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ÊÎÆÈ IN VITRO

Áûëè èññëåäîâàíû ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñèñòåì 
ýôèðîâ õîëåñòåðèíà íà ïðîíèöàåìîñòü êîæè, îáóñëîâëåííóþ åå íåïîëÿð-
íûìè êîìïîíåíòàìè. Ïîêàçàíî âëèÿíèå æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñèñòåì, 
âêëþ÷åííûõ â ñîñòàâ ÒÒÑ, íà ïðîíèöàåìîñòü êîæè äëÿ ôåíàçåïàìà. Êîí-
ôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ ëèïèäîâ ðîãîâîãî ñëîÿ, âûçâàííûå æèäêîêðè-
ñòàëëè÷åñêèìè ñèñòåìàìè, áûëè èññëåäîâàíû ñ ïîìîùüþ èíôðàêðàñíîé 
ñïåêòðîñêîïèè. Íàøèìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî æèäêîêðèñòàëëè÷å-
ñêèå ñèñòåìû ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ìîãóò áûòü ýôôåêòèâíûìè óñèëèòåëÿìè 
÷ðåçêîæíîé ïðîíèöàåìîñòè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðîãîâîé ñëîé, ýôèðû õîëåñòåðèíà, ïðîíèöàåìîñòü.

Ââåäåíèå

Èçó÷åíèå ïóòåé ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ (ËÂ) — îäíî èç ïðèî-
ðèòåòíûõ íàïðàâëåíèé ñîâðåìåííîé ôàðìàêîëîãèè. Îäíèì èç ñðàâíèòåëüíî 
íîâûõ è ïåðñïåêòèâíûõ ïóòåé ââåäåíèÿ ÿâëÿåòñÿ òðàíñäåðìàëüíûé [1, 2]. 
Îñîáîãî èíòåðåñà çàñëóæèâàþò õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ, ñïîñîáíûå èçìå-
íÿòü ñâîéñòâà êîæíîãî áàðüåðà, óâåëè÷èâàÿ åãî ïðîíèöàåìîñòü äëÿ ËÂ.

Â êà÷åñòâå óñèëèòåëåé ìîãóò âûñòóïàòü ìíîãèå êëàññû õèìè÷åñêèõ 
âåùåñòâ — íàñûùåííûå è íåíàñûùåííûå êàðáîíîâûå êèñëîòû [3, 4], òåð-
ïåíû [5, 6, 7], ñïèðòû [8, 9] è äð.

Êðîìå âûøåíàçâàííûõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíûõ óñèëèòå-
ëåé ÷ðåçêîæíîé ïðîíèöàåìîñòè ìîãóò âûñòóïàòü õîëåñòåðèí è åãî ýôèðû. 
ßâëÿÿñü åñòåñòâåííûìè êîìïîíåíòàìè âñåõ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí [10], â òîì 
÷èñëå è êëåòîê ýïèäåðìèñà [11], õîëåñòåðèí è åãî ýôèðû îêàçûâàþò âîç-
äåéñòâèå íå òîëüêî íà ôèçèîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû, ïðîòåêàþùèå â êîæå 
[12, 13, 14], íî è íåïîñðåäñòâåííî âëèÿþò íà æèäêîêðèñòàëëè÷åñêóþ ñòðóê-
òóðó ëèïèäíûõ ìåìáðàí è ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà [12, 15]. Ñïîñîáíîñòü 
õîëåñòåðèíà è åãî ýôèðîâ îáðàçîâûâàòü ðàçíîîáðàçíûå æèäêîêðèñòàë-
ëè÷åñêèå ñèñòåìû (ÆÑ) äàåò âîçìîæíîñòü ïîëó÷èòü æèäêèå êðèñòàëëû 
ñ çàäàííîé òåìïåðàòóðîé ôàçîâîãî ïåðåõîäà [16, 17, 18]. Â ñâîþ î÷åðåäü, 
ýòî îòêðûâàåò øèðîêèå ïåðñïåêòèâû ïî ñîçäàíèþ ñèñòåì, áëèçêèõ ïî ñâî-
èì îñîáåííîñòÿì ê æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèì ýïèäåðìàëüíûì ñòðóêòóðàì è 
ñïîñîáíûõ ýôôåêòèâíî âëèÿòü íà íèõ ïðè òåìïåðàòóðå ÷åëîâå÷åñêîãî òåëà.

Íàìè áûëè èññëåäîâàíû âëèÿíèå ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà íà ïðîíè-
öàåìîñòü ðîãîâîãî ñëîÿ äëÿ ôåíàçåïàìà, à òàêæå èõ âëèÿíèå íà åãî ìî-
ëåêóëÿðíóþ ñòðóêòóðó.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â êà÷åñòâå àêòèâíîãî ñîåäèíåíèÿ ïðèìåíÿëè 7-áðîì-5-2`-(õëîð)ôåíèë-
1,2-äèãèäðî-3H-1,4-áåíçîäèàçåïèí-2-îí (ôåíàçåïàì), ìå÷åííûé 14Ñ âî âòî-
ðîì ïîëîæåíèè.

Áûëè èçãîòîâëåíû ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà è æèðíûõ êèñëîò ñëåäó-
þùåãî ñîñòàâà: ñèñòåìà 1 — õîëåñòåðèë ïåëàðãîíàò (45 %), õîëåñòåðèë 
âàëåðàò (25 %), õîëåñòåðèë ñóêöèíàò (30 %); ñèñòåìà 2 — õîëåñòåðèë ïå-
ëàðãîíàò (50 %), õîëåñòåðèë âàëåðàò (25 %), õîëåñòåðèë àäèïèíàò (25 %); 
ñèñòåìà 3 — õîëåñòåðèë ïåëàðãîíàò (52,9 %), õîëåñòåðèë âàëåðàò (21,4 %), 
õîëåñòåðèë ñóêöèíàò (25,7 %); ñèñòåìà 4 — õîëåñòåðèë ïåëàðãîíàò (85 %), 
õîëåñòåðèë ïðîïèîíàò (15 %).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîíèöàåìîñòè èñïîëüçîâàëèñü ðîãîâîé ñëîé ýïèäåð-
ìèñà ìîëîäûõ êðûñ-ñàìöîâ. Îòäåëåíèå ðîãîâîãî ñëîÿ ýïèäåðìèñà ïðîâî-
äèëîñü ïîñðåäñòâîì âûäåðæèâàíèÿ êîæè â 1,5 % ð-ðå òðèïñèíà (250 Å/ìã) 
â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå 4 °Ñ è ïîñëåäóþùåì òåðìîñòàòèðîâàíèè 
ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 3 ÷, äàëåå ðîãîâîé ñëîé îòäåëÿëè îò ïîäëåæàùèõ 
ñëîåâ ìåõàíè÷åñêè, ïðîìûâàëè è âûñóøèâàëè íà âîçäóõå.

 Èñïîëüçîâàëè ÒÒÑ ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: âîäà, ïîëèâèíèëîâûé ñïèðò, 
ãëèöåðèí, ïîëèýòèëåíîêñèä 400 è ïðîïèëåíãëèêîëü â ñîîòíîøåíèè 4:2:1:1:2. 
Êîëè÷åñòâî ââîäèìîãî â ñîñòàâ ôåíàçåïàìà ñîñòàâëÿëî 1,7 ìã íà 1 ã ÒÒÑ, 
êîëè÷åñòâî ââîäèìîãî óñèëèòåëÿ — 10 % îò ìàññû ÒÒÑ.

Ïîëó÷åííûé ýïèäåðìèñ çàêðåïëÿëñÿ â òðàíñäåðìàëüíûõ ÿ÷åéêàõ Ôðàí-
ñà, ïîñëå ÷åãî íà íåãî íàíîñèëè ÒÒÑ è âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 1, 2, 3, 6, 
18, 24 ÷. Êîëè÷åñòâî ïðîíèêøåãî âåùåñòâà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì æèäêîñò-
íîé ñöèíòèëëÿöèîííîé ôîòîìåòðèè. 

Ñíÿòèå ÈÊ-ñïåêòðîâ îáðàçöîâ ýïèäåðìèñà ïðîâîäèëîñü â 2 ýòàïà. Ïåð-
âûé ýòàï âêëþ÷àë ñíÿòèå ñïåêòðîâ íåîáðàáîòàííûõ îáðàçöîâ. Íà âòîðîì 
ýòàïå íà îáðàçöû ýïèäåðìèñà íàíîñèëè ÒÒÑ, ñîäåðæàâøóþ îäèí èç óñè-
ëèòåëåé ïðîíèöàåìîñòè, ïîñëå ÷åãî âûäåðæèâàëè ñóòêè ïðè 37 °Ñ, óäàëÿ-
ëè ÒÒÑ è ïðîâîäèëè ïîâòîðíîå ñíÿòèå ñïåêòðîâ. Ñïåêòðû ñíèìàëèñü íà 
ÈÊ-ñïåêòðîìåòðå «FTIR-8400S» ôèðìû «Shimadzu», äèàïàçîí èçìåðåíèé 
îò 4000 ñì-1 äî 400 ñì-1.

Ëèïèäû ðîãîâîãî ñëîÿ êîæè ïîëó÷àëè èç ïðåäâàðèòåëüíî îòïðåïàðè-
ðîâàííîãî ðîãîâîãî ñëîÿ êîæè ïî êëàññè÷åñêîé ìåòîäèêå Áëàÿ—Äåéðà 
[19]. Ðîãîâîé ñëîé çàëèâàëè ñèñòåìîé õëîðîôîðì—ìåòàíîë—âîäà (1:2:0,8). 
Ïîñëå ýêñòðàêò ðàçáàâëÿëè îäíèì îáúåìîì âîäû è õëîðîôîðìà. Èç îá-
ðàçîâàâøåéñÿ äâóõôàçíîé ñèñòåìû îòäåëÿëè íèæíèé õëîðîôîðìíûé ñëîé, 
óïàðèâàëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå, îñòàòîê ðàñòâîðÿëè â îáåçâîæåííîì 
÷åòûðåõõëîðèñòîì óãëåðîäå.

Ê ðàñòâîðó ëèïèäîâ â ÷åòûðåõõëîðèñòîì óãëåðîäå äîáàâëÿëè îäíó 
èç ÆÊ ñèñòåì â êîëè÷åñòâå 10 % ïî îòíîøåíèþ ê ìàññå ëèïèäîâ. Ïî-
ëó÷åííóþ ñìåñü íàíîñèëè íà ïîäëîæêó èç KBr. Ñïåêòðû ñíèìàëèñü íà 
ÈÊ-ñïåêòðîìåòðå «FTIR-8400S» ôèðìû «Shimadzu», äèàïàçîí èçìåðåíèé 
îò 4000 ñì-1 äî 400 ñì-1.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êîæà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì áàðüåðîì, îòäåëÿþùèì âíóòðåííþþ ñðåäó 
îðãàíèçìà îò âíåøíèõ âîçäåéñòâèé, è èìååò ñëîæíîå ìíîãîñëîéíîå ñòðî-
åíèå [20]. Ñàìûì âåðõíèì ñëîåì êîæè ÿâëÿåòñÿ ðîãîâîé ñëîé, ñîñòîÿùèé 
èç ëèïèäíîãî ìàòðèêñà, êåðàòèíîâûõ âîëîêîí è îðîãîâåâøèõ ÷åøóåê-êåðà-
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òèíîöèòîâ. Ñîçäàíèå óñëîâèé äëÿ ïðîíèêíîâåíèÿ ËÂ ÷åðåç äàííûé ñëîé 
ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé çàäà÷åé óñèëèòåëåé òðàíñäåðìàëüíîé ïðîíèöàåìîñòè. 
ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà îêàçûâàþò öåëûé ðÿä ýôôåêòîâ íà ðîãîâîé ñëîé 
è ýïèäåðìèñ â öåëîì. Îáëàäàÿ æèäêîêðèñòàëëè÷åñêîé ñòðóêòóðîé è òåì-
ïåðàòóðîé ôàçîâîãî ïåðåõîäà, áëèçêîé ê òåìïåðàòóðå ÷åëîâå÷åñêîãî òåëà, 
ÆÑ âçàèìîäåéñòâóþò ñ ëèïèäíûì ìàòðèêñîì ðîãîâîãî ñëîÿ, óâåëè÷èâàÿ åãî 
òåêó÷åñòü, óìåíüøàÿ òåìïåðàòóðó ôàçîâîãî ïåðåõîäà, ïîâûøàÿ ðàçóïîðÿäî-
÷åííîñòü ëèïèäíûõ ñòðóêòóð. Òàêîé ýôôåêò ñâÿçàí ñ îñîáûì ïîëîæåíèåì 
ýôèðîâ õîëåñòåðèíà â ëèïèäíîì áèñëîå. Ìîëåêóëû ýôèðîâ õîëåñòåðèíà 
è æèðíûõ êèñëîò ðàñïîëàãàþòñÿ â ìåìáðàííûõ êàðìàíàõ, îáðàçîâàííûõ 
àöèëüíûìè îñòàòêàìè öåðàìèäîâ. Òàê êàê ó äàííûõ ñîåäèíåíèé íåò ÿðêî 
âûðàæåííûõ ïîëÿðíûõ ãðóïï, ñïîñîáíûõ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ çàðÿæåí-
íûìè ãîëîâêàìè öåðàìèäîâ è ìîëåêóëàìè âîäû, ïîëîæåíèå ìîëåêóë õî-
ëåñòåðèíîâûõ ýôèðîâ íåñòàáèëüíî, à ñàìè ìîëåêóëû îáëàäàþò âûñîêîé 
ïîäâèæíîñòüþ è ìîãóò áûñòðî ïðîíèêàòü â ãëóáü ëèïèäíîãî ñëîÿ [21]. 
Áëàãîäàðÿ ýòèì îñîáåííîñòÿì ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ìîãóò îêàçûâàòü 
âëèÿíèå íà ñòðóêòóðó ëèïèäíîãî ìàòðèêñà, âûçûâàÿ ïåðåõîä èç ìåíåå 
ïîäâèæíîé ãåëåâîé â áîëåå ïîäâèæíóþ ëàìåëëÿðíóþ ôàçó. Âòîðîé âàæíîé 
îñîáåííîñòüþ ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ÿâëÿþòñÿ ñâîéñòâà, îáóñëîâëåííûå 
òåìïåðàòóðîé ôàçîâîãî ïåðåõîäà, áëèçêîé ê òåìïåðàòóðå òåëà. Øèðîêî 
èçâåñòåí ôàêò ðåçêîãî óâåëè÷åíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ëèïèäíûõ ìåìáðàí â 
ìîìåíò ôàçîâîãî ïåðåõîäà èç îäíîãî ñòðóêòóðíîãî ñîñòîÿíèÿ â äðóãîå. Ïðè 
âêëþ÷åíèè ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà â ñîñòàâ ëèïèäíîãî ìàòðèêñà ðîãîâîãî 
ñëîÿ ïðè òåìïåðàòóðå ~ 37 °Ñ âîçìîæíû ëîêàëüíûå ôàçîâûå ïåðåõîäû, 
âåäóùèå ê ðåçêîìó ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ïðîíèöàåìîñòè.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà íà ïðîíèöàåìîñòü ðîãîâîãî 
ñëîÿ áûëî ïðîâåäåíî ïðè ïîìîùè òðàíñäåðìàëüíûõ ÿ÷ååê Ôðàíñà (France 
cell) è ìå÷åííîãî ïî 14Ñ ôåíàçåïàìà (ðèñ. 1). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî 
ïðîíèêøåãî âåùåñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÒÒÑ, íå ñîäåðæàùåé ÆÑ, â êà÷åñòâå 
óñèëèòåëÿ ïðîíèöàåìîñòè âîçðàñòàëî â 3,2—15,5 ðàçà. Îòìå÷åíî, ÷òî íà 
ïðîòÿæåíèè ïåðâîãî ÷àñà êîëè÷åñòâî ïðîíèêøåãî ôåíàçåïàìà áûëî ïðè-
áëèçèòåëüíî îäèíàêîâî äëÿ âñåõ îáðàçöîâ. Íî óæå ïðè äâóõ÷àñîâîé ýêñ-
ïîçèöèè êîëè÷åñòâî ïðîíèêøåãî ôåíàçåïàìà èç ÒÒÑ, ñîäåðæàùèõ ÆÑ, 
ðåçêî âûðàñòàëî (â 2—8 ðàç) ïî ñðàâíåíèþ ñ ÷èñòîé ÒÒÑ, ÷òî ãîâîðèò 
î ðàñïðåäåëåíèè ÆÑ ïî âñåìó îáúåìó ðîãîâîãî ñëîÿ è àêòèâíîìó âçàè-
ìîäåéñòâèþ ñ åãî ñòðóêòóðàìè. Äëÿ ýòîãî âðåìåííîãî ïðîìåæóòêà áûëî 
òàêæå îòìå÷åíî íàèáîëüøàÿ ñêîðîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ — 4,5 ìêã/ñì2·÷ äëÿ 
ÒÒÑ, ñîäåðæàùåé ÆÑ2. Ïîñëå 6 ÷àñîâ ñêîðîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ïðîãðåñ-
ñèâíî óìåíüøàëàñü äëÿ âñåõ ÆÑ, êðîìå ÆÑ3. Äëÿ ÆÑ3 ñêîðîñòü îñòàâà-
ëàñü ïîñòîÿííîé âïëîòü äî 24 ÷ ýêñïîçèöèè è ñîñòàâëÿëà ~ 2,5 ìêã/ñì2·÷. 
Òàêèì îáðàçîì ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèñòåì 1, 2 è 4 íàáëþäàëîñü âîññòàíîâ-
ëåíèå áàðüåðíûõ ñâîéñòâ ðîãîâîãî ñëîÿ ïîñëå øåñòè÷àñîâîé ýêñïîçèöèè, 
÷òî ãîâîðèò îá îáðàçîâàíèè ñòàáèëüíîé ëèïèäíîé ôàçû ñ íèçêèì óðîâíåì 
ïðîíèöàåìîñòè. Ïîäîáíûå îñîáåííîñòè ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçëè÷èÿìè â 
òåìïåðàòóðàõ ôàçîâîãî ïåðåõîäà ó ðàññìàòðèâàåìûõ ÆÑ.

Îäíèì èç ïðîÿâëåíèé âëèÿíèÿ ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà íà ñòðóêòó-
ðó ëèïèäíîãî ìàòðèêñà ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå åãî òåêó÷åñòè, ÷òî ñâÿçàíî 
ñ ðàçóïîðÿäî÷åííîñòüþ ëèïèäíûõ ñëîåâ, à òàêæå óâåëè÷åíèå ïîäâèæíî-
ñòè àöèëüíûõ îñòàòêîâ öåðàìèäîâ. Äàííîå ÿâëåíèå õîðîøî äåìîíñòðèðó-
þò õàðàêòåðíûå èçìåíåíèÿ ÈÊ-ñïåêòðîâ ëèïèäíûõ ñèñòåì, ïîäâåðãøèõñÿ 
îáðàáîòêå ðàçëè÷íûìè óñèëèòåëÿìè ÷ðåçêîæíîé ïðîíèöàåìîñòè [22, 23, 
24]. Íàìè áûëè ïîëó÷åíû ÈÊ-ñïåêòðû îáðàçöîâ ðîãîâîãî ñëîÿ äî è ïî-

Þ. À. Áîéêî, È. À. Êðàâ÷åíêî, Í. Ñ. Íîâèêîâà



 

109

ñëå îáðàáîòêè ÒÒÑ, ñîäåðæàùèìè ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà. Íàèáîëåå 
èíòåðåñíûìè ÿâëÿþòñÿ ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ àëèôàòè÷åñêèõ öåïåé ëèïèäîâ 
(~ 2920 è 2850 ñì-1) [25]. Êðîìå ïîëîñ ïîãëîùåíèÿ àëèôàòè÷åñêèõ öåïåé 
èíôîðìàòèâíîé ÿâëÿåòñÿ îáëàñòü ïîãëîùåíèÿ ~ 3300 ñì-1, õàðàêòåðíàÿ 
äëÿ ìîëåêóë âîäû [26]. Ïîñëå îáðàáîòêè îáðàçöà ðîãîâîãî ñëîÿ ÒÒÑ, 
ñîäåðæàùåé ñèñòåìó 1, íàáëþäàëîñü ñìåùåíèå ïèêîâ 2848 è 2916 ñì-1 â 
ñòîðîíó áîëüøèõ âîëíîâûõ ÷èñåë (2850 è 2920 ñì-1), à òàêæå âîçðàñòà-
ëà ïëîùàäü ïîä ïèêàìè â 1,1 è 2,43 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ 
ñ íåîáðàáîòàííûì îáðàçöîì. Ïðîèçîøëî ñìåùåíèå ïîëîñû ïîãëîùåíèÿ 
3284 ñì-1 äî 3288 ñì-1, ïëîùàäü ïîä ïèêîì óâåëè÷èëàñü 2,4 ðàçà. Ïîäîá-
íûå èçìåíåíèÿ â ïîëîñàõ ïîãëîùåíèÿ 2850 è 2920 ñì-1 ãîâîðÿò îá óâåëè-
÷åíèè ïîäâèæíîñòè àëèôàòè÷åñêèõ öåïåé ëèïèäîâ, óìåíüøåíèè ìåæìîëå-
êóëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íèìè, à èçìåíåíèÿ â ïîëîñå 3284 ñì-1

 

îçíà÷àþò ïîâûøåíèå ãèäðàòàöèè ðîãîâîãî ñëîÿ è óìåíüøåíèå æåñòêîñòè 
âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Äëÿ ñèñòåìû 2 íàáëþäàëèñü àíàëîãè÷íûå ñìåùåíèÿ 
äëÿ ïîëîñû 2848 äî 2852 è 2918 äî 2923 ñì-1. Ïëîùàäü ïîä ïèêîì äëÿ 
ïîëîñû 2848 íå óâåëè÷èëàñü, äëÿ ïîëîñû 2918 óâåëè÷èëàñü â 2 ðàçà. Èç-
ìåíåíèé â ïîëîñå ïîãëîùåíèÿ 3284 ñì-1 íå íàáëþäàëîñü. Ïîñëå îáðàáîòêè 
îáðàçöà ÒÒÑ, ñîäåðæàùåé ñèñòåìó 3, íàáëþäàëîñü çàìåòíîå ñãëàæèâàíèå 
êàê îáëàñòè ïîãëîùåíèÿ àëèôàòè÷åñêèõ óãëåðîä-âîäîðîäíûõ ñâÿçåé, òàê è 
îáëàñòè ïîãëîùåíèÿ ìîëåêóë âîäû. Äëÿ îáëàñòè ïîãëîùåíèÿ âîäîðîäíûõ 
ñâÿçåé íàáëþäàëîñü çàìåòíîå óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ïîä ïèêîì. Äëÿ ñèñòå-
ìû 4, êàê è â ïðåäûäóùèõ ñëó÷àÿõ, íàáëþäàëñÿ ñäâèã â îáëàñòü áîëüøèõ 
âîëíîâûõ ÷èñåë (ñ 2848 äî 2850 ñì-1 è ñ 2916 äî 2918 ñì-1). Ïëîùàäü 
ïîä ïèêîì äëÿ ïîëîñû 2848 ñì-1 óâåëè÷èëàñü êðàéíå íåçíà÷èòåëüíî, à 
äëÿ ïîëîñû 2916 ñì-1 óâåëè÷èëàñü â 2,2 ðàçà. Äëÿ îáëàñòè ïîãëîùåíèÿ 
ìîëåêóë âîäû íàáëþäàëñÿ ñäâèã ñ 3284 äî 3282 ñì-1, ïëîùàäü ïîä ïè-
êîì óìåíüøèëàñü â 2,55 ðàçà, ÷òî ãîâîðèò îá óìåíüøåíèè ãèäðàòàöèè è 
êîëè÷åñòâà âîäîðîäíûõ ñâÿçåé, à òàêæå îá óñèëåíèè ìåæìîëåêóëÿðíîãî 

Ðèñ. 1. Êîëè÷åñòâî ïðîíèêøåãî èç ÒÒÑ ôåíàçåïàìà ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçíûõ 
ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà

Âëèÿíèå æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñèñòåì ýôèðîâ õîëåñòåðèíà...
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âçàèìîäåéñòâèÿ. Ïðèìåðû ñïåêòðîâ ïîãëîùåíèÿ ðîãîâîãî ñëîÿ äî è ïîñëå 
îáðàáîòêè ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ïðèâåäåíû íà ðèñ. 2. Äàííûå ïî ñïåê-
òðàëüíûì õàðàêòåðèñòèêàì îáðàçöîâ ðîãîâîãî ñëîÿ äî è ïîñëå îáðàáîòêè 
ÒÒÑ ñ ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Ðèñ. 2. Ñïåêòðû ïîãëîùåíèÿ îáðàçöà ðîãîâîãî ñëîÿ äî è ïîñëå îáðàáîòêè 
ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà 1

Ñëîæíûé ñîñòàâ è áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ñâÿçåé 
çàòðóäíÿþò àíàëèç ÈÊ-ñïåêòðîâ íàòèâíîãî ðîãîâîãî ñëîÿ. Ïîýòîìó â íà-
ñòîÿùèé ìîìåíò øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ïîëó÷èëè ìîäåëüíûå ñèñòåìû, 
âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ îñíîâíûå ëèïèäû ðîãîâîãî ñëîÿ â òîì æå ñîîòíîøå-
íèè [27, 28]. Íàìè áûëà ïðîèçâåäåíà ýêñòðàêöèÿ ëèïèäîâ ðîãîâîãî ñëîÿ, 
ïîñëå ÷åãî áûëè èçó÷åíû õàðàêòåðèñòèêè èõ ÈÊ-ñïåêòðîâ ïðè äîáàâëåíèè 
ðàçëè÷íûõ ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðèâåäåíû íà 
ðèñ. 3.

Äëÿ ñèñòåìû 1 íàáëþäàëñÿ ñäâèã ïèêà 2927 ñì-1 äî 2931 ñì-1, ïëî-
ùàäü ïîä ïèêîì óâåëè÷èëàñü â 1,5 ðàçà. Äëÿ ïîëîñû 2854 ñì-1 ñäâèãà 
íå íàáëþäàëîñü, ïëîùàäü ïîä ïèêîì óìåíüøèëàñü â 2,8 ðàçà. Òàêèì îá-
ðàçîì, äëÿ äàííîé ñèñòåìû íàáëþäàþòñÿ ïðîòèâîïîëîæíûå ýôôåêòû, îò 
ïðåîáëàäàíèÿ îäíîãî èç íèõ áóäåò çàâèñåòü óâåëè÷åíèå èëè óìåíüøåíèå 
ïîäâèæíîñòè óãëåâîäîðîäíûõ öåïåé öåðàìèäîâ. Äëÿ ñèñòåìû 2 íàáëþäà-
ëîñü ïîÿâëåíèå äîïîëíèòåëüíîãî ïèêà ïðè 2869 ñì-1, à òàêæå ñäâèã ïèêà 
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2927 ñì-1 äî 2931 ñì-1. Íàëè÷èå äîïîëíèòåëüíîãî ïèêà ïðè 2869 ñì-1
 

îáúÿñíÿåò óìåíüøåíèå ïëîùàäè ïîä ïèêîì 2854 ñì-1 äëÿ äàííîé ñèñòå-
ìû. Äëÿ ñèñòåìû 3 òàêæå íàáëþäàëîñü ïîÿâëåíèå äîïîëíèòåëüíîãî ïèêà 
ïðè 2869 ñì-1, êðîìå ýòîãî áûëî îòìå÷åíî ïîÿâëåíèå ïèêà ïðè 2950 ñì-1

 

è õàðàêòåðíûé ïðè èñïîëüçîâàíèè ÆÑ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà ñäâèã ñ 2927 
äî 2931 ñì-1. Ïëîùàäü ïîä ïèêîì äëÿ 2931 ñì-1 ïðåâûøàëî òàêîâóþ äëÿ 
÷èñòûõ ëèïèäîâ â 3,5 ðàçà. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ñèñòåìû 4 íàáëþäàëèñü 
èçìåíåíèÿ, àíàëîãè÷íûå ñèñòåìå 2, îäíàêî óâåëè÷åíèå ïëîùàäè ïîä ïèêîì 
äëÿ 2931 ñì-1 áûëî íåñêîëüêî áîëüøåå (â 2,5 ðàçà).

Çàêëþ÷åíèå

Æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèå ñèñòåìû ýôèðîâ õîëåñòåðèíà îêàçûâàþò âûðà-
æåííîå âëèÿíèå íà ñòðóêòóðó è ñâîéñòâà ëèïèäíûõ ìåìáðàí, â òîì ÷èñëå 
è ëèïèäíãî ìàòðèêñà ðîãîâîãî ñëîÿ. Èñõîäÿ èç äàííûõ ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè 
îáðàçöîâ ðîãîâîãî ñëîÿ ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î âëèÿíèè íà óïàêîâêó öå-
ðàìèäîâ â áèñëîÿõ, à òàêæå íà óðîâåíü ãèäðàòàöèè è õàðàêòåð ñâÿçûâàíèÿ 
ìîëåêóë âîäû. Àíàëèç ÈÊ-ñïåêòðîâ âûäåëåííîé èç ðîãîâîãî ñëîÿ ëèïèä-
íîé ôàçû ïîêàçàë, ÷òî ïðè äîáàâëåíèè æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñèñòåì õî-
ëåñòåðèíà óâåëè÷èâàåòñÿ ïîäâèæíîñòü àëèôàòè÷åñêèõ öåïåé, ïðîèñõîäèò 
ðàçóïîðÿäî÷èâàíèå àöèëüíûõ îñòàòêîâ. Äàííûå ïî ïðîíèêíîâåíèþ ôåíà-
çåïàìà â óñëîâèÿõ in vitro ñâèäåòåëüñòâóþò îá óâåëè÷åíèè ïðîíèöàåìîñòè 
ðîãîâîãî ñëîÿ ïðè âêëþ÷åíèè æèäêîêðèñòàëëè÷åñêèõ ñèñòåì õîëåñòåðèíà 
â ñîñòàâ òðàíñäåðìàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ñèñòåì. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ 
ðåçóëüòàòîâ, ìû ìîæåì ðåêîìåíäîâàòü äàííûå ñèñòåìû êàê ýôôåêòèâíûå 
óñèëèòåëè ÷ðåçêîæíîé ïðîíèöàåìîñòè.
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ÂÏËÈÂ Ð²ÄÊÎÊÐ²ÑÒÀËÈ×ÍÈÕ ÑÈÑÒÅÌ ÅÔ²Ð²Â ÕÎËÅÑÒÅÐÈÍÓ 
ÍÀ ÏÐÎÍÈÊÍ²ÑÒÜ ÒÀ ÌÎËÅÊÓËßÐÍ² ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ² 
ÐÎÃÎÂÎÃÎ ØÀÐÓ ØÊ²ÐÈ IN VITRO

Ðåçþìå
Áóëè äîñë³äæåí³ ìåõàí³çìè âïëèâó ð³äêîêðèñòàë³÷íèõ ñèñòåì åô³ð³â õîëåñòå-

ðèíó íà ïðîíèêí³ñòü øê³ðè. Ïîêàçàíî âïëèâ ð³äêîêðèñòàë³÷íèõ ñèñòåì ó ñêëàä³ 
òðàíñäåðìàëüíèõ òåðàïåâòè÷íèõ ñèñòåì (ÒÒÑ) íà ïðîíèêí³ñòü øê³ðè äëÿ ôåíà-
çåïàìó. Êîíôîðìàö³éí³ çì³íè ë³ï³ä³â ðîãîâîãî øàðó, ÿê³ âèíèêàþòü ï³ä âïëèâîì 
ð³äêîêðèñòàë³÷íèõ ñèñòåì, áóëè äîñë³äæåí³ çà äîïîìîãîþ ³íôðà÷åðâîíî¿ ñïåêò-
ðîñêîï³¿. Íàøèìè äîñë³äæåíÿìè ïîêàçàíî, ùî ð³äêîêðèñòàë³÷í³ ñèñòåìè åô³ð³â 
õîëåñòåðèíó ìîæóòü áóòè åôåêòèâíèìè ï³äñèëþâà÷àìè êð³çüøê³ðíî¿ ïðîíèêíîñò³.

Êëþ÷îâi ñëîâà: ðîãîâèé øàð, åô³ðè, õîëåñòåðèí, ïðîíèêí³ñòü.
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INFLUENCE LIQUID CRYSTAL SYSTEMS OF CHOLESTEROL 
ESTERS ON PENETRATION AND MOLECULAR PROPERTIES 
STRATUM CORNEUM OF SCIN IN VITRO

Summary
The influence of liquid crystal system of cholesterol esters on non polar com-

pound permeation in skin was investigated to further understand esters-enhanced 
permeation mechanism. Investigation studied the effect of liquid crystal system 
of cholesterol esters on the in vitro permeation of phenazepam from transdermal 
delivery system across skin. Changes in the amount and conformation of stratum 
corneum lipids were determined by Fourier transform infrared spectroscopy. Our 
findings demonstrate that liquid crystal systems of cholesterol esters can be effective 
enhancer transdermal delivery.

Key words: stratum corneum, cholesterol esters, penetration.
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