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Ìåòîäàìè òåðìîïðîãðàìîâàíî¿ äåñîðáö³éíî¿ ìàñ-ñïåêòðîìåòð³¿ (ÒÏÄ-ÌÑ), ²×-ñïåêòðîñêîï³¿,
òåðìîãðàâ³ìåòð³¿ òà ôîòîí-êîðåëÿö³éíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿ äîñë³äæåíèé çðàçîê êðåìíåçåìó,
ìîäèô³êîâàíîãî ãåïàðèíîì. ²äåíòèô³êîâàíî ñòàä³¿ ³ ïðîäóêòè òåðìîë³çó ãåïàðèíó â
êîíäåíñîâàíîìó ñòàí³ òà íà ïîâåðõí³ êðåìíåçåìó. ÑÅÌ-çí³ìêè òà àíàë³ç ðîçïîä³ëó ÷àñòèíîê çà
ðîçì³ðàìè ïîêàçàâ, ùî ìîäèô³êóâàííÿ êðåìíåçåìó ãåïàðèíîì ïðèçâîäèòü äî ðóéíóâàííÿ àãðåãàò³â
÷àñòèíîê êðåìíåçåìó, çìåíøåííÿ ä³àìåòðà ÷àñòèíîê ³ á³ëüø âóçüêîãî ðîçïîä³ëó ¿õ ÷àñòèíîê çà
ðîçì³ðàìè. Ïðè öüîìó ãîëîâíà ôðàêö³ÿ ÷àñòèíîê çàëèøàºòüñÿ ó ôîðì³ àãðåãàò³â ç dôêñ ì³æ 50 ³
500 íì.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãåïàðèí, êðåìíåçåì, òåðìîïðîãðàìîâàíà äåñîðáö³éíà ìàñ-ñïåêòðîìåòð³ÿ (ÒÏÄ-ÌÑ), ôîòîí-
êîðåëÿö³éíà ñïåêòðîñêîï³ÿ, ñêàíóþ÷à åëåêòðîííà ì³êðîñêîï³ÿ.

Âñòóï.
Ãåïàðèí – öå ë³í³éíèé íåðîçãàëóæåíèé ãë³êîçàì³-

íîãë³êàí, ÿêèé ñêëàäàºòüñÿ ç äâîõ äèñàõàðèäíèõ ëàíîê,
ùî ïîâòîðþþòüñÿ. Îäíà ëàíêà ñêëàäàºòüñÿ ç 2-ñóëü-
ôî-L-³äóðîíîâî¿ êèñëîòè òà 2-äåçîêñè-2-ñóëüôàì³äî-6-
Î-ñóëüôî-D-ãëþêîçè. Äðóãà ëàíêà – äèñàõàðèä D-ãëþ-
êóðîíîâî¿ êèñëîòè òà 2-äåçîêñè-2-ñóëüôàì³äî-6-Î-
ñóëüôî-D-ãëþêîçè (ñõåìà 1). Á³ëüø³ñòü àì³íîãðóï ó
çàëèøêàõ ãëþêîçàì³íó íàÿâí³ â N-ñóëüôàòîâàí³é
ôîðì³, àëå º íåâåëèêà ê³ëüê³ñòü àöåòèëüîâàíèõ àì³íîã-
ðóï ³ ò³ëüêè áëèçüêî 10 % ïåðåáóâàþòü ó â³ëüíîìó
ñòàí³. ×åðåç ñâ³é âèñîêèé íåãàòèâíèé çàðÿä, çóìîâëå-
íèé çàëèøêàìè ³äóðîíîâî¿ êèñëîòè òà ñóëüôîãðóïà-
ìè, ãåïàðèí ³íòåíñèâíî âçàºìîä³º ç äåÿêèìè êîìïî-
íåíòàìè ïëàçìè êðîâ³ [1]. Â³í ñïåöèô³÷íî çâ’ÿçóº ôàê-
òîðè çãîðòàííÿ êðîâ³ IX ³ XI, òàêèì ÷èíîì çóìîâëþþ-
÷è àíòèêîàãóëþþ÷ó ä³þ. Îäíàê, á³ëüø âàæëèâà äëÿ
àíòèêîàãóëÿíòíî¿ àêòèâíîñò³ ãåïàðèíó éîãî çäàòí³ñòü
âçàºìîä³ÿòè ç α2-ãë³êîïðîòå¿íîì ïëàçìè, ÿêèé íàçè-
âàºòüñÿ àíòèòðîìá³íîì ²²² [1].

Êð³ì òîãî, ãåïàðèí áåðå ó÷àñòü ó áàãàòüîõ á³îëîã³÷-
íèõ ïðîöåñàõ, çîêðåìà, ó êë³òèííîìó ðîçï³çíàâàíí³,
ñèãíàëüí³é òðàíñäóêö³¿, ïðîöåñàõ ðîñòó òà êë³òèíí³é
âçàºìîä³¿ ôàêòîð³â ðîñòó, ÿê³ ìàþòü ïðàêòè÷íå çíà÷åí-
íÿ ïðè ñòâîðåíí³ íîâèõ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â. Ó ìå-
äè÷í³é ïðàêòèö³ ãåïàðèí âèêîðèñòîâóþòü äëÿ ë³êóâàí-
íÿ òðîìáîç³â, îï³êîâî¿ õâîðîáè, ñåðöåâî-ñóäèííèõ çà-
õâîðþâàíü, à òàêîæ ÿê ñòàá³ë³çàòîð êðîâ³ ï³ä ÷àñ ïåðå-
ëèâàííÿ [2]. Îäíàê, çàñòîñóâàííÿ ãåïàðèíó â ìåäè÷í³é
ïðàêòèö³ ïîðÿä ç î÷åâèäíèìè ïåðåâàãàìè ìàº ðÿä íå-
äîë³ê³â, à ñàìå: êðîâîòå÷à, îñòåîïîðîç, òðîìáîöèòî-
ïåí³ÿ, íåêðîç, äóæå êîðîòêèé ïåð³îä íàï³âðîçêëàäó
ãåïàðèíó â îðãàí³çì³ [3–5]. Íåçâàæàþ÷è íà âñ³ ïîá³÷í³
ä³¿, äîñ³ íå ³ñíóº àëüòåðíàòèâè äëÿ ãåïàðèíó. Ôàðìà-
êîê³íåòèêà òà ôàðìàêîäèíàì³êà ãåïàðèíó ìîæóòü áóòè
ïîêðàùåí³ çà ðàõóíîê éîãî ³ììîá³ë³çàö³¿ íà ïîâåðõí³
òâåðäîãî íîñ³ÿ, ùî ìîæå çìåíøèòè øâèäê³ñòü éîãî
ìåòàáîë³÷íîãî ðîçêëàäó [6–8].

Íàíî÷àñòèíêè øèðîêî âèêîðèñòîâóþòüñÿ â ìåäè-
öèí³ â ñèñòåìàõ äîñòàâêè ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â,
³ìïëàíòàõ ³ çîíäàõ [7]. Á³îñóì³ñí³ñòü ç êðîâ’þ – îñíîâ-
íà âèìîãà äëÿ íàíîìàòåð³àë³â, ùî êîíòàêòóâàòèìóòü ç
êðîâ’þ ïðè êë³í³÷íîìó âèêîðèñòàíí³. Â³ðîã³äíî, ãåïà-
ðèí, ³ììîá³ë³çîâàíèé íà ïîâåðõí³, ï³äâèùóº òðîìáî-
ðåçèñòåíòí³ñòü ïîâåðõí³. Ìàòåð³àëè ç íàíåñåíèì íàÑõåìà 1.
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ïîâåðõíþ ãåïàðèíîì ìàþòü âèñîêó á³îñóì³ñí³ñòü ³
ïðîëîíãîâàíó àêòèâí³ñòü [6, 9].

Ï³ðîãåííèé êðåìíåçåì øèðîêî çàñòîñîâóºòüñÿ â
ìåäè÷í³é ïðàêòèö³ ÿê ñîðáåíò, êîìïîíåíò ð³çíîìàí³ò-
íèõ êîìïîçèò³â ³ íîñ³é ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â [10].
Ñàìå òîìó ïîºäíàííÿ óí³êàëüíèõ âëàñòèâîñòåé ãåïà-
ðèíó òà êðåìíåçåìó ïîêðàùèòü åôåêòèâí³ñòü êðåìíå-
çåìó â ñèñòåìàõ äîñòàâêè ë³êàðñüêèõ çàñîá³â ÿê íîñ³ÿ,
à òàêîæ ìîæå çíà÷íî ï³äâèùèòè éîãî á³îñóì³ñí³ñòü ³,
çîêðåìà, ç êðîâ’þ [11, 12].

Ç ìåòîþ ñòâîðåííÿ ôóíäàìåíòàëüíèõ îñíîâ äëÿ
ðîçðîáêè íîâèõ ñèñòåì äëÿ äîñòàâêè ë³êàðñüêèõ çà-
ñîá³â äîñë³äæåíî âïëèâ ãåïàðèíó íà ñòðóêòóðí³ õà-
ðàêòåðèñòèêè ìîäèô³êîâàíèõ çðàçê³â ìåòîäàìè ôîòîí-
êîðåëÿö³éíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿ (ÔÊÑ), ñêàíóþ÷î¿ åëåêò-
ðîííî¿ ì³êðîñêîï³¿ (ÑÅÌ) òà ïðîâåäåíî ïîð³âíÿëüíèé
àíàë³ç òåðì³÷íîãî ðîçêëàäó ãåïàðèíó â êîíäåíñîâàíî-
ìó ñòàí³ òà íà ïîâåðõí³ êðåìíåçåìó çà äîïîìîãîþ
ìåòîä³â òåðìîïðîãðàìîâàíî¿ äåñîðáö³éíî¿ ìàñ-ñïåê-
òðîìåòð³¿ (ÒÏÄ-ÌÑ) ³ òåðìîãðàâ³ìåòð³¿.

Åêñïåðèìåíòàëüíà ÷àñòèíà.
Ó ðîáîò³ áóëè âèêîðèñòàí³ âèñîêîäèñïåðñíèé êðåì-

íåçåì (ÂÄÊ, ïèòîìà ïîâåðõíÿ 270 ì2/ã) âèðîáíèöòâà
Êàëóñüêîãî äîñë³äíî-åêñïåðèìåíòàëüíîãî çàâîäó ²ÕÏ
³ì. Î.Î. ×óéêà ÍÀÍ Óêðà¿íè (ÃÎÑÒ 14922-77) ³
íàòð³ºâà ñ³ëü ãåïàðèíó (àáî íàòð³ºâà ñ³ëü 6-[5-àöåòàì³-
äî-4,6-äèã³äðîêñè-2-(ñóëüôîîêñèìåòèë)îêñàí-3-³ë]îê-
ñè-3-[5-(6-êàðáîêñè-4,5-äèã³äðîêñè-3-ñóëüôîîêñèîê-
ñàí-2-³ë)îêñè-6-(ã³äðîêñèìåòèë)-3-(ñóëüôàì³íî)-4-
ñóëüôîîêñèîêñàí-2-³ë]îêñè-4-ã³äðîêñè-5-ñóëüôîîêñè-
îêñàí-2-êàðáîíîâî¿ êèñëîòè) (Sigma-Aldrich, ÑØÀ).
Â åêñïåðèìåíòàõ áóëè âèêîðèñòàí³ çðàçêè êðåìíåçå-
ìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãåïàðèíîì ìåòîäîì ïðîñî÷óâàí-
íÿ âîäíèì ðîç÷èíîì (0,6 ììîëü/ã) ³ çðàçêè ãåïàðèíó,
àäñîðáîâàíîãî íà ïîâåðõí³ êðåìíåçåìó ç âîäíîãî ðîç-
÷èíó çà óìîâ ð³âíîâàæíî¿ àäñîðáö³¿ (~35 ìã/ã ç ðîç÷è-
íó ç âèçíà÷åíîþ êîíöåíòðàö³ºþ ãåïàðèíó Ñî=3 ìã/ìë
çà äàíèìè ÄÒÃ).

ÒÏÄ ÌÑ äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ìîíîïîëüíî-
ìó ìàñ-ñïåêòðîìåòð³ ÌÕ-7304À (Ñóìè, Óêðà¿íà) ç ³îí³-
çàö³ºþ åëåêòðîííèì óäàðîì, ïåðåîáëàäíàíîìó äëÿ
ïðîâåäåííÿ òåðìîäåñîðáö³éíèõ âèì³ðþâàíü, çà ìåòî-
äèêîþ, îïèñàíîþ â ðîáîòàõ [13–15].

²×-ñïåêòðè ðåºñòðóâàëè çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè
íà ñïåêòðîìåòð³ FT-IR NEXUS (Thermo Nicolet) ó ä³à-
ïàçîí³ ÷àñòîò 4000–400 ñì-1 íà ïðèñòàâö³ äëÿ çàïèñó
ñïåêòð³â äèôóçíîãî â³äáèòòÿ/ïðîïóñêàííÿ ç ðîçä³ëü-
íîþ çäàòí³ñòþ 8 ñì-1, øâèäê³ñòþ ñêàíóâàííÿ 0,5 ñì/ñ
³ ê³ëüê³ñòþ ñêàíóâàíü 50. Äëÿ îòðèìàííÿ ²×-ñïåêòð³â
äèôóçíîãî â³äáèòòÿ çðàçêè çì³øóâàëè ç³ ñâ³æîïðîæà-
ðåíèì ³ ðîçòåðòèì â àãàòîâ³é ñòóïö³ KBr çà âàãîâîãî
ñï³ââ³äíîøåííÿ 1:5.

Òåðì³÷íèé ðîçêëàä ãåïàðèíó íà ïîâåðõí³ êðåìíå-
çåìó ïðîâîäèëè íà ïðèëàä³ Thermogravimetric analyzer
TGA-6 (PerkinElmer, USA) â àòìîñôåð³ êèñíþ
(øâèäê³ñòü ãàçó äîð³âíþâàëà 20 ñì3/õâ.). Íàãð³âàííÿ

çðàçê³â ïðîâîäèëè â ä³àïàçîí³ òåìïåðàòóð 30–700 °Ñ
ç³ øâèäê³ñòþ 10 °Ñ/õâ. Ìàñà íàâàæîê ñòàíîâèëà ïðè-
áëèçíî 20 ìã.

Àíàë³ç ðîçïîä³ëó ÷àñòèíîê çà ðîçì³ðàìè ïðîâîäè-
ëè íà ïðèëàä³ Malvern Zetasizer 3000 (Malvern
Instruments, Âåëèêîáðèòàí³ÿ) çà λ=633 íì, θ=90° ³
25 °Ñ. Äëÿ îòðèìàííÿ ñóñïåíç³¿ êðåìíåçåìó
(ÑSiO2=0,0625%) â 10-3 Ì ðîç÷èí³ NaCl ïîïåðåäíüî ïðî-
âîäèëè óëüòðàçâóêîâó îáðîáêó çðàçêà çà äîïîìîãîþ
óëüòðàçâóêîâîãî äèñïåðãàòîðà çà ÷àñòîòè 25 êÃö ïðî-
òÿãîì 1 ãîä. Ñòàíäàðòíå ïðîãðàìíå çàáåçïå÷åííÿ
Malvern Instruments (version 1.52) âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ
îáðîáêè ðåçóëüòàò³â äîñë³äæåííÿ.

ÑÅÌ-çí³ìêè ìîðôîëîã³¿ ïîâåðõí³ çðàçê³â êðåìíå-
çåìó òà êðåìíåçåìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãåïàðèíîì, îò-
ðèìàëè çà äîïîìîãîþ ñêàíóþ÷îãî åëåêòðîííîãî
ì³êðîñêîïà Hitachi S4800 (Òîê³î, ßïîí³ÿ). ÑÅÌ-çí³ìêè
áóëè îòðèìàí³ äëÿ çðàçê³â êðåìíåçåìó ï³ñëÿ êîíòàêòó
ç âîäîþ òà êðåìíåçåìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãåïàðèíîì
ìåòîäîì ïðîñî÷óâàííÿ. Çðàçêè áóëè âèñóøåí³ íà
ïîâ³òð³ çà ê³ìíàòíî¿ òåìïåðàòóðè. Äëÿ äîñë³äæåííÿ
ìåòîäîì ÑÅÌ çðàçêè íàïèëþâàëè ïàëàä³ºì (Polaron
SCT 640) ç ìåòîþ ïîêðàùåííÿ ðîçä³ëüíî¿ çäàòíîñò³.
Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåííÿ òà ¿õ îáãîâîðåííÿ.

Áóëî ïðîâåäåíî àíàë³ç ðîçïîä³ëó ÷àñòèíîê êðåì-
íåçåìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãåïàðèíîì, ìåòîäîì ôîòîí-
êîðåëÿö³éíî¿ ñïåêòðîñêîï³¿. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ðîçïîä³-
ëó ÷àñòèíîê çà ðîçì³ðàìè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìíîãî
çàáåçïå÷åííÿ êîìïàí³¿ Malvern (âåðñ³¿ 1.3) ïðèïóñêà-
ëè, ùî ÷àñòèíêè ìàþòü ñôåðè÷íó ôîðìó.

Ðîçð³çíÿþòü äåê³ëüêà ñòðóêòóð ó ïðîöåñ³ àãðåãàö³¿
÷àñòèíîê ï³ðîãåííîãî êðåìíåçåìó. Ïåðâèíí³ ÷àñòèí-
êè êðåìíåçåìó (ì³êðîãëîáóëè), ðîçì³ðîì 5÷20 íì, çà
ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè [16, 17] ïîáóäîâàí³ ç³ ùå
äð³áí³øèõ, òàê çâàíèõ ïðîòî÷àñòèíîê. Ïåðâèíí³ ÷àñ-
òèíêè óòâîðþþòü ïîðóâàò³ àãðåãàòè ç ðîçì³ðîì ÷àñòè-
íîê ïðèáëèçíî 50–200 íì. Àãðåãàòè êîíäåíñóþòüñÿ â
àãëîìåðàòè (>1 ìêì), ÿê³ çäàòí³ îá’ºäíóâàòèñÿ â êîíã-
ëîìåðàòè (~1÷3 ìì).

Çà íàÿâíîñò³ ãåïàðèíó, ÿêèì áóëî ìîäèô³êîâàíî
ïîâåðõíþ êðåìíåçåìó, ìàëåíüê³ àãðåãàòè äàþòü íàé-
á³ëüøèé âíåñîê ó ðîçïîä³ë ÷àñòèíîê çà ðîçì³ðàìè çàâ-
äÿêè ðîçïàäó àãëîìåðàò³â ³ âåëèêèõ àãðåãàò³â ÷àñòè-
íîê êðåìíåçåìó ï³ä ä³ºþ ìîëåêóë ïîë³ìåðó (ðèñ. 1).
Â³äîìî, ùî àãðåãàòè ÷àñòèíîê êðåìíåçåìó, çàëåæíî â³ä
óìîâ (ïðèðîäà äèñïåðñ³éíîãî ñåðåäîâèùà, óëüòðàçâó-
êîâà àáî ìåõàí³÷íà îáðîáêà òîùî), ðîçïàäàþòüñÿ ç óò-
âîðåííÿì íîâèõ ñòðóêòóð, ÿê³ ìîæóòü âïëèâàòè íà àä-
ñîðáö³éíó âçàºìîä³þ ç ïîâåðõíåþ êðåìíåçåìó [17].
Ìîäèô³êóâàííÿ êðåìíåçåìó ãåïàðèíîì ïðèâîäèòü äî
ðóéíóâàííÿ àãðåãàò³â ÷àñòèíîê êðåìíåçåìó, çìåíøåííÿ
ä³àìåòðà ÷àñòèíîê ³ á³ëüø âóçüêîãî ðîçïîä³ëó ¿õ çà ðîç-
ì³ðàìè. Òðåáà â³äçíà÷èòè, ùî â öüîìó âèïàäêó ä³àìåòð
÷àñòèíîê, ùî âèì³ðþºòüñÿ (dôêñ), á³ëüøèé çà ðåàëüíèé
ä³àìåòð ÷àñòèíîê, îñê³ëüêè dôêñ – öå ã³äðîäèíàì³÷íèé
ä³àìåòð. Ó ðîçâåäåíèõ ñóñïåíç³ÿõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
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÷àñòêîâà êîàãóëÿö³ÿ àãðåãàò³â äî ÷àñòèíîê ç dôêñ› 1µì.
Àëå ãîëîâíà ôðàêö³ÿ ÷àñòèíîê çàëèøàºòüñÿ ó ôîðì³
àãðåãàò³â ç dôêñ ì³æ 50 ³ 500 íì.

Çà óìîâ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü çà äîïîìîãîþ ÔÊÑ
pH ñóñïåíç³é ñòàíîâèëî ~6. Â³äîìî, ùî ïîâåðõíÿ êðåì-
íåçåìó çà òàêîãî ðÍ çàðÿäæåíà íåãàòèâíî (ñèëàíîëüí³
ãðóïè íà ïîâåðõí³ êðåìíåçåìó ìàþòü pKa= 6 [18]),
ïîë³ìåð òàêîæ ìàº íåãàòèâíèé çàðÿä (êàðáîêñèëüí³
ãðóïè ãåïàðèíó ìàþòü ðÊà~3,3; O-ñóëüôî òà N-ñóëüôî
ìàþòü ðÊà~1,0–1,5 [19]). Öå çóìîâëþº äåçàãðåãàö³þ
÷àñòèíîê ³ ðîçïàä àãðåãàò³â çà ðàõóíîê â³äøòîâõóâàí-
íÿ íåãàòèâíî çàðÿäæåíèõ ïîë³ìåðó òà ÷àñòèíîê êðåì-
íåçåìó.

Ïîâåðõíÿ çðàçêà êðåìíåçåìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãå-
ïàðèíîì, áóëà äîñë³äæåíà ìåòîäîì ÑÅÌ (ðèñ. 2). Ç ðè-
ñóíêà âèäíî, ùî ðîçì³ð àãðåãàò³â êðåìíåçåìó çìåí-
øóºòüñÿ ï³ñëÿ ìîäèô³êóâàííÿ éîãî ãåïàðèíîì. Äàí³,
îòðèìàí³ çà äîïîìîãîþ ñêàíóþ÷î¿ åëåêòðîííî¿ ì³êðîñ-
êîï³¿, óçãîäæóþòüñÿ ç êðèâèìè ðîçïîä³ëó ÷àñòèíîê çà
ðîçì³ðàìè. Ç ðèñ. 2 âèäíî, ùî äëÿ íåìîäèô³êîâàíîãî
çðàçêà êðåìíåçåìó îñíîâíèé ðîçì³ð ÷àñòèíîê ñòàíîâèòü

~50 íì, à òàêîæ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ àãëîìåðàòè. Îñíîâ-
íèé ðîçì³ð ÷àñòèíîê êðåìíåçåìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãå-
ïàðèíîì, ñòàíîâèòü ~25 íì.

Â ²×-ñïåêòð³ ãåïàðèíó (ðèñ. 3) â îáëàñò³ 4000–
3000 ñì-1 ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ñìóãè ïîãëèíàííÿ âàëåíò-
íèõ êîëèâàíü çâ’ÿçêó O–H, ñèìåòðè÷íèõ òà àñèìåò-
ðè÷íèõ âàëåíòíèõ êîëèâàíü çâ’ÿçêó N–H. Ó ä³àïàçîí³
3000–2800 ñì-1 íàÿâí³ ñìóãè ïîãëèíàííÿ âàëåíòíèõ ñè-
ìåòðè÷íèõ òà àñèìåòðè÷íèõ êîëèâàíü çâ’ÿçêó Ñ–Í ó
ãðóï³ ÑÍ2. Ó ä³àïàçîí³ 1700–1600 ñì-1 íàÿâíà ñìóãà ïî-
ãëèíàííÿ àñèìåòðè÷íèõ âàëåíòíèõ êîëèâàíü ³îí³çîâà-
íî¿ êàðáîêñèëüíî¿ ãðóïè (1605 ñì-1, ÑÎÎ-) òà ñìóãà
àì³ä I (1659 ñì-1). Ö³ ñìóãè ïîãëèíàííÿ ìàñêóþòüñÿ
ïîãëèíàííÿì êðåìíåçåìíî¿ ìàòðèö³, à òîìó â³äñóòí³ â
²×-ñïåêòð³ çðàçêà êðåìíåçåìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãåïà-
ðèíîì.

Ñìóãà ïîãëèíàííÿ 1420 ñì-1 íàëåæèòü äî âàëåíò-
íèõ ñèìåòðè÷íèõ êîëèâàíü ³îí³çîâàíî¿ êàðáîêñèëüíî¿
ãðóïè (ÑÎÎ-). Â ²×-ñïåêòð³ çðàçêà êðåìíåçåìó, ìîäèô³-
êîâàíîãî ãåïàðèíîì, òàêîæ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ öÿ ñìóãà
ïîãëèíàííÿ (ðèñ. 3). Â îáëàñò³ 1400–1200 ñì-1 íàÿâí³
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(2) (Ñ=0,0625 %, à – çà ³íòåíñèâí³ñòþ ðîçñ³ÿííÿ ñâ³òëà àãðåãàòàìè; á, â – çà ðîçì³ðàìè ³ ê³ëüê³ñòþ ôðàêö³¿
àãðåãàò³â)

à á
Ðèñ. 2. ÑÅÌ-çí³ìêè ïîâåðõí³ çðàçêà êðåìíåçåìó (à) òà êðåìíåçåìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãåïàðèíîì (0,6 ììîëü/ã) (á)
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ñìóãè ïîãëèíàííÿ â ðåçóëüòàò³ íàêëàäàííÿ ñìóã ïî-
ãëèíàííÿ äåôîðìàö³éíèõ êîëèâàííü çâ’ÿçê³â N–H
òà àñèìåòðè÷íèõ âàëåíòíèõ êîëèâàíü çâ’ÿçêó S=O, ÿê³
â³äñóòí³ â ñïåêòð³ ãåïàðèíó, çàêð³ïëåíîãî íà ïîâåðõí³
êðåìíåçåìó.

Òåðì³÷íèé ðîçêëàä ãåïàðèíó â êîíäåíñîâàíîìó
ñòàí³ â³äáóâàºòüñÿ ó äâîõ òåìïåðàòóðíèõ ä³àïàçîíàõ:
150–400 °Ñ òà âèùå 600 °Ñ (ðèñ. 4).

Ïðè öüîìó ìîæíà âèä³ëèòè òðè ñòàä³¿ òåðìîë³çó.
Ïåðøà ñòàä³ÿ òåðìîë³çó ç Òìàêñ~200 °Ñ â³äáóâàºòüñÿ ó
âóçüêîìó òåìïåðàòóðíîìó ä³àïàçîí³ (ðèñ. 4). Ïåðøà òà
äðóãà ñòàä³¿ ðîçêëàäó ãåïàðèíó â êîíäåíñîâàíîìó ñòàí³
â³äáóâàþòüñÿ ç äåêàðáîêñèëþâàííÿì (ÑÎ2, m/z 44),
â³äùåïëåííÿì SO2 (m/z 64, 48, 32) òà óòâîðåííÿì ïîë³-
ìåðíîãî ïðîäóêòó, îñê³ëüêè â ìàñ-ñïåêòðàõ ó öüîìó
òåìïåðàòóðíîìó ä³àïàçîí³ â³äñóòí³ ïðîäóêòè äåñò-
ðóêö³¿ ï³ðàíîçíîãî ê³ëüöÿ. Òåðì³÷íèì ðîçêëàäîì öüî-
ãî ïðîäóêòó çóìîâëåíà òðåòÿ, âèñîêîòåìïåðàòóðíà ñòà-
ä³ÿ, ÿêà â³äáóâàºòüñÿ â òåìïåðàòóðíîìó ä³àïàçîí³ 600–
700 °Ñ (Òìàêñ~670 °Ñ) (ðèñ. 4). Îòæå, ãîëîâí³ ïðîäóêòè
ïðè òåðìîë³ç³ ãåïàðèíó â êîíäåíñîâàíîìó ñòàí³ SO2
(m/z 64, 48, 32) òà CO2 (m/z 44, 28).

Ðîçêëàä ãåïàðèíó íà ïîâåðõí³ SiO2 ïåðåá³ãàº çà òðè
îñíîâí³ ñòàä³¿ (ðèñ. 5).

Òåðìîë³ç ãåïàðèíó íà ïîâåðõí³ êðåìíåçåìó ïî÷è-
íàºòüñÿ ïðèáëèçíî çà ò³º¿ æ òåìïåðàòóðè (Òìàêñ=200 °Ñ),
ùî ³ â êîíäåíñîâàíîìó ñòàí³. Òîìó ìîæíà çðîáèòè
âèñíîâîê, ùî ïîâåðõíÿ êðåìíåçåìó íå âïëèâàº íà ïî-
÷àòîê òåðìîë³çó ãåïàðèíó. Íà ðèñ. 5 ïîêàçàíî, ùî ðîç-
êëàä â³äáóâàºòüñÿ â äâîõ òåìïåðàòóðíèõ ä³àïàçîíàõ:
150–350 ³ á³ëüø øèðîêîìó – 400–650 °Ñ. Íà ïåðø³é
ñòàä³¿ â³äáóâàþòüñÿ òàêîæ ïðîöåñè äåêàðáîêñèëþâàí-
íÿ CO2 (m/z 44) òà â³äùåïëåííÿ SO2 (m/z 64, 48, 32).
Êð³ì òîãî, â³äáóâàºòüñÿ äåñòðóêö³ÿ ãë³êîçèäíèõ çâ’ÿçê³â
ç äåñîðáö³ºþ â ìîëåêóëÿðí³é ôîðì³ íåíàñè÷åíîãî àì³-
íîöóêðó ç m/z 125 (Mr=125 Äà) (ñõåìà 2). Càìå òàêèé
ïðîäóêò ñïîñòåð³ãàâñÿ íàìè ðàí³øå ïðè òåðìîë³ç³ õ³òî-
çàíó [20, 21]. Ïðè ïîäàëüøîìó íàãð³âàíí³ âèùå 400 °Ñ
ìàþòü ì³ñöå ïðîöåñè ðîçêëàäó ïîë³ìåðíîãî ïðîäóêòó.
Òìàêñ öüîãî ïðîöåñó íà ïîâåðõí³ êðåìíåçåìó çñóâàºòüñÿ
â íèçüêîòåìïåðàòóðíó îáëàñòü íà ~100 °Ñ.

Ïðîâåäåíî òåðì³÷íèé àíàë³ç çðàçê³â êðåìíåçåìó òà
êðåìíåçåìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãåïàðèíîì ç âîäíîãî ðîç-
÷èíó. Íà ÄÒÃ êðèâ³é äëÿ çðàçêà êðåìíåçåìó ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ ï³ê çà Òìàêñ=62 °Ñ (ðèñ. 6), ÿêèé ïîâ’ÿçàíèé ç
äåñîðáö³ºþ ô³çñîðáîâàíî¿ âîäè ç ïîâåðõí³ êðåìíåçå-
ìó. Äëÿ çðàçêà êðåìíåçåìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãåïàðè-
íîì, ñïîñòåð³ãàþòüñÿ äåê³ëüêà ï³ê³â âòðàòè ìàñè íà
ÄÒÃ-êðèâèõ (ðèñ. 6). Ïåðøèé ï³ê âòðàòè ìàñè íà ÄÒÃ-
êðèâèõ çà Òìàêñ=72 °Ñ äëÿ çðàçêà êðåìíåçåìó, ìîäèô³-
êîâàíîãî ãåïàðèíîì, íàëåæèòü äî âèäàëåííÿ ô³çñîð-
áîâàíî¿ âîäè (âòðàòà ìàñè ñòàíîâèòü áëèçüêî 5,83 %).
Äðóãèé, âóçüêèé ï³ê âòðàòè ìàñè íà ÄÒÃ-êðèâèõ ó òåì-
ïåðàòóðíîìó ä³àïàçîí³ 200–300 °Ñ (Òìàêñ=252 °Ñ) ïî-
â’ÿçàíèé ç äåñîðáö³ºþ ïðîäóêò³â äåñòðóêö³¿, â³äùåï-
ëåííÿ SO2, CO2 â³ä ìîëåêóëè ãåïàðèíó, àäñîðáîâàíî-
ãî íà ïîâåðõí³ ÂÄÊ (âòðàòà ìàñè 2,96 %). Öåé ï³ê
ñï³âñòàâëÿºòüñÿ ç ïðîöåñàìè äåêàðáîêñèëþâàííÿ òà
â³äùåïëåííÿ SO2 íà ïåðø³é ñòàä³¿ òåðìîë³çó ïðè
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Ðèñ. 4. Ìàñ-ñïåêòðè ãåïàðèíó çà òåìïåðàòóðè
225 °Ñ (à) òà 671 °Ñ (á); êðèâ³ òåðìîäåñîðáö³¿ äëÿ ³îí³â
ç m/z 64, 48, 44, 32, îòðèìàí³ ï³ä ÷àñ òåðìîë³çó ãåïàðèíó
â êîíäåíñîâàíîìó ñòàí³ (â)

Ñõåìà 2.
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ÒÏÄ-åêñïåðèìåíò³ (Òìàêñ=200 °Ñ, ðèñ. 5). Â àòìîñôåð³
êèñíþ ï³ä ÷àñ ïðîâåäåííÿ òåðìîãðàâ³ìåòðè÷íèõ âèì³-
ðþâàíü ï³ê (Òìàêñ=252 °Ñ) öüîãî ïðîöåñó çñóíóòî â á³ê
âèñîêîòåìïåðàòóðíî¿ îáëàñò³ íà ~50 °Ñ. Òðåòÿ ñòàä³ÿ
ïåðåá³ãàº â øèðîêîìó òåìïåðàòóðíîìó ä³àïàçîí³
Òìàêñ=300–600 °Ñ ³, î÷åâèäíî, ïîâ’ÿçàíà ç ïðîöåñàìè
ðîçêëàäó ïîë³ìåðíîãî ïðîäóêòó (âòðàòà ìàñè 5,83 %).

Çà äàíèìè ÒÃ-êðèâî¿ (ðèñ. 7) ìîæíà ïðèáëèçíî
îö³íèòè ê³ëüê³ñòü ãåïàðèíó, ÿêèé ñîðáóºòüñÿ íà ïîâåðõí³
êðåìíåçåìó çà óìîâ ð³âíîâàæíî¿ àäñîðáö³¿ ç ðîç÷èíó ç
âèçíà÷åíîþ êîíöåíòðàö³ºþ ãåïàðèíó 3 ìã/ìë. Öÿ
ê³ëüê³ñòü ñòàíîâèòü 35 ìã/ã.
Âèñíîâêè.

²äåíòèô³êîâàíî ñòàä³¿ òåðìîë³çó ãåïàðèíó â êîíäåí-
ñîâàíîìó ñòàí³ òà íà ïîâåðõí³ êðåìíåçåìó. Ðîçêëàä
ãåïàðèíó â êîíäåíñîâàíîìó ñòàí³ ïåðåá³ãàº çà òðè
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Ðèñ. 5. Ìàñ-ñïåêòðè ãåïàðèíó çà òåìïåðàòóðè
208 °Ñ (à) òà 525 °Ñ (á); êðèâ³ òåðìîäåñîðáö³¿ äëÿ ³îí³â
ç m/z 125, 97, 84, 64, 48, 32, îòðèìàí³ ïðè òåðìîë³ç³
ãåïàðèíó íà ïîâåðõí³ êðåìíåçåìó (0,6 ììîëü/ã) (â)

ñòàä³¿. Íà ïåðø³é ³ äðóã³é ñòàä³ÿõ â³äáóâàþòüñÿ ïðî-
öåñè äåêàðáîêñèëþâàííÿ (CO2, m/z 44) òà â³äùåïëåí-
íÿ SO2. Òðåòÿ âèñîêîòåìïåðàòóðíà ñòàä³ÿ â³äáóâàºòü-
ñÿ â òåìïåðàòóðíîìó ä³àïàçîí³ 600–750 °Ñ. Òåðìîë³ç
ãåïàðèíó íà ïîâåðõí³ êðåìíåçåìó ïåðåá³ãàº â äâîõ òåì-
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Ðèñ. 6. ÒÃ(à) ³ ÄÒÃ (á) êðèâ³ çðàçê³â: êðåìíåçåìó
(1); êðåìíåçåìó, ìîäèô³êîâàíîãî ãåïàðèíîì ç âîäíîãî
ðîç÷èíó (0,6 ììîëü/ã) (2)
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ïåðàòóðíèõ ä³àïàçîíàõ: 150–350 °Ñ òà â á³ëüø øèðî-
êîìó – 400–650 °Ñ. Íà ïåðø³é ñòàä³¿ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ
òàêîæ ïðîöåñè äåêàðáîêñèëþâàííÿ CO2 (m/z 44),
â³äùåïëåííÿ SO2 (m/z 64, 48, 32) òà äåñòðóêö³ÿ ãë³êî-
çèäíèõ çâ’ÿçê³â ç äåñîðáö³ºþ â ìîëåêóëÿðí³é ôîðì³
íåíàñè÷åíîãî àì³íîöóêðó ç m/z 125 (Mr=125 Äà).

Àíàë³ç ÑÅÌ-çí³ìê³â ³ ðîçïîä³ëó ÷àñòèíîê çà ðîçì³-
ðàìè ïîêàçàâ, ùî ä³àìåòð ÷àñòèíîê êðåìíåçåìó, ìî-
äèô³êîâàíîãî ãåïàðèíîì, ìåíøèé, ó ïîð³âíÿíí³ ç ä³à-
ìåòðîì ÷àñòèíîê âèõ³äíîãî êðåìíåçåìó, à ðîçïîä³ë
âóæ÷èé. Àëå ãîëîâíà ôðàêö³ÿ ÷àñòèíîê ìîäèô³êîâà-
íîãî êðåìíåçåìó çàëèøàºòüñÿ ó ôîðì³ àãðåãàò³â ç dôêñ
ì³æ 50 ³ 500 íì. Çà óìîâ ïðîâåäåííÿ äîñë³äæåíü çà

äîïîìîãîþ ÔÊÑ ðÍ ñóñïåíç³é ñòàíîâèëî ~6. Ïîâåðõ-
íÿ êðåìíåçåìó çà òàêèõ ðÍ çàðÿäæåíà íåãàòèâíî. Îñ-
ê³ëüêè ïîë³ìåð ìàº òàêîæ íåãàòèâíèé çàðÿä, öå çóìîâ-
ëþº äåçàãðåãàö³þ ÷àñòèíîê ³ ðîçïàä àãðåãàò³â çà ðàõó-
íîê âçàºìíîãî â³äøòîâõóâàííÿ íåãàòèâíî çàðÿäæåíèõ
ëàíöþã³â ïîë³ìåðó òà ÷àñòèíîê êðåìíåçåìó.

Ðîáîòà âèêîíàíà çà ï³äòðèìêè ãðàíòó M/299-2013
â³ä Äåðæàâíî¿ àãåíö³¿ ç ïèòàíü íàóêè, ³ííîâàö³é òà
³íôîðìàòèçàö³¿ Óêðà¿íè, ïðîåêòó CRDF Global
¹ UKC-2-7072-KV-12 ³ ñüîìî¿ ðàìêîâî¿ ïðîãðàìè
(Seventh Framework Programme (FP7/2007-2013),
Marie Curie International Research Staff Exchange
Scheme (ãðàíò ¹ 230790)).
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Ìåòîäàìè òåðìîïðîãðàììèðîâàííîé äåñîðáöèîííîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè (ÒÏÄ-ÌÑ),
ÈÊ-ñïåêòðîñêîïèè, òåðìîãðàâèìåòðèè è ôîòîí-êîððåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè èññëåäîâàí
êðåìíåçåì, ìîäèôèöèðîâàííûé ãåïàðèíîì. Èäåíòèôèöèðîâàíû ñòàäèè è ïðîäóêòû òåðìîëèçà
ãåïàðèíà â êîíäåíñèðîâàííîì ñîñòîÿíèè è íà ïîâåðõíîñòè êðåìíåçåìà. ÑÅÌ-ñíèìêè è àíàëèç
ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö ïî ðàçìåðàì ïîêàçàë, ÷òî ìîäèôèöèðîâàíèå êðåìíåçåìà ãåïàðèíîì
ïðèâîäèò ê ðàçðóøåíèþ àãðåãàòîâ ÷àñòèö êðåìíåçåìà, óìåíüøåíèÿ äèàìåòðà ÷àñòèö è áîëåå
óçêîìó ðàñïðåäåëåíèþ ÷àñòèö ïî ðàçìåðàì. Ïðè ýòîì ãëàâíàÿ ôðàêöèÿ ÷àñòèö îñòàåòñÿ â âèäå
àãðåãàòîâ ñ dôêñ ìåæäó 50 è 500 íì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåïàðèí, êðåìíåçåì, òåðìîïðîãðàììèðîâàííàÿ äåñîðáöèîííàÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ
(ÒÏÄ-ÌÑ), ôîòîí-êîððåëÿöèîííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ, ñêàíèðóþùàÿ ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ.

Physico-cmemical study of silica modified by heparine for developing of new
drug release systems

L.R. Azizova1, Ò.V. Kulyk 1, B.B. Palianytsia 1, Ê. Làszlî2, À. Menihard2
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The silica modified by heparine has been investigated using temperature programmed desorption mass
spectrometry (TPD-MS), IR-spectroscopy, thermogravimetry and photon correlation spectroscopy
methods. Stages and products of heparin thermolysis in the pristine state and adsorbed on the silica
surface have been identified. SEM-images and the particle size distribution analysis showed that the
modification of silica by heparin leads to deaggregation of silica particles, decrease of particles diameter
and the narrower particle-size distribution. However, the main fraction of the particles remains in the
form of aggregates with diameter between 50 and 500 nm.

Key words: heparine, fumed silica, temperature programmed desorption mass spectrometry (TPD-MS), photon
correlation spectroscopy, scanning electron microscopy.




