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Резюме
Введение. В настоящее время широкое распространение получает применение природных биологически активных 
веществ (БАВ) в качестве эффективных антибактериальных препаратов как для наружного, так и для внутреннего 
применения. Особый интерес представляет полифенол мангиферин, извлекаемый из листьев растения Mangifera indica. 
Несмотря на доказанную противомикробную активность в отношении грамположительных и грамотрицательных штаммов 
бактерий, применение мангиферина ограничено его низкой растворимостью в воде. Для повышения растворимости 
и, соответственно, биодоступности применяют различные подходы, в частности инкапсулирование в полимерные 
и биополимерные матрицы. Одним из перспективных биополимеров для инкапсуляции БАВ является гиалуроновая 
кислота, обладающая полной биосовместимостью с тканями живого организма и способная к полной биодеградации  
под воздействием ферментов (гиалуронидаз). 
Цель. Изучение кинетики высвобождения природного биологически активного соединения мангиферина из полимерной 
матрицы на основе гиалуроновой кислоты с различной молекулярной массой.
Материалы и методы. Объектами исследования являлись полимерные плёнки, полученные методом полива 1,5 масс.% 
формовочных растворов гиалуроновой кислоты с молекулярной массой 1,30 и 2,48 МДа с различным содержанием 
мангиферина. Соотношение гиалуроновой кислоты к мангиферину варьировалось в пределах от 5 до 25 (по массе). 
Количественное определение высвободившегося мангиферина проводили методом УФ/ВИД-спектрофотометрии при  
длине волны 237 нм. В качестве модельной среды использовался фосфатный буферный раствор с рН 7,4. Кинетику 
высвобождения мангиферина оценивали с помощью различных математических моделей.
Результаты и обсуждение. Исследование кинетики высвобождения мангиферина из полимерной матрицы на основе 
гиалуроновой кислоты показало сигмоидальный характер высвобождения биологически активного агента. Механизм 
высвобождения имеет сложный характер типа Super Case II transport, за исключением образца с низким содержанием 
мангиферина и гиалуроновой кислотой 1,3 МДа, для которого обнаруживается аномальный характер высвобождения 
(диффузия не по закону Фика), что обусловлено гидрофильной природой гиалуроновой кислоты, быстрым набуханием 
полимерной матрицы, а также значительным опережением темпов диффузии мангиферина по сравнению со скоростью 
релаксации полимера. Наиболее подходящей является модель Weibull, описывающая кинетику высвобождения 
мангиферина с большей точностью по сравнению с другими математическими моделями. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о потенциальной возможности использовать разработанные 
полимерные плёнки в качестве биомедицинских материалов наружного применения, обеспечивая таким образом 
трансдермальную доставку лекарственных препаратов. В дальнейшем авторы работы планируют разработать методику 
обеспечения пролонгированного и контролируемого высвобождения загруженного лекарственного агента, в том числе  
за счет применения различных сшивающих агентов.
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Abstract
Introduction. Currently, the use of natural biologically active agents (BAA) as effective antibacterial drugs for both external 
and internal use is becoming widespread. Polyphenol mangiferin, extracted from the leaves of the Mangifera indica plant, is  
the most attractive BAA. Despite high antimicrobial activity against gram-positive and gram-negative strains of bacteria, the  
use of mangiferin is limited by its low aqueous solubility. To increase solubility and, accordingly, bioavailability, various 
approaches are used, in particular, encapsulation in polymer and biopolymer matrices. One of the promising biopolymers for the  
encapsulation of biologically active substances is hyaluronic acid, which is completely biocompatible with the tissues of a living 
organism and is capable of complete biodegradation under the influence of enzymes (hyaluronidases).
Aim. Study of the release kinetics of the biologically active agent (mangiferin) from a polymer matrix based on hyaluronic acid  
with different molecular weights.
Materials and methods. Polymer films obtained by casting method from 1.5 wt.% forming solutions of hyaluronic acid with  
a molecular weight of 1.30 and 2.48 MDa with different contents of mangiferin were used as the objects of the study. The weight 
ratio of hyaluronic acid to mangiferin varied from 5 to 25. Released mangiferin was measured by UV/Vis spectrophotometry  
at a wavelength of 237 nm. A phosphate buffered saline with pH 7.4 was used as a model medium. The mangiferin release  
kinetic was assessed using various mathematical models.
Results and discussion. Mangiferin release kinetic from a polymer matrix based on hyaluronic acid has a release sigmoidal  
pattern. The release mechanism has a complex nature of the Super Case II transport type, with the exception of a sample with  
a low content of mangiferin and hyaluronic acid with molecular weight equal to 1.3 MDa, for which an abnormal release pattern  
is detected (non-Fickian diffusion), due to the hydrophilic nature of hyaluronic acid, the rapid swelling of the polymer matrix,  
as well as a significant leading in the diffusion of mangiferin compared to the relaxation rate of the polymer. The most  
suitable model is the Weibull model, which describes the mangiferin release kinetics with greater accuracy compared to other 
mathematical models.
Conclusion. The results obtained indicate the potential possibility of using the developed polymer films as biomedical 
materials for external use, which provide transdermal delivery of pharmaceutical agents. The authors of the study are planning 
to develop a methodology for prolonged and controlled release of a loaded biologically active agent, including by various  
cross-linking agents.
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ВВЕДЕНИЕ
Антибиотики нашли широкое применение в жи-

вотноводстве в целях профилактики инфекционных 
заболеваний, однако это может привести к попада-
нию антибиотиков через продукты животноводства 
и рыбного хозяйства в организм человека, отрав-
лению и появлению резистентных штаммов бакте- 
рий  [1–3]. Чтобы не допустить развития резистент- 
ности к антибиотикам, их использование было огра- 
ничено в США  [4], в Индии [5], в ЕС также были при- 
няты меры по ограничению использования анти- 
биотиков без предписания ветеринара и в качестве 
стимулирующих добавок к кормам [6]. В Китае анти-
биотик колистин был полностью запрещен к исполь-
зованию в животноводстве [7].

В качестве альтернативы антибиотиками возмож- 
но использование фитобиотиков – биологически ак-
тивных веществ, выделенных из растений. Они обла-
дают широким спектром антибактериальной, анти- 
оксидантной, противовирусной, противовоспалитель- 
ной и иммуномодулирующей активности, но при этом  
не вызывают появления резистентных штаммов бак- 
терий [8–9].

Мангиферин (рисунок 1) – это биологически ак-
тивное вещество, выделяемое из листьев растения 
Mangifera indica. Мангиферин обладает множеством 
свойств: антиоксидантным, противовоспалительным, 
нейро- и кардиоукрепляющим, иммуномодулирующим  
и другими. Эти свойства в перспективе позволяют  
использовать его как эффективное лекарство [10–11].

Исследователи отмечают высокую антибактери-
альную активность мангиферина против распростра-
ненных штаммов патогенных бактерий. Так, было по-
казано, что мангиферин подавляет рост 9 штаммов 
Staphylococcus aureus, 7 штаммов Salmonella typhi, а 
также Salmonella citreus [12], Bacillus cereus, Salmonel- 
la virchow, Pseudomonas aeruginosa, а также грибков 
Aspergillus flavus и Thermoascus aurantiacus [13]. Час- 
тично эти результаты подтвердили N. T. T.  Loan с 
соавторами [14].

Мангиферин также обладает противовирусными  
свойствами, например в отношении вируса герпе-
са  [15–16] и вируса гриппа H1N1 [17]. Более того, ман-
гиферин обладает также противовоспалительными 
свойствами, что было показано на клеточных и жи-
вотных моделях [18]. Он оказывает положительное 
терапевтическое действие при различных патологи-
ческих осложнениях, а также обеспечивает защиту от  
широкого спектра физиологических нарушений  [19]. 
Было обнаружено, что мангиферин отличается очень 

Рисунок 1. Химическая структура мангиферина

Figure 1. Chemical structure of mangiferin
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высоким уровнем антиоксидантной активности  [20]. 
Чем выше степень очистки используемого мангифе-
рина, тем большей антиоксидантной активностью он 
обладает [14].

Однако для мангиферина характерна низкая био-
доступность вследствие низкой липофильности, пре- 
пятствующей прохождению его молекул через мемб- 
раны клеток [10]. Также низкая биодоступность  –  
следствие плохой растворимости мангиферина в во-
де: всего 0,38 мг/мл при 25 °C [21]. Для повышения эф- 
фективности биологически активных соединений ис-
пользуют различные методы, в том числе инкапсу-
ляцию («загрузку») активных агентов в полимерные 
матрицы [22]. Полисахариды являются перспективны-
ми кандидатами для использования в качестве поли-
мерных систем, улучшающих биологическую эффек-
тивность загруженных природных соединений. Так, 
D. H.  Kim с соавт. [23] инкапсулировали экстракт про-
полиса в наночастицы, полученные методом ионно-
го гелеобразования, где в качестве оболочки был ис-
пользован полиэлектролитный комплекс хитозана 
и гиалуроновой кислоты. Это позволило увеличить 
растворимость природного соединения в 2,43  раза  
и обеспечить диспергирование наночастиц в дистил-
лированной воде без их агломерации. T. Wu и др.  [24] 
доказали, что добавление альгината натрия к наноча-
стицам, состоящим из зеина и содержащим наринге-
нин, увеличило растворимость последнего в 1,27 раза, 
а по сравнению с чистым флавоноидом растворимость 
улучшилась в 3,13 раза.

Гиалуроновая кислота – это природный гетеро-
полисахарид, состоящий из повторяющихся остат-
ков D-глюкуроновой кислоты и N-ацетил-D-глюкоза- 
мина. Благодаря своим уникальным свойствам, та- 
ким как биодеградируемость, биосовместимость, гиг- 
роскопичность и мукоадгезивность, этот полисаха-
рид используется для адресной доставки лекарств  
и во многих медицинских приложениях [25]. Кро-
ме того, гидрогели на основе гиалуроновой кисло- 
ты являются подходящими кандидатами для исполь- 
зования в качестве полимерных систем для «загруз- 
ки» природных соединений с целью ускорения за-
живления ран [26].

Варьирование молекулярной массы гиалуроно- 
вой кислоты позволяет регулировать свойства по-
лимера. Так, низкомолекулярный полисахарид (6–
20  кДа) связан с процессами ангиогенеза, экспрес-
сии генов и провоспаления, среднемолекулярный 
(20  кДа  – 1  МДа)  – с регенерацией и эмбриогенезом, 
а высокомолекулярная кислота (более 1 МДа) обла- 
дает иммуносупрессивным и антиангиогенным эф-
фектами  [27]. В зависимости от молекулярной мас-
сы изменяются не только биологические свойства 
гиалуроновой кислоты [28], но и физические, физи-
ко-химические, структурные параметры и степень  
деградации  [29]. Кроме того, размер полимерной це-
пи определяет способность полисахарида к адресной  

доставке лекарственных препаратов. Y. Chi с соавт.  [30] 
показали, что микроиглы на основе гиалуроновой 
кислоты с молекулярной массой 74 000  Да облада-
ли максимальной степенью высвобождения лекарст- 
венного агента in vitro, а также продемонстрировали  
наибольшее количественное содержание лекарствен-
ного агента в тканях и самое длительное время удер- 
живания лекарства in vivo по сравнению с микроигла-
ми на основе гиалуроновой кислоты с молекулярной  
массой 10 000 Да и 290 000 Да.

Целью данной работы является исследование 
кинетики высвобождения природного биологически 
активного агента мангиферина из полимерной мат- 
рицы на основе гиалуроновой кислоты с разной мо- 
лекулярной массой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования являлись полимерные  

пленки, полученные из 1,5 масс.% формовочных раст- 
воров гиалуроновой кислоты двух молекулярных 
масс: 1,30 МДа (Rensin Chemicals Limited, Китай) и 
2,48  МДа (Amhwa Biopharm Co., Ltd., Китай). Манги- 
ферин (98 %, abcr GmbH, Германия) вводился в состав 
формовочных растворов из расчета 1 : 5, 1 : 15, 1 : 25  
(по отношению к массе гиалуроновой кислоты). В ка-
честве растворителя использовалась равнообъемная 
смесь воды очищенной ФС.2.2.0020 и диметилсуль-
фоксида (ХЧ, ТУ 2635-114-44493179-08, АО «ЭКОС-1», 
Россия). Формовочные полимерные растворы выли-
вали в чашки Петри D = 90 мм, оставляли на 24  ч при  
комнатной температуре для стабилизации и деаэра- 
ции и затем сушили при температуре 40 °C в тече- 
ние 48 ч. Схема изготовления пленок представлена  
на рисунке 2. 

Наименования и описания полученных полимер-
ных пленок представлены в таблице 1.

Таблица 1. Полученные полимерные пленки  
на основе гиалуроновой кислоты

Table 1. The polymer samples based on hyaluronic acid

№ Наименование
Name

Молекулярная 
масса ГК, МДа

Molecular weight 
of HA, MDa

Массовое 
соотношение ГК 
и мангиферина
Mass ratio of HA 
and mangiferin

1
ГК1_25
HA1_25

1,30 25 : 1

2
ГК1_15
HA1_15

1,30 15 : 1

3
ГК1_5
HA1_5

1,30 5 : 1

4
ГК2_25
HA2_25

2,48 25 : 1

5
ГК2_15
GK2_15

2,48 15 : 1

6
ГК2_5
HA2_5

2,48 5 : 1
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Оценка кинетики высвобождения  
мангиферина из полимерных пленок

Для изучения кинетики высвобождения манги-
ферина из пленок на основе гиалуроновой кислоты 
брали навеску пленки 100 мг, добавляли 50 мл фос-
фатного буферного раствора (рН 7,4), помещали на 
магнитную мешалку с нагреванием (37  °С, 200  об/мин).  
Отбор проб объемом 1,0 мл осуществляли через за-
данные промежутки времени, при этом каждый раз 
взамен взятой пробы добавляли 1,0 мл чистого бу- 
ферного раствора. При необходимости пробы раз- 
бавляли в 10–50 раз. Количественное определение 
проводили в кварцевых кюветах с длиной оптическо-
го пути 10  мм методом спектрофотомерии при дли-
не волны 237  нм (спектрофотометр Lambda 1050, 
PerkinElmer, США). Перед непосредственным опреде- 
лением оптической плотности пробу фильтровали  
через мембранный фильтр с размером пор 0,45 мкм.  
В качестве калибровочного графика использовался 
раствор мангиферина в фосфатном буферном раст- 
воре с pH 7,4. Эксперимент проведен в трех повтор- 
ностях для каждого типа образца. 

Высвобождение мангиферина рассчитывали исхо-
дя из количества высвободившегося и исходного ко-
личества мангиферина в полимерном образце с ис-
пользованием следующего уравнения [31]:

высвободившегося мангиферина 

мангиферина в образце

Высвобождение мангиферина (%)   100 %,
m

m
= ⋅

(1)

где mвысвободившегося мангиферина – количество мангифери- 
на (г), высвободившегося в модельную среду за 
15, 30, 45, 60, 90, 120 и 180 мин; mмангиферина в образце  –  
общее фактическое содержание мангиферина в об-
разце (г).

Оценка количественного содержания  
мангиферина в исходных образцах

Для количественного определения мангифери-
на в образцах с целью дальнейшего расчета высво- 
бождения, а также для оценки емкости полимерной 
матрицы и эффективности инкапсуляции точную на-
веску массой 100 мг полностью растворяли в смеси 
этанола и дистиллированной воды (объемное соот- 
ношение 1 : 4), после чего пропускали пробу через 
мембранный шприцевой фильтр с размером пор  
0,45 мкм и определяли содержание мангиферина 
спектрофотометрическим методом при длине волны 
237 нм. Калибровочный график был получен с исполь- 
зованием растворов мангиферина в смеси этанола 
и дистиллированной воды (объемное соотношение  
1 : 4). Каждый эксперимент проведен три раза для  
каждого типа образца.

Оценка емкости полимерной матрицы и эффек-
тивности инкапсуляции производилась по следую- 
щим формулам [32–33]:

мангиферина в образце

образца

Емкость полимерной матрицы   100 %, 
m

m
= ⋅

(2)

мангиферина в образце

мангиферина

Эффективность инкапсуляции   100 %, 
исх. 

m

m
= ⋅

(3)

где mмангиферина в образце – фактическое содержа-
ние мангиферина в анализируемом образце (г);  
mобразца  – масса анализируемого образца (пленки) (г);  
исх.mмангиферина  – масса мангиферина (г), «загруженно- 
го» в исходный формовочный полимерный раствор.

Рисунок 2. Схема изготовления полимерных пленок на основе гиалуроновой кислоты

Figure 2. Schematic illustration of the polymer samples preparation 
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Математическая модель кинетики  
высвобождения мангиферина 

Для определения кинетики высвобождения ман-
гиферина из полимерных образцов использовались 
различные математические модели, включая нулевой 
порядок, первый порядок, Higuchi, Hixson – Crowell, 
Korsmeyer – Peppas, Peppas – Sahlin, Weibull  [33–36]. 
Значения кинетических параметров были получены 
при анализе экспериментальных данных в програм- 
ме OriginPro 2019b (OriginLab Corporation, США). В  
таблице 2 показаны соответствующие уравнения для 
каждой модели.

Таблица 2. Различные математические модели,  
описывающие кинетику высвобождения мангиферина

Table 2. Various models for mathematical description  
the mangiferin release kinetics

Наименование модели
Model name

Уравнение
Equation

Нулевой порядок
Zero order

Qt = Q0 + K0 · t

Первый порядок 
First order

ln (Qt) = ln (Q0) + KF · t

Higuchi Q K tt H= ⋅
1
2

Hixson – Crowell Q Q K tt s0

1
3

1
3− = ⋅

Korsmeyer – Peppas
 

Q
Q

K tt
k

n

∞

= ⋅

Peppas – Sahlin
 

Q
Q

K t K tt
P

m
P

m

∞

= ⋅ + ⋅1 2
2

Weibull
 

Q
Q

et t

∞

− ⋅= −1 α β

Примечание. Qt – количество высвободившегося ве-
щества за время t; Q0 – исходное количество «загруженно-
го» вещества в системе; Q∞ – количество высвободившегося 
вещества при полном «истощении» полимерной матри- 
цы (капсулы); K – константа скорости высвобождения; m  – 
показатель высвобождения; n – коэффициент диффузии; α  – 
масштабный коэффициент; β – параметр формы. 

Note. Qt – amount of substance released during time t;  
Q0 – initial amount of “loaded” substance in the system; Q∞  – 
amount of substance released upon complete "depletion"  
of the polymer matrix (capsule); K – release rate constant; m  – 
release rate; n – diffusion coefficient; α – scale factor; β – shape 
parameter.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Кинетика высвобождения мангиферина в фосфат-

ный буферный раствор (pH 7,4) из полимерных пле- 
нок на основе гиалуроновой кислоты с молекуляр- 
ной массой 1,30 МДа и 2,48 МДа приведена на рисун-
ках 3 и 4 соответственно. 

Профили высвобождения мангиферина в случае 
использования гиалуроновой кислоты с молекуляр-
ной массой 1,30 МДа имели схожую кинетику вне за-
висимости от содержания биологически активного  
агента в образце. В этом случае не наблюдалось 
взрывного характера высвобождения – мангиферин 
постепенно высвобождался в течение 180 мин.

Рисунок 3. Кинетика высвобождения мангиферина в  
фосфатный буферный раствор (pH 7,4) из полимер-
ной матрицы на основе гиалуроновой кислоты с ММ  
1,30 МДа

Figure 3. Mangiferin release profiles from the polymer 
samples based on hyaluronic acid with MW 1,30 MDa into 
phosphate-buffered saline (pH 7,4)

Рисунок 4. Кинетика высвобождения мангиферина в  
фосфатный буферный раствор (pH 7,4) из полимер-
ной матрицы на основе гиалуроновой кислоты с ММ  
2,48 МДа

Figure 4. Mangiferin release profiles from the polymer 
samples based on hyaluronic acid with MW 2,48 MDa into 
phosphate-buffered saline (pH 7,4)
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В случае использования более высокомолеку-
лярной гиалуроновой кислоты (2,48 МДа) высво-
бождение идет медленнее, за исключением образ-
ца ГК2_15, который имеет существенное отличие 
кинетики высвобождения на начальном этапе, ха-
рактеризующееся более быстрым выходом на пла-
то. Такой характер высвобождения может быть об- 
условлен изменениями силы взаимодействия между 
полимером-носителем и загруженным агентом  [37, 
38], диффузией биологически активного агента к по-
верхности образца при сушке  [38, 39], различной 
микроструктурой поверхности образца [39, 40], из-
менением осмотического давления гиалуроновой 
кислоты с увеличением ее молекулярной массы [29], 
а также другими факторами. 

Учитывая широкий спектр биологической актив-
ности природного мангиферина, а также профили его 
высвобождения из полимерных матриц, можно сде-
лать вывод о перспективах использования получен-
ных полимерных пленок в качестве потенциального 
антибактериального и противовоспалительного ра-
невого/ожогового покрытия с постепенным высво- 
бождением «загруженного» лекарственного средства  
и оперативным купированием воспалительных реак-
ций и бактериального роста.

Механизм высвобождения мангиферина из по-
лимерных матриц на основе гиалуроновой кислоты 
можно проанализировать путем сопоставления экс-
периментальных данных о высвобождении мангифе-
рина с различными математическими моделями ки- 
нетики высвобождения лекарственных средств, вклю-
чая модели нулевого порядка, первого порядка, Hi- 
guchi, Hixson – Crowell, Korsmeyer – Peppas, Peppas  – 
Sahlin, Weibull. Эти модели были применены к про- 
филю высвобождения мангиферина из пленок, по-
лученных с использованием гиалуроновой кислоты  
двух марок. Результаты расчета параметров моделей 
приведены в таблице 3.

Модели Korsmeyer – Peppas, Peppas – Sahlin и 
Weibull в наилучшей степени описывают кинетику 
высвобождения мангиферина из полимерных матриц 
на основе гиалуроновой кислоты. Значение парамет- 
ра n в модели Korsmeyer – Peppas для всех анализи- 
руемых образцов, кроме ГК1_25 и ГК1_15, превы-
шает 1,00, что свидетельствует об аномальном ме-
ханизме диффузии биологически активного агента 
из полимерного слоя по типу Super Case II transport 
mechanism  [41–43]. Подобный механизм высвобож- 
дения мангиферина в этом случае обусловлен гид- 
рофильной природой гиалуроновой кислоты, быст- 

Таблица 3. Кинетические параметры высвобождения мангиферина из образцов на основе гиалуроновой кислоты

Table 3. Kinetic parameters of mangiferin release from the samples based on hyaluronic acid

Модель и параметры
Model and parameters

Наименование образца
Sample name

ГК1_25
HA1_25

ГК1_15
HA1_15

ГК1_5
HA1_5

ГК2_25
HA2_25

ГК2_15
HA2_15

ГК2_5
HA2_5

Нулевой порядок
Zero order

K0 0,10658 0,19426 0,64742 0,14085 0,14950 0,72543

R2 0,58515 0,7125 0,64914 0,77886 0,40097 0,88507

Первый порядок
First order

KF 0,00424 0,00664 0,00763 0,00864 0,00268 0,00961

R2 0,49494 0,56313 0,48119 0,61809 0,26783 0,66875

Higuchi
KH 2,21371 3,30737 10,90744 2,10289 3,86734 9,0445

R2 0,90234 0,90631 0,84131 0,91837 0,56117 0,94561

Hixson – Crowell
KS –0,00993 –0,01286 –0,01973 –0,01208 –0,01077 –0,02052

R2 0,37432 0,46433 0,47319 0,53554 0,30248 0,57855

Korsmeyer – Peppas
(Qt/Q0 < 0,6)

KK 0,02732 0,01671 0,00524 0,01102 0,02203 0,00908

n 0,97471 0,99543 1,30021 1,03805 1,11265 1,05658
R2 0,99989 0,99993 0,98966 0,99999 0,99965 0,99890

Korsmeyer – Peppas 
(все данные)
Korsmeyer – Peppas 
(all data)

KK 0,07498 0,02816 0,00324 0,08379 0,42347 0,05766

n 0,63405 0,83729 1,44488 0,50247 0,18354 0,56781

R2 0,94795 0,98948 0,99266 0,91838 0,87585 0,95249

Peppas – Sahlin

K1 0,08436 0,03765 0,0292 0,01523 0,16211 0,01279

K2 –0,00169 –3,3911 · 10–4 –1,9716 · 10–4 –5,4461 · 10–5 –0,00619 –4,0278 · 10–5

m 0,66501 0,81308 0,88258 0,99795 0,54923 1,00289
R2 0,98981 0,98492 0,94665 0,99188 0,94168 0,99602

Weibull
α 0,02182 0,00729 6,0028 · 10–4 0,00260 0,00207 0,00411
β 1,15873 1,3456 2,04681 1,53902 2,08613 1,35633
R2 0,99631 0,99894 0,99287 0,99812 0,99940 0,99968
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рым набуханием полимерной матрицы, а также зна-
чительным опережением темпов диффузии ман-
гиферина по сравнению со скоростью релаксации 
полимера [33]. 

Параметр n модели Korsmeyer – Peppas для об- 
разцов ГК1_25 и ГК1_15 составляет 0,97471 и 0,99543  
соответственно, что для тонких пленок свидетельст- 
вует об аномальном диффузионном механизме вы- 
свобождения не по закону Фика (0,5 < n < 1,0)  [43, 44].  
В этом случае скорости диффузии мангиферина и  
релаксации полимера сопоставимы [34]. Таким обра-
зом, кинетика высвобождения зависит также от со- 
держания мангиферина в полимерной матрице, а не 
только от молекулярной массы полимера.

В уравнении Weibull параметр формы β характе-
ризует форму кривой высвобождения. Так, при β = 1,0 
кривая высвобождения представляет собой экспо- 
ненциальную форму, при β > 1,0 – сигмоидальную 
форму и при β < 1,0 – параболическую форму  [33, 45]. 
Для исследуемых пленок на основе гиалуроновой  
кислоты параметр формы β больше 1,0, что соответ-
ствует сигмоидальной форме профиля высвобожде-
ния мангиферина. Помимо этого, значение β > 1,26  
для большинства образцов (кроме образца ГК1_25) 
свидетельствует о сложном механизме высвобожде-
ния биологически активного агента (Super Case II 
transport) [33, 34, 43]. Для образца ГК1_25, β = 1,15873 
(0,65 < β < 1,26) обнаруживается аномальный характер  
высвобождения (диффузия не по закону Фика)  [43]. 
Данная модель вносит некоторое уточнение к моде-
ли Korsmeyer – Peppas, в особенности для образцов  
на основе гиалуроновой кислоты с молекулярной  
массой 1,30 МДа с низким содержанием мангиферина.

Таким образом, модель Weibull описывает кине- 
тику полного высвобождения мангиферина с боль- 
шей точностью по сравнению с другими используе-

мыми моделями. Эта модель достаточно гибкая и по-
зволяет описывать сложные системы, в том числе на 
основе гидрофильных полимеров, обладающих спо-
собностью набухать в процессе высвобождения БАВ.

Результаты определения емкости полимерной  
матрицы и эффективности инкапсуляции мангифери- 
на в полимерной матрице на основе гиалуроновой 
кислоты приведены в таблице 4.

Из представленной таблицы видно, что в целом 
эффективность инкапсуляции для всех полимерных 
образцов имеет высокие значения (более 90 %) и не 
имеет явной зависимости от содержания мангифери-
на в системе и от молекулярной массы гиалуроновой 
кислоты. 

Емкость полимерной матрицы напрямую зависит 
от исходного количества мангиферина, загруженно-
го в полимерную матрицу, и увеличивается с увели-
чением содержания мангиферина в системе. В то же 
время авторами обнаружено, что дальнейшее увели-
чение содержания мангиферина в исходном форму- 
ющем полимерном растворе не приводит к выпаде-
нию осадка, поэтому массовое соотношение гиалу- 
роновой кислоты и мангиферина может быть увели- 
чено для усиления терапевтического эффекта. Раз-
ницу между теоретическими и экспериментальными  
значениями емкости полимерной матрицы можно 
объяснить наличием остаточных количеств связан- 
ной воды и ДМСО в образцах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Для изучения кинетики высвобождения манги- 

ферина из полимерной матрицы использовались 
пленки на основе гиалуроновой кислоты двух моле-
кулярных масс, а также фосфатный буферный раст- 
вор с pH 7,4. 

Таблица 4. Емкость полимерной матрицы и эффективность инкапсуляции мангиферина в полимерной матрице  
на основе гиалуроновой кислоты (n = 3, ±SD)

Table 4. Drug loading capacity and encapsulation efficiency of mangiferin-loaded polymer films based  
on hyaluronic acid (n = 3, ±SD)

Наименование 
образца

Sample name

Емкость полимерной матрицы, %
Drug loading capacity of the polymer matrix, %

Эффективность инкапсуляции, %
Encapsulation efficiency, %

Теоретическая
Theoretical

Экспериментальная
Experimental

Теоретическая
Theoretical

Экспериментальная
Experimental

ГК1_25
HA1_25

3,85 3,39 ± 0,09 ~100,0 96,03 ± 2,64

ГК1_15
HA1_15

6,25 5,20 ± 0,15 ~100,0 95,12 ± 3,21

ГК1_5
HA1_5

16,67 14,74 ± 0,28 ~100,0 98,56 ± 2,10

ГК2_25
HA2_25

3,85 3,63 ± 0,04 ~100,0 99,25 ± 1,02

ГК2_15
HA2_15

6,25 5,18± 0,11 ~100,0 98,35 ± 1,87

ГК2_5
HA2_5

16,67 14,18 ± 0,09 ~100,0 95,73 ± 0,98
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При этом важно отметить, что активирующие аген-
ты 4-диметиламинопиридин или 1-этил-3-(3-диметил- 
аминопропил)карбодиимид не применялись в данном  
исследовании для включения мангиферина в мат- 
рицу гиалуроновой кислоты.

Исследование кинетики высвобождения мангифе- 
рина из полимерной матрицы показало, что высво-
бождение мангиферина проходит по сигмоидальной 
форме и имеет сложный механизм типа Super Case II 
transport, за исключением образца ГК1_25, для кото-
рого обнаруживается аномальный характер высво-
бождения (диффузия не по закону Фика). При этом 
наиболее подходящей является модель Weibull, опи-
сывающая кинетику высвобождения мангиферина с 
большей точностью по сравнению с другими мате- 
матическими моделями. 

Эффективность инкапсуляции мангиферина в по-
лимерной матрице не зависит от содержания БАВ 
в системе и от молекулярной массы гиалуроновой  
кислоты и составляет более 90 %, что является вы- 
соким показателем.

Емкость полимерной матрицы прямо пропорци-
ональна количеству загруженного мангиферина; рас-
хождение экспериментальных и расчетных значений  
обусловлено наличием связанной воды и ДМСО в  
полимерных образцах.

Полученные результаты могут быть использова-
ны для дальнейшего усовершенствования разрабо-
танных полимерных систем доставки мангиферина, 
в частности для обеспечения их ограниченного на-
бухания и контролируемого (пролонгированного) 
высвобождения активного агента путем проведения 
химической и/или физической сшивки полимерной 
матрицы.
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