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СТАБИЛИЗИРОВАННЫЕ ФОСФАТОМ ДЕКСТРАНА НАНОЧАСТИЦЫ СЕЛЕНА 
ДЛЯ СОЗДАНИЯ ПРОЛОНГИРОВАННОЙ ФОРМЫ ДОКСОРУБИЦИНА

Аннотация. Наночастицы селена были получены путем химического восстановления селенит-ионов аскорби-
новой кислотой в растворах синтезированных фосфатов декстрана с различными степенями замещения по фосфор-
нокислым группам и среднемассовыми молекулярными массами, которые использовались в качестве стабилизатора. 
Установлено, что покрытые фосфатом декстрана наночастицы стабильны при хранении в течение трех суток. Изу-
чена сорбция противоопухолевого вещества доксорубицина в интервале концентраций от 0,1 до 1 мг/мл. Показано 
значительное уменьшение скорости высвобождения доксорубицина из стабилизированных наночастиц, что может  
свидетельствовать о пролонгировании действия цитостатика. Наночастицы селена, покрытые водорастворимым 
фосфатом декстрана, могут быть использованы для создания лекарственных препаратов широкого спектра действия,  
в частности противоопухолевых и компенсирующих дефицит селена в организме.
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DEXTRAN PHOSPHATE STABILIZED SELENIUM NANOPARTICLES  
FOR CREATING A PROLONGED-RELEASE FORM OF DOXORUBICIN

Abstract. Nanobiotechnology is an actively developing field of science, which finds application in cancer therapy, 
molecular diagnostics and molecular imaging. In this work, selenium nanoparticles were successfully obtained by chemical 
reduction of selenite ions with ascorbic acid in dextran phosphate (DP) solutions, which was used as a stabilizer. It has been 
found that dextran phosphate coated nanoparticles are stable during storage for 3 days. Sorption of the antitumor substance 
doxorubicin was studied in the concentration range from 0.1 mg/ml to 1 mg/ml. A significant prolongation of cytostatic 
release from stabilized nanoparticles was shown. Selenium nanoparticles coated with water-soluble DP can be used to create 
broad-spectrum drugs, in particular, antitumor drugs that compensate for selenium deficiency in the body.
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Введение. В последние годы нанотехнологии находят применение в различных областях ме-
дицины, в частности в онкологии [1], где различные наночастицы (НЧ) используются в качестве 
средств доставки химиотерапевтических препаратов к опухолям [2]. Перспективными для этих 
целей являются НЧ селена ввиду их низкой цитотоксичности, высокой способности к загрузке 
лекарств, контролируемого размера и повышенной противоопухолевой эффективности [3].

Создание простого и воспроизводимого метода получения стабильных НЧ селена для биоме-
дицинского применения все еще остается сложной задачей. Сегодня основным синтетическим 
подходом к получению НЧ селена является химическое восстановление селенит-ионов в при-
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сутствии стабилизатора, в роли которого обычно выступают полимеры [4]. Известно, что ста-
билизирующее действие полимеров связано с адсорбцией на поверхности НЧ и образованием 
барьера, препятствующего агрегации. При этом необходимым условием для эффективной стаби-
лизации является достаточная активность поверхности НЧ металла по отношению к полимеру, 
образующему адсорбционно-сольватную пленку на поверхности. При использовании в качестве 
стабилизирующего полимера полиэлектролитов имеет место электростерическая стабилизация, 
когда ионогенные группы обеспечивают дополнительное отталкивание между соседними части-
цами, окруженными оболочками из молекул полиэлектролита.

Большой интерес в качестве полимерного стабилизатора НЧ селена для доставки цитостати-
ческих препаратов, действующего по механизму электростерической стабилизации, представ-
ляют водорастворимые фосфаты декстрана (ФД), характеризующиеся отсутствием токсического 
воздействия на организм и отвечающие критериям биосовместимости и биодеградации [5].

Доксорубицин (ДР) – антрациклин класса I используется в качестве цитотоксического химио- 
терапевтического препарата при лечении многих видов рака, однако его высокая токсичность 
конкурирует с терапевтическим действием [6, 7]. Химиотерапия с применением этого цитоста-
тика вызывает повреждение сердечной мышцы и развитие сердечной недостаточности, нарушает 
работу печени и почек и др., что диктует необходимость создания систем доставки ДР на основе 
НЧ селена, избирательность накопления которого в опухолевых клетках способна обеспечить 
нужный лечебный эффект при снижении дозы и кратности введения [8, 9]. 

Целью работы являлось формирование НЧ селена, стабилизированных водорастворимым 
ФД, изучение их структуры и стабильности при хранении, а также получение нанокомпозитной 
системы «модифицированный полисахарид – селен – ДР» и исследование кинетики процесса 
высвобождения цитостатика в среды, имитирующие биологические. 

Экспериментальная часть. Исходными материалами для исследования являлись декстран 
(MW = 60 кДа, Pharmacosmos A/s, Дания), ортофосфорная кислота («Пять океанов», РФ), мочеви-
на («Пять океанов», РФ), селенистая кислота (ОДО «Золотой прииск», РФ), аскорбиновая кислота 
(«Пять океанов», РФ), серная кислота («Пять океанов», РФ), пероксид водорода («Астрахим», РФ), 
азотная кислота («Пять океанов», РФ), калия дигидрофосфат («Пять океанов», РФ), молибдат ам-
мония («Пять океанов», РФ), аммоний ванадат («Пять океанов», РФ), катализатор (0,1 г CuSO4  
б/в, 0,02 г металлического Zn, 0,15 г K2SO4, Gerhardt, Германия), гидрофосфат натрия 12-водный 
(«Пять океанов», РФ), хлорид натрия («Пять океанов», РФ). Все перечисленные реактивы имели 
марку «х. ч.» или «ч. д. а.».

Для синтеза водорастворимых образцов ФД была использована несколько модифицирован-
ная методика [10]. К 50 г декстрана при постоянном перемешивании добавляли смесь мочевины 
и ортофосфорной кислоты, чтобы молярное соотношение «глюкопиранозное звено : ортофос-
форная кислота : мочевина» составляло 1,0 : 0,6 : 4. Реакционную смесь выдерживали в вакуум-
ном шкафу при 125 °С и остаточном давлении 0,2 ± 0,02 атм. в течение 10–40 мин, охлаждали 
до комнатной температуры, приливали 300 мл дистиллированной воды до образования пасто-
образной массы, добавляли 1 000 мл 70%-го этилового спирта, содержащего 40 г хлорида нат- 
рия и доведенного до рН = 11,5–12,0 раствором натрия гидроксида с концентрацией 0,1 моль/л,  
и выдерживали при комнатной температуре в течение 3 ч при периодическом перемешивании. 
Полученную натриевую соль ФД выделяли фильтрацией, отмывали 50%-м этиловым спиртом 
до отрицательной реакции в промывных средах на хлорид-ионы и мочевину и лиофильно высу-
шивали. Полученные образцы анализировали на содержание фосфора и азота, накопление кото-
рых связано протеканием основной реакции этерификации полисахарида ортофосфорной кисло-
той и побочной реакции образования карбаматных групп. 

Содержание фосфора в ФД (Cp, ммоль/г) определяли ванадомолибденовым методом [11]. Точ-
ную навеску образца ФД (масса около 0,2 г) помещали в колбу Кьельдаля, добавляли 3 мл кон-
центрированной серной кислоты и нагревали при температуре не выше 100 °С до образования 
гомогенного раствора. Раствор охлаждали, добавляли 3 мл 40%-го раствора перекиси водорода, 
выдерживали при 80 °С до его полного обесцвечивания, смывали стенки колбы водой, выдер-
живали 50 мин при 70 °С, охлаждали до комнатной температуры и количественно переносили  
в мерную колбу объемом 100 мл (раствор А). 
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5 мл раствора А помещали в мерную колбу объемом 50 мл, добавляли по 5 мл 6 М азот-
ной кислоты, 0,25%-го ванадата аммония и 5%-го молибдата аммония, доводили водой до метки  
и перемешивали. Измеряли оптическую плотность полученного раствора на спектрофотометре 
(UV-VIS РВ 2201, Беларусь) при длине волны 460 нм в кювете с толщиной слоя 10 мм относи-
тельно контрольного раствора, содержащего все те же компоненты, за исключением раствора А. 
Параллельно измеряли оптическую плотность раствора сравнения, для приготовления которого 
вместо раствора А использовали 5 мл раствора калия дигидрофосфата, полученного растворе- 
нием 0,10 г (точная навеска) калия дигидрофосфата в 100 мл воды. 

Содержание фосфора (Сp, %) в испытуемых образцах ФД рассчитывали по формуле:
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где A1 – оптическая плотность раствора испытуемого образца; А0 – оптическая плотность раство-
ра сравнения; m0 – масса навески испытуемого образца (г); m1 – масса навески калия дигидро-
фосфата для приготовления раствора сравнения (г); W – влажность образца ФД (%); 31 и 136 –  
молекулярные массы фосфора и дигидрофосфата калия соответственно.

Содержание азота (CN, %) в образцах ФД определяли методом Кьельдаля [12]. Около 0,2 г 
образца (точная навеска) помещали в колбу Кьельдаля, прибавляли 10 мл концентрированной 
серной кислоты, катализатор, выдерживали в течение 2–3 ч при комнатной температуре, затем 
около 3 ч при температуре от 80 до 100 °С. 

Дальнейшее определение содержания азота проводили на приборе Vapodest 50s (Gerhardt, 
Германия). 

Содержание азота СN, % в образцах ФД рассчитывали по формуле:
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где Vx  и Vn – объемы растворов хлористоводородной кислоты, пошедшие на титрование испыту-
емой и холостой проб соответственно (мл); CHCl – концентрация раствора хлористоводородной 
кислоты (моль/л); m – масса навески ФД (г).

Для расчета степеней замещения (СЗ) по фосфорнокислым и карбаматным группам исполь-
зовали формулы [10]:
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Для характеристики функциональных групп ФД применяли инфракрасную спектроскопию  
с преобразованием Фурье на приборе Bruker Alpha II (Bruker, США). ИК-спектры регистрирова-
ли в диапазоне волновых чисел 400–4 000 см–1 с разрешением 1 см–1 с использованием таблеток 
бромистого калия.

Среднемассовую и среднечисловую молекулярные массы (Mw и Mn) декстрана и ФД опреде-
ляли методом гельпроникающей хроматографии с использованием хроматографа Agilent 1200 
(Agilent, США) с рефрактометрическим детектором. Для приготовления испытуемых растворов 
около 0,075 г испытуемого образца растворяли в 25 мл подвижной фазы, фильтровали через мем-
бранный фильтр из регенерированной целлюлозы (0,45 мкм). 

Условия хроматографирования: колонка PL aquagel-OH 408 мкм; температура – 25 °C; под-
вижная фаза – раствор 8,5 г нитрата натрия и 0,2 г азида натрия в 1 000 мл бидистиллированной 
воды; объем пробы – 50 мкл; скорость подвижной фазы – 0,5 мл/мин.

Молекулярные массы образцов декстрана и ФД рассчитывали по калибровочной кривой,  
для построения которой использовали стандартные образцы Д со средневесовыми молекуляр-
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ными массами 5, 12, 25, 50, 80, 150, 270, 410 и 670 кДа. Калибровочные растворы готовили рас-
творением 15 мг каждого стандартного образца в 5 мл подвижной фазы. 

Рентгеноструктурный анализ был выполнен на дифрактометре Carl Zeiss (Carl Zeiss, Герма- 
ния) (CuKα-излучение, Ni-фильтр, HZGb-4A). Диапазон сканирования составлял 2 θ = 5 ÷ 50,  
величина шага 0,1. Для анализа использовали лиофилизированные образцы.

Морфологию исходного декстрана и ФД исследовали с помощью сканирующего электрон-
ного микроскопа LEO 1420 (Oxford Instrument, Англия). Исследуемые образцы предварительно 
сушили в вакуумном шкафу при температуре 50 °C.

Для получения НЧ селена применялся метод химического синтеза in situ в растворе полимера,  
а именно восстановление селенистой кислоты аскорбиновой кислотой. В качестве полимера- 
стабилизатора использовали образцы ФД, концентрации которых в системах варьировали  
от 0,5 до 5 мг/мл (0,5; 1; 2 и 5 мг/мл). К 18 мл 0,1–1%-го раствора ФД приливали по 2 мл 0,02 моль/л 
раствора селенистой кислоты и 20 мл 0,004 моль/л раствора аскорбиновой кислоты, перемеши-
вали в течение 120 мин на шейкере со скоростью 320 об/мин (либо сочетали перемешивание  
на шейкере в течение 110 мин с 10-минутной обработкой в УЗ-ванне). Образовавшиеся НЧ селена 
отделяли от жидкой фазы центрифугированием, переносили в пробирку, добавляли 5 мл воды. 
Полученные коллоидные растворы НЧ селена хранили при температуре 4 ± 1 °C. Измерение размера 
НЧ проводили на анализаторе частиц Zetasizer Nano ZSP (Malvern Instruments Ltd, Великобритания). 

НЧ селена, содержащие ДР, получали таким же способом, только в качестве растворителя 
использовали раствор ДР в интервале концентраций от 0,1 мг/мл до 1 мг/мл. Количество вклю-
ченного цитостатика в НЧ селена рассчитывали по разнице концентраций ДР в исходном и рав-
новесном растворах. 

Изучение кинетики высвобождения ДР из НЧ селена в фосфатно-солевые буферные растворы 
с pH 5,5 и 7,4 проводили с использованием диализной целлофановой мембраны (Sigma-Aldrich, 
MWCO 12000 Да) при модуле ванны 1 : 10, температуре (37 ± 1) °С и постоянном перемешивании 
внешнего раствора (800 об/мин–1). Концентрацию ДР в растворе определяли спектрофотомет- 
рически при длине волны 233 нм [5] и рассчитывали количество высвободившегося вещества  
в процентах по отношению к его исходному содержанию в НЧ. 

Результаты и их обсуждение. Процесс этерификации декстрана ортофосфорной кислотой  
в присутствии мочевины протекает согласно схеме (рис. 1), из которой следует, что в данных 
системах кроме основной реакции фосфорилирования имеет место протекание побочной ре-
акции образования карбаматных групп. В зависимости от состава фосфорилирующей смеси, 
температуры и времени проведения процесса могут быть получены как водорастворимые [5],  
так и гелеобразующие ФД [10]. В работе для применения в качестве стабилизаторов НЧ селе-
на были получены водорастворимые образцы ФД, физико-химические характеристики которых 
приведены в табл. 1.

Варьирование степеней замещения по фосфорнокислым и карбаматным группам, а также 
среднемассовой молекулярной массы получаемых ФД осуществляли изменением продолжи-
тельности процесса фосфорилирования. Увеличение среднемассовой и среднечисловой молеку-
лярных масс образца ФД-3 по отношению к исходному декстрану (Mn = 60 кДа) может свиде-

Рис. 1. Схема фосфорилирования декстрана

Fig. 1. Scheme of dextran phosphorylation
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тельствовать о протекании как минимум двух разнонаправленных процессов. С одной стороны, 
гидролитический разрыв гликозидных связей под действием ортофосфорной кислоты и аморфи-
зация структуры полисахарида, с другой – сшивка макромолекул полисахарида за счет образо-
вания вторичных фосфорнокислых групп.

Т а б л и ц а  1.  Физико-химические показатели образцов ФД

T a b l e  1.  Physicochemical parameters of dextran phosphate (DP)

Наименование t, мин Mw, кДа Mn, кДа Коэффициент полидисперсности СЗp СЗN

ФД-1 10 110 51 2,15 0,24 0,09
ФД-2 20 183 68 2,69 0,43 0,15
ФД-3 40 542 91 5,93 0,51 0,22

Об аморфизации структуры декстрана в процес-
се фосфорилирования свидетельствует уменьшение 
интенсивности рефлексов при 2 θ = 21° и увеличе-
ние доли аморфного гало на дифрактограммах ФД 
по сравнению с декстраном (рис. 2). Результаты 
рентгеноструктурного анализа подтверждаются 
данными сканирующей электронной микроскопии, 
представленными на рис. 3. Видно, что в результа-
те модификации частицы декстрана преобразуют-
ся в неоднородные рыхлые образцы неправильной 
формы с различным размером пор. 

Наличие фосфорнокислых и карбаматных 
групп в образцах ФД подтверждено появлением  
в ИК-спектрах полос поглощения вблизи 790 см–1 

(неплоскостные деформационные колебания групп 
Р-О-P), плеча вблизи 950 см–1 и полосы поглоще-

ния вблизи 1 050 см–1 (валентные колебания Р-О), плеча в области 1 190–1 210 см–1 (валентные 
колебания фосфорильной группы Р=О), полосы поглощения вблизи 1 720 см–1 (асимметричные 
валентные колебания связей С=О карбаматных групп) (рис. 4).

Образование НЧ селена при восстановлении селенистой кислоты аскорбиновой кислотой 
происходит по реакции [15] (рис. 5).

Образующийся в результате реакции коллоидный раствор элементарного селена характери-
зуется низкой агрегативной устойчивостью. По истечении суток происходит визуально видимая 

Д 

о 10 20 30 40 50 

Угол дифракции 20 

екстран 

Рис. 2. Дифрактограммы образцов декстрана и ФД

Fig. 2. X-ray diffraction patterns of the dextran and DP

Рис. 3. Электронные микрофотографии ФД-1 (a) и ФД-2 (b)

Fig. 3. Scanning electron microscope images DP-1 (a) and DP-2 (b)
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агрегация НЧ селена с образованием коричнево-красного осадка (рис. 6, a). При использовании 
всех образцов ФД в качестве стабилизаторов формируемые НЧ селена характеризовались более 
низким индексом полидисперсности и были стабильными в течение длительного времени (рис. 6, b).

Результаты изучения влияния физико-химических характеристик ФД и его концентрации на 
размеры и стабильность получаемых НЧ селена приведены на рис. 7 и в табл. 2. Видно, что с ро-
стом концентрации ФД в системе наблюдается увеличение размеров образующихся НЧ селена. 
Так, при использовании ФД-2 в концентрации 5 мг/мл были получены крупные частицы селена  
с диаметром около 600 нм (рис. 7, a), система была агрегативно неустойчива и уже через 24 ч 
имело место формирование дополнительной фракции микроразмерных частиц с диаметром бо-
лее 1 000 нм (рис. 7, b). Можно предположить, что при высоких концентрациях полисахарида  
в реакционной смеси имеет место ассоциация ионных групп, образование ионных областей,  
в которых формируются НЧ селена с большим количеством адсорбционных слоев, увеличива-
ющих размер НЧ. Однако по мере удаления от центра сила взаимодействия между ядром и по-
лимером ослабевает, что позволяет введением дополнительных манипуляций и процедур умень-
шать размер НЧ селена.

Рис. 4. ИК-спектры декстрана и образцов ФД

Fig. 4. IR spectra of dextran and DP

Рис. 5. Реакция восстановления селенистой кислоты

Fig. 5. The reaction of selenous acid reduction

Рис. 6. Растворы НЧ селена, полученные в отсутствии (a) и присутствии (b) ФД

Fig. 6. Solutions of selenium NPs obtained with (a) and without (b) DP
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Т а б л и ц а  2.  Средний диаметр НЧ селена в зависимости от концентрации 
и физико-химических характеристик образцов ФД

T a b l e  2.  Average size of selenium NPs depending on the concentration and physicochemical characteristics of DP

Время, ч

Средний диаметр НЧ селена, полученных с применением образцов ФД в качестве стабилизатора, нм

Концентрация ФД-1, мг/мл Концентрация ФД-2, мг/мл Концентрация ФД-3, мг/мл

0,50 1,00 2,00 0,50* 1,00* 5,00* 0,50 1,00 2,00 0,5 1,00 2,00

2 100 140 120 110 430 630 110 230 230 110 360 290
24 110 140 120 130 230 600 120 140 160 130 390 180
48 90 – 130 120 190 – 120 120 170 130 – 260
72 120 – 120 120 200 – 120 120 180 110 – –

П р и м е ч а н и е.  * – без УЗ-обработки.

Для подтверждения сделанного предположения нами при получении НЧ селена в присут-
ствии ФД в концентрации 0,5 мг/мл была введена дополнительная стадия их отмывки от из-
бытка полисахарида. Для ФД-3 было зафиксировано уменьшение среднего диаметра НЧ селена 
более чем на 50 % (с 390 до 150 нм).

Размер формирующихся НЧ селена увеличивался с ростом степени замещения по фосфорно-
кислым группам и среднемассовой и среднечисловой молекулярных масс образцов ФД, исполь-
зуемых в качестве стабилизаторов. Оценить влияние конкретного физико-химического пара- 
метра ФД на размер и стабильность НЧ селена не представилось возможным, так как использу-
емые образцы отличались одновременно и содержанием ионогенных групп, и молекулярными 
массами.

10-минутная УЗ-обработка системы при проведении реакции восстановления селенистой
кислоты аскорбиновой кислотой почти не влияла на размер формирующихся НЧ селена при ис-
пользовании для стабилизации ФД-2 в минимальной концентрации (0,50 мг/мл). Диаметр полу-
чаемых НЧ селена в обоих экспериментах в промежутке времени от 2 до 72 ч составлял 110–130 нм.

С увеличением концентрации стабилизатора УЗ-обработка приводила к существенному 
уменьшению не только размеров формирующихся НЧ селена, но и индекса полидисперсности. 
Образующиеся коллоидные растворы были стабильными в течение длительного времени. Из-

Рис. 7. Распределение по размерам НЧ селена, полученных с использованием  
в качестве стабилизатора ФД-2 в концентрации 2,25 мг/мл, через 2 (a) и 24 (b) часа

Fig. 7. Size distribution of selenium NPs obtained using DP-2 as a stabilizer at a concentration of 2.25 mg/ml, 
after 2 (a) and after 24 (b) hours
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вестно, что воздействие ультразвука на коллоидные системы обусловлено механизмом кавита-
ции, который происходит в жидкости при прохождении акустической волны высокой интенсив-
ности и приводит к местному понижению давления [16], а УЗ-обработка является эффективным 
методом не только для получения наноразмерных материалов, но и для повышения стабильно-
сти нанодисперсных систем за счет модификации поверхности НЧ. Так, обработка ультразвуком 
при формировании НЧ селена, стабилизированных за счет физической адсорбции полисахарида 
из тигрового молочного гриба (Lignosus rhinocerotis), приводила к уменьшению размера частиц  
и полидисперсности, увеличению стабильности [17].

Наблюдаемый эффект уменьшения размеров НЧ селена при применении УЗ-воздействия  
на реакционные системы с концентрациями ФД-2 0,5 и 1,0 мг/мл может быть связан и с влиянием  
ультразвука на молекулярную массу ФД. Известно [18], что УЗ-обработка водных растворов 
декстрана приводит к уменьшению молекулярной массы и индекса полидисперсности и явля-
ется простым и контролируемым способом получения декстрана с низкой молекулярной массой 
для клинических целей. Можно предположить, что УЗ-обработка будет аналогичным образом 
влиять и на различные модификации Д, в том числе на водорастворимые фосфорнокислые эфиры.

Таким образом, УЗ-обработка является необходимым условием для получения более мелких 
НЧ селена с унимодальным распределением по размерам по реакции восстановления селенистой 
кислоты аскорбиновой кислотой в присутствии в качестве стабилизатора водорастворимых ФД. 

В связи с тем что одной из наиболее перспективных областей практического применения  
НЧ является создание на их основе наноразмерных систем избирательной доставки цитостатиков 
в опухолевые ткани, нами с использованием в качестве стабилизатора ФД-2 в концентрации 
1 мг/мл были получены НЧ селена с включенным в их состав ДР со средним диаметром 160–180 нм.  
Содержание ДР в НЧ составило 1 мг. С применением метода равновесного диализа через целло- 
фановую мембрану по Кравчинскому [19] была исследована кинетика высвобождения ДР  
из стабилизированных НЧ селена в фосфатные буферные растворы с рН 5,5 и 7,4. Для сравнения 
оценивали скорость перехода ДР из водных растворов через целлофановую мембрану в эти же 
диффузионные среды (рис. 8). 

В основе перехода ДР из водного раствора через целлофановую мембрану в фосфатные бу-
ферные растворы лежит диффузионный процесс, реализуемый за счет градиентов химических 
потенциалов всех компонентов. При этом потоки 
диффундирующих веществ являются противопо- 
ложно направленными. Количество ДР, перешед- 
шего за 2 ч из водного раствора ДР в буферные 
растворы с рН 5,5 и 7,4, достигает 50 и 35 % от 
исходного количества цитостатика соответствен- 
но, а максимально за 50–70 ч из водного раство-
ра ДР диффундирует в буферный раствор с рН 5,5 
до 90 % цитостатика. Кривые высвобождения ДР 
из стабилизированных НЧ селена имеют сущест- 
венные отличия. Так, за 2 ч количество ДР, пе-
решедшего в фосфатные буферные растворы, со- 
ставляет только 10–15 % от начального содержания, 
отсутствует эффект начального значительного вы- 
броса цитостатика, а максимально достигаемое 
высвобождение не превышает 30 %. Полученные 
результаты свидетельствуют, что диффузионные 
явления в случае ДР, включенного в состав ста-
билизированных НЧ селена, осложнены в первую 
очередь высвобождением цитостатика из этих ча-
стиц. 

Наиболее вероятным механизмом включе- 
ния ДР в состав стабилизированных НЧ селена 

Рис. 8. Кинетические кривые высвобождения ДР 
через мембрану из водного раствора (кривые 1, 2)  

и стабилизированные НЧ селена (кривые 3, 4)  
в фосфатные буферные растворы с pH 5,5 

 (кривые 1, 3) и 7,4 (кривые 2, 4)
Fig. 8. Kinetic curves of doxorubicin release through  
the membrane from an aqueous solution (curves 1, 2)  

and selenium NPs (curves 3, 4) stabilized by DP  
into phosphate buffers with pH 5.5 (curves 1, 3)  

and 7.4 (curves 2, 4)
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является электростатическое взаимодействие аминогрупп ДР, адсорбированного на поверхности 
частицы ФД, с фосфорнокислыми группами. Замедление скорости высвобождения ДР из таких 
систем свидетельствует, что в данном случае кинетика высвобождения контролируется уже двумя 
процессами: диффузией и ионным обменом. Полученные результаты позволяют предполагать, 
что включение ДР в состав стабилизированных ФД НЧ селена будет обеспечивать достижение 
эффекта пролонгирования действия цитостатика, что необходимо при использовании систем  
доставки лекарственных веществ на основе полиэлектролитов [20]. 

Заключение. В статье исследовано получение стабилизированных НЧ селена. Для стабили-
зации НЧ в данной работе применяли ФД, которые были получены в результате модификации 
декстрана фосфорилирующей смесью состава «декстран – H3PO4 – мочевина» при температуре 
125 ℃ и давлении 0,2 атм. Полученные образцы были исследованы с помощью различных физи-
ко-химических методов, включая ИК-спектроскопию, рентгеноструктурный анализ, сканирую-
щую электронную микроскопию и динамическое рассеяние света. В результате исследования НЧ 
было определено, что с уменьшением молекулярной массы ФД наблюдается образование более 
мелких НЧ, а оптимальным диапазоном концентраций ФД является 0,05–0,2 %. Было показано, 
что при хранении в течении 72 ч размер стабилизированных частиц изменяется незначительно. 
При использовании полученных НЧ в качестве носителя ДР показано значительное пролонги-
рование высвобождения цитостатика и отсутствие начального выброса сорбированного вещества.
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