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Цель исследования: оценка элюционных характеристик ряда антивирусных препаратов, загруженных в образцы костного 
цемента и помещенных в жидкую среду для определения принципиальной возможности использования подобных систем.

Материалы и методы. Для исследования in vitro использовались диспергированные лекарственные формы АРТ, смешан-
ные с костным цементом. Для изучения кинетики элюции препаратов использовался спектрофотометрический метод. 

Результаты. Получены удовлетворительные показатели термостабильности и элюции для препаратов ралтегравира, 
эмтрицитабина и ламивудина, что позволяет использовать их в смеси с костным цементом. Продемонстрирована прин-
ципиальная возможность создания систем с контролируемым выделением в жидкую среду этих препаратов, погруженных 
в костный цемент.
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The objective: to assess elution characteristics of certain antiviral drugs immersed in bone cement samples and placed in a liquid 
medium to determine the fundamental possibility of using such systems.

Subjects and Methods. For the in vitro study, dispersed ART formulation mixed with bone cement were used. To study kinetics 
of drug elution, a spectrophotometry was used. 

Results. It was found out that raltegravir, emtricitabine and lamivudine possessed satisfactory thermostability and elution parameters 
thus allowing their use in a mixture with bone cement. The results demonstrated the fundamental possibility of developing systems 
with controlled release of these drugs immersed in bone cement and placed into a liquid medium.
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Введение

Применение спейсеров из костного цемента 
в качестве носителя антимикробных препаратов 
в этапном лечении инфекционных артритов широ-
ко известно [1, 5, 8, 9]. Насыщенные антимикроб-
ными препаратами артикулирующие спейсеры 
позволяют частично восстановить опорно-двига-
тельную функцию поврежденного сустава и осу-
ществлять локальную антимикробную терапию 
в очаге инфекции до установки постоянного эндо-
протеза [2, 4, 6]. При этом, основываясь на мнении 
ряда авторов [11], можно утверждать, что дина-
мика выделения вводимого в цемент препарата 
должна определяться как его количеством, так 
и химической природой. 

Наличие вирусных частиц в очагах костного не-
кроза у больных ВИЧ-инфекцией [12] предпола-
гает возможность развития вирусного поражения, 
вызванного непосредственным контактом ВИЧ 
с костной тканью [3, 7]. Эти данные определяют 
целесообразность внесения корректив в лечеб-
ную тактику с рассмотрением возможности еще 
и локального применения антивирусных препара-
тов, в том числе в составе спейсеров из костного 
цемента. 

Цель исследования

Изучение элюционных характеристик ряда анти-
вирусных препаратов, введенных в образцы кост-
ного цемента на стадии его отверждения и поме-
щенных в водную среду, для оценки возможности 
практического использования подобных систем 
в хирургической практике. 

Материалы и методы

 В работе были использованы лекарственные 
препараты в таблетированной форме: этрави-
рин (100  мг), эмтрицитабин (200 мг), даруно-
вир (400  мг), ралтегравир (400 мг), эфавиренза 
(200 мг), ритонавир (100 мг), ламивудин (150 мг), 
долутегравир (50 мг). Каждый препарат измель-
чали при помощи механического диспергатора до 
формирования частиц размером не более 100 мкм 
и смешивали каждый измельченный препарат с 4 г 
костного цемента. В качестве формы для изготов-
ления цилиндрических образцов диаметром 19 мм 
были использованы трехкомпонентные шприцы 
Plastipack 20.

Для количественного определения препарата, 
выделяющегося из объема образца костного це-
мента в водную среду, использовался спектрофо-
тометрический метод. На предварительном этапе 
был проведен анализ спектров поглощения исполь-
зуемых препаратов в ультрафиолетовой области. 
Для всех изученных препаратов длины волн, соот-
ветствующих максимумам экстинкции, совпадали 

с указанными в литературе. Это свидетельствует 
об отсутствии галохромии или сольватохромии, 
что исключает взаимодействия вспомогательных 
веществ, содержащихся в используемых в работе 
пероральных лекарственных формах, с лекарствен-
ным препаратом.

Поскольку в процессе полимеризации костного 
цемента вводимые в его объем препараты могут 
подвергаться воздействию повышенных тем-
ператур, а время инкубации образцов в водной 
среде, согласно дизайну эксперимента, могло 
достигать нескольких месяцев, на предваритель-
ном этапе проводилась проверка стабильности 
используемых в эксперименте препаратов со-
гласно «Временной инструкции по проведению 
работ с целью определения сроков годности ле-
карственных средств на основе метода «ускорен-
ного старения» при повышенной температуре» (И 
42-2-82) и Standard Guide for Accelerated Aging of 
Sterile Barrier Systems for Medical Devices (ASTM 
F1980-07). Водные растворы препаратов инкуби-
ровали при температуре 80оС в течение 6 суток, 
что примерно соответствует инкубированию при 
37оС в течение как минимум 120 суток, поскольку 
коэффициент соответствия между временами хра-
нения при различных температурах определяется 
по формуле:

                                                          ,
где  A – коэффициент, принимающий значение  
от 2 до 4, t1 и t2 – температуры хранения  
(инкубации).

Динамику выделения антивирусных препаратов 
из образцов костного цемента изучали в статиче-
ских условиях. Для этого образцы помещали в де-
сятикратный относительно объема образца объем 
физиологического раствора и инкубировали при 
температуре 37оС. Замену физиологического рас-
твора проводили через 7, 14, 28, 60, 90 и 120 дней 
от начала эксперимента. Концентрацию препара-
та определяли посредством измерения интенсив-
ности поглощения при характерной для данного 
препарата длине волны. Для подтверждения отсут-
ствия изменений химической структуры использу-
емых препаратов, которые могли сказаться на точ-
ности определения концентрации, как и в случае 
изучения термостабильности, проводили анализ 
спектров поглощения в интервале длин волн от 
200 до 840 нм. Параллельно изучалось не менее 
3 образцов каждого состава. Полученные данные 
усреднялись. Для статистической обработки по-
лученных экспериментальных данных (медианы 
(Me) и доверительного интервала (95% ДИ)) ис-
пользовали статистические функции программы 
Microsoft Excel программного пакета Microsoft 
Office 2016.

К = А 
t1–t2

10
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Таблица 1. Длины волн, при которых производились 
измерения для определения концентрации каждого 
препарата в растворе
Table 1. Wavelengths at which measurements were made to determine  
the concentration of each drug in the solution

Наименование  
препарата

Длина волны  
(λ), нм

Наименование  
препарата

Длина волны 
(λ), нм

Этравирин 328 Эфавиренз 207

Эмтрицитабин 282 Ритонавир 242

Дарунавир 265 Ламивудин 272

Ралтегравир 312 Долутегравир 258

Рис. 1. Пример типичных УФ-спектров растворов препаратов до (синяя линия) и после (красная линия) 
инкубации при повышенной температуре: А – эмтрицитабин, Б – ралтегравир, В – ламивудин, Г – эфавиренз 
Fig. 1. An example of typical UV spectra of drug solutions before (blue line) and after (red line) incubation at elevated temperatures:  
A – emtricitabine, B – raltegravir, C – lamivudine, D – efavirenz

такрилата. Отсутствие изменения химической 
структуры лекарственных веществ в течение всего 
времени эксперимента является важным факто-
ром, определяющим не только достоверность по-
лученных экспериментальных данных, но и саму 
принципиальную возможность практического 
использования предлагаемого метода включения 
препаратов.

На начальном этапе работ нами была проведе-
на оценка устойчивости лекарственных веществ 
к  нагреванию. Изучение спектров поглощения 
водных растворов всех препаратов как в УФ, так 
и в видимой области спектра, не выявило возник-
новения после инкубирования при повышенной 
температуре на протяжении 6 суток новых обла-
стей поглощения, которые могли бы указывать 
на изменение химического строения препаратов 
(рис. 1). 

При изучении динамики элюции включенных 
в костный цемент препаратов наблюдалось выделе-
ние в водную фазу всех препаратов за исключением 
ритонавира и этравирина. Как можно видеть на рис. 
2-4 и в табл. 2, на протяжении всего эксперимента 
удалось наблюдать выделение лишь ралтегравира, 
ламивудина и эмтрицитабина. Фиксация же вы-
деления эфавиренза, долутегравира и дарунавира 
прекращалась в течение недели. Данный факт, наря-
ду с данными об элюции ритонавира и этравирина, 
может быть объяснен химическим взаимодействием 
реакционноспособных групп молекул препаратов 
с компонентами костного цемента. Не стоит так-
же исключать возможность связывания препарата 

 Результаты исследования

 Длины волн, при которых производились опре-
деления концентраций препарата в растворе, при-
ведены в табл. 1. 

Как можно видеть из табл. 1, длины волн, соот-
ветствующие максимумам поглощения, для всех 
препаратов за исключением эфавиренза опреде-
лялись в областях, удаленных от интервала длин 
волн 190-210 нм, в котором находятся максимумы 
поглощения хромофорных групп эфиров α, β – не-
насыщенных карбоновых кислот, к которым отно-
сится метилметакрилат, способный выделяться из 
образца костного цемента вследствие неполной 
конверсии мономера при его отверждении. Это 
исключает возможность «перекрытия» сигналов 
поглощения изучаемого препарата и метилме-
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Рис. 2. Выделение лекарственных препаратов  
из образцов костного цемента по месяцам
Fig. 2. Release of drugs from bone cement samples by month

Таблица 2. Концентрация препаратов в растворе, динамика и степень их выделения
Table 2. Concentration of drugs in the solution, changes and degree of their release

Время, сутки
Концентрация препарата  

в растворе, мкг/мл,
Ме (95% ДИ)

Динамика выделения  
препарата, мкг/сутки,

Ме (95% ДИ)

Доля выделившегося препарата, %, 
Ме (95% ДИ)

За период  
между заменами среды

За время эксперимента,  
нарастающим итогом

Ралтегравир (в образце 400 мг)

7
14
30
60
90

120

70,0 (56,8; 83,2)
20,4 (14,8; 26,0)
29,1 (20,7; 37,5)
36,9 (28,1; 45,7)
28,0 (22,4; 33,6)
17,6 (14,0; 21,2)

1000 (811; 1189)
291 (211; 371)
208 (148;268)
123 (94; 152)
93 (74; 112)
59 (47; 71)

1,75 (1,42; 2,08)
0,51 (0,37; 0,65)
0,73 (0,52; 094)
0,92 (0,70; 1,14)
0,70 (0,56; 0,84)
0,44 (0.35; 0,53)

1,75 (1,42; 2,08)
2,26 (1,79; 2,73)
2,99 (2,31; 3,67)
3,91 (3,01; 4,81)
4,61 (3,57; 5,65)
5,05 (3,92; 6,18)

Эмтрицитабин (в образце 200 мг)

7
14
30
60
90

120

19,6 (13; 26,2)
3,6 (1,8; 5,4)
4,0 (1,8: 6,2)

11,5 (9,3; 13,7)
10,0 (8,6; 11,4)
8,8 (5,6; 12,0)

280 (186; 374)
51 (26; 77)
29 (13; 44)
38 (31; 46)
33 (29; 38)
29 (19; 40)

0,98 (0,65; 1,31)
0,18 (0,09; 0,27)
0,20 (0,09; 0,31)
0,57 (0,46; 0,68)
0,50 (0,43; 0,57)
0,44 (0,28; 0,60)

0,98 (0,65; 1,31)
1,16 (0,74; 1,58)
1,36 (0,83; 1,89)
1,94 (1,30; 2,58)
2,44 (1,73; 3,15)
2,88 (2,01; 3,75)

Ламивудин (в образце 150 мг)

7
14
30
60
90

120

14,7 (12,3; 17,1)
2,6 (1,5; 3,6)
1,4 (0,6; 2,2)
2,3 (1,2; 3,4)
1,7 (0,9; 2,4)
0,7 (0; 1,2)

210 (176; 244)
37 (21; 53)
10 (4; 16)

7,7 (4,0; 11,4)
5,7 (3,0; 8,4)
2,3 (0; 4,0)

0,98 (0,82; 1,14)
0,17 (0,10; 0,24)
0,10 (0,05; 0,15)
0,15 (0,08; 0,22)
0,11 (0,06; 0,16)

0,04 (0; 0,08)

0,98 (0,82; 1,14)
1,15 (0,92; 1,38)
1,25 (0,97; 1,53)
1,40 (1,05; 1,75)
1,51 (1,11; 1,91)
1,55 (1,11; 1,99)

Эвафиренз (в образце 200 мг)

7 45 (38,4; 51,6) 643 (549; 737) 2,25 (1,92; 2,58) 2,25 (1,92; 2,58)

Дарунавир (в образце 400 мг)

7 6,8 (5,2; 8,4) 97 (74; 120) 0,17 (0,13; 0,21) 0,17 (0,13; 0,21)

Долутегравир (в образце 50 мг)

7 1,4 (0,5; 0,9) 20 (13; 27) 0,28 (0,18; 0,38) 0,28 (0,18; 0,38)

на  поверхности цемента вследствие физической 
адсорбции. 

Обнаруженное сравнительно большое на фоне 
остальных препаратов количество эфавиренза, вы-
делившееся в течение первых 7 дней инкубации, 
может быть связано со значительной погрешно-
стью из-за частичного перекрытия пиков погло-
щения этого препарата и мономерного компонента 
костного цемента. Об этом косвенно свидетель-
ствует и прекращение элюции этого препарата 
в дальнейшем. 

Обсуждение

Из приведенных данных можно видеть, что 
для всех образцов основная часть препарата вы-
делялась в течение первой недели инкубирования, 
в последующие же дни скорость выделения и ко-
личество выделенного препарата заметно снижа-
лось. При этом суммарное количество выделенно-
го препарата не превышало 10% от его количества 
в образце костного цемента. Подобная картина 
в отношении других препаратов наблюдалась нами 
ранее [2, 3], и весьма характерна для десорбции 
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Рис. 3. Концентрация лекарственного препарата  
в растворе
Fig. 3. Drug concentration in the solution

Рис. 4. Динамика выделения лекарственного 
препарата 
Fig. 4. Changes in the drug release

пористости выделение препаратов возможно лишь 
из приповерхностного слоя толщиной порядка 
0,2-0,4 мм, диффузия же гидрофильных соедине-
ний в объеме образца от его центра к периферии 
крайне затруднена. Образцы костного цемента, 
импрегнированные одним из антивирусных препа-
ратов – ралтегравир, эмтрицитабин и ламивудин, 
продемонстрировали пролонгированную элюци-
онную активность. 

Как известно, эффективность и длительность ан-
тимикробной активности депо-систем зависит от 
скорости элюции лекарственного агента из объема 
матрицы. Ключевой причиной разных скоростей 
релиза антибиотиков являются их различные фи-
зико-химические свойства (молекулярная масса, 
кристалличность, заряды, растворимость) [10]. По-
скольку исследованию были подвергнуты не хими-
чески чистые активные субстанции препаратов, а их 
готовые лекарственные формы для перорального 
применения, нельзя исключать и определенного 
влияния на процесс элюции вспомогательных ве-
ществ, входящих в них. Однако в связи с отсут-
ствием бато- или гипсохромных сдвигов в спектрах 
поглощения препаратов в растворах можно таким 
влиянием пренебречь.

 Заключение

Данные, полученные в рамках этого исследова-
ния, свидетельствуют об удовлетворительных по-
казателях термостабильности и элюции препаратов 
ралтегравира, эмтрицитабина и ламивудина при 
их включении в костный цемент. Контролируемое 
высвобождение препаратов и пролонгированное 
действие определяют возможность создания эф-
фективной депо-системы с контролируемым выде-
лением ралтегравира, эмтрицитабина и ламивудина, 
погруженных в костный цемент. 

в водной среде включаемых в костный цемент во-
дорастворимых соединений. В силу гидрофобно-
сти полиметилметакрилата, составляющего осно-
ву костного цемента, и отсутствия в нем развитой 
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