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На основе экспериментальных исследований предложена технология создания тонкопленочного покрытия поли-
мерных стентов для протезирования желчевыводящих путей на основе полимерного вещества поливинилпирролидона
(ПВП), насыщенного лекарственным препаратом доксорубицином. Созданное покрытие на опытной модели замедляет
процесс кристаллизации желчи на поверхности стента-образца. Предложен и изучен вероятный механизм образования
устойчивого адсорбционного комплекса «ПВП-доксорубицин», обеспечивающий постепенное поступление лекарствен-
ного препарата доксорубицин в организм и его пролонгированное действие. Анализированы различные варианты ориен-
тации молекулы лекарственного вещества доксорубицина относительно вещества-адсорбента ПВП при их взаимодей-
ствии, рассчитаны основные энергетические характеристики процессов адсорбции. Установлено, что энергетически бо-
лее выгодным является вариант взаимодействия через оксигруппу молекулы доксорубицина. Предложенная технология
нанесения лекарственного тонкопленочного покрытия доступна для выполнения, подкреплена квантово-химическими
расчетами и может быть принята за основу дальнейших исследований в этом направлении.
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ON THE POSSIBILITY OF DEVELOPING A NEW DRUG-ELUTING BILIARY STENT
A. G. Beburishvili, I. V. Zaporotskova, E. G. Spiridonov,

V. V. Mandrikov, R. A. Shinkarev
On the basis of experimental studies we proposed a technology of developing thin-film coated polymer stents for bile duct

replacement based on a polymeric substance of polivinillpirrolidon (PVP), saturated with doxorubicin. The developed thin-film
coating of an experimental model slows down the bile crystallization process on the surface of a stent sample. We proposed
and studied the potential mechanism of formation of a stable PVP-doxorubicin adsorption complex for gradual delivery of
doxorubicin into the body and its prolonged action. We analyzed the different types of molecule orientation of doxorubicin in
relation to PVP adsorbent (during their interaction), to calculate the main energy characteristics of adsorption processes. We
found that the interaction through an oxy group of the doxorubicin molecule is energetically a more favorable option. The
proposed technology of applying thin-film drug coating can be introduced as quantum chemical calculations were made and it
can become a basis for further research.
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Почти полвека назад радиолог из Орегонского уни-
верситета Чарльз Доттер предложил новый способ помо-
щи больным, страдающим закупоркой артерий, так назы-
ваемый метод стентирования — расширения суженных
сосудов с помощью металлического каркаса — стента.
В настоящее время существуют около четырехсот типов
сосудистых стентов, отличающихся друг от друга соста-
вом материала, из которого они изготовлены, длиной, ди-
зайном, количеством отверстий, покрытием поверхности,
контактирующей с физиологическими жидкостями, систе-
мой доставки в сосуды. В сочетании с медикаментозной
терапией современные стенты применяются в различных
клинических ситуациях и позволяют быстро, эффективно и
безопасно устранять основные симптомы заболевания [1].

Одним из вариантов стентирования желчевоводя-
щих путей является стентирование пластиковым стен-
том, изготовленного из полиэтилена, ПВХ [2, 3, 4].
В основном билиарные стенты применяются для купи-
рования механической желтухи, дренирования после
операции или травмы, при протезировании стриктур раз-
личного генеза. К сожалению, стенты из пластика обла-

дают низкой «жизнестойкостью» и достаточно быстро
покрываются солями и теряют свою функцию [5]. Ре-
зультаты применения в клинической практике существу-
ющих разновидностей пластиковых билиарных стентов
не могут считаться удовлетворительными.

Для уменьшения негативных эффектов на повер-
хность стента может быть нанесено лекарственное по-
крытие, которое позволит обеспечить высокую концен-
трацию препарата на поверхности стента и его пролон-
гированное поступление в организм, предупредит
отложение солей и увеличит срок работы стента.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Поиск новых несложных и недорогих способов

покрытия поверхности полимерных стентов.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Лекарственный препарат(ы) можно наносить не-

сколькими способами: а) в виде покрытия, нанесен-
ного на внешнюю поверхность билиарного стента;
b) в виде покрытия, нанесенного на внутреннюю (про-
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светную) поверхность билиарного стента; с) в виде по-
крытия на все или части обеих поверхностей; d) в виде
включения в полимеры, которые входят в состав мате-
риала билиарного стента.

Несмотря на то, что для некоторых средств не тре-
буется полимерных носителей для прикрепления лекар-
ственного препарата к поверхности билиарного стента,
некоторые полимерные носители особенно подходят для
применения в данном варианте воплощения. Особый
интерес представляют такие полимерные носители, как
полиуретаны, акриловые и метакриловые сополимеры
(например, поли(этилен-со-акриловая кислота), полиме-
ры, производные целлюлозы (например, нитроцеллюло-
за, ацетобутират целлюлозы, ацетопропионат целлюло-
зы), сополимеры акрилата и метакрилата (например, по-
ли(этилен-со-винилацетат)), а также их смеси.

Согласно основополагающим исследованиям
K. Juniper (1954—1957) по изучению микроскопической
элементной картины желчи установлено, что основны-
ми структурами, играющими определяющую роль в
процессе кристаллизации, являются кристаллы холес-
терина (КХ), карбоната кальция (КК), билирубината каль-
ция (БК) либо их комбинация.

Изучение желчи методом поляризационной микро-
скопии (ПМ) позволило доказать, что даже в нормальной
желчи можно наблюдать процессы кристаллизации. При-
чем имеет место стадийность этого процесса в следую-
щих интервалах: 60—70, 180—200 мин и 24 ч. Установле-
но, что в указанные сроки мицеллярный раствор нормаль-
ной желчи переходит в жидкокристаллическую фазу.
Гомогенный мицеллярный раствор представляет равномер-
ное темное поле. Кристаллы образуют в поляризованном
свете оптические фигуры — текстуры, которые имеют раз-
личную форму, зависящую от фазы и типа кристалла [10].

Нами предложена технология создания тонкопле-
ночного покрытия билиарного стента на основе извест-
ного антиоксидантного полимерного вещества N-винил-
пирролидона — мономера поливинилпирролидона (ПВП)
[6, 7, 8], насыщенного лекарственным препаратом док-
сорубицином.

В виде образца билиарного стента был взят по-
лимерный образец из полиуретана в виде гибкого цилин-
дра (рис. 1) длиной 7см и внутренним диаметром 7F.

Рис. 1. Внешний вид билиарного стента

Для создания лекарственного покрытия на повер-
хности билиарного стента использован водный раствор
лекарственного препарата доксорубицин и ПВП.

Вследствие широкого диапазона и весьма нео-
бычного сочетания практически ценных свойств ПВП
привлекает все большее внимание. Замечательной осо-
бенностью поливинилпирролидона является отсутствие
токсичности, растворимость в большинстве органичес-
ких растворителей и в воде, хорошие адгезионные свой-
ства, высокая склонность к комплексообразованию.
В этом отношении поливинилпирролидон занимает ис-
ключительное место среди других высокомолекуляр-
ных соединений.

ПВП представляет собой смесь аморфных линей-
ных полимеров с варьирующей степенью вязкости.
Поливинилпирролидон — желто-белый или белый гигрос-
копичный порошок со слабым специфическим запахом,
температура размягчения 140—160 °С. Растворяется в
воде, спирте, концентрированных и разбавленных мине-
ральных кислотах, ароматических углеводородах (рис. 2).

Структурная формула поливинилпирролидона
(C6H9NO)n:

Рис. 2. Схемы макромолекулы поливинилпирролидона

ПВП был выбран в качестве вещества-носителя
не случайно. Благодаря своей электронной природе
функциональных групп (фрагментов макромолекулы),
ПВП обладает рядом уникальных особенностей, кото-
рые нередко находят применение в промышленности и
медицине.

Интересным свойством ПВП, имеющим практичес-
кое значение, является его высокая адсорбирующая
способность и склонность к комплексообразованию. ПВП
связывает многие вещества (низкомолекулярные соеди-
нения), в том числе лекарственные препараты, красите-
ли. Это свойство используется в медицинской практике,
с одной стороны, для продления действия лекарств, с
другой — для выведения болезнетворных токсинов из
организма человека и животных [6]. Уникальными осо-
бенностями также обладает влияние ПВП на организм
человека. ПВП индифферентен для организма, не под-
дается расщеплению ферментами и выводится в неиз-
мененном виде почками [7]. ПВП образует комплексы с
различными веществами белкового происхождения, в
том числе токсинами, продуктами распада тканей, про-
дуктами бактериального происхождения, они способ-
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ствуют проведению через почечный барьер соединения,
которые без контакта с ПВП не проходят через него.
При образовании комплекса отрицательное действие ток-
синов нейтрализуется практически полностью. Норма-
лизуется проницаемость клеточных мембран, результа-
том этого является восстановление электролитного со-
става, происходит нормализация функции печени и почек,
восстанавливаются ферментные процессы, синтез бел-
ка и так далее [8].

Доксорубицин (брутто-формула C27H29NO11) (рис. 3)
представляет собой кристаллический или аморфный
порошок оранжево-красного или красного цвета (рис. 4).
Хорошо расворим в воде, растворим в водных раство-
рах кислот, ацетоне, бутаноле, хлороформе. Доксору-
бицин является химиотерапевтическим препаратом для
лечения некоторых видов рака [9].

Рис 3. Структурная формула доксорубицина

Рис. 4. Лекарственный препарат «Доксорубицин»

Процесс нанесения лекарственного покрытия на
поверхность полиуретанового стента проводился в не-
сколько этапов. Сначала поверхность билиарного стента

обезжиривалась путем погружения в ацетон на 30 мин.
Следующим этапом работы было приготовление вод-
ного раствора ПВП, путем экспериментального подбо-
ра была определена оптимальная концентрация состав-
ных веществ: ПВП — 50 %, вода — 50 %. Для полного
растворения поливинилпирролидона такой концентра-
ции в воде потребовалось 24 ч. Полученный раствор
имел желтую окраску и обладал достаточной вязкос-
тью, позволяющей ему хорошо закрепляться на повер-
хности полиуретанового образца. Отдельно был приго-
товлен еще один раствор с такой же концентрацией
поливинилпирролидона (30 г ПВП и 30 г воды), но уже
с добавлением лекарственного препарата доксоруби-
цина в количестве 5 мг. После тщательного перемеши-
вания и полного растворения веществ в воде образо-
вался раствор ярко-оранжевого цвета.

Рис. 5. На фотографии слева — водный раствор ПВП,
справа — водный раствор комплекса

«ПВП+доксорубицин»

Нанесение покрытия производилось химическим
способом — выдерживанием стента в одном из приго-
товленных растворов. Время выдержки в растворе со-
ставило 24 ч.

Для просушки образца была изготовлена специаль-
ная установка (рис. 6), состоящая из двух одновремен-
но вращающихся стержней. Стент с нанесенным покры-
тием устанавливался между ними и вращался вдоль

     

Рис. 6. Установка для равномерной просушки стента (вид сверху и сбоку)
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своей оси, что обеспечивало равномерное высушива-
ние покрытия без образования потеков раствора.

После полного высушивания образцы с нанесен-
ным покрытием были исследованы на оптическом мик-
роскопе МИМ-8 при увеличении x 100. Анализ снимков
(рис. 7, 8) позволил определить толщину созданного
покрытия, которая оказалась равной 0,03 мм.

Далее была проведена экспериментальная оцен-
ка возможности снижения интенсивности процессов кри-
сталлизации желчи на поверхности билиарных стентов
за счет использования лекарственного покрытия
«ПВП+доксорубицин». Стенты с покрытием и без поме-
щали в желчь на 24 ч и после извлечения сразу же
исследовали на микроскопе МикМед-5.

Для доказательства эффективности создания ком-
плексов «ПВП+доксорубицин» и изучения механизмов
процессов взаимодействия ПВП с лекарственным пре-
паратом доксорубицином нами были выполнены рас-
четы процесса взаимодействия в рамках квантово-хи-
мического метода DFT (теория функционала плотности)
с применением функционала B3LYP [11]. Для расчетов
использован программный пакет Gaussian.

Рис. 7. Фрагмент полимерного стента с лекарственным
покрытием состава: 50%-й раствор ПВП

Рис. 8. Фрагмент полимерного стента
с комбинированным покрытием 50%-м раствора ПВП

и 5 мг доксорубицина

Для описания полимерной системы ПВП был смо-
делирован молекулярный кластер, состоящий из трех
мономеров N-винилпирролидона С6H9NO. Оптимизиро-
ванные молекулы доксорубицина и фрагмент поливи-
нилпирролидона приведены на рис. 9.

Выполненные расчеты позволили определить осо-
бенности геометрического строения выбранных систем,
в том числе межатомное расстояние, валентные и тор-
сионные углы.

Как известно, важным свойством ПВП является
способность образовывать устойчивые комплексы с фе-
нольными веществами растительного происхождения за
счет образования водородной связи между функциональ-
ной группой поливинилпирролидона > N — С = 0 и окси-
группой молекулы полифенола. При детальном рассмот-
рении модели молекулы доксорубицина в ее структуре
можно обнаружить 5 оксигрупп. В связи с этим в каче-
стве возможных активных адсорбционных центров были
предложены атомы водорода, принадлежащие этим
группам (рис. 10). Были рассмотрены несколько вариан-
тов расположения молекул друг относительно друга.

     

Рис. 9. Модели молекулы доксорубицина (слева) и фрагмента полимера ПВП,
состоящего из трех мономерных единиц (справа)
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На рис. 11 приведены 5 различных вариантов ориен-
тации молекулы доксорубицина к фрагменту ПВП, взаимо-
действие осуществляется через активный центр доксору-

 

Рис. 10. Возможные адсорбционные центры молекулы доксорубицина

бицина — атом водорода оксигруппы: а) адсорбционный
центр 1; б) адсорбционный центр 2; в) адсорбционный центр 3;
г) адсорбционный центр 4; д) адсорбционный центр 5.

  

а)                                                 б)

  

в)                                             г)

д)
Рис. 11. Процесс приближения молекулы доксорубицина к атому кислорода молекулы ПВП; взаимодействие

осуществляется через активный центр доксорубицина — атом водорода оксигруппы: а) адсорбционный центр 1;
б) адсорбционный центр 2; в) адсорбционный центр 3; г) адсорбционный центр 4; д) адсорбционный центр 5
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Процесс адсорбционного взаимодействия моде-
лировался пошаговым приближением (с шагом 0,1 Å )
молекулы доксорубицина к фрагменту макромолекулы
поливинилпирролидона. Расстояние изменялось от
5 Å  до 1 Å . Энергия адсорбции вычислялась как раз-
ность полных энергий невзаимодействующих молекул ад-
сорбента (поливинилпирролидона) плюс молекулы адсор-
бата (доксорубицина) и их адсорбционного комплекса:

Еадс = Еад.к — (Епвп + Едокс)

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Процесс кристаллизации на чистом без покрытия

стенте начинался через 4—5 мин после извлечения

образца из желчи. Полученные фотографии образца
представлены на рис. 12.

При исследовании процессов кристаллизации
желчи на поверхности стента с покрытием на основе
раствора-комплекса «ПВП+доксорубицин» выявлено,
что время начала процесса кристаллизация увеличи-
лось в среднем 4,5 раза и начиналась она через 18—
20 мин после извлечения образца из желчи. Однако
полученные кристаллы в этом случае существенно от-
личались по форме (рис. 13).

По результатам расчетов были построены профи-
ли поверхности потенциальной энергии взаимодействия
молекулы доксорубицина с поверхностью макромоле-
кулы поливинилпирролидона (рис. 14).

  

Рис. 12. Фрагмент стента до начала процесса кристаллизации желчи
на его поверхности (слева)

и фрагмент стента спустя 5 мин после начала исследования (справа)

  

Рис. 13. Фрагменты стента с лекарственным покрытием на основе ПВП
и доксорубицина до начала кристаллизации (слева)

и спустя 20 мин от начала эксперимента (справа)
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Анализ графиков показал, что в вариантах 1, 4, 5
наблюдаются минимумы энергии, то есть процесс ад-
сорбции в данных случаях реализуется. Варианты 2, 3
соответствуют нестабильному состоянию системы —
на кривых отсутствуют четкие минимумы.

Основные характеристики процесса взаимодей-
ствия ПВП и доксорубицина представлены в табл.

Оптимальные расстояния адсорбции,
энергии адсорбции молекулы доксорубицина

на поверхности поливинилпирролидона
для различных вариантов

Вариант Rадс,   Еадс, eV 
1 2,1 -0,34 
2 — — 
3 — — 
4 2,6 -0,28 
5 1,7 -0,57 
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Рис. 14. Зависимость полной энергии взаимодействия молекул доксорубицина

и поливинилпирролидона от расстояния между атомами соединения: а) вариант 1; б) вариант 2;
в) вариант 3; г) вариант 4; д) вариант 5.

Энергетически более выгодным является вариант
взаимодействия 5. Энергия адсорбции в этом случае
Еадс = -0,57 эВ, что соответствует теоретическим зна-
чениям энергии водородной связи. В данном случае
образуется наиболее устойчивая структура.

Таким образом, на основе проведенных теорети-
ческих и экспериментальных исследований и выпол-
ненных квантово-химических расчетов нами были по-
лучены следующие результаты:

1. Предложена технология создания лекарствен-
ного покрытия на поверхности полимерного медицин-
ского стента:

а) подобрана оптимальная концентрация ПВП,
воды и лекарственного препарата доксорубицина для
получения наиболее устойчивого покрытия;

б) выявлены оптимальные условия нанесения
покрытия на поверхность полиуретановых образцов;

в) создано устройство для равномерной просуш-
ки покрытия на поверхности стента;

Å 
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г) проверена эффективность покрытия на воздей-
ствие желчи в статических условиях;

д) проверена устойчивость покрытия;
е) доказано, что получившееся покрытие замед-

ляет процесс кристаллизации желчи на поверхности
стента-образца.

2. Предложен и изучен вероятный механизм об-
разования устойчивого адсорбционного комплекса
«ПВП-доксорубицин», обеспечивающий создание эф-
фективного лекарственного покрытия, благодаря кото-
рому будет возможно пролонгированное действие ле-
карственного препарата на организм.

3. Анализированы различные варианты ориента-
ции молекулы лекарственного вещества доксоруби-
цина относительно вещества-адсорбента ПВП при их
взаимодействии, рассчитаны основные энергетичес-
кие характеристики процессов адсорбции. Установле-
но, что энергетически более выгодным является ва-
риант взаимодействия через оксигруппу молекулы док-
сорубицина.

4. Доказано, что при взаимодействии реализу-
ется физическая адсорбция, что обеспечивает воз-
можность постепенного поступления лекарственного
препарата доксорубицина в организм при его десор-
бции из ПВП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложенная технология нанесения лекарствен-

ного тонкопленочного покрытия полимерных стентов для
протезирования желчевыводящих путей доступна для
выполнения, подкреплена квантово-химическими рас-
четами и может быть принята за основу дальнейших
исследований в этом направлении.
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