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Áóêàëüíå ââåäåííÿ á³ëêîâèõ ïðåïàðàò³â â îðãàí³çì (÷åðåç ñëèçîâó îáîëîíêó ðîòà) ïîð³âíÿíî ç
³íøèìè ìåòîäàìè º áåçïå÷íèì òà çðó÷íèì. Îäíàê çà åôåêòèâí³ñòþ öåé ñïîñ³á ïîêè ùî íå ìîæå êîíêó-
ðóâàòè ç ³í’ºêö³ºþ ë³ê³â. Äëÿ ï³äâèùåííÿ åôåêòèâíîñò³ âñìîêòóâàííÿ á³ëê³â ñëèçîâîþ îáîëîíêîþ ðîòà
íåîáõ³äí³ ñòèìóëÿòîðè íîâîãî ïîêîë³ííÿ, ÿê³ áóëè á äîñòàòíüî åôåêòèâíèìè, àëå íå ïðèçâîäèëè äî
ïîäðàçíåííÿ â ðîòîâ³é ïîðîæíèí³ òà íåïðèºìíîãî ñìàêîâîãî â³ä÷óòòÿ. Öèì âèìîãàì â³äïîâ³äàº ë³çàëüá³-
íîâà êèñëîòà – ïðîäóêò ëóæíîãî ã³äðîë³çó ÿº÷íîãî àëüáóì³íó. Ó ðîáîò³ îïèñàíî ñïîñ³á ¿¿ îäåðæàííÿ òà
îñíîâí³ ô³çèêî-õ³ì³÷í³ âëàñòèâîñò³ ¿¿. Ïîêàçàíî, ùî ë³çàëüá³íîâà êèñëîòà ï³äâèùóº ïðîíèêí³ñòü ñëèçîâî¿
îáîëîíêè ðîòà äëÿ íèçêè á³ëêîâèõ ïðåïàðàò³â. Íàìè ðåêîìåíäîâàíî âèêîðèñòîâóâàòè ¿¿ ÿê ñòèìóëÿòîð
âñìîêòóâàííÿ äëÿ íîâèõ áóêàëüíèõ á³ëêîâèõ ïðåïàðàò³â.

Ê ë þ ÷ î â ³  ñ ë î â à: ë³çàëüá³íîâà êèñëîòà, ñòèìóëÿòîð âñìîêòóâàííÿ, ñëèçîâà îáîëîíêà ïî-
ðîæíèíè ðîòà, áóêàëüíå ââåäåííÿ, ïîâåðõíåâî-àêòèâí³ ðå÷îâèíè.

Ñóùåñòâóþò ðàçëè÷íûå ñïîñîáû ââåäåíèÿ
ëå÷åáíûõ è ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ïðåïàðà-
òîâ â îðãàíèçì ÷åëîâåêà. Íàèáîëåå óíè-

âåðñàëåí èíúåêöèîííûé ìåòîä. Îäíàêî èíúåê-
öèè ïðèâîäÿò ê ìãíîâåííîìó äîñòèæåíèþ ìàê-
ñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ââîäèìîãî ïðåïàðàòà â
êðîâè, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ òîê-
ñè÷åñêèõ èëè àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ. Êðîìå
òîãî, îíè äèñêîìôîðòíû è òðåáóþò êâàëèôèêà-
öèè îáñëóæèâàþùåãî ïåðñîíàëà. Äðóãîé ðàñïðî-
ñòðàíåííûé ñïîñîá – ïåðîðàëüíûé. Îäíàêî îí
ïðèãîäåí òîëüêî äëÿ òåõ ïðåïàðàòîâ, êîòîðûå íå
ðàçðóøàþòñÿ â æåëóäî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå. Íå-
äîñòàòêè óêàçàííûõ ñïîñîáîâ ñòèìóëèðóþò ïî-
èñê íîâûõ ìåòîäîâ ââåäåíèÿ ëåêàðñòâ. Îäíèì èç
ïåðñïåêòèâíûõ ïîäõîäîâ ÿâëÿåòñÿ ââåäåíèå ïðå-
ïàðàòîâ ÷åðåç ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ðòà, èëè áóê-
êàëüíûé ìåòîä (îò ëàò. bucca – ùåêà). Åãî óæå
äàâíî èñïîëüçóþò äëÿ ââåäåíèÿ â òêàíè òàêèõ
ïðåïàðàòîâ, êàê âàëèäîë, íèòðîãëèöåðèí è äð.
âñëåäñòâèå åñòåñòâåííîãî âñàñûâàíèÿ ÷åðåç ñëè-
çèñòóþ îáîëî÷êó ðòà (ïàññèâíûé ñïîñîá). Äëÿ
ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èñïîëüçóþò ââåäå-
íèå ïðåïàðàòîâ ñîâìåñòíî ñî ñïåöèàëüíûìè ñòè-
ìóëÿòîðàìè âñàñûâàíèÿ. Ôóíêöèè ïîñëåäíèõ ìî-
ãóò âûïîëíÿòü ëèïîñîìû è ðàçëè÷íûå ñîåäèíå-
íèÿ, íàïðèìåð ïàðàôèíû, ëèïèäû è ïîâåðõíîñò-
íî-àêòèâíûå âåùåñòâà (ÏÀÂ). Ïîñëåäíèå îòíî-
ñÿò ê îäíèì èç íàèáîëåå ýôôåêòèâíûõ ñòèìóëÿ-
òîðîâ âñàñûâàíèÿ. Òàê, óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîíèê-
íîâåíèå èíñóëèíà â ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ðòà óñè-
ëèâàåòñÿ ñ 0,7 äî 26% ïðè èñïîëüçîâàíèè â êà-

÷åñòâå ñòèìóëÿòîðà 5%-õ ñîëåé æåë÷íûõ êèñëîò
[1]. Îäíàêî ïðèìåíÿåìûì ÏÀÂ ÷àñòî ïðèñóùè
ñóùåñòâåííûå íåäîñòàòêè – ïðè ðåãóëÿðíîì èñ-
ïîëüçîâàíèè îíè ìîãóò âûçûâàòü ïîâðåæäåíèÿ
ìåìáðàí êëåòîê, ÷òî âûçûâàåò ðàçäðàæåíèå ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êè ðòà. Ýòî çàñòàâëÿåò ïðîâîäèòü
ïîèñê íîâûõ áåçîïàñíûõ ñòèìóëÿòîðîâ âñàñûâà-
íèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ.

Ëèçàëüáèíîâàÿ êèñëîòà âïåðâûå áûëà îïè-
ñàíà íåìåöêèì õèìèêîì Ã. Ïààëîì â 1902 ã. [2].
Ýòî ïðîäóêò ùåëî÷íîãî ãèäðîëèçà àëüáóìèíà (ÿè÷-
íîãî [2–3] èëè ñûâîðîòî÷íîãî [4]), à òàêæå êàçåè-
íà [5] (êàçåîëèçàëüáèíîâàÿ êèñëîòà). Êàê âåùåñòâî
áåëêîâîé ïðèðîäû, êîòîðîå íå ñîäåðæèò ñèëüíî-
êèñëûõ è ñèëüíîîñíîâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ
ãðóïï, ëèçàëüáèíîâàÿ êèñëîòà ÿâëÿåòñÿ íåèîí-
íûì äåòåðãåíòîì. Ïåðâîíà÷àëüíî åå ïðèìåíÿëè
â êà÷åñòâå ñòàáèëèçàòîðà çîëåé ìåòàëëîâ – çîëî-
òà, ñåðåáðà è ðòóòè [5–12]. Ïîçæå åå â êà÷åñòâå
ìÿãêîãî äåòåðãåíòà íà÷àëè äîáàâëÿòü â ñîñòàâ
æèäêèõ ÷èñòÿùèõ è ìîþùèõ ñðåäñòâ. Àíàëîãè
ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû âõîäÿò â ñîñòàâ ðÿäà
ýëèòíûõ êîñìåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ [13–18].

Ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå ñâîéñòâà îáóñëîâèëè
íàø èíòåðåñ ê ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòå êàê ê âîç-
ìîæíîìó ñòèìóëÿòîðó âñàñûâàíèÿ âûñîêîìîëå-
êóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé. Áåëêîâàÿ ïðèðîäà ïðåïà-
ðàòà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî åãî ðàçäðàæà-
þùåå äåéñòâèå íà ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó ðòà áóäåò
ìèíèìàëüíûì.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ôè-
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çèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ëèçàëüáèíîâîé êèñëî-
òû, à òàêæå âîçìîæíîñòè åå èñïîëüçîâàíèÿ â êà-
÷åñòâå ñòèìóëÿòîðà âñàñûâàíèÿ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ïîëó÷åíèå ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû. Ê ðàñòâîðó
NaOH (15 ã/500 ìë âîäû) äîáàâëÿëè íåáîëüøè-
ìè ïîðöèÿìè ïðè ïåðåìåøèâàíèè è íàãðåâàíèè
â òå÷åíèå 1 ÷ íà êèïÿùåé âîäÿíîé áàíå 100 ã
ÿè÷íîãî àëüáóìèíà (ÍÏÎ «Áèîëàð», Ëàòâèÿ).
Ðåàêöèîííóþ ñìåñü îõëàæäàëè äî êîìíàòíîé òåì-
ïåðàòóðû è ôèëüòðîâàëè. Ê ôèëüòðàòó íåáîëü-
øèìè ïîðöèÿìè ïðè ïåðåìåøèâàíèè ïðèáàâëÿ-
ëè 40–50%-þ ñåðíóþ êèñëîòó äî ðÍ 5. Îñàäîê
îòäåëÿëè ôèëüòðîâàíèåì è ïðîìûâàëè âîäîé
(äâàæäû ïî 20 ìë). Ôèëüòðàò äèàëèçèðîâàëè ïðî-
òèâ âîäû. Ê äèàëèçàòó, ñîäåðæàùåìó ñóëüôàò
ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû, ïîðöèÿìè äîáàâëÿëè
âîäíûé ðàñòâîð ãèäðîêñèäà áàðèÿ (áàðèòîâóþ
âîäó). Íåéòðàëèçàöèþ ïðîâîäèëè äî îòñóòñòâèÿ
â ðàñòâîðå SO4

2- è Ba2+. Îñàäîê ñóëüôàòà áàðèÿ
îòôèëüòðîâûâàëè. Ñèëüíî ïåíÿùèéñÿ âîäíûé
ðàñòâîð ñâîáîäíîé ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû ëèî-
ôèëèçèðîâàëè ïðè 20 °Ñ äî îñòàòî÷íîé êîíöåí-
òðàöèè âîäû, íå ïðåâûøàþùåé 5% (ëèîôèëüíàÿ
óñòàíîâêà Jouan Heto DW 8-85). Ïîëó÷åííûé
ïîðîøîê ïîñëå ïðîìûâàíèÿ 96%-ì ýòèëîâûì
ñïèðòîì (äâàæäû ïî 10 ìë) ñóøèëè íà âîçäóõå.
Âûõîä ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû ñîñòàâëÿë 20–25 ã
íà 100 ã àëüáóìèíà.

Îïðåäåëåíèå ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ëèçàëüáèíî-
âîé êèñëîòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ãåëü-ôèëü-
òðàöèè. Îïðåäåëåíèå îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
ãåëü-ôèëüòðàöèè íà êîëîíêå (2,5 × 53 ñì, Vo = 70 ìë),
íàïîëíåííîé ìîëåêóëÿðíûì ñèòîì Sephadex G-75
(«Reanal», Âåíãðèÿ). Íà êîëîíêó íàíîñèëè 7 ìë
ðàñòâîðà ïðåïàðàòà è îòáèðàëè ôðàêöèè ïî 15 ìë.
Êàëèáðîâêó êîëîíêè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìàð-
êåðîâ: ãëþêîçû (180 Äà), àêòèíîìèöèíà (1200 Äà),
ìèîãëîáèíà (17,8 êÄà) è áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî
àëüáóìèíà (68 êÄà).

Îïðåäåëåíèå ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ëèçàëüáèíî-
âîé êèñëîòû  ñ ïîìîùüþ äèñê-ýëåêòðîôîðåçà.
Äàííûé ïîêàçàòåëü îïðåäåëÿëè â äåíàòóðèðóþ-
ùåì 16%-ì ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå (ÏÀÀÃ), èñ-
ïîëüçóÿ ñòàíäàðòíûé ìåòîä Ëîóðè [19] è ïðèìå-
íÿÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûå ìàðêåðû ôèðìû «Fer-
mentas» (Ëèòâà). Íà îäíó äîðîæêó íàíîñèëè
25 ìêã ïðåïàðàòà.

Îïðåäåëåíèå çàâèñèìîñòè ïîâåðõíîñòíîãî
íàòÿæåíèÿ ðàñòâîðà ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû îò
åå êîíöåíòðàöèè. Ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæåíèå ðå-
ãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà îòðûâà êîëüöà
(ìåòîä äþ Íóè) [20]. Ïî ðåçóëüòàòàì ýêñïåðè-
ìåíòà ñòðîèëè ãðàôèê, ãäå ïî îñè îðäèíàò îòêëà-
äûâàëè çíà÷åíèÿ σ⋅103 (ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæå-
íèå ðàñòâîðà), à ïî îñè àáñöèññ – lgC(%).

Îïðåäåëåíèå êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ìè-
öåëëîîáðàçîâàíèÿ êîíäóêòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì.
Èçìåðÿëè óäåëüíóþ ýëåêòðîïðîâîäíîñòü ðàñòâî-
ðîâ ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû ñ ïîìîùüþ ðåîõîðä-
íîãî ìîñòà Ð-38 ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó â ðàáîòå
[21]. Ñòðîèëè ãðàôèê êîíöåíòðàöèîííîé çàâè-
ñèìîñòè ýëåêòðîïðîâîäíîñòè ðàñòâîðîâ ïðåïàðà-
òà, ãäå ïî èçëîìó êðèâîé óñòàíàâëèâàëè êîíöåí-
òðàöèþ, ñîîòâåòñòâóþùóþ êðèòè÷åñêîé êîíöåí-
òðàöèè ìèöåëëîîáðàçîâàíèÿ (ÊÊÌ).

Èññëåäîâàíèå ïðîíèöàåìîñòè ñëèçèñòîé îáî-
ëî÷êè çàùå÷íîãî ìåøêà õîìÿêà äëÿ áåëêîâ. Áóê-
êàëüíûé òðàíñïîðò áåëêîâûõ ïðåïàðàòîâ èññëå-
äîâàëè íà ìîäåëè çàùå÷íûõ ìåøêîâ õîìÿêà.
Æèâîòíûõ çàáèâàëè ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì ïó-
òåì òîòàëüíîãî êðîâîïóñêàíèÿ. Âûäåëåííûå çà-
ùå÷íûå ìåøêè òðèæäû ïðîìûâàëè ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå ðàñòâîðîì Ðèíãåðà (â Ì):
0,15 NaCl; 0,15 KCl; 0,11 CaCl2; 0,15 KH2PO4;
0,15 MgSO4⋅7H2O; 0,15 NaHCO3. Âûäåëåííûé ìå-
øî÷åê îñòîðîæíî âûâîðà÷èâàëè ñëèçèñòîé ñòî-
ðîíîé íàðóæó è ñðàçó æå èñïîëüçîâàëè â ýêñïå-
ðèìåíòàõ. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ ëèçàëüáèíîâîé
êèñëîòû íà ïðîíèöàåìîñòü ñëèçèñòûõ îáîëî÷åê
ïðèìåíÿëè ìåòîä, ïðèâåäåííûé â ðàáîòå [22]. Â
âûâåðíóòûé èçîëèðîâàííûé çàùå÷íûé ìåøîê
õîìÿêà íàëèâàëè 1 ìë ðàñòâîðà Ðèíãåðà, ïîñëå
÷åãî åãî ïîãðóæàëè â ñîñóä, íàïîëíåííûé ýòèì
æå ðàñòâîðîì, íî â êîòîðûé äîáàâëÿëè èññëåäóå-
ìîå âåùåñòâî â êîíöåíòðàöèè 4,4⋅10-5–3,1⋅10-4 ìÌ
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Òóäà æå âíîñèëè
ëèçàëüáèíîâóþ êèñëîòó â êîíöåíòðàöèè 0,1–
10,0% (m/v). Çàùå÷íûå ìåøêè èíêóáèðîâàëè íà
âîäÿíîé áàíå ïðè 37 °Ñ è ïîñòîÿííîì ïåðåìå-
øèâàíèè. ×åðåç îïðåäåëåííûå ïðîìåæóòêè âðå-
ìåíè (1–15 ìèí) èç ìåøî÷êà îòáèðàëè ïðîáû
äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà.

Àíàëèç ïðîá êîëîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì.
Îïðåäåëåíèå îòíîñèòåëüíîé êîíöåíòðàöèè ïåðîê-
ñèäàçû («Sigma», ÑØÀ) ïðîâîäèëîñü ïî ðåàêöèè
ñ 3,′5,5′-òåòðàìåòèëáåíçèäèíîì (ÒÌÂ) ôèðìû
«Amersham» (Âåëèêàÿ Áðèòàíèÿ). Èñõîäíàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ ôåðìåíòà â ðàñòâîðå Ðèíãåðà ñîñòàâ-
ëÿëà 4,5⋅10-5 ìÌ, êîíöåíòðàöèÿ ëèçàëüáèíîâîé
êèñëîòû – 1–10%. Êîíòðîëåì ñëóæèë ðàñòâîð
ïåðîêñèäàçû, íå ñîäåðæàùèé ëèçàëüáèíîâóþ êèñ-
ëîòó. Åæåìèíóòíî â òå÷åíèå 15 ìèí èç ìåøêà
îòáèðàëè ïî 50 ìêë ðàñòâîðà äëÿ àíàëèçà. Ê ïðî-
áàì äîáàâëÿëè ðàâíîå êîëè÷åñòâî ÒÌÂ. ×åðåç
1 ìèí ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì 50 ìêë
0,05 Ì ñåðíîé êèñëîòû. Îòíîñèòåëüíóþ êîíöåí-
òðàöèþ ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû îïðåäåëÿëè íà
ïðèáîðå Multiscan MCC/340P ïðè 450 íì.

Àíàëèç ïðîá ñ ïîìîùüþ äèñê-ýëåêòðîôîðåçà
â ÏÀÀÃ. Ñîäåðæàíèå α-èíòåðôåðîíà â ïðîáàõ
îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ äèñê-ýëåêòðîôîðåçà
(«Ôàðì Áèîòåê», Óêðàèíà) â 16%-ì ïîëèàêðèë-
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àìèäíîì ãåëå ïî ñòàíäàðòíîìó ìåòîäó [19]. Èñ-
õîäíàÿ êîíöåíòðàöèÿ åãî â ðàñòâîðå Ðèíãåðà ñî-
ñòàâëÿëà 3,1⋅10–4 ìÌ, êîíöåíòðàöèÿ ëèçàëüáèíî-
âîé êèñëîòû – 0,1–10,0%. Êîíòðîëåì ñëóæèë
ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé α-èíòåðôåðîí, áåç ëèçàëü-
áèíîâîé êèñëîòû. Åæåìèíóòíî â òå÷åíèå 15 ìèí
èç ìåøî÷êà îòáèðàëè ïî 50 ìêë ðàñòâîðà äëÿ
àíàëèçà. Ãåëè îêðàøèâàëè Êóìàññè R250 è ñêà-
íèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñêàíåðà HP Deskjet
Professional. Êîíöåíòðàöèþ áåëêà îïðåäåëÿëè,
èñïîëüçóÿ ïðîãðàììó TotalLab 2.01.

Àíàëèç ïðîá ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíûõ ìå-
òîê. Èíñóëèí (ÇÀÎ «Èíäàð», Óêðàèíà) ìåòèëè
èçîòèîöèàíàòîì ôëóîðåñöåèíà (ÔÈÒÖ) ïî ìå-
òîäó, îïèñàííîìó â ñòàòüå [23]. Íåñâÿçàííûé
ÔÈÒÖ óäàëÿëè ñ ïîìîùüþ ãåëü-ôèëüòðàöèè íà
ñåôàäåêñå G-25, óðàâíîâåøåííîãî ôîñôàòíûì áó-
ôåðîì, ñîäåðæàùåì â ìÌ: 137 NaCl, 2,7 KCl,
4,3 Na2HPO4, 1,4 KH2PO4 (pH 8,0).

Êîíöåíòðàöèÿ èíñóëèíà â ðàñòâîðå Ðèíãå-
ðà ñîñòàâëÿëà 3,44⋅10–4 ìÌ, ëèçàëüáèíîâîé êèñ-
ëîòû – 5%. Êîíòðîëåì ñëóæèë ðàñòâîð ÔÈÒÖ-
èíñóëèíà, áåç ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû. Åæåìè-
íóòíî â òå÷åíèå 10 ìèí èç ìåøî÷êà îòáèðàëè ïî
200 ìêë ïðîáû äëÿ àíàëèçà. Îïðåäåëåíèå îòíî-
ñèòåëüíîé êîíöåíòðàöèè ÔÈÒÖ-ìå÷åíîãî èíñó-
ëèíà âíóòðè çàùå÷íîãî ìåøêà õîìÿêà îñóùåñò-
âëÿëè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî ñïåêòðîôî-
òîìåòðà Cary Eclipse («Varian», Àâñòðàëèÿ), äëèíà
âîëíû âîçáóæäåíèè – 496 íì, ýìèññèè – 507 íì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîëó÷åííàÿ íàìè ëèçàëüáèíîâàÿ êèñëîòà
ïðåäñòàâëÿëà ñîáîé àìîðôíûé ïîðîøîê áëåäíî-
æåëòîãî öâåòà, íåðàñòâîðèìûé â ñïèðòå è äðóãèõ
îðãàíè÷åñêèõ ðàñòâîðèòåëÿõ, íî õîðîøî ðàñòâî-
ðèìûé â âîäå, îáðàçóÿ ïðè ýòîì ñèëüíî ïåíÿ-
ùèéñÿ ðàñòâîð. Âîäíûé ðàñòâîð åå èìååò ñëàáî-
êèñëóþ ðåàêöèþ (ðÍ 4,78–5,25). Àíàëèç ðåçóëü-
òàòîâ ãåëü-ôèëüòðàöèè ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ ãåòåðîãåííîé ñìåñüþ ïåï-
òèäîâ. Ñðåäè íèõ ïðåîáëàäàþò íèçêîìîëåêóëÿð-
íàÿ ôðàêöèÿ (ñðåäíÿÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà – îêî-
ëî 600 Äà) è äâå âûñîêîìîëåêóëÿðíûå (ñðåäíÿÿ
ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà – 6200 è 11 000 Äà; ðèñ. 1, À).
Ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè
ïîëó÷åííûå äàííûå (ðèñ. 1, Á). Îòñóòñòâèå íà
ýëåêòðîôîðåãðàììå ïîëîñû, ñîîòâåòñòâóþùåé
íèçêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè (îêîëî 600 Äà),
îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî ïåïòèäû òàêîãî ðàçìåðà ëåãêî
âûõîäÿò èç ãåëÿ âî âðåìÿ ýëåêòðîôîðåçà èëè â
ïðîöåññå îêðàøèâàíèÿ/ïðîìûâêè ýëåêòðîôîðåã-
ðàììû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ ëèçàëüáèíî-
âîé êèñëîòû áûëî õàðàêòåðíûì ðàçìûâàíèå òðå-
êîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò íàëè÷èå ïîâåðõíîñòíî-àê-
òèâíûõ ñâîéñòâ ó ïðåïàðàòà (ðèñ. 1, Á).

Òî, ÷òî ëèçàëüáèíîâàÿ êèñëîòà íå ÿâëÿåòñÿ
ãîìîãåííûì ïðåïàðàòîì ñ ÷åòêîé ìîëåêóëÿðíîé
ìàññîé, ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè
ðàíåå. Òàê, â ðàáîòå G. Paal [2] ïðè ïîìîùè

Ðèñ. 1. À – Ýëåêòðîôîðåãðàììà ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû, îïðåäåëÿåìàÿ ìåòîäîì
ãåëü-ôèëüòðàöèè íà ñåôàäåêñå G-75, ÁÑÀ – áû÷èé ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí; Á – ýëåêòðîôîðåç â 16%-ì
ÏÀÀÃ; òðåêè 1, 2 – ìàðêåðû ìîëåêóëÿðíîé ìàññû, òðåê 3 – ïðåïàðàò ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû.
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êðèîñêîïè÷åñêîãî ìåòîäà áûëî îïðåäåëåíî, ÷òî
ñðåäíÿÿ ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà åå êîëåáëåòñÿ â ïðå-
äåëàõ 800–1200 Äa. Íåñîîòâåòñòâèå çíà÷åíèÿ
ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû,
ïîëó÷åííîé â ðàáîòå [2], è íàøèìè ðåçóëüòàòàìè
îáúÿñíÿåòñÿ íåîäèíàêîâûì ñïîñîáîì ïîëó÷åíèÿ
ïðåïàðàòà, ïðåæäå âñåãî ãëóáèíîé ãèäðîëèçà àëü-
áóìèíà.

Ïîâåðõíîñòíàÿ àêòèâíîñòü ëèçàëüáèíîâîé
êèñëîòû. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå îòñóò-
ñòâóþò ÷åòêèå ïîêàçàòåëè, ïîçâîëÿþùèå àäåêâàò-
íî õàðàêòåðèçîâàòü ïîâåðõíîñòíûå ñâîéñòâà áåë-
êîâ è ïåïòèäîâ. Ïîýòîìó â ýêñïåðèìåíòàõ áûëè
èñïîëüçîâàíû ñòàíäàðòíûå ìåòîäû, ïðèìåíÿåìûå
äëÿ èññëåäîâàíèÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ÏÀÂ. Ñ
öåëüþ õàðàêòåðèñòèêè ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ
ñâîéñòâ ïðåïàðàòà áûëî ïðîâåäåíî îïðåäåëåíèå
äâóõ îñíîâíûõ õàðàêòåðèñòèê ÏÀÂ – çàâèñèìîñ-
òè ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ ðàñòâîðà îò êîí-
öåíòðàöèè ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû (ðèñ. 2, À) è
çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ ÊÊÌ (ðèñ. 2, Á). Ïîëó÷åí-
íûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî
ïðåïàðàò îáëàäàåò ðÿäîì ñâîéñòâ ÏÀÂ. Íà ðèñ. 2, À
âèäíî, ÷òî ãðàôèê çàâèñèìîñòè ïîâåðõíîñòíîãî
íàòÿæåíèÿ îò ëîãàðèôìà êîíöåíòðàöèè ïðåïàðà-
òà èìååò õàðàêòåðíîå äëÿ ÏÀÂ èçìåíåíèå óãëà
íàêëîíà â òî÷êå, ñîîòâåòñòâóþùåé 0,19%-é êîí-
öåíòðàöèè ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû (òî÷êà èçëî-
ìà). Ïðè òàêîé æå êîíöåíòðàöèè èìååòñÿ òî÷êà
èçëîìà è íà ãðàôèêå, ïîëó÷åííîì ïðè îïðåäåëå-
íèè ÊÊÌ ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû (ðèñ. 2, Á).
Îäíàêî âñëåäñòâèå ãåòåðîãåííîñòè ïðåïàðàòà îïðå-
äåëèòü ìîëÿðíóþ êîíöåíòðàöèþ, ñîîòâåòñòâóþ-
ùóþ òî÷êå èçëîìà, íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì.

Ëèçàëüáèíîâàÿ êèñëîòà êàê ñòèìóëÿòîð âñà-
ñûâàíèÿ. Áûëî îïðåäåëåíî âëèÿíèå ëèçàëüáèíî-

Ðèñ. 2.: À – çàâèñèìîñòü ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ ðàñòâîðà îò ëîãàðèôìà êîíöåíòðàöèè ëèçàëüáèíî-
âîé êèñëîòû; Á – îïðåäåëåíèå êðèòè÷åñêîé êîíöåíòðàöèè ìèöåëëîîáðàçîâàíèÿ ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû.

âîé êèñëîòû íà óðîâåíü âñàñûâàíèÿ òðåõ áåëêîâ:
ïåðîêñèäàçû (45 êÄà), α-èíòåðôåðîíà (16 êÄà) è
ÔÈÒÖ-èíñóëèíà (5,8 êÄà).

Ýêñïåðèìåíòû ïîäòâåðäèëè äàííûå ëèòåðà-
òóðû î òîì, ÷òî ñëèçèñòàÿ îáîëî÷êà ðîòîâîé ïî-
ëîñòè ýôôåêòèâíî çàäåðæèâàåò ìîëåêóëû ñ ìàñ-
ñîé, ïðåâûøàþùåé 30–45 êÄà. Íà ïðîòÿæåíèè
âñåãî âðåìåíè èíêóáàöèè â îòñóòñòâèå ñòèìóëÿ-
òîðîâ âñàñûâàíèÿ ïåðîêñèäàçíóþ àêòèâíîñòü â
çàùå÷íûõ ìåøêàõ â äîñòîâåðíûõ êîëè÷åñòâàõ íå
îáíàðóæåíî. Äîáàâëåíèå â ðàñòâîð ëèçàëüáèíî-
âîé êèñëîòû â êîíöåíòðàöèÿõ 0,2–2,0% íå âû-
çûâàåò ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé â ïðîíèêíîâå-
íèè ôåðìåíòà: ïåðîêñèäàçíàÿ àêòèâíîñòü â ïðî-
áàõ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëÿ. Ïîëó-
÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè
ëèòåðàòóðû, ñîãëàñíî êîòîðûì ýòîò ôåðìåíò íå
ñïîñîáåí ïðåîäîëåâàòü âíåøíèé áàðüåð ñëèçèñ-
òîé îáîëî÷êè ðòà [24]. Îí ÿâëÿåòñÿ ñëèøêîì êðóï-
íûì áåëêîì, è ïîýòîìó àêòèâèðîâàòü åãî òðàíñ-
ïîðò ÷åðåç ñëèçèñòóþ îáîëî÷êó áåç ìåõàíè÷åñêî-
ãî íàðóøåíèÿ öåëîñòíîñòè òêàíè âðÿä ëè âîç-
ìîæíî.

Ñ óìåíüøåíèåì ðàçìåðà áåëêîâ ïðîíèöàå-
ìîñòü ñëèçèñòîé îáîëî÷êè óñèëèâàåòñÿ.

Â îòñóòñòâèå ñòèìóëÿòîðîâ âñàñûâàíèÿ α-èíòåð-
ôåðîí îïðåäåëÿåòñÿ â çàùå÷íîì ìåøêå õîìÿêà ÷åðåç
15–30 ìèí èíêóáàöèè â ñëåäîâûõ êîëè÷åñòâàõ
(ðèñ. 3), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû,
êîòîðûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè áóêêàëüíîì ââåäå-
íèè áåç ñòèìóëÿòîðîâ âñàñûâàíèÿ α-èíòåðôåðîí
â êðîâîòîêå îáíàðóæåí â êîëè÷åñòâå, íå ïðåâû-
øàþùåì 1% îò ââåäåííîé äîçû. Âíåñåíèå â ðàñò-
âîð ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû â êîíöåíòðàöèè 1%
óñèëèâàåò â 5 ðàç ïåðåíîñ α-èíòåðôåðîíà â ìå-
øîê óæå íà 10-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà. Äîáàâëå-
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íèå ýòîãî æå ñòèìóëÿòîðà â êîíöåíòðàöèè 5%
çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåò ïðîíèöàåìîñòü (â 6 è 9
ðàç) íà 2-é è 15-é ìèíóòå ýêñïåðèìåíòà ñîîòâåò-
ñòâåííî.

Â îïûòàõ ñ ÔÈÒÖ-èíñóëèíîì áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî èíñóëèí ñïîñîáåí ïðîíèêàòü â ñëèçèñ-
òóþ îáîëî÷êó ðòà ïðè ñîâìåñòíîì ââåäåíèè åãî
ñî ñòèìóëÿòîðîì âñàñûâàíèÿ (ðèñ. 4). Òàê, 5%-ÿ
ëèçàëüáèíîâàÿ êèñëîòà ïîâûøàåò ïðîíèöàåìîñòü
ÔÈÒÖ-èíñóëèíà áîëåå ÷åì â 5 ðàç óæå íà 10-é
ìèíóòå îïûòà.

Íåñîìíåííî âàæíûì âîïðîñîì ÿâëÿåòñÿ ïî-
íèìàíèå ìåõàíèçìà òðàíñïîðòà áåëêîâ ÷åðåç ñëè-
çèñòóþ îáîëî÷êó ðòà. Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî
ñóùåñòâóåò äâà îñíîâíûõ ïóòè ïðîíèêíîâåíèÿ
ìàêðîìîëåêóë – òðàíñêëåòî÷íûé, òî åñòü ÷åðåç
êëåòêè ýïèòåëèÿ ïðè íåñïåöèôè÷åñêîì èëè ñïå-
öèôè÷åñêîì ýíäîöèòîçå, è ìåæêëåòî÷íûé –
ïî êàíàëàì ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà [26–28]. Òî,
êàêîé èç ýòèõ ïóòåé áóäåò äîìèíèðóþùèì, çà-
âèñèò îò ìîëåêóëÿðíîé ïðèðîäû ïðåïàðàòà. Ðå-
øàþùóþ ðîëü èãðàåò ðàçìåð è çàðÿä ìîëåêóëû,
à òàêæå ñòåïåíü åå ãèäðîôèëüíîñòè. Áîëüøèí-
ñòâî áåëêîâ òðàíñïîðòèðóåòñÿ âíóòðü òêàíåé ïî
ñèñòåìå òêàíåâûõ êàíàëîâ ìåæêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà [27]. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî îïðåäåëèòü
ìåõàíèçì, ïî êîòîðîìó ëèçàëüáèíîâàÿ êèñëîòà
ñòèìóëèðóåò òðàíñïîðò áåëêîâ, ïðîíèêàþùèõ
âíóòðü òêàíåé. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî äàííûé ñòèìó-
ëÿòîð áëàãîäàðÿ ÏÀÂ-ñâîéñòâàì ìàñêèðóåò ïî-
âåðõíîñòíûé çàðÿä áåëêîâîãî ïðåïàðàòà è ýìóëü-
ãèðóåò ìåìáðàííûå îáðàçîâàíèÿ èíòåðñòèöèÿ, îá-
ëåã÷àÿ òåì ñàìûì ïðîíèêíîâåíèå áåëêîâ ÷åðåç
âíåøíèé ñëèçèñòûé ñëîé, ÷òî ñïîñîáñòâóåò âñà-
ñûâàíèþ ïîñëåäíèõ â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàí-

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû íà ïðîíèöàåìîñòü çàùå÷íîãî ìåøêà õîìÿêà äëÿ α-èíòåðôåðîíà.
Çäåñü è íà ðèñ. 4: ËÊ – ëèçàëüáèíîâàÿ êèñëîòà.
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Ðèñ. 4. Îòíîñèòåëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÔÈÒÖ-èí-
ñóëèíà â çàùå÷íîì ìåøêå õîìÿêà ÷åðåç 10 ìèí
èíêóáàöèè ïðè îòñóòñòâèè (êîíòðîëü) è â ïðè-
ñóòñòâèå â ñðåäå 5%-é ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû.

ñòâî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ïîëîñòè ðòà. Êðîìå òîãî,
àìôèôèëüíûå ñâîéñòâà ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû
òàêæå îáëåã÷àþò äèôôóçíîå ïðîäâèæåíèå áåë-
êîâ ïî êàíàëàì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Äåéñòâè-
òåëüíî, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ íàìè èññëåäî-
âàíèé ïðîíèöàåìîñòè ÔÈÒÖ-èíñóëèíà ñ ïîìî-
ùüþ ëþìèíåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ïîçâîëÿåò óò-
âåðæäàòü, ÷òî áåëîê ïðîíèêàåò âãëóáü òêàíåé ñëè-
çèñòîé îáîëî÷êè ðòà ÷åðåç ìåæêëåòî÷íîå ïðî-
ñòðàíñòâî (ðèñ. 5). Ýòè äàííûå ïîäòâåðæäàþòñÿ
ñâåäåíèÿìè, èìåþùèìèñÿ â ëèòåðàòóðå [26,28].

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò
ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ëèçàëüáèíîâàÿ êèñëîòà óñè-
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ФИТЦ-инсулин

Клетки

Ðèñ. 5: À – ôëóîðåñöåíòíàÿ ôîòîãðàôèÿ òêàíè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè çàùå÷íîãî ìåøêà õîìÿêà ïîñëå
èíêóáàöèè ñ ÔÈÒÖ-èíñóëèíîì è ëèçàëüáèíîâîé êîñëîòîé; Á – ñõåìà ôîòîãðàôèè, ïðåäñòàâëåííîé íà
ðèñ. 4, À.

ëèâàåò ïðîíèöàåìîñòü ñëèçèñòîé îáîëî÷êè ðòà äëÿ
áåëêîâ ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 6–16 êÄà. Ïðè
ýòîì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàíåå íàìè áûëî ïî-
êàçàíî îòñóòñòâèå ó ëèçàëüáèíîâîé êèñëîòû ðàç-
äðàæàþùåé è ñåíñèáèëèçèðóþùåé àêòèâíîñòè
ïðè áóêêàëüíîì èñïîëüçîâàíèè [29]. Îòñóòñòâèå
âêóñà  ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü ïðåïàðàò â áóêêàëü-
íûõ ñèñòåìàõ ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ â
íåîáõîäèìûõ êîíöåíòðàöèÿõ, íå îïàñàÿñü ïîáî÷-
íûõ ýôôåêòîâ. Ýòî îòëè÷àåò ëèçàëüáèíîâóþ êèñ-
ëîòó îò òðàäèöèîííûõ ñòèìóëÿòîðîâ, èñïîëüçóå-
ìûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ.

LYSALBINIC ACID – A NEW
ABSORPTION ENHANCER
FOR THE BUCCAL DELIVERY
OF PEPTIDE DRUGS

P. L. Starokadomskyy, I. Ya. Dubey

Institute of Molecular Biology and Genetics, National
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv;

e-mail: pedro77@ukr.net; dubey@imbg.org.ua

S u m m a r y

The delivery of peptide drugs via the buccal
mucosa is more convenient and safe approach than
most other delivery methods. However, the efficien-
cy of the buccal system of protein delivery is not yet
able to compete with injection method. To improve
its efficacy a new generation of absorption promoters
that would be sufficiently enchance penetration and
at the same time cause no irritation or unpleasant
taste should be developed. Lysalbinic acid, a product
of the alkaline hydrolysis of egg albumin, meets those

À Á

requirements. The paper describes production and
general physico-chemical properties of the lysalbinic
acid. Lysalbinic acid has been shown to increase
permeability of the oral mucosa for some peptide
compounds. It is recommended to use lysalbinic acid
as an absorption enhancer for the development of
novel buccal peptide drugs.

K e y  w o r d s: lysalbinic acid, absorption en-
hancers, buccal mucosa, buccal delivery, detergents.
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