ÌÈÌ òåòðàöèêëèíà ñ èç-

ìåëü÷¸ííûìè ÷àñòèöàìè ÌÈÏ (ôóíêöèîíàëüíûé

ìîíîìåð ÌÀÊ), âêëþ÷àåìûìè â ÏÂÕ-ìåìáðàíó

[51], íàðÿäó ñ ÷èñòûì òåòðàöèêëèíîì èñïîëüçîâà-

ëè ñïåöèàëüíî ïîëó÷åííóþ ñìåñü òåòðàöèêëèíà è

òð¸õ óêàçàííûõ âûøå ïðîäóêòîâ åãî ðàçëîæåíèÿ.

Äëÿ ýòîé ãðóïïû àíòèáèîòèêîâ ìîæíî îòìå-

òèòü, ÷òî áîëüøå âñåãî ðàáîò ïîñâÿùåíî ÌÈÏ òå-

òðàöèêëèíà, êàê îñíîâíîãî àíòèáèîòèêà äàííîé

ãðóïïû, ÷èñëî ðàáîò, êàñàþùèõñÿ ÌÈÏ îêñèòåò-

ðàöèêëèíà è õëîðòåòðàöèêëèíà, çàìåòíî ìåíüøå.

Ïðè ýòîì îáùåå ÷èñëî ðàáîò ïî ÌÈÏ òåòðàöèê-

ëèíîâ ñóùåñòâåííî áîëüøå, ÷åì ðàáîò ïî ÌÈÏ

ïåíèöèëëèíîâ, ÷òî ñâÿçàíî ñ áîëåå øèðîêèì

ïðèìåíåíèåì áèîñèíòåòè÷åñêèõ òåòðàöèêëèíîâ

(ïåíèöèëëèí G è ïåíèöèëëèí V â îñíîâíîì èñ-

ïîëüçóþòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ

ïðîèçâîäíûõ). À ÷èñëî ðàáîò, ïîñâÿù¸ííûõ

ÌÈÏ äðóãèõ áèîñèíòåòè÷åñêèõ àíòèáèîòèêîâ,

êîòîðûå ðàññìîòðåíû â îòäåëüíîì îáçîðå, óñòó-

ïàåò êîëè÷åñòâó ðàáîò ïî ÌÈÏ òåòðàöèêëèíîâ

èëè ïåíèöèëëèíîâ, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò èõ îáú¸ìàì

ïðîèçâîäñòâà è ïðèìåíåíèÿ.
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