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ВВЕДЕНИЕ 

Создание микро- и наночастиц с биологически активными веществами и
систем пролонгированного действия на их основе, обеспечивающих равномер-
ное контролируемое высвобождение активного вещества, представляет собой
сложную научно-практическую задачу. 

Для успешного создания микро- и наночастиц с активными веществами
необходимо учитывать большое количество факторов, касающихся выбора ос-
новных компонентов (активного вещества и полимера, растворителей и прочих
добавок), а также особенностей изготовления и последующей обработки. В на-
стоящее время единой модели, учитывающей все факторы, нет, что осложняет
разработку новых микро- и наночастиц и делает ее зависимой от сравнительно
незначительных изменений условий. 

В монографии представлены результаты компьютерного моделирования
по разработке микрокапсулированных, липосомальных форм, а также наноча-
стиц на основе пористого кремния. Отдельное внимание уделено разработке
твердых дисперсий лекарственных веществ. 
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ГЛАВА 1 
МЕТОДОЛОГИЯ РАЗРАБОТКИ СОСТАВА

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ
КОМПЬЮТЕРНОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ 

Выбор компонентов лекарственной формы требует учета физико-химиче-
ских факторов, влияющих на высвобождение действующих веществ, таких как
температура, химический состав среды, водородный показатель. Правильная
интерпретация экспериментальных данных, полученных при изучении высво-
бождения действующего вещества из таких лекарственных форм, как микро-
капсулы, наночастицы и другие системы доставки, не возможна без понимания
физико-химических процессов, происходящих на молекулярном уровне. По-
лезным инструментом для данной цели является вычислительная химия, позво-
ляющая моделировать динамику исследуемых систем на атомарном уровне, 
теоретически оценивать термодинамические и кинетические характеристики
исследуемых процессов. Исходными данными для моделирования процессов
высвобождения являются химическая структура действующего вещества и ве-
ществ, входящих в состав систем доставки. На основе данных о химической
структуре могут быть построены пространственные молекулярные модели
компонентов лекарственной формы, с использованием метода молекулярной
механики проведено моделирование молекулярной динамики эволюции иссле-
дуемых систем во времени. Учитывая, что метод молекулярной механики не
позволяет достаточно точно оценить энергии межмолекулярных взаимодейст-
вий, на следующем этапе исследования применяется более точный метод моле-
кулярного моделирования ab initio. Данная группа методов основана на исполь-
зовании законов квантовой механики при описании молекулярной структуры и
позволяет с большей достоверностью оценить термодинамические и кинетиче-
ские характеристики высвобождения действующих веществ из лекарственной
формы. При этом расчеты методом ab initio более требовательны к вычис-
лительным ресурсам (время расчета пропорционально числу электронов в
4-й степени), проведение моделирования достаточно крупных систем (более
100 атомов) методом молекулярной динамики в связи с этим затруднено. Таким
образом, моделирование методом молекулярной механики является основой
для более точного — квантово-химического — моделирования. 

Одним из наиболее точных подходов в компьютерном моделировании
является метод молекулярной динамики, позволяющий в большей мере учесть
конформационную подвижность, но применение данного метода требует боль-
ше вычислительных ресурсов по сравнению с методом молекулярного докинга. 
Метод молекулярной динамики основан на моделировании движения атомов в
исследуемой системе, при этом атомы перемещаются согласно основным зако-
нам механики с учетом Ван-дер-Ваальсовых и электростатических взаимодей-
ствий. В настоящее время для моделирования методами молекулярной динами-
ки становятся доступны системы размером до миллионов атомов, что делает 
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данный метод применимым для прогнозирования биологической активности на
уровне взаимодействия лиганд-мишень. 

В основе метода лежит описание взаимодействия всех атомов в системе с
помощью эмпирически заданной энергетической функции, дифференцирование
которой позволяет вычислить силы, действующие на все атомы системы. Тра-
ектории, содержащие информацию о движении атомов во времени, получаются
путем численного интегрирования уравнения Ньютона с временным интерва-
лом порядка 10–15 с. Анализ этих движений позволяет разобраться в механизме
работы исследуемых систем. 

Недавние достижения внесли большой вклад в резкое увеличение количе-
ства опубликованных работ по моделированию методом молекулярной дина-
мики. Программные средства становятся всё более доступны и удобны для
пользователей. Полезные вычисления сейчас стало возможно выполнять на де-
шёвых и легкодоступных машинах. Всё больше структур высокого разрешения, 
пригодных для моделирования, появляется в последнее время. Методологиче-
ский прогресс в разработке силовых полей, использовании параллельного про-
граммирования для процессов, которые, по идее, слишком долгие, чтобы их
смоделировать, а также алгоритмы для эффективного вычисления электроста-
тических сил, сыграли ключевую роль в прогрессе метода. 

Моделирование молекулярной динамики растворов при изучении процес-
са высвобождения лекарственных веществ из микрокапсул позволяет подобрать
оптимальный пленкообразователь, водородный показатель, среду для высвобо-
ждения и другие факторы, важные для успешного проведения процесса микро-
капсулирования. При этом необходимость проведения реального эксперимента
сводится к минимуму. 

Моделирование биологических мембран методом молекулярной динами-
ки является удобным методом определения как свойств самих мембран, так и
аспектов взаимодействия мембран с небольшими молекулами или белками. 
В отличие от экспериментальных методов исследования, методы компьютерно-
го моделирования позволяют непосредственно определять радиус мицелл, 
строение, динамические характеристики и многие другие их свойства, некото-
рые из которых невозможно определить экспериментально. При этом наиболее
полезным оказывается метод молекулярной динамики. 

В монографии для моделирования процессов (процесса высвобождения
лекарственных веществ из оболочек микрокапсул, из образцов твердых диспер-
сий (ТД), образования липосом из соевого лецитина, адсорбции винпоцетина на
поверхности кремния и оксида кремния в различных средах) предварительно
были построены модели компонентов исследуемых систем и вычислены заряды
их атомов квантово-химическим методом (рис. 1.1). 

Для построенных моделей молекул была произведена оптимизация гео-
метрии методом молекулярной механики mm+. После этого оптимизация гео-
метрии производилась с использованием метода ab initio (UHF 3–21G*). Далее
осуществлялся расчет зарядов атомов методом ab initio (DFT UB3LYP 6–31G*). 

Сборка и моделирование молекулярной динамики исследуемых систем
осуществлялась в программе Биоэврика. Системы помещались в прямоуголь-
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ные граничные условия и производилась оптимизация их геометрии методом
молекулярной механики (Amber94). После этого устанавливались прямоуголь-
ные периодические граничные условия и дополнительно производилась опти-
мизация геометрии. 

Моделирование молекулярной динамики осуществлялось методом моле-
кулярной механики в силовом поле Amber94 с шагом 1 фс. Ван-дер-ваальсово и
электростатическое взаимодействия рассчитывались для межатомных расстоя-
ний менее 2 нм. В процессе моделирования использовались прямоугольные пе-
риодические граничные условия. Для поддержания постоянной температуры
применялся термостат Берендсена отдельно для растворителя с ионами и сис-
темы «полимер — винпоцетин». Время релаксации термостата составляло 
10 фс. 

Из полученных при данном моделировании молекулярной динамики тра-
екторий были выделены состояния системы с шагом 6400 фс. 

Для данных состояний было проведено квантово-химическое моделиро-
вание неограниченным методом Хартри — Фока (базисный набор STO–3G) 
в программе Orca 4.0. В результате были определены электронные энергии вы-
деленных состояний. 

Рис. 1.1 
Алгоритм проведения компьютерного моделирования систем доставки 
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ГЛАВА 2 
ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ МИКРОКАПСУЛИРОВАНИЯ

СУБСТАНЦИИ ВИНПОЦЕТИНА
ДЛЯ СОЗДАНИЯ КАПСУЛИРОВАННЫХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

В настоящее время для предсказания физиологической активности, со-
вместимости лекарственных средств и вспомогательных веществ, установления
зависимости между структурой и свойствами веществ применяется компьютер-
ное и математическое моделирование. 

Зачастую сложность аппаратурного оформления процесса и низкая эф-
фективность делают подбор методики микрокапсулирования длительным и до-
рогостоящим исследованием. Моделирование молекулярной динамики раство-
ров при изучении процесса высвобождения лекарственных веществ из микро-
капсул позволяет подобрать оптимальный пленкообразователь, водородный
показатель, среду для высвобождения и другие факторы, важные для успешно-
го проведения процесса микрокапсулирования. При этом необходимость про-
ведения реального эксперимента сводится к минимуму. 

2.1. Моделирование молекулярной динамики системы
«альгинат натрия — винпоцетин» 

В настоящее время одним из эффективных ноотропных препаратов явля-
ется винпоцетин. 

Получение систем доставки винпоцетина — перспективное направление
исследований. 

Одними из наиболее перспективных пленкообразователей для подобного
рода лекарственных форм являются природные полисахариды. В частности, со-
ли альгиновой кислоты. 

Известно изобретение (РФ 2476235, МПК A61K38/36, A61K31/734, 
A61K9/14, опубл. 1998.04.14) «Композиции на основе биосовместимых микро-
частиц альгиновой кислоты, предназначенные для регулируемого высвобож-
дения активных ингредиентов при внутривенном введении». Изобретение
также описывает способ получения микрочастиц альгиновой кислоты или ее
солей, предназначенных для регулируемого высвобождения активного ингре-
диента, согласно которому микрокапсулы получают распылительным высу-
шиванием. 

Известно изобретение по патенту РФ 2598736, МПК A61K 9/50, A61K 
35/48, A61P 3/10, опубл. 27.09.2016 «Способ микроинкапсулирования клеток
сертоли, получаемые микрокапсулы и их применение для предотвращения и
лечения сахарного диабета 1 типа». Изобретение относится к способу получе-
ния микрокапсул на основе гидрогеля, содержащих клетки Сертоли, в качест-
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ве оболочки которых используется натрия альгинат в концентрации от 1 до 5% 
масс./об. 

Известна международная заявка (WO03018186, МПК A23L 1/00, A23L 
1/0532, A23L 1/30, A61K 9/20, A61K 9/50, A61K 47/04, опубл. 2003.03.06) 
“Stable coated microcapsules”, относящаяся к способу получения микрокапсул с
Ca-альгинатным покрытием, содержащих липофильные компоненты. Способ
является достаточно близким аналогом настоящего изобретения, однако речь не
идет о контролированном высвобождении инкапсулированного липофильного
вещества в условиях ЖКТ. 

Известно изобретение (US 5738876, МПК C12N 11/04, C12N 11/00, A61K 
9/16, A61K 9/50, C12N 5/06, C12N 5/00, A61K 35/12, А61К 009/14, опубл. 
1998.04.14) “Method of solution overcoating with gelling polymer”. Данный па-
тент в части способа получения оболочки (последовательное выдерживание
ядер капсул в растворе сшивающего агента, растворе гелеобразующего поли-
сахарида), является наиболее близким аналогом. В качестве сшивающего ка-
тиона металла авторы используют не только кальций, но и барий, стронций, 
железо. 

Альгинат натрия — линейный гетерополисахарид морских водорослей, 
образует вязкие растворы в концентрации 0,4–5% в присутствии ионов кальция. 
Широко используется для иммобилизации пробиотиков поперечносшитый
кальция хлоридом альганат кальция. Альгинатные микрокапсулы имеют ряд
преимуществ — легко формируют оболочку вокруг бактериальной клетки, не-
токсичны для организма, дешевы, обладают хорошими технологическими ха-
рактеристиками (температура гелеобразования), легко высвобождают микроор-
ганизмы в кишечнике. 

Цель исследования: сравнительный анализ высвобождения винпоцетина
из альгината натрия в воду, в раствор HCl 0.01 М и спирт этиловый. 

Для моделирования процесса высвобождения винпоцетина из альгината
натрия в различных средах предварительно были построены модели компонен-
тов исследуемых систем и вычислены заряды их атомов квантово-химическим
методом. В качестве компонентов исследуемых систем были использованы мо-
дели молекулы винпоцетина в виде основания и в виде катиона (рис. 2.1), 
а также модели фрагментов макромолекул альгината натрия (рис. 2.2а) и аль-
гиновой кислоты (рис. 2.2б) по 6 мономеров каждая. Пространственные
модели компонентов были построены с использованием программы Hyper 
Chem 8.01. 

Для построенных моделей молекул была произведена оптимизация
геометрии методом молекулярной механики mm+. После этого оптимизация
геометрии производилась с использованием метода ab initio (UHF 3-21G*). 
Далее осуществлялся расчет зарядов атомов методом ab initio (DFT UB3LYP 
6-31G*). 

На рисунках 2.3 и 2.4 показаны пространственные структуры винпоцети-
на в виде основания и катиона, а так же фрагментов макромолекул альгината
натрия и альгиновой кислоты с указанием вычисленных зарядов атомов. 
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Рис. 2.1 
Химическая структура и пространственное строение винпоцетина: 

А — основание; Б — катион. 
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Рис. 2.2 
Химические структуры и пространственное строение фрагментов

альгината натрия (а) и альгиновой кислоты (б) 
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а

б

Рис. 2.3 
Пространственная структура и заряды атомов молекулы винпоцетина

(оптимизация геометрии UHF 3-21G*, расчет зарядов атомов UB3LYP 6-31G*): 

а — основание; б — катион. 

Полученные структурные фрагменты полимеров были использованы для
построения более длинных полимерных цепей длиной 64 мономера. После
сборки моделей полимеров производилась нормализация заряда молекулы в со-
ответствии с формулой 

,i iС C C′= −                                                        (1) 

где Сi — нормализованный заряд атома i; iC′  — исходный заряд атома i; C  — 
средний исходный заряд. 

В результате суммарный заряд молекул был приведен к 0. 
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а

б
Рис. 2.4 

Пространственная структура и заряды атомов фрагментов
альгината натрия (а) и альгиновой кислоты (б) 

Полученные фрагменты были далее использованы для сборки модели-
руемых систем в программе Биоэврика. В зависимости от растворителя были
использованы различные степени протонирования молекул. Для моделирования
высвобождения винпоцетина в воду и в этанол использовалась молекула — ос-
нование винпоцетина и фрагмент полимерной цепи альгината натрия (64 моно-
мера). При моделировании высвобождения винпоцетина в кислую водную сре-
ду (pH = 2) использовался катион винпоцетина и фрагмент макромолекулы аль-
гиновой кислоты (64 мономера). 

Сборка и моделирование молекулярной динамики исследуемых систем
осуществлялась в программе Биоэврика. Системы помещались в прямоугольные
граничные условия (5,53×5,53×5,53 нм) и производилась оптимизация их геомет-
рии методом молекулярной механики (Amber94). При этом молекула (ион) винпо-
цетина помещалась между витками спирали полимера. После этого устанавлива-
лись прямоугольные периодические граничные условия (5,53×5,53×5,53 нм) и
дополнительно производилась оптимизация геометрии. В таблицах 2.1–2.3 при-
веден состав моделируемых систем. 
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Моделирование молекулярной динамики осуществлялось методом моле-
кулярной механики в силовом поле Amber94 с шагом 1 фс. Ван-дер-ваальсово и
электростатическое взаимодействия рассчитывались для межатомных расстоя-
ний менее 2 нм. 

В процессе моделирования использовались прямоугольные периодиче-
ские граничные условия. Для поддержания постоянной температуры применял-
ся термостат Берендсена отдельно для растворителя с ионами и системы «по-
лимер — винпоцетин». Время релаксации термостата составляло 100 фс. 

Таблица 2.1 

Компоненты системы «альгинат натрия — винпоцетин — вода» 

Компонент Количество 
Альгинат ион (64 мономера) 1 
Ион Na+ 64 
Винпоцетин-основание 1 
Вода 5000 

Рис. 2.5 
Система «альгинат натрия — винпоцетин — вода» 

Таблица 2.2 

Компоненты системы «альгиновая кислота — винпоцетин-катион — вода» 

Компонент Количество 
Альгиновая кислота (64 мономера) 1 
Винпоцетин-катион 1 
Вода 5000 
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Рис. 2.6 
Система «альгиновая кислота — винпоцетин-катион — вода» 

Таблица 2.3 

Компоненты системы «альгинат натрия — винпоцетин — этанол» 

Компонент Количество 
Альгинат ион (64 мономера) 1 
Ион Na+ 64 
Винпоцетин-основание 1 
Этанол 1744 

Рис. 2.7 
Система «альгинат натрия — винпоцетин — этанол» 
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Термостатирование осуществлялось в соответствии с графиком, приве-
денным в таблице 2.4. Температура, задаваемая термостатом, линейно изменя-
лась между моментами времени графика. 

Таблица 2.4 

График работы термостата в процессе
моделирования молекулярной динамики 

Время, фс Температура, К 
0 0 

300000 310 
 
На первом этапе производилось моделирование всей системы в течение 

5 нс с целью термодинамического уравновешивания. Далее производилось мо-
делирование высвобождения винпоцетина из участка полимерной цепи в рас-
творитель в течение 20 нс. В таблице 2.5 приведены изображения пространст-
венных структур моделируемых систем в различные моменты времени. 

В процессе термодинамического уравновешивания в воде полимерная
цепь альгиновой кислоты остается в компактном состоянии, и некоторые ее
фрагменты приобретают спиралевидную конформацию, а цепь альгината на-
трия принимает развернутую конформацию. Альгинат натрия в этиловом
спирте остается в компактном состоянии в спиралевидной конформации и
имеет четко выраженную межфазную поверхность. 

Таблица 2.5 

Состояния моделируемых систем в различные моменты времени 

Вре-
мя, 
нс 

«Альгинат натрия — 
винпоцетин — вода» 

«Альгиновая кисло-
та — винпоцетин-
катион — вода» 

«Альгинат натрия — 
винпоцетин — этанол» 

Термодинамическое уравновешивание 

0 

5 
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Продолжение табл. 2.5 

Вре-
мя, 
нс 

«Альгинат натрия — 
винпоцетин — вода» 

«Альгиновая кисло-
та — винпоцетин-
катион — вода» 

«Альгинат натрия — 
винпоцетин — этанол» 

Моделирование высвобождения винпоцетина 

0 

10 

20 

По результатам анализа ван-дер-ваальсова взаимодействия между винпо-
цетином и альгинатом натрия (альгиновой кислотой) были определены дли-
тельности высвобождения молекулы винпоцетина в растворитель (рис. 2.8). 
Для этого было определено время, в течение которого модуль энергии ван-дер-
ваальсова взаимодействия между молекулой (ионом) винпоцетина и полимером
становился меньше 0,1 кДж/моль. Временные ряды энергии ван-дер-ваальсова
взаимодействия предварительно подвергались сглаживанию методом скользя-
щего среднего (окно усреднения 1.6 нс). 

Анализ результатов моделирования показывает, что высвобождение ка-
тиона винпоцетина из альгиовой кислоты в воду при pH = 2 и из этанола проис-
ходит замедленно, так как молекула винпоцетина в процессе выхода из поли-
мера взаимодействует с углеводными фрагментами, образующими сложную
поверхность. 
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Рис. 2.8 
Динамика энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия
между молекулой (ионом) винпоцетина и полимером 

Высвобождение основания винпоцетина из альгината натрия в воду при
pH = 7 не происходит ввиду более высокой гидрофобности основания винпоце-
тина. При этом наблюдается диссоциация альгината натрия и переход ионов
натрия в воду. 

Таблица 2.6 

Длительность высвобождения винпоцетина в растворитель
по результатам моделирования молекулярной динамики 

Растворитель 
Длительность кон-
такта винпоцетина 
с полимером, нс 

Вода (pH = 7) – 
Вода (pH = 2) 12,5 
Этанол 17,1 

 
Таким образом, высвобождение винпоцетина из альгината натрия (альги-

новой кислоты) в воду при различных pH и в этанол зависит от его растворимо-
сти в этих средах, конформации и протонирования полимера. Альгинат натрия
в воде (pH = 7) диссоциирует и переходит к состоянию с развернутой конфор-
мацией. Это свидетельствует о переходе полимера к растворенному состоянию. 
Винпоцетин остается связанным с альгинатом натрия в воде (pH = 7), в то же
время альгинат натрия в этих условиях растворяется, что свидетельствует о
возможности использования альгината натрия в качестве солюбилизатора для
винпоцетина в воде при pH = 7. В кислой среде (pH = 2) альгиновая кислота
частично остается в упорядоченной спиралевидной конформации со стабиль-
ной межфазной поверхностью. В кислой среде (pH = 2) катион винпоцетина за-
медленно высвобождается из альгиновой кислоты и переходит в воду. 
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В этаноле альгинат натрия имеет стабильную спиралевидную конформа-
цию, а его диссоциации не происходит. 

Винпоцетин высвобождается из альгината натрия в этанол с задержкой и
полностью переходит в растворитель, что объясняется четко выраженной меж-
фазной поверхностью и хорошей растворимостью винпоцетина в этаноле. 

2.2. Квантово-химический расчет свободной энергии
высвобождения молекулы винпоцетина из альгината натрия 

В качестве начального состояния для расчета термодинамических характе-
ристик высвобождения винпоцетина из полимера была использована конформа-
ция системы «полимер — винпоцетин» после термодинамического уравновеши-
вания методом молекулярной динамики в программе Биоэврика в течение 5 нс. 
В качестве конечного состояния использовался момент времени моделирования
молекулярной динамики, соответствующий полному выходу молекулы винпоце-
тина из полимера в растворитель. В качестве критерия выхода винпоцетина в
растворитель использовался модуль энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия
между молекулой винпоцетина и полимером (|E| < 0.1 кДж/моль). Для обоих со-
стояний проводилась оптимизация геометрии в силовом поле Amber94 в про-
грамме Биоэврика. 

Для выделенных систем проводился колебательный анализ с использова-
нием неограниченного метода Хартри — Фока в базисе STO-3G в программе
Orca 4.0. В результате были получены термодинамические характеристики мо-
делируемых фрагментов систем (энтальпия и энтропия). 

Далее производился расчет энтальпии (ΔН) и энтропии (ΔS) высвобожде-
ния винпоцетина из полимера по формулам: 

ΔH = (Hполимер + Нвинп.-растворитель) – (Нвинп.-полимер + Нрастворитель);  (2) 

ΔS = (Sполимер + Sвинп.-растворитель) – (Sвинп.-полимер + Sрастворитель). (3) 

С использованием полученных энтальпий и энтропий рассчитывались
энергии Гиббса (ΔG) высвобождения винпоцетина в различные среды по фор-
муле для температуры 310 К: 

ΔG = ΔН – ТΔS,                                                     (4) 

где T — температура, К. 
Для квантово-химического расчета термодинамических характеристик из

систем, использовавшихся при моделировании молекулярной динамики, были
выделены фрагменты начального (винпоцетин — полимер, растворитель) и ко-
нечного (полимер, винпоцетин-растворитель) состояний. Полученные молеку-
лярные модели были использованы для квантово-химического расчета термо-
динамических характеристик процесса высвобождения винпоцетина из альги-
ната натрия. 

С целью определения сродства винпоцетина к альгинату натрия при раз-
личных значениях водородного показателя (2 и 7) в различных средах (этанол
и вода) были проведены квантово-химические расчеты энтальпии, энтропии 
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и энергии Гиббса высвобождения винпоцетина из полимера в растворитель. 
Энтальпия, энтропия и энергия Гиббса рассчитывались как разница данных тер-
модинамических функций конечного и начального состояний системы. 

Результаты расчета термодинамических характеристик высвобождения
винпоцетина представлены в таблицах 2.7–2.9. 

Таблица 2.7 

Результаты квантово-химического расчета энтальпии высвобождения
винпоцетина из альгината натрия в растворитель 

Энтальпия системы, кДж/моль 
Сис-
тема Винпоцетин

в полимере 
Растворитель

Полимер без
винпоцетина 

Винпоцетин в
растворителе 

Энтальпия
высвобож-
дения, 

кДж/моль 
pH = 2 –12916834.42 –7284492.27 –10044950.29 –10156853.84 –477.44 
pH = 7 –17333888.15 –7284608.01 –14463147.62 –10155553.84 –205.31 
Этанол –16173836.89 –8000056.02 –13303372.49 –10870588.77 –68.35 

Из результатов расчета энтальпии высвобождения винпоцетина можно
сделать вывод о том, что данный процесс является экзотермическим как для
высвобождения в воду, так и для высвобождения в этанол. При этом высвобож-
дение в воду в кислой среде (pH = 2) является наиболее интенсивным процес-
сом с точки зрения термохимии. Предположительно это связано с тем, что ка-
тион винпоцетина, существующий при pH = 2 является более полярным по
сравнению с основанием и имеет более высокое сродство к воде. 

Из результатов, приведенных в таблице 2.8, можно сделать вывод о том, 
что термодинамическая вероятность нахождения винпоцетина в воде выше, чем
для связанного с полимером состояния, так как энтропия высвобождения в дан-
ный растворитель положительная. 

Таблица 2.8 

Результаты квантово-химического расчета энтропии высвобождения
винпоцетина из альгината натрия в растворитель 

Энтропия системы, кДж/моль 

Система Винпоце-
тин в по-
лимере 

Раствори-
тель 

Полимер без
винпоцетина

Винпоцетин
в раствори-

теле 

Энтропия
высвобожде-

ния, 
кДж/моль 

pH = 2 1.7361 1.4434 1.6231 1.6059 0.0494 
pH = 7 2.0070 1.4759 1.9391 1.6409 0.0971 
Этанол 1.9313 1.9652 1.5261 1.7424 –0.6281 

Для высвобождения из альгината натрия в этанол, наоборот, термодина-
мическая вероятность выше для связанного с альгинатом натрия винпоцетина, 
учитывая отрицательную энтропию высвобождения. 

Из результатов квантово-химических расчетов энтальпии и энтропии вы-
свобождения винпоцетина в растворитель можно сделать вывод о том, что вы-
свобождение винпоцетина из альгината натрия в воду с pH = 2 является энерге-
тически выгодным процессом, а также сопровождается увеличением энтропии, 
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что говорит о более высокой термодинамической вероятности конечного со-
стояния (винпоцетин в растворе). Высвобождение винпоцетина из альгината
натрия в воду с pH = 7 энергетически менее выгодно по сравнению с высвобо-
ждением в воду с pH = 2. 

Заключение о термодинамическом сродстве к полимеру, а соответственно
и эффективности высвобождения винпоцетина можно сделать на основе вели-
чин энергии Гиббса, представленных в таблице 2.9. 

Таблица 2.9 

Результаты квантово-химического расчета энергии Гиббса высвобождения
винпоцетина из альгината натрия в растворитель 

Энергия Гиббса системы, кДж/моль 

Система Винпоцетин
в полимере 

Раствори-
тель 

Полимер без
винпоцетина

Винпоцетин
в раствори-

теле 

Энергия 
Гиббса
высвобо-
ждения, 
кДж/моль 

pH = 2 –12917372.63 –7284939.72 –10045453.44 –10157351.66 –492.75 
pH = 7 –17334510.31 –7285065.55 –14463748.74 –10156062.51 –235.40 
Этанол –16174435.61 –8000665.24 –13303845.58 –10871128.92 126.35 

Высвобождение винпоцетина в этанол из альгината натрия имеет поло-
жительную энергию Гиббса, что говорит о более высоком сродстве винпоцети-
на к альгинату натрия в среде этанола по сравнению с водной средой. Предпо-
ложительно это объясняется более низкой степенью набухания и диссоциации
альгината натрия в этаноле по сравнению с водной средой. Вследствие этого
полимер менее полярен, что может быть причиной более прочного связывания
випоцетина в виде основания. В воде сродство винпоцетина к альгинату натрия
более высокое в нейтральной среде (pH = 7) и меньшее для кислой среды
(pH = 2). 

Полученные данные о термодинамических характеристиках высвобожде-
ния винпоцетина позволяют предположить наибольшую степень высвобожде-
ния данного вещества из альгината натрия в воду при pH = 2. 

2.3. Моделирование высвобождения винпоцетина
из альгината натрия с оболочкой из хитозана в растворители 

В последние годы во всём мире всё большее значение придаётся исполь-
зованию комплексов с хитином и хитозаном. Проводятся исследования их ко-
личественного и качественного анализа, а также получения этих полимеров, 
физико-химических свойств и возможности расширения применения хитина и
хитозана в медицине. Одним из наиболее перспективных и активно развиваю-
щихся направлений в фармации и фармакологии является разработка систем
контролируемой доставки лекарственных средств. 

Также проводятся исследования по формированию плёночного покрытия
на основе хитозана с включением антибиотиков. 
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Помимо исследований комплексов лекарственных веществ с хитозаном, 
научный интерес представляет использование хитозана в качестве лекарствен-
ного средства. В ходе изучения действия хитозана на модели контактного ал-
лергического дерматита установлено, что хитозан способен снижать концен-
трацию металла в коже экспериментальных животных при применении фото-
фореза. Эти результаты свидетельствуют об эффективности применения хито-
зана при лечении кожных заболеваний. 

Хитозан — естественный поликатионник, линейный полисахарид, произ-
водный хитина. Является универсальным биоматериалом из-за отсутствия ток-
сичности и хорошей биоразлагаемости и биосовместимости. Смеси моно-, по-
ли- и олигомеров хитозана высокой чистоты действуют как регенерирующие, 
ранозаживляющие и противоопухолевые препараты. Хитозан проявляет боль-
шой спектр положительных свойств, что даёт возможность использовать его в
различных областях биомедицинской науки. 

Использование хитозана в качестве наноносителя лекарственных средств
является перспективным направлением науки, так как комплексы «хитозан — 
лекарство» обладают большей устойчивостью к разрушению под действием
внутренней среды организма, а также повышают доставку лекарственного
средства к мишени в неизменном виде. 

В качестве оболочки часто используется водорастворимый и биодегради-
руемый полимер — альгинат натрия. 

Цель исследования: моделирование высвобождения винпоцетина из аль-
гината натрия с оболочкой из хитозана в растворители. 

Для моделирования высвобождения винпоцетина из альгината натрия с
оболочкой из хитозана был использован метод молекулярной динамики в сило-
вом поле GROMOS 54a7 с использованием программы Gromacs 2019. 

Модели молекул компонентов моделируемых систем были построены с
помощью программы HyperChem 8.0.1. Параметризация моделей производи-
лась с помощью интернет-сервиса Automated Topology Builder (ATB) (http:// 
atb.uq.edu.au/). Для построения моделей полимеров параметризация производи-
лась для фрагментов полимерной цепи из трех мономеров. Результаты парамет-
ризации далее были использованы для построения моделей молекул полимеров
с помощью программы Assemble!. 

Сборка моделируемых систем производилась с использованием програм-
мы Gromacs 2019. В состав моделируемой системы были включены молекулы
винпоцетина (рис. 2.1), альгината натрия (рис. 2.2а) длиной 240 мономеров с
молярной массой 42,0 кДа (без учета массы ионов натрия), молекулы альгино-
вой кислоты (рис. 2.2б) длиной 240 мономеров с молярной массой 42,3 кДа, мо-
лекулы хитозана (рис. 2.9а) длиной 240 мономеров с молярной массой 38,7 кДа, 
молекулы хитозана-катиона (рис. 2.9б) длиной 240 мономеров с молярной мас-
сой 38,9 кДа. 

Для изучения высвобождения винпоцетина из микрокапсул были по-
строены модели сплавов данного препарата с альгинатом натрия и с альгиновой
кислотой. 
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Подготовка моделей сплавов производилась путем моделирования моле-
кулярной динамики смесей винпоцетина с полимерами. В процессе моделиро-
вания были использованы периодические граничные условия по всем осям ко-
ординат. 
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Рис. 2.9 
Химические структуры и пространственное строение
фрагментов хитозана (а) и хитозана–катиона (б) 

Предварительно проводилась оптимизация геометрии систем градиент-
ным методом. Далее для смесей винпоцетина с полимерами производилось мо-
делирование молекулярной динамики с использованием термостатирования
(термостат Берендсена, 700 К) и баростатирования (баростат Берендсена, 1 атм) с
шагом 1 фс в течение 20 нс. 

Далее в модель альгината натрия с винпоцетином встраивалась макромо-
лекула хитозана, а в модель альгиновой кислоты с винпоцетином-катионом
встраивалась молекула хитозана-катиона. После этого производилась оптими-
зация геометрии собранных систем градиентным методом и моделирование мо-
лекулярной динамики с целью термодинамического уравновешивания (шаг ин-
тегрирования 1 фс, температура 310 К, изотропный баростат Берендсена, дав-
ление 1 атм, длительность 20 нс). 
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После термодинамического уравновешивания полученных систем к ним
добавлялись растворители и ионы Na+ и Cl– для уравновешивания суммарного
элекрического заряда. 

Геометрии систем с растворителями были оптимизированы градиентным
методом, после чего производилось моделирование молекулярной динамики с
целью термодинамического уравновешивания. После этого производилось ос-
новное моделирование молекулярной динамики в течение 100 нс (термостат
Нозе — Гувера, 310 К, константа 0,5 фс, изотропный баростат Парринелло — 
Рамана 1 атм с константой 5 фс и шагом интегрирования 0,5 фс). В процессе
моделирования были использованы периодические граничные условия по всем
осям координат. 

По результатам моделирования молекулярной динамики рассчитывались
энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с альгинатом натрия
(альгиновой кислотой), с хитозаном (хитозаном-катионом) и с растворителем в
пересчете на 1 молекулу препарата. Так же рассчитывались доли молекул вин-
поцетина, потерявших связь с полимерами. В качестве критерия потери связи с
полимером использовалось межатомное расстояние с порогом 0,5 нм для всех
атомов винпоцетина и полимера. Далее рассчитывались средние значения по-
лученных параметров и их стандартные отклонения. 

Молекулярные составы моделируемых систем приведены в таблице 2.10. 

Таблица 2.10 

Количества молекул компонетов моделируемых систем при изучении
высвобождения винпоцетина в водную и в спиртовую среды из систем

«альгинат натрия — хитозан», «альгиновая кислота — хитозан-катион» 

Вещество 
Альгинат на-
трия — хито-
зан — вода 

Альгинат на-
трия — хито-
зан — этанол 

Альгиновая ки-
слота — хитозан-
катион — вода 

Винпоцетин 30 30 – 
Винпоцетин-катион – – 30 
Ион Cl– – – 510 
Ион Na+ 240 240 – 
Альгинат 1 1 – 
Альгиновая кислота – – 1 
Хитозан 2 2 – 
Хитозан-катион – – 2 
Вода 9626 – 8110 
Этанол – 2475 – 

В процессе моделирования высвобождения винпоцетина из альгината на-
трия через хитозан в водную среду наблюдалось набухание полимеров. При
этом не наблюдалось высвобождения винпоцетина из альгината натрия и про-
хождения его молекул через слой хитозана. 

На графике (рис. 2.10) видно, что энергия ван-дер-ваальсова взаимодей-
ствия винпоцетина с альгинатом натрия остается на уровне 200 кДж/моль в пе-
ресчете на одну молекулу препарата в течение 100 нс. 
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Рис. 2.10 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с альгинатом натрия, 

с хитозаном и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу винпоцетина 

При моделировании высвобождения винпоцетина из альгината натрия в
этанол так же, как и при высвобождении в воду, наблюдается набухание поли-
меров, однако не происходит высвобождения винпоцетина в спиртовую среду и
прохождения его через слой хитозана (рис. 2.11). 

Рис. 2.11 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с альгинатом натрия, 

с хитозаном и с растворителем (этанолом) в пересчете на одну молекулу винпоцетина 

Энергия взаимодействия винпоцетина с альгинатом натрия при высвобо-
ждении в этанол так же, как и при высвобождении в воду, остается на уровне
около 200 кДж/моль. 

При моделировании высвобождения винпоцетина из альгиновой кислоты
через хитозан-катион в водную среду (pH 2,0) наблюдается растворение хито-
зана в воде. При этом наблюдается небольшое высвобождение винпоцетина 
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в водную среду. Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с аль-
гиновой кислотой после 60 нс уменьшается по модулю, что соответствует не-
большому высвобождению молекул винпоцетина в воду (рис. 2.12). 

Рис. 2.12 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с альгиновой кислотой, 

хитозаном и растворителем (водой при pH 2,0) в пересчете на одну молекулу винпоцетина 

В кислой среде наблюдается небольшая (до 7%) доля молекул винпоце-
тина высвободившихся в воду (рис. 2.13). 

Рис. 2.13 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с альгиновой кислотой, 

а также с хитозаном в воде при pH 2,0 

По результатам проведенных вычислительных экспериментов были рас-
считаны средние значения ван-дер-ваальсовых энергий взаимодействия винпо-
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цетина с компонентами микрокапсулы и с растворителем, а так же средняя доля
молекул винпоцетина, не связанных с носителем (табл. 2.11). 

Таблица 2.11 

Средние значения параметров высвобождения винпоцетина
из исследуемых комплексов с полимерами 

Система 

Средняя энер-
гия ван-дер-
ваальсова

взаимодейст-
вия винпоце-
тина с альги-
натом натрия
(альгиновой
кислотой), 
кДж/моль 

Средняя
энергия 
ван-дер-
ваальсова 
взаимодей-
ствия вин-
поцетина с
хитозаном, 
кДж/моль 

Средняя энер-
гия ван-дер-
ваальсова

взаимодейст-
вия винпоце-
тина с раство-
рителем, 
кДж/моль 

Средняя доля
молекул вин-
поцетина не
сязанных с
альгинатом
нария (альги-
новой кисло-
той) и с хитоза-

ном, % 

Альгинат натрия — 
хитозан — винпоце-
тин — вода (pH = 6,8) 

195,92 ± 6,91 –50,27 ± 2,97 –21,69 ± 1,95 0,00 ± 0,00 

Альгинат натрия — 
хитозан — винпоце-
тин — этанол 

190,20 ± 5,52 –42,57 ± 1,39 –26,17 ± 2,27 0,00 ± 0,00 

Альгиновая кисло-
та — хитозан-кати-
он — винпоцетин-ка-
тион — вода (pH = 2,0) 

–90,62 ± 2,28 –12,75 ± 1,55 –54,63 ± 1,83 2,16 ± 2,33 

Полученные в ходе вычислительного эксперимента данные показывают, 
что средние значения энергий ван-дер-аальсова взаимодействия между винпо-
цетином и растворителем в кислой среде меньше, чем в нейтральной среде и в
этаноле. Так же в кислой среде в отличие от нейтральной среды и этанола, на-
блюдается незначительное высвобождение винпоцетина. 

2.4. Моделирование молекулярной динамики системы
«желатин — винпоцетин» 

В технологии микрокапсулирования широко используется в качестве
пленкообразователя желатин. 

Цель исследования: сравнительный анализ высвобождения винпоцетина
из желатина в воду, в раствор HCl 0.01 М и спирт этиловый. 

Для моделирования процесса высвобождения винпоцетина из желатина в
различных средах предварительно были построены модели фрагмента молеку-
лы бычьего коллагена (цепь α-1) из 74 аминокислот. Аминокислотная последо-
вательность данного фрагмента была получена из базы данных Uniprot.org 
(P02453). Сборка аминокислотной цепи производилась автоматически с ис-
пользованием программы OpenBabel на основе кода FASTA. Аминокислоты, 
способные ионизироваться, были протонированы в зависимости от величины
pH. 
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Полученные фрагменты были далее использованы для сборки модели-
руемых систем в программе Биоэврика. В зависимости от растворителя были
использованы различные степени протонирования молекул. Для моделирования
высвобождения винпоцетина в воду и в этанол использовалась молекула — ос-
нование винпоцетина и фрагмент молекулы коллагена, протонированный в со-
ответствии с pH = 7. При моделировании высвобождения винпоцетина в кис-
лую водную среду (pH = 2) использовался катион винпоцетина и фрагмент мак-
ромолекулы коллагена, в аминокислотах которого карбоксильные группы ани-
онных аминокислот и аминогруппы катионных аминокислот были протониро-
ваны (рис. 2.14). 

а GPPGPPGFPGERGPPGPPGPP 

б GPPGPPGFPGERGPPGPPGPP 

Рис. 2.14 
Аминокислотная последовательность и пространственное строение фрагмента

молекулы коллагена при pH 6,8 (а) и при pH 2,0 (б) 

Сборка и моделирование молекулярной динамики исследуемых систем
осуществлялись в программах Gromacs и Биоэврика. С использованием Gro-
macs фрагмент макромолекулы коллагена был помещен в водное окружение и
протонирован в соответствии с величинами pH. Далее в программе Биоэврика
системы помещались в прямоугольные периодические граничные условия
(5,53×5,53×5,53 нм) и производилась оптимизация геометрии (рис. 2.15–2.17). 
В таблицах 2.12–2.14 приведен состав моделируемых систем. 
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Таблица 2.12 

Компоненты системы «желатин — винпоцетин — вода» 

Компонент Количество 
Фрагмент коллагена 1 
Винпоцетин основание 1 
Вода 5073 

Рис. 2.15 
Система «желатин — винпоцетин — вода» 

Таблица 2.13 

Компоненты системы «желатин — винпоцетин-катион — вода» 

Компонент Количество 
Фрагмент коллагена 1 
Винпоцетин-катион 1 
Вода 5077 

На первом этапе производилось моделирование всей системы в течение 
5 нс с целью термодинамического уравновешивания. Далее производилось мо-
делирование высвобождения винпоцетина из участка полимерной цепи в рас-
творитель в течение 20 нс. В таблице 2.15 приведены изображения пространст-
венных структур моделируемых систем в различные моменты времени. 

В процессе термодинамического уравновешивания в воде полимерная
цепь фрагмента коллагена остается в компактном состоянии, и некоторые ее
фрагменты приобретают спиралевидную структуру. Белок в этиловом спирте
остается в компактном состоянии в виде глобулы и имеет четко выраженную
межфазную поверхность. 
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Рис. 2.16 
Система «желатин — винпоцетин-катион — вода» 

Таблица 2.14 

Компоненты системы «желатин — винпоцетин — этанол» 

Компонент Количество 
Фрагмент коллагена 1 
Винпоцетин-основание 1 
Этанол 1744 

Рис. 2.17 
Система «желатин — винпоцетин — этанол» 
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Таблица 2.15 

Состояния моделируемых систем в различные моменты времени 

Вре-
мя, нс 

«Желатин — винпо-
цетин — вода pH 7» 

«Желатин — винпоце-
тин-катион — вода pH 2» 

«Желатин — винпо-
цетин — этанол» 

Термодинамическое уравновешивание 

0 

5 

Моделирование высвобождения винпоцетина 

10 

20 

По результатам анализа ван-дер-ваальсова взаимодействия между винпо-
цетином и фрагментом молекулы коллагена были определены длительности
высвобождения молекулы винпоцетина в растворитель (рис. 2.18). Для этого
было определено время, в течение которого модуль энергии ван-дер-ваальсова 
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взаимодействия между молекулой (ионом) винпоцетина и полимером стано-
вился меньше 0,1 кДж/моль. Временные ряды энергии ван-дер-ваальсова взаи-
модействия предварительно подвергались сглаживанию методом скользящего
среднего (окно усреднения 1.6 нс). 

Рис. 2.18 
Динамика энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия между

молекулой (ионом) винпоцетина и полимером 

Анализ результатов моделирования показывает, что высвобождение ка-
тиона винпоцетина из желатина в воду при pH = 2 и в этанол происходит за-
медленно, так как молекула винпоцетина в процессе выхода из полимера взаи-
модействует с боковыми цепями аминокислот, образующими сложную поверх-
ность. Высвобождение основания винпоцетина из желатина в воду при pH = 7 
не происходит, ввиду более высокой гидрофобности основания винпоцетина. 

Таблица 2.16 

Длительность высвобождения винпоцетина в растворитель
по результатам моделирования молекулярной динамики 

Растворитель 
Длительность контак-

та винпоцетина
с полимером, нс 

Вода (pH = 7) – 
Вода (pH = 2) 10,4 
Этанол 22,5 

 
Таким образом, высвобождение винпоцетина из желатина в воду при раз-

личных pH и в этанол зависит от его растворимости в этих средах и протониро-
вания полимера. Винпоцетин остается связанным с желатином в воде (pH = 7). 
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Учитывая растворимость желатина в воде, представляется возможным исполь-
зование данного белка в качестве солюбилизатора для винпоцетина в воде при
pH = 7. В кислой среде (pH = 2) катион винпоцетина замедленно высвобождает-
ся из желатина и переходит в воду. Винпоцетин высвобождается из желатина в
этанол с задержкой и полностью переходит в растворитель, что объясняется
хорошей растворимостью винпоцетина в этаноле. 

2.5. Квантово-химический расчет свободной энергии высвобождения
молекулы винпоцетина из желатина в растворители 

Цель исследования: сравнительный анализ термодинамических характе-
ристик высвобождения винпоцетина из желатина в воду и в этанол. 

Для квантово-химического расчета термодинамических характеристик из
систем, использовавшихся при моделировании молекулярной динамики, были
выделены фрагменты начального и конечного состояний. 

Для выделенных систем проводился колебательный анализ с использова-
нием неограниченного метода Хартри — Фока в базисе STO-3G в программе
Orca 4.0. В результате были получены термодинамические характеристики мо-
делируемых фрагментов систем (энтальпия и энтропия). Результаты представ-
лены в таблице 2.17. 

Таблица 2.17 

Результаты квантово-химического расчета энтальпии и энтропии
высвобождения винпоцетина из желатина в растворитель 

Сис-
тема 

Винпоцетин в
полимере 

Раствори-
тель 

Полимер без
винпоцетина 

Винпоцетин
в раствори-

теле 

Энтальпия
высвобож-
дения, 

кДж/моль 
Энтальпия системы, кДж/моль 

pH = 2 –10604545.97 –9450228.56 –7733273.32 –12322871.38 –1370.17 
pH = 7 –13321305.03 –4725065.66 –10450648.86 –7595963.74 –241.92 
Этанол –12063161.03 –8000056.02 –9192888.69 –10870588.77 –260.41 

Энтропия системы, кДж/моль 
pH = 2 1.4633 1.9408 1.4311 2.0721 0.0991 
pH = 7 1.7888 0.9101 1.6679 1.0108 -0.0201 
Этанол 1.3711 1.9652 1.4290 1.7424 -0.1649 

С использованием полученных энтальпий и энтропий рассчитывались
энергии Гиббса (ΔG) высвобождения винпоцетина в различные среды 
(табл. 2.18). 

Высвобождение винпоцетина из желатина в воду с pH = 2 является энер-
гетически выгодным процессом, а также сопровождается увеличением энтро-
пии, что говорит о более высокой термодинамической вероятности конечного
состояния (винпоцетин в растворе). 

Равновесие при высвобождении в воду с pH = 2 из желатина сильнее
смещено в сторону воды по сравнению с процессом высвобождения из альгина-
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та натрия, так как энергия Гиббса для высвобождения из желатина значительно
меньше (–1400.90 кДж/моль для желатина и –492.75 кДж/моль для альгината
натрия). Это позволяет предположить более высокую степень высвобождения в
воду в кислой среде (pH = 2) винпоцетина из желатина по сравнению с альгина-
том натрия. 

Таблица 2.18 

Результаты квантово-химического расчета энергии Гиббса
высвобождения винпоцетина из желатина в растворитель 

Энергия Гиббса системы, кДж/моль 

Система Винпоцетин
в полимере 

Раствори-
тель 

Полимер без
винпоцетина 

Винпоцетин
в раствори-

теле 

Энергия
Гиббса вы-
свобождения, 
кДж/моль 

pH = 2 –10604999.59 –9450830.21 –7733716.96 –12323513.74 –1400.90 
pH = 7 –13321859.54 –4725347.78 –10451165.92 –7596277.076 –235.68 
Этанол –12063586.07 –8000665.24 –9193331.67 –10871128.92 –209.28 

Высвобождение винпоцетина из желатина в воду с pH = 7 энергетически
менее выгодно по сравнению с высвобождением в воду с pH = 2. 

Высвобождение винпоцетина из желатина в этанол энергетически менее
выгодно по сравнению с высвобождением в воду. Предположительно это объ-
ясняется более низкой степенью набухания желатина в этаноле по сравнению с
водной средой, в результате чего сродство винпоцетина к белку возрастает. 

Проведенное на предыдущем этапе исследования моделирование молеку-
лярной динамики высвобождения винпоцетина из желатина показывает воз-
можность высвобождения винпоцетина в воду с pH = 2 и в этанол. Полученные
результаты позволяют предположить более низкую степень высвобождения
винпоцетина из желатина в этанол по сравнению с раствором HCl 0.01M. 

Сравнительный анализ результатов квантово-химического вычисления
термодинамических характеристик высвобождения винпоцетина из альгината
натрия и желатина позволяет сделать вывод о большем сродстве винпоцетина к
альгинату натрия в различных средах. Следствием этого может быть более вы-
сокая степень высвобождения винпоцетина в раствор HCl 0.01 M и спирт из
желатина по сравнению с альгинатом натрия. 

2.6. Моделирование молекулярной динамики системы
«сплав пчелиного воска и масла какао — винпоцетин» 

Цель исследования: сравнительный анализ высвобождения винпоцетина
из сплава пчелиного воска и масла какао 3:2 в воду, в раствор HCl 0.01 М и
спирт этиловый. 

Пространственные модели компонентов были построены с использовани-
ем программы Hyper Chem 8.01 (рис. 2.19). 

Важным фактором, который необходимо учитывать при моделировании
молекулярной динамики гетерогенных систем, является распределение зарядов
атомов. Для определения зарядов был использован квантово-химический метод. 
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Геометрия компонентов сплава была оптимизирована методом молекулярной
механики mm+. Далее была проведена оптимизация геометрии молекул мето-
дом ab initio (неограниченный метод Хартри — Фока, базис 3-21G*). Заряды
вычислены методом ab initio (метод теории функционала плотности UB3LYP, 
базис 6-31G*). 

Рис. 2.19 
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Структурные формулы и пространственное строение основных компо-
нентов сплава пчелиного воска и масла какао 

Количественный состав сплава воска и масла какао был рассчитан исходя
из литературных данных о химическом составе пчелиного воска и масла какао. 
Далее исходя из молекулярных масс были рассчитаны количества молекул ос-
новных компонентов моделируемой системы (табл. 2.19). На основе структур
компонентов была построена модель сплава пчелиного воска и масла какао 3:2. 

Далее с использованием программы Биоэврика производилось термоди-
намическое уравновешивание модели сплава методом молекулярной динамики. 
При этом использовались прямоугольные граничные условия, термостат Бе-
рендсена (температура 310 К, шаг моделирования 1 фс, длительность модели-
рования 5 нс, силовое поле Amber94). 

Таблица 2.19 

Количественный состав моделируемого сплава
пчелиного воска и масла какао 3:2 

Вещество 
Молярная
масса, 
г/моль 

Массовая
доля в

сплаве, % 

Число мо-
лекул в
модели
сплава 

Число
атомов в
модели 

Церитиновая кислота 396.7 7.2 8 640 
Неоцеритиновая кислота 382.673 3 3 231 
Мелиссиновая кислота 452.808 2.4 2 184 
Монтаниновая кислота 438.781 2.4 2 178 
Мелиссил пальмитат 677.24 33 21 2940 
Мирицил пальмитат 691.267 12 7 1001 
1,3-дистеаро-2-олеин 889.485 7.9 4 684 
1-пальмито-2,3-диолеин 803.307 5.3 3 453 
Пальмитостеароолеин 805.323 26.8 14 2142 
ИТОГО:  100  8453 

Полученная система далее встраивалась в растворители — воду и этанол. 
После этого проводилось термодинамическое уравновешивание с использова-
нием программы Биоэврика (прямоугольные периодические граничные усло-
вия, термостат Берендсена — 310 К, время релаксации термостата 100 фс, шаг
моделирования 1 фс, длительность моделирования 5 фс). 

Термостатирование осуществлялось в соответствии с графиком, приве-
денным в таблице 2.20. Температура, задаваемая термостатом, линейно изменя-
лась между моментами времени графика. 

Таблица 2.20 

График работы термостата в процессе
моделирования молекулярной динамики 

Время, фс Температура, К 
0 0 

300 000 310 
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Далее производилось моделирование высвобождения винпоцетина из
участка сплава в растворитель в течение 20 нс. В таблице 2.21 приведены изо-
бражения пространственных структур моделируемых систем в различные мо-
менты времени. 

В результате термодинамического уравновешивания в водной среде была
получена гетерогенная система с четко выраженной межфазной поверхностью
и упорядоченными структурами в сплаве. В среде этанола произошло частич-
ное смешивание сплава с растворителем (табл. 2.21). 

По результатам анализа ван-дер-ваальсова взаимодействия между винпо-
цетином и сплавом были определены длительности высвобождения молекулы
винпоцетина в растворитель (рис. 2.20). Для этого было определено время, в те-
чение которого модуль энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия между мо-
лекулой (ионом) винпоцетина и сплавом становился меньше 0,1 кДж/моль. 
Временные ряды энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия предварительно
подвергались сглаживанию методом скользящего среднего (окно усреднения 
1.6 нс). 

Динамика энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия между молекулой
(ионом) винпоцетина и сплавом пчелиного воска и масла какао 3:2. 

Таблица 2.21 

Состояния моделируемых систем в различные моменты времени 

Вре-
мя, 
нс 

«Сплав — винпоцетин — 
вода» (pH = 7) 

«Сплав — винпоцетин
катион — вода» 

(pH = 2) 

«Сплав — винпоцетин — 
этанол» 

Термодинамическое уравновешивание 

0 

5 
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Продолжение табл. 2.21 

Вре-
мя, 
нс 

«Сплав — винпоцетин — 
вода» (pH = 7) 

«Сплав — винпоцетин
катион — вода» 

(pH = 2) 

«Сплав — винпоцетин — 
этанол» 

Моделирование высвобождения винпоцетина 

0 

10 

20 

Анализ результатов моделирования показывает, что высвобождение ка-
тиона винпоцетина из сплава в этанол происходит за 15,5 нс. Высвобождение
основания винпоцетина из сплава в воду при pH = 7 не происходит, ввиду более
высокой гидрофобности основания винпоцетина. Высвобождение в воду при
pH = 2 происходит, однако молекула винпоцетина остается длительное время
связанной с межфазной поверхностью (табл. 2.22). 

Высвобождение винпоцетина из сплава пчелиного воска и масла какао
3:2 в воду при различных pH и в этанол зависит от его растворимости в этих
средах, а также от растворимости сплава. 

Сплав пчелиного воска и масла какао 3:2 частично растворяется в этано-
ле, что является фактором, ускоряющим высвобождение винпоцетина в раство-
ритель. 
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Рис. 2.20 

Таблица 2.22 

Длительность высвобождения винпоцетина в растворитель
по результатам моделирования молекулярной динамики 

Растворитель Длительность контакта винпоцетина с полимером, нс 
Вода (pH = 7) – 
Вода (pH = 2) – 
Этанол 15,5 

Винпоцетин остается в фазе сплава при моделировании системы с водой
(pH = 7), что говорит о том, что высвобождение винпоцетина из спава пчелино-
го воска и масла какао 3:2 в воду при pH = 7 затруднено. 

В кислой среде (pH = 2) катион винпоцетина высвобождается из сплава
пчелиного воска и масла какао 3:2 и переходит в воду. При этом есть тенденция
к адсорбции винпоцетина на поверхности сплава. 

Винпоцетин высвобождается из сплава пчелиного воска и масла какао 3:2 
в этанол и полностью переходит в растворитель. При этом происходит частич-
ное растворение сплава в этаноле. 

2.7. Квантово-химический расчет свободной энергии высвобождения
молекулы винпоцетина из сплава пчелиного воска

и масла какао в растворители 

Цель исследования: сравнительный анализ термодинамических характе-
ристик высвобождения винпоцетина из сплава пчелиного воска и масла какао
3:2 в воду и этанол. 
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В качестве начального состояния для расчета термодинамических харак-
теристик высвобождения винпоцетина из сплава была использована конформа-
ция системы «сплав — винпоцетин» после термодинамического уравновешива-
ния методом молекулярной динамики в программе Биоэврика в течение 5 нс. 
Для квантово-химического расчета термодинамических характеристик из сис-
тем, использовавшихся при моделировании молекулярной динамики были вы-
делены фрагменты начального и конечного состояний: 

1) винпоцетин — сплав; 
2) растворитель; 
3) сплав; 
4) винпоцетин — растворитель. 
Для выделенных систем проводился колебательный анализ с использовани-

ем неограниченного метода Хартри — Фока в базисе STO-3G в программе Orca 4.0. 
Результаты термодинамических характеристик моделируемых фрагмен-

тов систем представлены в таблицах 2.23, 2.24. 

Таблица 2.23 

Результаты квантово-химического расчета энтальпии и энтропии
высвобождения винпоцетина из сплава в растворитель 

Система 
Винпоцетин
в сплаве 

Раствори-
тель 

Сплав без
винпоце-
тина 

Винпоцетин
в раствори-

теле 

Энтальпия
высвобожде-
ния, кДж/моль 

Энтальпия системы, кДж/моль 

pH = 2 –10658071.42 –9450228.56 –7786164.35 –12322871.38 –735.75 
pH = 7 –9847693.09 –7284608.01 –6976933.10 –10155553.84 –185.85 
Этанол –14228766.63 –8000056.02 –11357749.23 –10870588.77 484.64 

Энтропия системы, кДж/моль 

pH = 2 2.3391 1.9408 1.9715 2.0721 –0.2363 
pH = 7 2.2291 1.4759 1.8550 1.6409 0.0971 
Этанол 2.8314 1.9652 1.9945 1.7424 –1.0597 

Таблица 2.24 

Результаты квантово-химического расчета энергии Гиббса
высвобождения винпоцетина из сплава в растворитель 

Энергия Гиббса системы, кДж/моль 
Сис-
тема Винпоцетин

в сплаве 
Раствори-
тель 

Сплав без
винпоцетина 

Винпоцетин
в раствори-

теле 

Энергия Гиб-
бса высвобо-
ждения, 
кДж/моль 

pH = 2 –10658796.55 –9450830.21 –7786775.523 –12323513.74 –662.50 
pH = 7 –9848384.12 –7285065.55 –6977508.17 –10156062.51 –121.02 
Этанол –14229644.37 –8000665.24 –11358367.54 –10871128.92 813.15 

Высвобождение винпоцетина из сплава пчелиного воска и масла какао
3:2 в воду с pH = 2 является энергетически выгодным процессом, а также со-
провождается увеличением энтропии, что говорит о более высокой термодина-
мической вероятности конечного состояния (винпоцетин в растворе). 
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Высвобождение винпоцетина из сплава в воду с pH = 7 энергетически ме-
нее выгодно по сравнению с высвобождением в воду с pH = 2. 

Высвобождение винпоцетина в этанол из сплава энергетически менее вы-
годно по сравнению с высвобождением в воду при условии отсутствия растворе-
ния сплава в этаноле. Однако результаты моделирования молекулярной динамики
свидетельствуют о возможности растворения компонентов сплава в этаноле. Это
является фактором, повышающим эффективность высвобождения винпоцетина. 

Выводы по главе 2 

Высвобождение винпоцетина из альгината натрия (альгиновой кислоты) в
воду при различных pH и в этанол зависит от его растворимости в этих средах, 
конформации и протонирования полмера. Альгинат натрия в воде (pH = 7) дис-
социирует и переходит к состоянию с развернутой конформацией. Это свиде-
тельствует о переходе полимера к растворенному состоянию. Винпоцетин оста-
ется связанным с альгинатом натрия в воде (pH = 7), в то же время альгинат на-
трия в этих условиях растворяется, что свидетельствует о возможности исполь-
зования альгината натрия в качестве солюбилизатора для винпоцетина в воде
при pH = 7. В кислой среде (pH = 2) альгиновая кислота частично остается в упо-
рядоченной спиралевидной конформации со стабильной межфазной поверхно-
стью. В кислой среде (pH = 2) катион винпоцетина замедленно высвобождается
из альгиновой кислоты и переходит в воду. В этаноле альгинат натрия имеет
стабильную спиралевидную конформацию, а его диссоциации не происходит. 

Винпоцетин высвобождается из альгината натрия в этанол с задержкой и
полностью переходит в растворитель, что объясняется четко выраженной меж-
фазной поверхностью и хорошей растворимостью винпоцетина в этаноле. 

Высвобождение винпоцетина из желатина в воду при различных pH и в
этанол зависит от его растворимости в этих средах и протонирования полимера. 
Винпоцетин остается связанным с желатином в воде (pH = 7). Учитывая рас-
творимость желатина в воде представляется возможным использование данного
белка в качестве солюбилизатора для винпоцетина в воде при pH = 7. В кислой
среде (pH = 2) катион винпоцетина замедленно высвобождается из желатина и
переходит в воду. Винпоцетин высвобождается из желатина в этанол с задерж-
кой и полностью переходит в растворитель, что объясняется хорошей раство-
римостью винпоцетина в этаноле. 

Высвобождение винпоцетина из сплава пчелиного воска и масла какао
3:2 в воду с pH = 2 является энергетически выгодным процессом, а так же со-
провождается увеличением энтропии, что говорит о более высокой термодина-
мической вероятности конечного состояния (винпоцетин в растворе). Высво-
бождение винпоцетина из сплава в воду с pH = 7 энергетически менее выгодно
по сравнению с высвобождением в воду с pH = 2. Высвобождение винпоцетина
в этанол из сплава энергетически менее выгодно по сравнению с высвобожде-
нием в воду при условии отсутствия растворения сплава в этаноле. Однако ре-
зультаты моделирования молекулярной динамики свидетельствуют о возмож-
ности растворения компонентов сплава в этаноле. Это является фактором, по-
вышающим эффективность высвобождения винпоцетина. 



— 40 — 

ГЛАВА 3 
ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ПРИМЕНЕНИЯ

МИКРОКАПСУЛИРОВАНИЯ СУБСТАНЦИИ ФЕНИБУТА
ДЛЯ СОЗДАНИЯ КАПСУЛИРОВАННЫХ 

ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

Цель исследования: моделирование методом молекулярной динамики
процесса высвобождения фенибута из альгината натрия, желатина и смеси аль-
гината натрия с хитозаном в растворители. 

Для моделирования высвобождения фенибута из полимерных носителей
был использован метод молекулярной динамики в силовом поле GROMOS 54a7 
с использованием программы Gromacs 2019. 

Модели молекул компонентов моделируемых систем были построены с
помощью программы Hyper Chem 8.0.1, а также получены из базы данных
rcsb.org (коллаген). Параметризация моделей производилась с помощью интер-
нет-сервиса Automated Topology Builder (ATB) (http://atb.uq.edu.au/). Для по-
строения моделей молекул полимеров использована программа Assemble!. 

Сборка моделируемых систем производилась с использованием програм-
мы Gromacs 2019. В состав моделируемой системы были включены молекулы
фенибута в форме цвиттер-иона, либо его катионы (рис. 3.1), молекулы альгина-
та натрия (рис. 2.2а) длиной 240 мономеров с молярной массой 42,0 кДа, моле-
кулы альгиновой кислоты (рис. 2.2б) длиной 240 мономеров с молярной массой
42,3 кДа, молекулы хитозана (рис. 2.9а) длиной 240 мономеров с молярной мас-
сой 38,7 кДа, молекулы хитозана-катиона (рис. 2.9б) длиной 240 мономеров с мо-
лярной массой 38,9 кДа, фрагменты молекулы коллагена при pH 6,8 (рис. 2.14а) 
длиной 21 аминокислотный остаток с молекулярной массой 2,0 кДа и при
pH 2,0 длиной 21 аминокислотный остаток с молекулярной массой 2,0 кДа
(рис. 2.14б), а также ионы Na+ и Cl–. 

Для изучения высвобождения фенибута из микрокапсул были построены
модели сплавов исследуемого вещества с альгинатом натрия, альгиновой ки-
слотой, коллагеном, смесью альгината натрия с хитозаном и альгиновой кисло-
ты с хитозаном-катионом. Подготовка моделей сплавов производилась путем
моделирования молекулярной динамики смесей фенибута с полимерами. 
В процессе моделирования были использованы периодические граничные ус-
ловия по всем осям координат. Предварительно проводилась оптимизация гео-
метрии систем градиентным методом. Далее для смесей фенибута с полимера-
ми производилось моделирование молекулярной динамики с использованием
термостатирования (термостат Берендсена, 700 К) и баростатирования (баро-
стат Берендсена, 1 атм) с шагом 1 фс в течение 20 нс. 

После термодинамического уравновешивания полученных систем к ним
добавлялись растворители, и были получены системы для изучения высвобож-
дения фенибута. 
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Фенибут в форме цвиттер-иона 

N+H3

O

OH

Фенибут-катион

Рис. 3.1 
Химическая структура и пространсвенное строение фенибута

в форме цвиттер-иона и фенибута-катиона 

Геометрии систем с растворителями были оптимизированы градиентным
методом, после чего производилось моделирование молекулярной динамики с
целью термодинамического уравновешивания. После этого производилось ос-
новное моделирование молекулярной динамики в течение 100 нс (термостат
Нозе — Гувера 310 К, константа 0,5 фс, изотропный баростат Парринелло — 
Рамана 1 атм, константа 5 фс, шаг интегрирования 0,5 фс). В процессе модели-
рования были использованы периодические граничные условия по всем осям
координат. 

По результатам моделирования молекулярной динамики расчитывались
энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с альгинатом натрия (аль-
гиновой кислотой), с хитозаном (хитозаном-катионом), с коллагеном и с рас-
творителями в пересчете на 1 молекулу препарата. Также рассчитывались доли
молекул фенибута, потерявшись связь с полимерами. В качестве критерия по-
тери связи с полимером использовалось межатомное расстояние с порогом
0,5 нм для всех атомов фенибута и полимера. Далее рассчитывались средние
значения полученных параметров и их стандартные отклонения. 

Молекулярные составы моделируемых систем приведены в таблицах 3.1–
3.3. 
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Таблица 3.1 

Количества молекул компонентов моделируемых систем
при изучении высвобождения фенибута в водную и в спиртовую среды

из систем «альгинат натрия — фенибут», «альгиновая кислота — фенибут» 

Вещество 
«Альгинат на-
трия — вода» 

«Альгинат на-
трия — этанол»

«Альгиновая ки-
слота — вода» 

Фенибут 30 30 – 
Фенибут-катион – – 30 
Ион Cl– – – 30 
Ион Na+ 240 240 – 
Альгинат 1 1 – 
Альгиновая кислота – – 1 
Вода 14 034 – 11 674 
Этанол – 4132 – 

Таблица 3.2 

Количества молекул компонентов моделируемых систем
при изучении высвобождения фенибута в водную и в спиртовую среды

из системы «коллаген — фенибут» 

Вещество 
«Коллаген pH 

6,8 — вода» 
«Коллаген pH 
6,8 — этанол» 

«Коллаген pH 
2,0 — вода» 

Фенибут 30 30 – 
Фенибут-катион – – 30 
Ион Cl– – – 90 
Ион Na+ – – – 
Коллаген pH 6,8 30 30 – 
Коллаген pH 2,0 – – 30 
Вода 19 922 – 19 884 
Этанол – 5360 – 

Таблица 3.3 

Количества молекул компонентов моделируемых систем
при изучении высвобождения фенибута в водную и в спиртовую среды

из систем «альгинат натрия — хитозан — фенибут», 
«альгиновая кислота — хитозан-катион — фенибут-катион», 

«альгинат натрия — хитозан — фенибут» 

Вещество 
«Альгинат на-
трия — хито-
зан — вода» 

«Альгинат на-
трия — хито-
зан — этанол» 

«Альгиновая ки-
слота — хитозан-
катион — вода» 

Фенибут 30 30 – 
Фенибут-катион – – 30 
Ион Cl– – – 270 
Ион Na+ 240 240 – 
Альгинат натрия 1 1 – 
Альгиновая кислота – – 1 
Хитозан 1 1 – 
Хитозан-катион – – 1 
Вода 14 289 – 13 986 
Этанол – 5299 – 
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3.1. Моделирование молекулярной динамики
процесса высвобождения фенибута из альгината натрия 

В процессе моделирования высвобождения фенибута в форме цвиттер-
иона из альгината натрия наблюдался выход части молекул в водную среду из
полимера, также происходила значительная конформационная перестройка
макромолекулы альгината (табл. 3.4). 

Таблица 3.4 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения фенибута
из системы «альгинат натрия — фенибут» в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 
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Продолжение табл. 3.4 

Время, нс Изображение системы 
40 

60 

80 
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Продолжение табл. 3.4 

Время, нс Изображение системы 
100 

На графике (рис. 3.2) видно, что энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия
фенибута с альгинатом натрия уменьшается по модулю, а затем после 40 нс ста-
билизируется. 

Рис. 3.2 

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с альгинатом натрия
и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу фенибута  

На рисунке 3.3 приведен график изменения доли молекул фенибута, не
связанных с полимером. 

При моделировании высвобождения фенибута из альгината натрия в эта-
нол (табл. 3.5) наблюдается частичное высвобождение молекул препарата в
растворитель и образование ассоциатов фенибута в этанольной среде. 
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Рис. 3.3 
Оценка доли молекул фенибута, не связанных с альгинатом натрия в воде 

Таблица 3.5 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения фенибута
из системы «альгинат натрия — фенибут» в этанол 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 



— 47 — 

Продолжение табл. 3.5 

Время, нс Изображение системы 
40 

60 

80 
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Продолжение табл. 3.5 

Время, нс Изображение системы 
100 

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута в пересчете на одну
молекулу препарата с альгинатом натрия выше по модулю по сравнению с
энергией взаимодействия с этанолом (рис. 3.4). 

Рис. 3.4 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута

с альгинатом натрия и этанолом 

На рисунке 3.5 приведен график изменения доли молекул фенибута, по-
терявших связь с альгинатом натрия и перешедших в этанол. 

При моделировании высвобождения фенибута из альгиновой кислоты в
воду (табл. 3.6), что соответствует pH 2,0, наблюдается выход части молекул
препарата в растворитель. Альгиновая кислота при этом сохраняет стабильную
компактную конформацию. 
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Рис. 3.5 
Оценка доли молекул фенибута, не связанных с альгинатом натрия в этаноле 

Таблица 3.6 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения фенибута-катиона
из системы «альгиновая кислота — фенибут-катион» в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 
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Продолжение табл. 3.6 

Время, нс Изображение системы 
40 

60 

80 
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Продолжение табл. 3.6 

Время, нс Изображение системы 
100 

График динамики энергии ван-дер-ваальсова взаимодейстия фенибута с
альгиновой кислотой и с растворителем (водой) приведен на рисунке 3.6. Энер-
гия взаимодействия вещества с водой по модулю значительно меньше чем с
альгиновой кислотой, при этом в течение 100 нс разница между данными энер-
гиями возрастает. 

Рис. 3.6 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с альгиновой кислотой
и с растворителем (водой при pH 2,0) в пересчете на одну молекулу фенибута 

Оценка доли молекул фенибута высвободившихся в водную среду из аль-
гиновой кислоты, показывает значительную степень высвобождения, дости-
гающую 20% (рис. 3.7). 

По результатам проведенных вычислительных экспериментов были рас-
считаны средние значения ван-дер-ваальсовых энергий связывания фенибута
с альгинатом натрия (альгиновой кислотой) и с растворителем, а также средняя
доля молекул фенибута, не связанных с носителем (табл. 3.7). 
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Рис. 3.7 
Оценка доли молекул фенибута, не связанных
с альгиновой кислотой в воде при pH 2,0 

Таблица 3.7 

Средние значения параметров высвобождения фенибута
из исследуемых комплексов с полимером 

Система 

Средняя энергия
ван-дер-ваальсова
взаимодействия
фенибута с альги-
натом натрия

(альгиновой ки-
слотой), кДж/моль

Средняя энергия
ван-дер-ваальсова
взаимодействия
фенибута с рас-
творителем, 
кДж/моль 

Средняя доля мо-
лекул фенибута, не
связанных с аль-
гинатом нария

(альгиновой ки-
слотой), % 

Альгинат натрия — 
фенибут — вода
(pH = 6,8) 

–49,12 ± 5,24 5,52 ± 3,84 1,97 ± 2,52 

Альгинат натрия — 
фенибут — этанол 

–40,69 ± 2,18 –17,48 ± 2,83 15,29 ± 3,42 

Альгиновая кисло-
та — фенибут-
катион — вода
(pH = 2,0) 

–53,22 ± 4,23 -4,70 ± 3,25 13,90 ± 3,39 

Полученные в ходе вычислительного эксперимента данные показывают, 
что фенибут наиболее эффективно высвобождается в этанол и в воду при
pH 2,0. В водной среде при pH 6,8 значительная часть молекул фенибута оста-
ется связанной с альгинатом, при этом молекула альгината натрия приобретает
развернутую конформацию, что позволяет предположить возможность образо-
вания коллоидной системы содержащей молекулы фенибута, связанные с по-
лимером. 
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3.2. Моделирование молекулярной динамики процесса
высвобождения фенибута из желатина 

В процессе моделирования молекулярной динамики процесса высвобож-
дения фенибута из коллагена при pH 6,8 наблюдался частичный переход моле-
кул препарата в водную среду (табл. 3.8). 

Таблица 3.8 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения фенибута
из системы «коллаген pH 6,8 — фенибут» в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 

40 
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Продолжение табл. 3.8 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 

100 

На графике (рис. 3.8) видно, что энергия ван-дер-ваальсова взаимодейст-
вия между фенибутом и водой, а также между фенибутом и коллагеном остает-
ся стабильной в течение 100 нс, что говорит об установившемся равновесии в
процессе высвобождения. 



— 55 — 

Рис. 3.8 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с коллагеном pH 6,8 

и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу фенибута 

В течение 100 нс наблюдалось значительное высвобождение (до 30%) 
молекул вещества в водную среду (рис. 3.9). 

Рис. 3.9 
Оценка доли молекул фенибута, не связанных с коллагеном pH 6,8 в воде  

При моделировании высвобождения фенибута из коллагена в этанол, так
же как и при высвобождении в воду, наблюдается частичный переход вещества
в среду растворителя, однако при этом наблюдаются существенные конформа-
ционные изменения в структуре коллагена (табл. 3.9). 
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Таблица 3.9 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения фенибута
из системы «коллаген pH 6,8 — фенибут» в этанол 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 

40 
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Продолжение табл. 3.9 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 

100 

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с коллагеном и с
этанолом изменяется в течение 100 нс, что соответствует процессу конформа-
ционной перестройки белка (рис. 3.10). 
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Рис. 3.10 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута

с коллагеном и этанолом 

Доля молекул фенибута, высвободившихся в этанол, возрастает в течение
100 нс и достигает 40%. 

Рис. 3.11 
Оценка доли молекул фенибута, 

не связанных с коллагеном, pH 6,8 в этаноле 

При моделировании высвобождения фенибута из коллагена в кислой сре-
де при pH 2,0 (табл. 3.10) наблюдается частичный выход молекул вещества в
воду. При этом существенной конформационной перестройки белка не наблю-
дается. 
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Таблица 3.10 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения
фенибута-катиона из системы «коллаген pH 2,0 — фенибут-катион» в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 

40 
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Продолжение табл. 3.10 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 

100 

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с коллагеном pH 2,0 
и с растворителем (водой) незначительно изменяется в процессе моделирования
(рис. 3.12). 
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Рис. 3.12 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с коллагеном при pH 2,0 

и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу фенибута 

Доля молекул фенибута, высвободившихся из коллагена в воду, при
pH 2,0 достигает 40%. 

По результатам проведенных вычислительных экспериментов были рас-
считаны средние значения ван-дер-ваальсовых энергий связывания фенибута с
коллагеном и с растворителем, а также средняя доля молекул фенибута, не свя-
занных с носителем (табл. 3.11). 

Таблица 3.11 

Средние значения параметров высвобождения фенибута
из исследуемых комплексов с коллагеном 

Система 

Средняя энергия
ван-дер-

ваальсова взаи-
модействия фе-
нибута с колла-
геном, кДж/моль 

Средняя энергия
ван-дер-ваальсова
взаимодействия фе-
нибута с раствори-
телем, кДж/моль 

Средняя доля
молекул фе-
нибута, не
связанных с
коллагеном, 

% 
«Коллаген — фенибут — 
вода» (pH = 6,8) 

–39,83 ± 2,55 7,77 ± 3,71 18,57 ± 5,08 

«Коллаген — фенибут — 
этанол» 

–14,44 ± 5,16 –21,89 ± 4,37 24,44 ± 7,20 

«Коллаген — фенибут-
катион — вода» (pH = 2,0) 

–36,48 ± 3,52 –9,88 ± 3,74 29,85 ± 6,36 

Полученные в ходе вычислительного эксперимента данные показывают, 
что наиболее эффективное высвобождение фенибута из коллагена происходит в
водной среде при pH 2,0 (29,85 ± 6,36%). При этом фенибут в достаточно боль-
шом количестве высвобождается в воду и при pH 6,8, а также в этанол. 
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3.3. Моделирование высвобождения фенибута
из смеси альгината натрия с хитозаном 

При моделировании высвобождения фенибута из смеси альгината на-
трия с хитозаном в водную среду при pH 6,8 наблюдается незначительное вы-
свобождение молекул вещества в растворитель. При этом происходит значи-
тельное изменение в конформационной структуре молекулы алгината натрия 
(табл. 3.12). 

Таблица 3.12 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения фенибута
из системы «альгинат натрия — хитозан» в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 
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Продолжение табл. 3.12 

Время, нс Изображение системы 
40 

60 

80 
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Продолжение табл. 3.12 

Время, нс Изображение системы 
100 

На графике динамики ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с по-
лимерами (рис. 3.13) видно, что энергии взаимодействия незначительно изме-
няются до 40 нс. 

Рис. 3.13 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с альгинатом натрия, 

с хитозаном и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу фенибута 

Доля молекул фенибута, высвободившихся из смеси полимеров в воду, 
незначительная — до 3% (рис. 3.14). 

При моделировании высвобождения фенибута из системы «альгинат на-
трия — хитозан» в этанол (табл. 3.13) наблюдается частичное высвобождение
молекул вещества в среду растворителя. 
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Рис. 3.14 
Оценка доли молекул фенибута, не связанных с альгинатом натрия и хитозаном в воде  

Таблица 3.13 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения фенибута 
из системы «альгинат натрия — хитозан» в этанол 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 
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Продолжение табл. 3.13 

Время, нс Изображение системы 
40 

60 

80 

100 
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Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с полимерами и рас-
творителем меняется в течение 100 нс (рис. 3.15). 

Рис. 3.15 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута

с альгинатом натрия, хитозаном и этанолом 

При высвобождении фенибута в этанол наблюдается значительная доля
молекул вещества, потерявших связь с полимерами, — до 40% (рис. 3.16). 

Рис. 3.16 
Оценка доли молекул фенибута, 

не связанных с альгинатом натрия и с хитозаном в этаноле 

При моделировании высвобождения фенибута из смеси альгиновой ки-
слоты с хитозаном-катионом в водной среде (pH 2,0) наблюдается частичный
переход молекул вещества в растворитель (табл. 3.14). 
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Таблица 3.14 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения фенибута-катиона
из системы «альгиновая кислота — хитозан-катион» в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 

40 

60 
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Продолжение табл. 3.14 

Время, нс Изображение системы 
80 

100 

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с альгиновой кисло-
той, хитозаном-катионом и растворителем (водой) претерпевает небольшие ко-
лебания в течение 100 нс (рис. 3.17). 

Рис. 3.17 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия фенибута с альгиновой кислотой, 

хитозаном и растворителем (водой при pH 2,0) в пересчете на одну молекулу фенибута 

Доля молекул фенибута, не связанных с альгиновой кислотой и с хитоза-
ном, в течение 100 нс снижалась, что связано с конформационной перестройкой
полимеров (рис. 3.18). 
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Рис. 3.18 
Оценка доли молекул фенибута, не связанных с альгиновой кислотой, 

а также с хитозаном в воде при pH 2,0  

По результатам проведенных вычислительных экспериментов были рас-
считаны средние значения ван-дер-ваальсовых энергий связывания фенибута с
компонентами микрокапсулы и с растворителем, а также средняя доля молекул
фенибута, не связанных с носителем (табл. 3.15). 

Таблица 3.15 

Средние значения параметров высвобождения фенибута
из исследуемых комплексов с полимерами 

Система 

Средняя энергия
ван-дер-

ваальсова взаи-
модействия фени-
бута с альгинатом
натрия (альгино-
вой кислотой), 
кДж/моль 

Средняя
энергия ван-
дер-вааль-
сова взаи-
модействия
фенибута с
хитозаном, 
кДж/моль 

Средняя энер-
гия ван-дер-
ваальсова

взаимодейст-
вия фенибута
с растворите-

лем, 
кДж/моль 

Средняя доля
молекул фени-
бута, не связан-
ных с альгина-
том нария (аль-
гиновой кисло-
той) и с хитоза-

ном, % 
«Альгинат на-
трия — хито-
зан — фени-
бут — вода» 
(pH = 6,8) 

–31,90 ± 3,04 –18,40 ± 2,19 4,45 ± 3,81 0,55 ± 1,24 

«Альгинат на-
трия — хито-
зан — фени-
бут — этанол» 

–8,85 ± 1,43 –3,36 ± 0,91 –27,09 ± 3,64 28,29 ± 7,25 

«Альгиновая
кислота — хи-
тозан-кати-
он — фенибут-
катион — во-
да» (pH = 2,0) 

–39,80 ± 3,34 –4,96 ± 1,10 –6,53 ± 4,57 12,67 ± 8,05 
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Полученные в ходе вычислительного эксперимента данные показывают, 
что наибольшая доля молекул фенибута высвобождается из смеси альгината
натрия и хитозана в этанол. Эффективность высвобождения препарата в воду
при pH 6,8 низкая. 

Выводы по главе 3 

Высвобождение фенибута из альгината натрия наиболее эффективно про-
исходит в этанол (15,29 ± 3,42%) и в воду при pH 2,0 (13,90 ± 3,39%). В водной
среде при pH 6,8 значительная часть молекул фенибута остается связанной с
альгинатом, при этом молекула альгината натрия приобретает развернутую
конформацию, что позволяет предположить возможность образования колло-
идной системы, содержащей молекулы фенибута, связанные с полимером. 

Наиболее эффективное высвобождение фенибута из коллагена происхо-
дит в водной среде при pH 2,0 (29,85 ± 6,36%). При этом фенибут в достаточно
большом количестве высвобождается в воду и при pH 6,8 (18,57 ± 5,08%), а так
же в этанол (24,44 ± 7,20%). 

При высвобождении фенибута из смеси альгината натрия с хитозаном
наибольшая доля молекул вещества высвобождается из смеси альгината натрия
и хитозана в этанол (28,29 ± 7,25%), и в меньшей степени в воду при pH 2,0 
(12,67 ± 8,05%). Высвобождение вещества в воду из смеси альгината натрия с
хитозаном при pH 6,8 происходит в незначительной степени. 
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ГЛАВА 4 
ТЕОРЕТИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ НАПРАВЛЕННОЙ ДОСТАВКИ

ВИНПОЦЕТИНА С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ЛИПОСОМ 
НА ОСНОВЕ СОЕВОГО ЛЕЦИТИНА 

Наноносители, используемые для доставки лекарств к органам и тканям, 
отличаются по размерам, форме и составным материалам. Свойства каждой на-
ночастицы определяются степенью загрузки препаратом, стабильностью, ско-
ростью высвобождения препарата и наличием лиганда для направленного
транспорта. 

Для достижения необходимого терапевтического эффекта инкапсулиро-
ванное в везикулы лекарственное вещество должно быть доступным для кле-
ток-мишеней. В этом отношении липосомы отличаются от других контроли-
руемых систем доставки, высвобождающих биологически активные соединения
либо в плазме, либо непосредственно в месте введения. Захваченный препарат
способен избирательно накапливаться в пораженном участке за счет пассивно-
го или активного нацеливания. 

В настоящее время липосомы привлекают исследователей как модельные
системы для изучения механизмов функционирования биомембран, а также в
качестве перспективных средств доставки биоактивных молекул и лекарствен-
ных средств. 

Разработка нового поколения лекарственных препаратов на основе липо-
сом является стратегически важной, поскольку позволит решить многие задачи, 
связанные с направленной доставкой лекарственных веществ. 

Липосомальные препараты обладают рядом несомненных преимуществ: 
• защищают клетки организма от токсического действия лекарственных

средств; 
• пролонгируют действие введенного в организм лекарственного средства; 
• защищают лекарственные вещества от деградации; 
• способствуют проявлению нацеленной специфичности за счет селек-

тивного проникновения из крови в ткани; 
• изменяют фармакокинетику лекарственных препаратов, повышая их

фармакологическую эффективность; 
• позволяют создать водорастворимую форму ряда лекарственных суб-

станций, увеличивая тем самым их биодоступность. 
Уникальность устройства липосом позволяет инкапсулировать в них гид-

рофобные и гидрофильные соединения, встраивая первые в гидрофобную часть
липосомальной мембраны и растворяя вторые во внутренней водной полости
липосом. Несмотря на значительный прогресс в области создания липосомаль-
ных контейнеров, лишь немногие лекарственные препараты были реализованы
на практике. Основные причины неудач — ограниченная емкость липосомаль-
ного контейнера, низкая эффективность захвата липосом целевыми клетками и
медленное высвобождение лекарства в зоне терапевтического действия. 
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В связи с этим особое значение в разработке состава липосомальных
форм приобретает применение методов молекулярного моделирования. 

Моделирование биологических мембран методом молекулярной динами-
ки является удобным методом определения как свойств самих мембран, так и
аспектов взаимодействия мембран с небольшими молекулами или белками. 

Так, получены методом ультразвуковой обработки липосомальные фор-
мы таких нейротропных лекарственных веществ как аминазин, галоперидол, 
дроперидол. 

При использовании липосом как самостоятельных препаратов или в каче-
стве переносчика лекарственных средств, необходимо учитывать влияние ли-
посом на клетки человеческого организма. Определяющим в этом случае может
являться как химический состав липосом, так и их размер. 

4.1. Моделирование процесса сборки липосомы
из фосфолипидов соевого лецитина в присутствии винпоцетина

методом молекулярной динамики 

Цель исследования: моделирование процесса сборки липосомы из фосфо-
липидов соевого лецитина в присутствии винпоцетина методом молекулярной
динамики; анализ размера и формы липосом; анализ распределения винпоцети-
на между внутренней полостью липосомы, фосфолипидной мембраной и дис-
персионной средой. 

Учитывая большой размер исследуемой системы, необходимый для мо-
делирования процесса образования липосом для моделирования был использо-
ван метод крупнозернистой молекулярной динамики в силовом поле Martini 2.2 
с использованием программы Gromacs 2016.4. Метод крупнозернистой молеку-
лярной динамики заключается в том, что группы атомов (2–6 атомов) в молеку-
ле представлены частицами различных типов. Также одной частицей может
быть представлена группа молекул. Например, частица P4 используется для
представления четырех молекул воды. 

4.1.1. Моделирование процесса сборки липосомы из соевого лецитина 
в водной среде 

Сборка моделируемой системы — раствора фосфолипидов соевого леци-
тина в воде — производилась с помощью интернет-сервиса Charmm-GUI →
Inputgenerator → Martinimaker → Randombuilder (http://charmm-gui.org/?doc= 
input/mrandom). В состав моделируемой системы были включены фосфолипиды
соевого лецитина (5% по массе) и вода. В состав соевого лецитина были вклю-
чены фосфолипиды пальмитоил-олеил-фосфатидилхолин (30% от общего со-
держания фосфолипидов) и дилинолеоил-фосфатидилхолин (70% от общего
содержания фосфолипидов) (табл. 4.1). Для моделирования была собрана сис-
тема кубической формы с длиной ребра куба 38 нм. 

В процессе моделирования были использованы периодические граничные
условия по всем осям координат. Предварительно проводилась оптимизация 
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геометрии системы градиентным методом. Далее производилось термодинами-
ческое уравновешивание с использованием термостатирования (298 К) и баро-
статирования (баростат Берендсена, 1 атм). Шаг моделирования в процессе
термодинамического уравновешивания менялся от меньшего (2 фс) к большему 
(5 фс). Далее проводилось моделирование молекулярной динамики в течение
3000 нс с шагом 5 фс (табл. 4.2). 

Таблица 4.1 

Состав моделируемой системы «соевый лецитин — вода» 

Вещество Число молекул 
Пальмитоил-олеил-фосфатидилхолин 652 
Дилинолеоил-фосфатидилхолин 1478 
Вода 1602592 

Таблица 4.2 

Этапы моделирования системы «соевый лецитин — вода» 

Этап Тип запуска 
Количест-

во
шагов 

Шаг, 
фс 

Длитель-
ность, нс 

Баростат Термостат 

1 Оптимизация
геометрии 

10 000   
  

2 
Молекуляр-
ная динамика 

500 000 2 1 

Берендсена, 
1 атм., кон-
станта вре-
мени 5 пс 

Масштабиро-
вание скоро-
стей, константа
времени 1 пс 

3 
Молекуляр-
ная динамика 

5 650 000 5 28,25 

Берендсена, 
1 атм., кон-
станта вре-
мени 5 пс 

Масштабиро-
вание скоро-
стей, константа
времени 1 пс 

4 
Молекуляр-
ная динамика 

600 000 000 5 3000 

Берендсена, 
1 атм., кон-
станта вре-
мени 12 пс 

Масштабиро-
вание скоро-
стей, константа
времени 1 пс 

В процессе моделирования молекулярной динамики раствора соевого
лецитина наблюдалось образование различных надмолекулярных структур 
(табл. 4.3). 

Исходное состояние моделируемой системы представлено хаотичным
расположением молекул фосфолипидов в растворе. После 400 нс различаются
сферические мицеллы Гартли, образованные фосфолипидами. После 800 нс на-
блюдается формирование несфереческих мицелл Мак-Бена и их объединение с
образованием дискообразных мицелл (1000–2000 нс). После 2000 нс дискооб-
разные мицеллы начинают принимать изогнутую форму. После 2800 нс образу-
ется первая липосома сферической формы диаметром 15,273 нм. Полученные
результаты позволяют сделать вывод о минимальном возможном диаметре ли-
посом, получаемых из соевого лецитина в водном растворе. 
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Таблица 4.3 

Моделирование молекулярной динамики образования липосом
из соевого лецитина в водной среде 

Время, нс Состояние системы 
0 

440 
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Продолжение табл. 4.3 

Время, нс Состояние системы 
882 

1323 
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Продолжение табл. 4.3 

Время, нс Состояние системы 
1765 

2205 
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Продолжение табл. 4.3 

Время, нс Состояние системы 
2647 

2823 

4.1.2. Моделирование диффузии винпоцетина из спиртового раствора
в водную среду с липосомой 

Для моделирования диффузии винпоцетина методом крупнозернистой
молекулярной динамики была построена модель молекулы винпоцетина в про-
грамме HyperChem и произведена оптимизация геометрии молекулы методом
mm+. Далее молекула винпоцетина была условно разделена на фрагменты, со-
ответствующие циклам и функциональным группам. Для каждого фрагмента
был использован соответствующий тип атома силового поля Martini 2.2. 
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Далее в соответствии с планируемой методикой получения липосом с
винпоцетином была собрана модель системы, состоящая из двух фаз. Первая
фаза состояла из 5% винпоцетина и 95% спиртоводной смеси по массе. Спирто-
водная смесь содержала 95% этанола и 5% воды по массе. Вторая фаза пред-
ставлена водной средой с одной липосомой, образованной в предыдущем вы-
числительном эксперименте. Массовая доля первой фазы (спирто-водная смесь
с винпоцетином) составляла 33,33%. Массовая доля воды с липосомой соответ-
ственно 66,67% (табл. 4.4). 

Таблица 4.4 

Состав моделируемой системы «липосома — спирт — вода — винпоцетин» 

Вещество Число молекул 
Пальмитоил-олеил-фосфатидилхолин 231 
Дилинолеоил-фосфатидилхолин 514 
Винпоцетин 355 
Этанол 48805 
Вода 251308 

Система собрана в виде параллелепипеда со сторонами 18 нм, 19 нм, 
45.38 нм с плоской межфазной поверхностью (рис. 4.1). 

Рис. 4.1 
Начальное состояние моделируемой системы
«липосома — спирт — вода — винпоцетин» 

В процессе моделирования были использованы периодические граничные
условия по всем осям координат. Предварительно проводилась оптимизация
геометрии системы градиентным методом. Далее производилось термодинами-
ческое уравновешивание с использованием термостатирования (298 К) и баро-
статирования (баростат Берендсена, 1 атм). Шаг моделирования в процессе
термодинамического уравновешивания менялся от меньшего (2 фс) к большему 
(5 фс). Далее проводилось моделирование молекулярной динамики в течение
122 нс с шагом 5 фс (табл. 4.5). 
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Таблица 4.5 

Этапы моделирования системы «липосома — спирт — вода — винпоцетин» 

Этап 
Тип

запуска 
Количест-
во шагов 

Шаг, 
фс 

Длитель-
ность, нс Баростат Термостат 

1 Оптими-
зация гео-
метрии 

10 000 
  

2 Молекуля
рная
динамика 

500 000 2 1 

Берендсена, 
1 атм, констан-
та времени 
5 пс 

Масштабирова-
ние скоростей, 
константа време-
ни 1 пс 

3 Молекуля
рная
динамика 

5 650 000 5 28,25 

Берендсена, 
1 атм, констан-
та времени 
5 пс 

Масштабирова-
ние скоростей, 
константа време-
ни 1 пс 

4 Молекуля
рная
динамика 

24 400 000 5 122 

Берендсена, 
1 атм, констан-
та времени 
12 пс 

Масштабирова-
ние скоростей, 
константа време-
ни 1 пс 

В процессе моделирования наблюдался ряд ключевых этапов в изменении
состояния исследуемой системы (табл. 4.6). 

Таблица 4.6 

Моделирование молекулярной динамики системы
«липосома — спирт — вода — винпоцетин» 

Время, 
нс 

Состояние системы 

0 
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Продолжение табл. 4.6 

Время, 
нс 

Состояние системы 

50 

100 

122 

В течение первых 50 нс моделирования межфазная поверхность перестала
быть различимой, а молекулы спирта частично диффундировали в воду. В те-
чение последующих 50 нс в окрестности липосомы создалась концентрация
этанола достаточная для растворения винпоцетина, и началась диффузия вин-
поцетина к липосоме. После 100 нс моделирования этанол, винпоцетин и вода
распределились по всему объему исследуемой системы, за исключением объе-
ма, занимаемого липосомой. 
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Молекулы винпоцетина не проникли внутрь липосомы, а адсорбирова-
лись на ее поверхности (рис. 4.2). 

Рис. 4.2 
Адсорбция молекул винпоцетина на внешней поверхности липосомы 

По результатам проведенного моделирования был рассчитан поверхност-
ный избыток винпоцетина на поверхности липосомы (табл. 4.7). 

Таблица 4.7 

Результаты расчета физико-химических параметров адсорбции
винпоцетина на поверхности липосомы 

Пара-
метр 

Диа-
метр 
липо-
сомы, 
нм 

Площадь
внешней
поверхно-
сти липосо-
мы, м2 

Число молекул
винпоцетина на
поверхности
липосомы 

Количество
винпоцетина
на поверхно-
сти липосо-
мы, моль 

Поверхност-
ный избыток
винпоцетина, 

моль/м2 

Значение 15,273 7,3282 ⋅ 10–16 52 8,6348 ⋅ 10–23 1,178 ⋅ 10–7 

4.2. Моделирование молекулярной динамики высвобождения
винпоцетина из липосомы в водной среде 

Цель исследования: моделирование молекулярной динамики высвобож-
дения винпоцетина из липосомы в водной среде. 

В качестве исходной структуры для моделирования был использован
сферический фрагмент системы из результатов моделирования молекулярной
динамики взаимодействия винпоцетина с липосомой в спирто-водной среде. 
Данный фрагмент содержал липосому диаметром 15,3 нм с адсорбированными
на ней 52 молекулами винпоцетина, а так же молекулы воды (рис. 4.2). 

Данный фрагмент был помещен в водное окружение с использованием
программы Gromacs 2016.4. В итоге было получено начальное состояние иссле-
дуемой системы «липосома — винпоцетин — вода» (рис. 4.3, табл. 4.8). 
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Таблица 4.8 

Состав моделируемой системы «липосома — винпоцетин — вода» 

Вещество Число молекул 
Пальмитоил-олеил-фосфатидилхолин 225 
Дилинолеоил-фосфатидилхолин 501 
Винпоцетин 52 
Вода 1044340 

Система была собрана в форме куба с длиной ребра 33 нм (рис. 4.3). 

Рис. 4.3 
Начальное состояние исследуемой системы «липосома — винпоцетин — вода» 

В процессе моделирования были использованы периодические граничные
условия по всем осям координат. Предварительно проводилась оптимизация
геометрии системы градиентным методом. Далее производилось термодинами-
ческое уравновешивание с использованием термостатирования (298 К) и баро-
статирования (баростат Берендсена, 1 атм). Шаг моделирования в процессе
термодинамического уравновешивания менялся от меньшего (2 фс) к большему 
(5 фс). Далее проводилось моделирование молекулярной динамики в течение 
25 нс с шагом 5 фс (табл. 4.9). 

В таблице 4.10 приведены пространственные структуры состояний иссле-
дуемой системы в течение 25 нс моделирования молекулярной динамики после
термодинамического уравновешивания. 



— 84 — 

Таблица 4.9 

Этапы моделирования системы «липосома — винпоцетин — вода» 

Этап Тип запуска 
Количест-
во шагов 

Шаг, 
фс 

Длитель
ность, нс Баростат Термостат 

1 Оптимизация
геометрии 

10 000   
  

2 Молекуляр-
ная динамика 

500 000 2 1 

Берендсена, 
1 атм, кон-
станта вре-
мени 5 пс 

Масштабирова-
ние скоростей, 
константа вре-
мени 1 пс 

3 Молекуляр-
ная динамика 

5 650 000 5 28,25 

Берендсена, 
1 атм, кон-
станта вре-
мени 5 пс 

Масштабирова-
ние скоростей, 
константа вре-
мени 1 пс 

4 Молекуляр-
ная динамика 

25 000 000 5 25 

Берендсена, 
1 атм, кон-
станта вре-
мени 12 пс 

Масштабирова-
ние скоростей, 
константа вре-
мени 1 пс 

Таблица 4.10 

Моделирование молекулярной динамики системы
«липосома — винпоцетин — вода» 

Время, нс Состояние системы 
0 

5 
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Продолжение табл. 4.10 

Время, нс Состояние системы 
10 

15 

20 
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Продолжение табл. 4.10 

Время, нс Состояние системы 
25 

По результатам моделирования молекулярной динамики часть молекул
винпоцетина десорбируется в течение 25 нс. Доля десорбировавшихся молекул
и поверхностный избыток винпоцетина в зависимости от времени были рассчи-
таны в соответствии с геометрическими параметрами липосомы (табл. 4.11) и
приведены в таблице 4.12. 

Таблица 4.11 

Геометрические параметры липосомы 

Параметр Диаметр липосомы, нм 
Площадь внешней

поверхности липосомы, м2 
Значение 15,273 7,3282 ⋅ 10–16 

Таблица 4.12 

Динамика высвобождения винпоцетина из комплекса с липосомой в водную среду 

Вре-
мя, нс 

Количество
высвободив-
шихся моле-

кул
винпоцетина 

Доля вы-
свобо-
дивших-
ся моле-
кул 

Количество
молекул

винпоцетина
на поверхно-
сти липосо-

мы 

Количество
винпоцетина
на поверхно-
сти липосо-
мы, моль 

Поверхност-
ный избыток
винпоцетина, 

моль/м2 

0 3 5.77 49 8.13664 ⋅ 10–23 1.11032 ⋅ 10–7 
5 3 5.77 49 8.13664 ⋅ 10–23 1.11032 ⋅ 10–7 
10 4 7.69 48 7.97059 ⋅ 10–23 1.08766 ⋅ 10–7 
15 4 7.69 48 7.97059 ⋅ 10–23 1.08766 ⋅ 10–7 
20 4 7.69 48 7.97059 ⋅ 10–23 1.08766 ⋅ 10–7 
25 3 5.77 49 8.13664 ⋅ 10–23 1.11032 ⋅ 10–7 

Среднее значение 
1.09899 ⋅ 10–7 ±  
1.13 ⋅ 10–9 
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В соответствии с результатами моделирования значительная часть моле-
кул винпоцетина остается на поверхности липосомы. 

4.3. Моделирование взаимодействия липосомы с винпоцетином
с плоской клеточной мембраной методом молекулярной динамики 

Цель исследования: анализ распределения винпоцетина между полостью
липосомы, плоской клеточной мембраной эндотелиоцита и внутриклеточной
средой на основе результатов моделирования молекулярной динамики. 

Исходя из предполагаемого парентерального способа введения разраба-
тываемой липосомальной лекарственной формы винпоцетина, было проведено
моделирование взаимодействия липосомы с адсорбированным на ней винпоце-
тином с клеточной мембраной эндотелиоцита. 

В качестве исходной структуры для моделирования был использован
сферический фрагмент системы из результатов моделирования молекулярной
динамики взаимодействия винпоцетина с липосомой в спирто-водной среде. 
Данный фрагмент содержал липосому диаметром 15,3 нм с адсорбированными
на ней 52 молекулами винпоцетина, а также молекулы воды (рис. 4.2). 

Далее с использованием интернет-сервиса Charmm-GUI → Input Genera-
tor → Martini Maker → Bilayer Builder (http://www.charmm-gui.org/?doc=input/ 
mbilayer) был собран квадратный плоский фрагмент двухслойной фосфолипид-
ной мембраны. Состав данного фрагмента был задан исходя из литературных
данных о составе цитоплазметической мембраны эндотелиоцита. Также с обеих
сторон мембраны были помещены слои молекул воды с необходимым для ней-
трализации отрицательного заряда анионных фосфолипидов количеством ионов
Na+ (табл. 4.13). 

Таблица 4.13 

Состав модели клеточной мембраны эндотелиоцита 

Компонент Сокращенное название Количество молекул 
Диолеил-фосфатидилхолин DOPC 39 
Дипальмитоил-фосфатидилхолин DPPC 184 
Пальмитоил-олеил-фосфатидилхолин POPC 113 
Диолеил-фосфатидилэтаноламин DOPE 21 
Дипальмитоил-фосфатидилэтаноламин DPPE 36 
Пальмитоил-олеил-фосфатидилэтано-
лами 

POPE 28 

Диолеил-фосфатидилсерин DOPS 7 
Дипальмитоил-фосфатидилсерин DPPS 6 
Пальмитоил-олеил-фосфатидилсерин POPS 7 
Дипальмитоил-фосфоинозитол DPPI 17 
Пальмитоил-олеил-фосфоинозитол POPI 26 
Дипальмитоил-сфингомиелин DPSM 92 
Пальмитоил-олеил-сфингомиелин POSM 49 
Холестерин CHOL 267 
Вода – 49 972 
Ион Na+ – 126 
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Пространственное строение полученного фрагмента квадратной формы
со стороной квадрата 22,6 нм и толщиной слоя (включая мембрану и воду) 
7,9 нм представлено на рисунке 4.4. 

Рис. 4.4 
Модель клеточной мембраны эндотелиоцита в водном окружении 

Далее липосома с 52 адсорбированными на ее внешней поверхности мо-
лекулами винпоцетина была помещена в водное окружение и совмещена с мо-
делью клеточной мембраны эндотелиоцита (рис. 4.5). 

Рис. 4.5 
Начальное состояние моделируемой системы

«липосома — винпоцетин — клеточная мембрана» 

Далее проводились оптимизация геометрии и моделирование молекуляр-
ной динамики в программе Gromacs 2016.4 с использованием силового поля
Martini 2.2. В процессе моделирования были использованы периодические гра-
ничные условия по всем осям координат. Предварительно проводилась оптими-
зация геометрии системы градиентым методом. Далее производилось термоди-
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намическое уравновешивание с использованием термостатирования (310 К) и
баростатирования (баростат Берендсена, 1 атм). Шаг моделирования в процессе
термодинамического уравновешивания менялся от меньшего (2 фс) к большему 
(5 фс). Далее проводилось моделирование молекулярной динамики в течение
230 нс с шагом 5 фс (табл. 4.15). При этом в процессе моделирования использо-
валась комбинированная схема баростатирования и тензиостатирования. По оси
z применялся баростат Берендсена с давлением 0 атм, а в плоскости x/y (плос-
кость клеточной мембраны) использовался тензиостат с поверхностным натя-
жением 0,0375 Н/м для поддержания постоянного поверхностного натяжения
клеточной мембраны. 

Таблица 4.14 

Состав моделируемой системы
«липосома — винпоцетин — клеточная мембрана» 

Компонент Сокращенное название Количество молекул
Дилинолеоил-фосфатидилхолин DIPC 498 
Диолеил-фосфатидилхолин DOPC 39 
Дипальмитоил-фосфатидилхолин DPPC 184 
Пальмитоил-олеил-фосфатидил-
холин 

POPC 338 

Диолеил-фосфатидилэтаноламин DOPE 21 
Дипальмитоил-фосфатидил-
этаноламин 

DPPE 36 

Пальмитоил-олеил-фосфатидил-
этанолами 

POPE 28 

Диолеил-фосфатидилсерин DOPS 7 
Дипальмитоил-фосфатидилсерин DPPS 6 
Пальмитоил-олеил-фосфатидил-
серин 

POPS 7 

Дипальмитоил-фосфоинозитол DPPI 17 
Пальмитоил-олеил-фосфоинозитол POPI 26 
Дипальмитоил-сфингомиелин DPSM 92 
Пальмитоил-олеил-сфингомиелин POSM 49 
Холестерин CHOL 267 
Вода – 208892 
Ион Na+ – 126 
Винпоцетин – 52 

Таблица 4.15 

Этапы моделирования системы
«липосома — винпоцетин — клеточная мембрана» 

Этап 
Тип

запуска 

Количе-
ство ша-
гов 

Шаг, 
фс 

Длитель-
ность, нс 

Баростат/ 
 тензиостат 

Термостат 

1 2 3 4 5 6 7 
1 Оптимизация

геометрии 
10 000   
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Продолжение табл. 4.15 

1 2 3 4 5 6 7 
2 Молекуляр-

ная динамика 

500 000 2 1 

Берендсена, полу- 
изотропный, 1 атм
по z и 1 атм по x и 
y, константа време-
ни 5 пс 

Масштабиро-
вание скоро-
стей, кон-
станта време-
ни 1 пс, тем-
пература 310  

3 Молекуляр-
ная динамика 

500 000 5 2,5 

Берендсена, полу-
изотропный, 1 атм
по z и 1 атм по x и 
y, константа време-
ни 5 пс 

Масштабиро-
вание скоро-
стей, констан-
та времени
1 пс, темпера-
тура 310 К 

4 Молекуляр-
ная динамика 

15 000 000 5 230 

Баростат Берендсе-
на (0 атм по оси z) 
и тензиостат в
плоскости x/y (по-
верхностное
натяжение 0,0375 
Н/м), константа
времени 12 пс 

Нозе-Гувера, 
константа вре-
мени 50 пс, 
температура
310 К 

В таблице 4.16 приведены пространственные структуры состояний иссле-
дуемой системы в течение 230 нс моделирования молекулярной динамики по-
сле термодинамического уравновешивания. 

Таблица 4.16 

Моделирование молекулярной динамики системы
«липосома — винпоцетин — вода» 

Время, 
нс 

Состояние системы 

0 
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Продолжение табл. 4.16 

Время, 
нс 

Состояние системы 

33 

122 

157 
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Продолжение табл. 4.16 

Время, 
нс 

Состояние системы 

184 

187 

192 

230 

Слияние липосомы с клеточной мембраной начинается с адгезии липосо-
мы на поверхности клеточной мембраны (33 нс) и образования перемычки ме-
жду липосомой и клеточной мембраной (122 нс). Далее происходит полуслия-
ние липосомы с клеточной мембраной — объединение внешних слоев мембран
липосомы и клетки (157 нс). После 180 нс моделирования образуется пора, свя-
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зывающая полость липосомы и внутриклеточную среду (184 нс). Образовав-
шаяся пора расширяется, и липосома образует купол, открытый во внутреннюю
среду клетки (187 нс). После этого в течение 5 нс форма поверхности липосомы
из полусферической переходит к плоской (192 нс). Далее липосома сливается с
клеточной мембраной и происходит постепенное перемешивание фосфолипи-
дов липосомы и клеточной мембраны. Данная последовательность структурных
изменений соответствует процессу слияния липосомы с клеточной мембраной
по данным электронной микроскопии. Все молекулы винпоцетина (52 из 52 или
100,0%) после завершения процесса слияния хаотично распределяются по
внешней поверхности клеточной мембаны. 

Выводы по главе 4 

Образование липосом сферической формы из очищенного соевого
лецитина в водной среде происходит самопроизвольно при концентрации леци-
тина 5% по массе при температуре 298 К в течение 3 мкс. Минимальный диа-
метр липосомы, образующейся из очищенного соевого лецитина, составляет
15,3 нм. 

Винпоцетин не проникает внутрь липосом из очищенного соевого
лецитина, а адсорбируется на внешней поверхности их мембраны. Поверхност-
ный избыток при этом по результатам моделирования крупнозернистой моле-
кулярной динамики при температуре 298 К в спирто-водной среде составляет
1,2 ⋅ 10–7 моль/м2. 

Поверхностный избыток винпоцетина на поверхности липосомы в водной
среде составляет 1.099 ⋅ 10–7 ± 1.13 ⋅ 10–9 моль/м2. 

По результатам моделирования крупнозернистой молекулярной динами-
ки липосома из очищенного соевого лецитина с винпоцетином, адсорбирован-
ным на ее поверхности, способна сливаться с клеточной мембраной эндотелио-
цита. 

По результатам моделирования крупнозернистой молекулярной динами-
ки молекулы винпоцетина в процессе слияния липосомы с клеточной мембра-
ной остаются на внешней поверхности клеточной мембраны. 
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ГЛАВА 5 
ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ СОЗДАНИЯ И ИЗУЧЕНИЯ

НА ОСНОВЕ ПОРИСТОГО КРЕМНИЯ СИСТЕМ ДОСТАВКИ
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 

В фармацевтической практике уже долгое время успешно применяются
адсорбционные процессы. Накоплен обширный массив экспериментальных
данных, и на их основе получен ряд закономерностей, позволяющих создавать
лекарственные препараты, содержащие необходимые адсорбенты, использовать
различные адсорбционные методы очистки сложных смесей биологически ак-
тивных и сопутствующих компонентов. Важную роль адсорбционные процессы
играют в применении иммобилизованных лекарственных веществ и пролонги-
рованных лекарственных форм, тем более что биодоступность лекарственных
веществ также связана с их адсорбционными свойствами. 

Описание процесса адсорбции при изготовлении лекарственных препара-
тов нуждается в развитой теоретической базе, особенно при создании пролон-
гированных лекарственных препаратов на основе сорбентов и природных по-
лимеров. 

Эффективным средством оптимизации подбора состава лекарственных
форм может явиться квантово-химическое моделирование процессов адсорб-
ции. В последнее десятилетие расчетные методы квантовой химии применяют-
ся во многих областях фармации. Создание новых лекарственных препаратов
выводится на качественно иной уровень при использовании квантово-
химического моделирования молекул и процессов межмолекулярного взаимо-
действия. 

Наличие базы экспериментальных данных для различных адсорбентов
открывает возможность эффективного прогнозирования свойств получаемых
комплексов. Теоретическое моделирование позволяет снизить количество про-
водимых экспериментов и привести оптимизацию пути решения практической
задачи. Следует отметить также и возможность прогнозирования адсорбцион-
ных свойств для ранее неизученных в данном отношении веществ. 

Современная химическая теория позволяет с высокой степенью досто-
верности производить численный прогноз как самой возможности существова-
ния данной молекулярной системы, так и ее отдельных параметров (простран-
ственное строение, распределение электронной плотности внутри молекулы
и др.). При этом многие из свойств молекул, которые трудно (либо невозможно) 
определить экспериментально, становятся доступны для описания. Непосредст-
венное (прямое) моделирование адсорбции молекулы на поверхности адсорбен-
та является перспективным направлением, однако существует ряд проблем и в
их числе первая — длительный период вычислений (так называемое машинное
время), так как для точного описания необходимо моделирование сравнительно
большого участка твердой фазы. 



— 95 — 

5.1. Моделирование и анализ молекулярной динамики систем
«кремний — растворитель — винпоцетин» 

и «диоксид кремния — растворитель — винпоцетин» 

Цель исследования: изучение процесса адсорбции винпоцетина на по-
верхности кристаллического кремния и оксида кремния в среде воды, раствора
HCl 0.01 М и фосфатной буферной смеси с pH 6.8. 

Для моделирования процесса адсорбции винпоцетина на поверхности
кремния и оксида кремния в различных средах предварительно были построены
модели компонентов исследуемых систем и вычислены заряды их атомов кван-
тово-химическим методом. В качестве компонентов исследуемых систем были
использованы модели молекулы винпоцетина в виде основания и в виде катио-
на (рис. 2.1), а также модели фрагментов кристаллической решетки кремния и
оксида кремния (рис. 5.1, 5.2). 

Рис. 5.1 
Пространственное строение фрагментов кристаллической решетки кремния (А) 

и кремния с группами SiH и SiOH на поверхности (Б) 

Рис. 5.2 
Пространственное строение фрагментов кристаллической решетки

оксида кремния (SiO2) при pH = 2 (A) и при pH = 6–7 (Б) 
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Для построенных моделей молекул была произведена оптимизация гео-
метрии методом молекулярной механики mm+. После этого оптимизация гео-
метрии производилась с использованием метода ab initio (UHF 3-21G*). Далее
осуществлялся расчет зарядов атомов методом ab initio (DFT UB3LYP 6-31G*). 
На рисунке 5.3 показаны фрагменты кристаллической решетки кремния и окси-
да кремния. 

Полученные фрагменты были далее использованы для сборки модели-
руемых систем в программе Биоэврика. В зависимости от растворителя были
использованы различные степени протонирования молекул. При моделирова-
нии высвобождения винпоцетина в кислую водную среду (pH = 2) использовал-
ся катион винпоцетина. Структура поверхности кремния варьировалась в зави-
симости от величины pH. Гидроксильные группы на поверхности оксида крем-
ния частично ионизировались для вычислений при pH 6,8 и pH 7. 

а 

б

Рис. 5.3 (начало) 
Пространственное строение кристаллической решетки незамещенного кремния (а), 

кремния с заместителями –H и –OH на поверхности (б) и оксида кремния (в) 
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в

Рис. 5.3 (окончание) 
Пространственное строение кристаллической решетки незамещенного кремния (а), 

кремния с заместителями –H и –OH на поверхности (б) и оксида кремния (в) 

Термостатирование системы осуществлялось в соответствии с графиком, 
приведенным в таблице 5.1. Температура, задаваемая термостатом, линейно
изменялась между моментами времени графика. 

Таблица 5.1 

График работы термостата в процессе моделирования
молекулярной динамики 

Время, фс Температура, К 
0 0 

300 000 310 

На первом этапе производилось моделирование всей системы в течение 
10 нс с целью термодинамического уравновешивания. Далее производи-
лось моделирование адсорбции винпоцетина в течение 100 нс. В таблице 5.2 
приведены изображения пространственных структур моделируемых систем
в различные моменты времени термодинамического уравновешивания, 
а также структуры конформации молекулы винпоцетина на поверхности
кремния. 

Винпоцетин и винпоцетин-катион связываются с поверхностью неза-
мещенного кремния ароматическим циклом, полярными группами и алифа-
тическими боковыми цепями, что обуславливает высокую прочность адсорб-
ции. 

В случае наличия на поверхности кремния радикалов –H и –OH винпоце-
тин связывается с адсорбентом этильными группами. Так же в данном взаимо-
действии участвует кислород сложноэфирной связи винпоцетина, образующий
водородные связи с –OH группами адсорбента. 
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Таблица 5.2 

Состояния молекулы винпоцетина у поверхности кремния
в различные моменты времени 

Время, 
нс 

Кремний — 
винпоцетин 

Кремний — 
винпоцетин-катион 

Термодинамическое уравновешивание 
10 

Конформация адсорбата 

1 
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Таблица 5.3 

Состояния молекулы винпоцетина у поверхности кремния
при наличии групп SiH и SiOH в различные моменты времени 

Время, 
нс 

Кремний — 
винпоцетин 

Кремний — 
винпоцетин-катион 

Термодинамическое уравновешивание 
10 

Конформация адсорбата 
1 
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Продолжение табл. 5.3 

Время, 
нс 

Кремний — 
винпоцетин 

Кремний — 
винпоцетин-катион 

2 

3 
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Таблица 5.4 

Состояния молекулы винпоцетина у поверхности оксида кремния (SiO2) 
в различные моменты времени 

Время, 
нс 

Оксид кремния — 
винпоцетин-катион 

Оксид кремния
ионизированный — 

винпоцетин 

Оксид кремния
ионизированный — 
винпоцетин-катион 

Термодинамическое уравновешивание 
10 

Конформация адсорбата 
1 

С оксидом кремния винпоцетин связывается менее стабильно в сравнении
со связыванием с кремнием. При этом во взаимодействии участвует сложно-
эфирная группа винпоцетина, образуя водородные связи с –OH группами окси-
да кремния. Для адсорбции при pH 6.8 и pH 7 важную роль в связывании вин-
поцетина-катиона играет электростатическое взаимодействие, так как на по-
верхности оксида кремния образуются ионизированные гидроксильные группы 
с отрицательным зарядом. 

По результатам анализа ван-дер-ваальсова взаимодействия между винпо-
цетином и поверхностью адсорбента были определены средние длительности
связывания молекулы винпоцетина с поверхностью кремния (рис. 5.4) и оксида
кремния (рис. 5.5). Для этого было определено среднее время, в течение кото-
рого модуль энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия между молекулой (ио-
ном) винпоцетина и адсорбентом превышал 2 кДж/моль. Временные ряды энер-
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гии ван-дер-ваальсова взаимодействия предварительно подвергались сглажива-
нию методом скользящего среднего (окно усреднения 1.6 нс). 

Рис. 5.4 
Динамика энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия
между молекулой (ионом) винпоцетина и кремнием 

Рис. 5.5 
Динамика энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия между

молекулой (ионом) винпоцетина и оксидом кремния 
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С целью оценки энергии активации десорбции винпоцетина проводилось
моделирование молекулярной динамики перехода молекулы винпоцетина с по-
верхности адсорбента в воду под действием постоянной силы 3 кДж/(моль ⋅ нм), 
направленной перпендикулярно поверхности адсорбента. Для моделирования
молекулярной динамики использовалась методика аналогичная предыдущей. 
На рисунке 5.6 представлены графики изменения энергии ван-дер-ваальсова
взаимодействия винпоцетина с адсорбентом. 

Полученные данные использовались для оценки энергии активации де-
сорбции винпоцетина методом молекулярной механики. Энергия активации де-
сорбции принималась равной глубине энергетического колодца. 

Рис. 5.6 
Энергетический профиль десорбции винпоцетина с поверхности кремния

и оксида кремния в воду 

Для оценки минимума потенциальной энергии производился расчет сред-
него арифметического энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия между вин-
поцетином и адсорбентом для первых 32 нс моделирования, также оценивалось
стандартное отклонение. Полученные результаты представлены в таблице 5.5. 

В соответствии с полученными результатами (табл. 5.5) десорбция вин-
поцетина в виде катиона происходит легче по сравнению с десорбцией основа-
ния, так как для катионной формы меньше энергия активации десорбции и
меньше средняя длительность связывания с адсорбентом как для кремния, так и
для оксида кремния. 

Наиболее прочное связывание винпоцетина наблюдается с кремнием без
заместителей на поверхности. Менее прочное связывание у винпоцетина 
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с кремнием, поверхность которого покрыта группами SiH и SiOH. Наименее
прочное связывание наблюдается у винпоцетина с оксидом кремния. 

Таблица 5.5 

Результаты оценки кинетических характеристик адсорбции винпоцетина
на кремнии и оксиде кремния методом молекулярной динамики 

Система 
Средняя длительность свя-
зывания винпоцетина 
с поверхностью, нс 

SiH,SiOH — винпоцетин 5.75 
SiH,SiOH — винпоцетин-катион 2.05 
Si — винпоцетин >100 
Si — винпоцетин-катион >100 
SiO2 неионизированный — винпоцетин-катион 1.58 
SiO2 ионизированный — винпоцетин 3.18 
SiO2 ионизированый — винпоцетин-катион 2.57 

Полученные результаты далее были использованы для оценки кинетиче-
ских характеристик адсорбции винпоцетина на кремнии и оксиде кремния при
различных значениях pH растворителя (воды). 

Учитывая показатель константы диссоциации винпоцетина pKa = 7,1 и
используя уравнение Гендерсона — Хассельбаха, можно рассчитать относи-
тельное содержание винпоцетина-основания и винпоцетина катиона в растворе: 

pH pKa

pH pKa

10
α ;

1 10

−

−=
+

                                                         (5) 

β = 1 – α,                                                            (6) 

где α и β — относительное содержание винпоцетина-основания и винпоцетина-
катиона в растворе соответственно. 

Рис. 5.7 
Относительное содержание винпоцетина-основания и винпоцетина-катиона

в растворе в соответствии с уравнением Гендерсона — Хассельбаха 
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Учитывая доли ионизированных и неионизированных молекул винпоце-
тина при различных pH и характеристики адсорбции, полученные методом мо-
лекулярной динамики, для обеих форм винпоцетина на различных адсорбентах
были рассчитаны средняя длительность связывания и энергия активации для
данных адсорбентов при различных pH. Для этого были рассчитаны взвешен-
ные средние длительности связывания и энергии активации десорбции. В каче-
стве весов были использованы относительные содержания винпоцетина и вин-
поцетина-катиона при различных pH (табл. 5.6). 

Таблица 5.6 

Расчет кинетических характеристик адсорбции винпоцетина
для различных значений pH 

Длительность связывания винпоцетина
с адсорбентом, нс pH 

Доля
основания 

Доля
катиона 

Кремний (Si) Кремний (SiH, SiOH) SiO2 
2 0.00 1.00 > 100 2.05 1.58 
6.8 0.33 0.67 > 100 3.28 2.78 
7 0.44 0.56 > 100 3.69 2.84 

Анализ зависимости длительности связывания и энергии активации де-
сорбции винпоцетина при различных pH позволяет сделать вывод о более
прочном связывании препарата с адсорбентом при pH 6.8 и pH 7 по сравнению
с pH 2. Для всех рассматриваемых величин pH связывание винпоцетина с крем-
нием без заместителей на поверхности оказывается наиболее прочным, а точ-
ную длительность связывания адсорбата оценить в рамках проведенного моде-
лирования не представляется возможным (винпоцетин остается связанным в те-
чение всего периода моделирования — 100 нс). Менее прочное связывание при
всех трех величинах pH наблюдается для кремния с заместителями на поверхно-
сти (группы SiH и SiOH). Наименее прочное связывание наблюдается для вин-
поцетина с оксидом кремния как в кислой среде (pH 2), так и при pH 6.8 и pH 7. 

Таким образом, установлено, что десорбция винпоцетина с пористого
кремния происходит менее эффективно, а адсорбционное равновесие устанав-
ливается медленнее, по сравнению с десорбцией с оксида кремния как при
pH 2, так и при pH 6.8 и pH 7. Десорбция винпоцетина в кислой среде (pH 2) 
с кремния и оксида кремния происходит более эффективно и с большей скоро-
стью, по сравнению с pH 6.8 и pH 7. Характер десорбции винпоцетина с крем-
ния и оксида кремния при pH 6.8 и pH 7 различается незначительно (в пределах
погрешности результатов моделирования). 

5.2. Квантово-химический расчет свободной энергии связывания
молекулы винпоцетина с поверхностью частицы кремния

и диоксида кремния из растворителей 

Цель исследования: сравнительный анализ термодинамических характе-
ристик связывания винпоцетина с поверхностью кремния и оксида кремния из
водной среды. 
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Расчет энтальпии, энтропии и энергии Гиббса производился для процесса
десорбции винпоцетина с поверхности адсорбента. Для этой цели предвари-
тельно рассчитывались энтальпии и энтропии начального и конечного состоя-
ний процесса. В качестве начальных состояний рассматривались конформации
адсорбата на межфазной поверхности, а в качестве конечного состояния — вин-
поцетин в водном окружении и поверхность адсорбента в контакте с водой.  

Для квантово-химического расчета термодинамических характеристик из
систем, использовавшихся при моделировании молекулярной динамики, были
выделены фрагменты начального и конечного состояний: 

1) винпоцетин — адсорбент; 
2) растворитель; 
3) адсорбент; 
4) винпоцетин — растворитель. 
Для выделенных систем проводился колебательный анализ с использова-

нием неограниченного метода Хартри — Фока в базисе STO-3G в программе
Orca 4.0. В результате были получены термодинамические характеристики мо-
делируемых фрагментов систем (энтальпия и энтропия). Результаты представ-
лены в таблицах 5.7 и 5.8. 

Таблица 5.7 

Результаты квантово-химического расчета
энтальпии десорбции винпоцетина 

Энтальпия системы, кДж/моль 

Система 
Винпоцетин
на поверх-
ности ад-
сорбента 

Раство-
ритель 

Адсорбент
без винпо-
цетина 

Винпоцетин
в раствори-

теле 

Энталь-
пия де-
сорбции, 
кДж/моль 

Si — винпоце-
тин 

–10269.14 –3522.23 –9176.46 –4614.72 529.11 

Si — винпоце-
тин+ 

–10269.57 –3147.35 –9176.46 –4240.44 74.28 

SiH, SiOH — 
винпоцетин 

–14469.89 –3522.23 –13377.24 –4614.72 429.26 

SiH, SiOH — 
винпоцетин+ 
(1)* 

–11909.16 –3147.35 –10815.97 –4240.44 286.55 

SiH, SiOH — 
винпоцетин+ 
(2)* 

–10074.54 –3147.35 –8981.37 –4240.44 233.18 

SiO2 (нейтр.) — 
винпоцетин+ 
(1)* 

–6133.77 –3147.35 –5040.57 –4240.44 301.13 

SiO2 (нейтр.) — 
винпоцетин+ 
(2)* 

–6433.54 –3147.35 –5340.32 –4240.44 358.98 

Примечание. * — в скобках указаны номера конформаций винпоцетина на поверхно-
сти адсорбента. 
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Из результатов квантово-химических расчетов энтальпии десорбции вин-
поцетина с поверхности кремния и оксида кремния можно сделать вывод о том, 
что высвобождение катиона винпоцетина с поверхности кремния и оксида
кремния в воду энергетически более выгодно по сравнению с основанием вин-
поцетина. 

Таблица 5.8 

Результаты квантово-химического расчета
энтропии десорбции винпоцетина 

Энтропия системы, кДж/моль 

Система 
Винпоцетин
на поверх-
ности ад-
сорбента 

Раство-
ритель 

Адсорбент
без винпо-
цетина 

Винпоце-
тин в рас-
творителе 

Энтропия
десорбции, 
кДж/моль 

Si — винпоце-
тин 

0.1797 0.1704 0.1750 0.1769 0.001821 

Si — винпоце-
тин+ 

0.1789 0.1679 0.1750 0.1760 0.004103 

SiH, SiOH — 
винпоцетин 

0.1863 0.1704 0.1832 0.1769 0.003341 

SiH, SiOH — 
винпоцетин+ 
(1)* 

0.1846 0.1679 0.1806 0.1760 0.004015 

SiH, SiOH — 
винпоцетин+ 
(2)* 

0.1847 0.1679 0.1801 0.1760 0.003462 

SiO2 (нейтр.) — 
винпоцетин+ 
(1)* 

0.1794 0.1679 0.1746 0.1760 0.003228 

SiO2 (нейтр.) — 
винпоцетин+ 
(2)* 

0.1803 0.1679 0.1759 0.1760 0.003580 

Примечание. * — в скобках указаны номера конформаций винпоцетина на поверхно-
сти адсорбента. 

Положительная величина энтропии десорбции винпоцетина с поверхно-
сти кремния и оксида кремния в водную среду является фактором, способст-
вующим высвобождению данного вещества. Результаты квантово-химического
расчета энергии Гиббса десорбции винпоцетина с поверхности кремния и окси-
да кремния позволяют учесть влияние энтропии и температуры на энергию де-
сорбции (табл. 5.9). 

Полученные результаты свидетельствуют о более высоком сродстве к
адсорбенту винпоцетина в виде основания, по сравнению с катионом. Полу-
ченные результаты далее были использованы для оценки термодинамических
характеристик адсорбции винпоцетина на кремнии и оксиде кремния при раз-
личных значениях pH растворителя (воды). 

Учитывая доли ионизированных и неионизированных молекул винпоцети-
на при различных pH и термодинамические характеристики адсорбции, полу-
ченные для обеих форм винпоцетина на различных адсорбентах, были раcсчи-
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таны термодинамические характеристики десорбции винпоцетина при различ-
ных pH. Для этого были рассчитаны взвешенные средние энтальпии, энтропии
и энергии Гиббса десорбции. В качестве весов были использованы относи-
тельные содержания винпоцетина и винпоцетина-катиона при различных pH 
(табл. 5.10). 

Таблица 5.9 

Результаты квантово-химического расчета
энергии Гиббса десорбции винпоцетина 

Энергия Гиббса системы, кДж/моль 

Система 
Винпоцетин
на поверх-
ности ад-
сорбента 

Раство-
ритель 

Адсорбент
без винпо-
цетина 

Винпоце-
тин в
раство-
рителе 

Энергия
Гиббса де-
сорбции, 
кДж/моль 

Si — винпоцетин –10324.84 –3575.05 –9230.70 –4669.55 528.54 
Si — винпоцетин+ –10325.04 –3199.41 –9230.70 –4294.99 73.01 
SiH, SiOH — вин-
поцетин 

–14527.66 –3575.05 –13434.03 –4669.55 428.22 

SiH, SiOH — вин-
поцетин+ (1)* 

–11966.38 –3199.41 –10871.94 –4294.99 285.31 

SiH, SiOH — вин-
поцетин+ (2)* 

–10131.79 –3199.41 –9037.19 –4294.99 232.11 

SiO2 (нейтр.) — 
винпоцетин+ (1)* 

–6189.39 –3199.41 –5094.69 –4294.99 300.13 

SiO2 (нейтр.) — 
винпоцетин+ (2)* 

–6489.45 –3199.41 –5394.84 –4294.99 357.87 

Примечание. * — в скобках указаны номера конформаций винпоцетина на поверхно-
сти адсорбента. 

Таблица 5.10 

Термодинамические характеристики десорбции винпоцетина
с поверхности кремния и оксида кремния для различных значений pH 

Адсорбент pH 
Доля ос-
нования 

Доля ка-
тиона 

ΔH, 
кДж/моль 

ΔS, 
кДж/(моль*К) 

ΔG, 
кДж/моль

Si 2.0 0.00 1.00 74.28 0.004103 73.01 
Si 6.8 0.33 0.67 226.13 0.003341 225.09 
Si 7.0 0.44 0.56 275.63 0.003091 274.67 
Si с радикалами 
–H и –OH 

2.0 0.00 1.00 259.87 0.003739 258.71 

Si с радикалами 
–H и –OH 

6.8 0.33 0.67 316.42 0.003606 315.30 

Si с радикалами 
–H и –OH 

7.0 0.44 0.56 334.86 0.003563 333.75 

SiO2 2.0 0.00 1.00 330.05 0.003404 328.00 

SiO2 6.8 0.33 0.67 349.10 0.003334 348.07 

SiO2 7.0 0.44 0.56 364.28 0.003265 363.27 

Расчеты термодинамических характеристик десорбции винпоцетина с по-
верхности кремния и оксида кремния с учетом зависимости ионизации винпо-
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цетина при различных значениях водородного показателя позволяют сделать
вывод о более высокой прочности связывания препарата с адсорбентами при
значениях pH 6.8 и 7.0 по сравнению с pH 2.0. При этом полученные данные
позволяют сделать вывод о более эффективной адсорбции винпоцетина на ок-
сиде кремния при соответствующих значениях pH. Очевидно, это объясняется
большим количеством доноров и акцепторов водородной связи на поверхности
оксида кремния, а также способностью оксида кремния к ионизации и, как
следствие, участием ионной адсорбцией. 

Таким образом, установлено, что эффективность высвобождения винпо-
цетина из частиц пористого кремния и оксида кремния (SiO2) связано с термо-
динамическими характеристиками процесса десорбции. Энергия Гиббса де-
сорбции винпоцетина с поверхности незамещенного кремния и кремния с груп-
пами –H и –OH на поверхности позволяет сделать вывод о более прочном свя-
зывании винпоцетина при наличии гидроксильных групп на поверхности ад-
сорбента. Вероятно, это объясняется образованием водородных связей адсорба-
та с адсорбентом. 

5.3. Квантово-химический расчет энергии активации десорбции
винпоцетина с поверхности частиц кремния и диоксида кремния

в растворители 

Цель исследования: сравнительный анализ энергии активации десорбции
винпоцетина с поверхности кремния и диоксида кремния. 

С целью изучения энергетического профиля десорбции винпоцетина с
поверхности кремния и оксида кремния для выделенных систем осуществля-
лось моделирование молекулярной динамики методом молекулярной механики
в силовом поле Amber94 с использованием программы Биоэврика. При этом на
молекулу винпоцетина воздействовала постоянная сила 3 кДж/(моль ⋅ нм), на-
правленная перпендикулярно поверхности адсорбента в сторону растворителя. 
Моделирование проводилось с использованием термостата Берендсена с шагом 
0.1 фс и временем релаксации термостата 10 фс в течение 600 пс. 

В процессе моделирования оценивалась энергия ван-дер-ваальсова взаи-
модействия молекулы винпоцетина с адсорбентом, величина которой использо-
валась в качестве критерия десорбции (рис. 5.8). 

Из рисунка 5.8 видно, что с течением времени энергия ван-дер-ваальсова
взаимодействия молекулы винпоцетина с адсорбентом приближается к нулю, 
что соответствует десорбции и переходу в растворитель. 

Далее из полученных при данном моделировании молекулярной динами-
ки траекторий были выделены состояния системы с шагом 6400 фс. Для данных
состояний было проведено квантово-химическое моделирование неограничен-
ным методом Хартри — Фока (базисный набор STO-3G) в программе Orca 4.0. 
В результате были определены электронные энергии выделенных состояний. 
На рисунке 5.9 показаны изменения электронной энергии моделируемых сис-
тем относительно начального состояния. 



— 110 — 

Рис. 5.8 
Изменение энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия молекулы винпоцетина

с адсорбентом в процессе моделирования молекулярной динамики 

Рис. 5.9 
Изменение электронной энергии систем «кремний — винпоцетин» 

и «оксид кремния — винпоцетин» в процессе моделирования молекулярной динамики 

Для определения энергии активации определялась разница между сред-
ней энергией десорбированного состояния молекулы винпоцетина в воде и
средней энергией в адсорбированном состоянии. В качестве критерия десорби-
рованного состояния была использована энергия ван-дер-ваальсова взаимодей-
ствия, стремящаяся к нулю при десорбции. 
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На рисунках 5.10–5.16 приведен энергетический профиль десорбции вин-
поцетина с поверхности кремния, а также трехмерные изображения состояний
системы в различные моменты времени (А — начальное состояние, Б — де-
сорбция, В — завершение десорбции). 

Рис. 5.10 
Энергетический профиль десорбции винпоцетина с поверхности кремния
(А — начальное состояние, Б — десорбция, В — завершение десорбции) 

Молекула винпоцетина на поверхности кремния расположена плоско, и
десорбция происходит в два этапа: отделение более полярной части молекулы, 
содержащей атомы азота, отделение фенильного радикала. 

Из рисунка 5.11 видно, что десорбция винпоцетина-катиона так же, как и
основания, происходит в два этапа — переход молекулы в положение перпен-
дикулярное поверхности адсорбента и отделение гидрофобного фенильного ра-
дикала, имеющего большее сродство к адсорбенту. Эти две стадии отражаются
в энергетическом профиле десорбции в виде двухступенчатого повышения
энергии. Однако в отличие от винпоцетина-основания, десорбция винпоцетина-
катиона с поверхности кремния происходит быстрее. 

Рис. 5.11 
Энергетический профиль десорбции винпоцетина-катиона с поверхности кремния

(А — начальное состояние, Б — десорбция, В — завершение десорбции) 
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Рис. 5.12 
Энергетический профиль десорбции винпоцетина с поверхности кремния (SiH, SiOH) 

(А — начальное состояние, Б — десорбция, В — завершение десорбции) 

При десорбции винпоцетина с поверхности кремния с группами SiH и
SiOH сначала происходит удаление гидрофобной фенильной группы винпоце-
тина от поверхности адсорбента, а затем отрыв гидрофильной части молекулы. 

Десорбция винпоцетина-катиона с поверхности кремния, покрытого груп-
пами SiH и SiOH, происходит аналогично десорбции винпоцетина-основания с
данной поверхности (рис. 5.13). 

Рис. 5.13 
Энергетический профиль десорбции винпоцетина-катиона с поверхности кремния
(SiH, SiOH) (А — начальное состояние, Б — десорбция, В — завершение десорбции) 

При десорбции винпоцетина с поверхности оксида кремния (SiO2) проис-
ходит разрыв водородной связи между –OH группой поверхности оксида крем-
ния и атомом азота винпоцетина (рис. 5.14). 
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Рис. 5.14 
Энергетический профиль десорбции винпоцетина-катиона

с поверхности оксида кремния (SiO2) с неионизированной поверхностью
(А — начальное состояние, Б — десорбция, В — завершение десорбции) 

Так же, как и при десорбции винпоцетина с неионизированной поверхно-
сти оксида кремния, при десорбции винпоцетина-основания с ионизированной
поверхности SiO2 происходит разрыв водородной связи между гидроксильной
группой адсорбента и атомом азота винпоцетина (рис. 5.15). 

Так же, как и при десорбции винпоцетина с неионизированной поверхно-
сти оксида кремния, при десорбции винпоцетина-катиона с ионизированной
поверхности SiO2 происходит разрыв водородной связи между гидроксильной
группой адсорбента и атомом азота винпоцетина (рис. 5.16). 

Рис. 5.15 
Энергетический профиль десорбции винпоцетина-основания

с поверхности оксида кремния (SiO2) с ионизированной поверхностью
(А — начальное состояние, Б — десорбция, В — завершение десорбции) 
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Рис. 5.16 
Энергетический профиль десорбции винпоцетина-катиона

с поверхности оксида кремния (SiO2) с ионизированной поверхностью
(А — начальное состояние, Б — десорбция, В — завершение десорбции) 

Десорбция винпоцетина-катиона с поверхности ионизированного оксида
кремния осложняется электростатическим притяжением отрицательно заря-
женной ионизированной гидроксильной группой оксида кремния и положи-
тельно заряженным катионом винпоцетина. 

С целью определения энергий активации перехода винпоцетина с поверх-
ности адсорбента в водную среду были определены разности между электрон-
ными энергиями систем после перехода в воду и в начальном (адсорбирован-
ном) состоянии (табл. 5.11). 

Таблица 5.11 

Энергия активации перехода винпоцетина в воду с поверхности адсорбента
по результатам квантово-химических расчетов методом Хартри — Фока 

Система E*, кДж/моль 
Si — винпоцетин 347.30 ± 132.98 
Si — винпоцетин+ 110.66 ± 74.01 
SiH, SiOH — винпоцетин 317.78 ± 219.21 
SiH, SiOH — винпоцетин+ 481.53 ± 187.50 
SiO2 (неионизир.) — винпоцетин+ 144.10 ± 173.68 
SiO2 (ионизир.) — винпоцетин 1218.33 ± 305.41 
SiO2 (ионизир.) — винпоцетин+ 964.66 ± 334.39 
 
Из таблицы 5.11 видно, что наибольшая энергия активации десорбции

винпоцетина наблюдается для ионизированного оксида кремния. Энергия акти-
вации десорбции винпоцетина-катиона в водную среду преимущественно мень-
ше по сравнению с энергией активации десорбции винпоцетина-основания. 
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Полученные результаты далее были использованы для оценки энергии
активации десорбции винпоцетина с поверхности кремния и оксида кремния
при различных значениях pH растворителя (воды). 

Учитывая доли ионизированных и неионизированных молекул винпоце-
тина при различных pH и энергии активации десорбции, полученные для обеих
форм винпоцетина, для различных адсорбентов были рассчитаны энергии акти-
вации десорбции винпоцетина при различных pH. Для этого были рассчитаны
взвешенные средние энергии активации десорбции винпоцетина в соответствии
с относительным содержанием основания и катиона винпоцетина в зависимо-
сти от pH (табл. 5.12). 

Таблица 5.12 

Энергия активации перехода винпоцетина в воду с поверхности адсорбента
по результатам квантово-химических расчетов методом Хартри — Фока

для различных pH 

Адсорбент pH 
Доля основа-

ния 
Доля катиона E*, кДж/моль 

Si 2 0.00 1.00 110.66 ± 74.01 
Si 6.8 0.33 0.67 327.64 ± 66.35 
Si 7 0.44 0.56 422.11 ± 71.88 
Si с радикалами 
–H и –OH 

2 0.00 1.00 481.53 ± 187.50 

Si с радикалами 
–H и –OH 

6.8 0.33 0.67 426.86 ± 144.76 

Si с радикалами 
–H и –OH 

7 0.44 0.56 409.04 ± 142.61 

SiO2 2 0.00 1.00 144.10 ± 173.68 
SiO2 6.8 0.33 0.67 1049.35 ± 244.98 
SiO2 7 0.44 0.56 1076.96 ± 230.24 

 
Для оценки достоверности различия полученных энергий активации были

рассчитаны величины критерия Стьюдента (табл. 5.13). 
По результатам оценки критерия Стьюдента можно сделать вывод о том, 

что рассчитанная энергия активации десорбции винпоцетина с поверхности ок-
сида кремния при pH 6,8 и 7 статистически значимо (p < 0,05) выше по сравне-
нию с другими адсорбентами и с энергией активации при десорбции с оксида
кремния при pH = 2. Энергия активации десорбции винпоцетина с поверхности
кремния с поверхностью SiH и SiOH в зависимости от pH статистически значи-
мо не отличается. Энергия активации с поверхности кремния без заместителей
с высокой достоверностью меньше при pH 2 по сравнению с pH 6,8 и 7 
(p < 0,01). 

Таким образом, установлено, что молекулярный механизм десорбции
винпоцетина отличается в зависимости от адсорбента и состояния ионизации, 
которое в свою очередь зависит от величины pH. При десорбции с гидрофобной
поверхности кремния без заместителей определяющую роль в процессе десорб-
ции играют неполярные взаимодействия между адсорбентом и винпоцетином. 
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Таблица 5.13 

Статистическая оценка достоверности различия энергии активации
десорбции винпоцетина для различных адсорбентов при различных pH 

Адсор-
бент 

Si Si Si 

Si с 
рад. 
–H и
–OH 

Si с 
рад. 
–H и
–OH 

Si с 
рад. 
–H и
–OH 

SiO2 SiO2 

Адсорбент pH 2 6.8 7 2 6.8 7 2 6.8 
Si 2         
Si 6.8 2.183*        
Si 7 3.019** 0.966       
Si с радика-
лами –H 
и –OH 

2 1.840 0.774 0.296      

Si с радика-
лами –H 
и –OH 

6.8 1.945 0.623 0.029 0.231     

Si с радика-
лами –H 
и –OH 

7 1.857 0.518 0.082 0.308 0.088    

SiO2 2 0.177 0.987 1.479 1.320 1.251 1.179   
SiO2 6.8 3.668** 2.844** 2.457* 1.841 2.188* 2.259* 3.015**  
SiO2 7 3.996*** 3.127** 2.715* 2.005 2.390* 2.466* 3.235** 0.082

Примечания. * — p < 0,05; ** — p < 0,01; *** — p < 0,001. 

При десорбции с поверхности кремния с заместителями –H и –OH важ-
ную роль в связывании и механизме десорбции играют как неполярные взаимо-
действия, так и образование водородных связей. 

При десорбции винпоцетина с поверхности оксида кремния решающую
роль играют водородные связи между гидроксильными группами адсорбента и
атомами азота винпоцетина. При значениях pH близких к 7 частичная иониза-
ция гидроксильных групп оксида кремния становится причиной повышения
прочности связывания катиона винпоцетина с поверхностью оксида кремния. 

На основе квантово-химической оценки энергии активации можно сде-
лать вывод о более прочном связывании винпоцетина с оксидом кремния в вод-
ной среде при pH 6,8 и 7 по сравнению с кремнием. 

При pH 2 энергии активации десорбции винпоцетина с поверхности
кремния и оксида кремния статистически неразличимы и имеют статистически
значимо значительно меньшие значения по сравнению с энергиями активации
при pH 6,8 и 7. 

Выводы по главе 5 

Десорбция винпоцетина с пористого кремния происходит менее эффек-
тивно, а адсорбционное равновесие устанавливается медленнее, по сравнению с
десорбцией с оксида кремния как при pH 2, так и при pH 6.8 и pH 7. 

Десорбция винпоцетина в кислой среде (pH 2) с кремния и оксида крем-
ния происходит более эффективно и с большей скоростью, по сравнению с
pH 6.8 и pH 7. 
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Характер десорбции винпоцетина с кремния и оксида кремния при pH 6.8 
и pH 7 различается незначительно (в пределах погрешности результатов моде-
лирования). 

Энергия активации десорбции винпоцетина с поверхности кремния без
заместителей выше, по сравнению с энергией активации с поверхности, на ко-
торой кремний связан с радикалами -H и –OH, что говорит о более высокой эф-
фективности высвобождения винпоцетина с кремния, имеющего гидроксиль-
ные группы на поверхности. 

Эффективность высвобождения винпоцетина из частиц пористого крем-
ния и оксида кремния (SiO2) связана с термодинамическими характеристиками
процесса десорбции. 

Энергия Гиббса десорбции винпоцетина с поверхности незамещенного
кремния и кремния с группами –H и –OH на поверхности позволяет сделать
вывод о более прочном связывании винпоцетина при наличии гидроксильных
групп на поверхности адсорбента. Вероятно, это объясняется образованием во-
дородных связей адсорбата с адсорбентом. 

Энергия Гиббса десорбции винпоцетина с поверхности оксида кремния
имеет большие значения по сравнению с десорбцией с поверхности кремния
при соответствующих значениях pH. Вероятно, это объясняется способностью
поверхности оксида кремния к ионизации при pH 6.8 и 7.0, а также большим
количество гидроксильных групп на поверхности данного адсорбента. 

Полученные данные позволяют сделать вывод о более прочном связыва-
нии винпоцетина с поверхностью оксида кремния по сравнению с поверхно-
стью кремния. 

Так же на основе проведенных расчетов можно сделать заключение об
уменьшении прочности связывания винпоцетина с поверхностью кремния и ок-
сида кремния при уменьшении величины водородного показателя. 
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ГЛАВА 6 
ТЕОРЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИЗУЧЕНИЯ

ТВЕРДЫХ ДИСПЕРСИЙ ВИНПОЦЕТИНА ДЛЯ СОЗДАНИЯ
КАПСУЛИРОВАННЫХ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ПРЕПАРАТОВ 

Растворимость является одним из важных параметров для создания же-
лаемой концентрации лекарственных веществ в системном кровотоке для дос-
тижения требуемого фармакологического эффекта. Несмотря на то что перо-
ральный путь введения является более удобным и наиболее используемым, он
может быть неэффективным по ряду причин. Результатом ограниченного вса-
сывания может стать низкая биоэквивалентность при данном способе приема. 
Всасывание из желудочно-кишечного тракта может быть ограниченно по сле-
дующим причинам: из-за плохой растворимости в воде и/или мембранной про-
ницаемости молекул лекарственных веществ.  

В настоящее время принята система биофармацевтической классифика-
ции лекарственных веществ для прогнозирования биодоступности при перо-
ральном приеме. Она включает четыре класса. Особого внимания заслуживают
II и IV классы лекарственных веществ. Так, второй класс характеризуется низ-
кой растворимостью и высокой проницаемостью. Для четвертого же класса ха-
рактерны низкая проницаемость, низкая растворимость. В связи с этим для ле-
карственных веществ II и IV классов в технологическом аспекте является необ-
ходимым повышение их растворимости. 

Для исследований был выбран винпоцетин, представитель IV класса. 
Препараты на его основе являются наиболее изученными и широко используе-
мыми в ангионеврологии и традиционно входят в схему лечения пациентов с
сосудистыми заболеваниями головного мозга.  

Для повышения биодоступности винпоцетина целесообразно его введе-
ние в твердые носители, что является одним из перспективных направлений оп-
тимизации биофармацевтических свойств лекарственных веществ. Также к
преимуществам ТД относят уменьшение токсичности и нежелательных побоч-
ных реакций на организм.  

В качестве полимеров-носителей при производстве ТД широко используют
поливинилпирролидон (ПВП), β-циклодекстрин, полиэтиленгликоли (ПЭГ) раз-
личной молекулярной массы.  

В данной главе будет рассмотрено применение компьютерного модели-
рования при разработке состава твердых дисперсий с винпоцетином. 

6.1. Теоретическое изучение процесса высвобождения
винпоцетина из полиэтиленгликоля-1500 в воду 

Цель исследования: Определить оптимальное соотношение винпоцетина и
ПЭГ-1500 в лекарственной форме (1:2 или 1:5) по результатам моделирования
молекулярной динамики высвобождения действующего вещества в водную среду. 
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Для моделирования высвобождения винпоцетина из сплава с ПЭГ был
использован метод крупнозернистой молекулярной динамики в силовом поле
Martini 2.2 с использованием программы Gromacs 2018. Метод крупнозерни-
стой молекулярной динамики заключается в том, что группы атомов (2–6 ато-
мов) в молекуле представлены частицами различных типов. Так же одной час-
тицей может быть представлена группа молекул. 

Моделирование процесса сплавления винпоцетина с ПЭГ-1500 
Сборка моделируемых систем — сплавов винпоцетина с ПЭГ-1500 — 

производилась с использованием программы Gromacs 2018. В состав модели-
руемой системы были включены молекулы полиэтиленгликоля (рис. 6.1) дли-
ной 34 мономера с молярной массой 1,498 кДа (ПЭГ-1500), а также молекулы
винпоцетина-основания либо его катионы и ионы Cl- (рис. 2.1). 

n

C
H2

OH
O

HC
H2

SNa-SP2-…-SP2-SNa 
SNa — концевая группа OH; 
SP2 — мономер ПЭГ. 

Рис. 6.1 
Структура молекулы ПЭГ и ее представление в силовом поле Martini 2.2 

Для моделирования диффузии винпоцетина методом крупнозернистой
молекулярной динамики была построена модель молекулы винпоцетина в про-
грамме HyperChem и произведена оптимизация геометрии молекулы методом
mm+. Далее молекула винпоцетина была условно разделена на фрагменты, со-
ответствующие циклам и функциональным группам. Для каждого фрагмента
был использован соответствующий тип атома силового поля Martini 2.2. 

Составы моделируемых систем приведены в таблице 6.1. 

Таблица 6.1 

Количества молекул-компонентов моделируемых сплавов 

Вещество 
Винпоце-

тин — ПЭГ-
1500 1:2 

Винпоце-
тин — ПЭГ-

1500 1:5 

Винпоцетин-
катион — 

ПЭГ-1500 1:2 

Винпоцетин-
катион — 

ПЭГ-1500 1:5 
Винпоцетин 121 48 – – 
Винпоцетин-катион – – 121 48 
Ион Cl– – – 121 48 
ПЭГ-1500 56 56 56 56 

В процессе моделирования были использованы периодические граничные
условия по всем осям координат. Предварительно проводилась оптимизация
геометрии системы градиентным методом. Далее производилось моделирова-
ние молекулярной динамики с использованием термостатирования (термостат
Берендсена, 400 К) и баростатирования (баростат Берендсена, 1 атм) с шагом
2,5 фс в течение 50 нс. 
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В процессе моделирования молекулярной динамики сплавов наблюдалось
хаотичное распределение молекул винпоцетина в среде полиэтиленгликоля 
(рис. 6.2). 

Сплав «винпоцетин-ПЭГ» 1:2 Сплав «винпоцетин-ПЭГ» 1:5 

Сплав «винпоцетин-катион-ПЭГ» 1:2 Сплав «винпоцетин-катион-ПЭГ» 1:5 

Рис. 6.2 
Пространственные структуры сплава винпоцетина с ПЭГ-1500 

при различном соотношении компонентов (1:2 и 1:5) 

В процессе моделирования молекулярной динамики сплавления винпоце-
тина с ПЭГ-1500 при постоянных давлении и температуре объем систем менял-
ся до наступления термодинамического равновесия. В результате были получе-
ны системы кубической формы, отличающиеся объемом и длиной ребра куба 
(табл. 6.2). 

Таблица 6.2 

Геометрические параметры моделируемых систем — сплавов винпоцетна 
с ПЭГ-1500 — по результатам термодинамического уравновешивания 

Система Длина ребра куба, нм 
Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 1:2 5,84 
Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 1:5 5,42 
Сплав «винпоцетин-катион — ПЭГ-1500» 1:2 6,12 
Сплав «винпоцетин-катион — ПЭГ-1500» 1:5 5,56 

Моделирование высвобождения винпоцетина из сплава
с ПЭГ-1500 в водную среду 

Далее в соответствии с планируемой методикой получения лекарственной
формы была собрана модель системы, состоящая из двух фаз: 
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1) сплав соответствующего состава; 
2) вода. 
Молекулярный состав моделируемых систем приведен в таблице 6.3. 
В процессе моделирования были использованы периодические граничные 

условия по всем осям координат. Предварительно проводилась оптимизация
геометрии системы градиентным методом. Далее производилось термодинами-
ческое уравновешивание и моделирование молекулярной динамики при с ис-
пользованием термостатирования (термостат Берендсена, 310 К) и баростати-
рования (изотропный баростат Берендсена, 1 атм) с шагом моделирования
2,5 фс в течение 200 нс. 

Таблица 6.3 

Количества молекул компонентов моделируемых систем при изучении
высвобождения винпоцетина в водную среду из сплава с ПЭГ-1500 

Вещество 
Винпоце-

тин — ПЭГ-
1500 1:2 

Винпоце-
тин — ПЭГ-

1500 1:5 

Винпоцетин-
катион — 

ПЭГ-1500 1:2 

Винпоцетин-
катион — 

ПЭГ-1500 1:5 
Винпоцетин 121 48 – – 
Винпоцетин-катион – – 121 48 
Ион Cl– – – 121 48 
ПЭГ-1500 56 56 56 56 
Вода 7220 4680 7344 6344 

В процессе моделирования наблюдалась диффузия ПЭГ-1500 в воду 
(табл. 6.4, 6.5). 

Таблица 6.4 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава «винпоцетин — ПЭГ-1500» в воду при pH 6,8 

Время, 
нс 

Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 
1:2 

Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 
1:5 

0 

10 
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Продолжение табл. 6.4 

Время, 
нс 

Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 
1:2 

Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 
1:5 

20 

30 

40 

50 

100 
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Продолжение табл. 6.4 

Время, 
нс 

Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 
1:2 

Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 
1:5 

200 

В течение первых 100 нс ПЭГ-1500 равномерно распределялся в пределах
границ моделируемой системы. При этом молекулы винпоцетина, будучи свя-
занными с молекулами ПЭГ-1500, так же распределялись в водной среде. При
соотношении винпоцетина с ПЭГ-1500 1:5 в течение всего времени моделиро-
вания (200 нс) часть молекул винпоцетина оставалась в форме конгломерата. 

Таблица 6.5 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава «винпоцетин-катион — ПЭГ-1500» в воду при pH 2,0 

Время, 
нс 

Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 1:2
Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 

1:5 
0 

10 

20 
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Продолжение табл. 6.5 

Время, 
нс 

Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 1:2
Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 

1:5 
30 

40 

50 

100 

200 
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При моделировании высвобождения винпоцетина в виде катиона (pH 2,0) 
при обоих соотношениях (1:2 и 1:5) винпоцетин равномерно распределяется по
всему объему системы и не образует крупных конгломератов. 

С целью анализа связывания винпоцетина с водой был произведен расчет
средней ван-дер-ваальсовой энергии взаимодействия между молекулой винпо-
цетина и водой (рис. 6.3). 

Рис. 6.3 
Динамика энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с водой 

По результатам анализа межмолекулярного взаимодействия можно сде-
лать вывод о наступлении равновесных концентраций после 150 нс моделиро-
вания. По результатам моделирования в интервале времени 150–200 нс были
определены средние значения энергий ван-дер-ваальсова взаимодействия меж-
ду винпоцетином и водой в кДж/моль в пересчете на одну молекулу винпоце-
тина (табл. 6.6). 

Таблица 6.6 

Средние значения энергий ван-дер-ваальсова взаимодействия
между винпоцетином и водой 

Система 
Средняя энергия ван-дер-ваальсова
взаимодействия между винпоцетином

и водой, кДж/моль 
Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 1:2 (pH 6,8) –80,15 ± 3,64 
Сплав «винпоцетин — ПЭГ-1500» 1:5 (pH 6,8) –95,99 ± 6,57 
Сплав «винпоцетин-катион — ПЭГ-1500» 1:2 
(pH 2,0) 

–151,86 ± 2,56 

Сплав «винпоцетин-катион — ПЭГ-1500» 1:5 
(pH 2,0) 

–149,16 ± 5,95 
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Результаты, полученные в процессе анализа межмолекулярного взаимо-
действия (табл. 6.6), статистически значимо различаются (p < 0,01) и позволяют
сделать выводы об эффективности сольватации винпоцетина. 

При pH 6,8 средняя энергия взаимодействия молекулы винпоцетина с во-
дой меньше при соотношении винпоцетина и ПЭГ-1500 1:5 по сравнению с со-
отношением 1:2, что говорит о более эффективной сольватации при меньшей
доле винпоцетина в системе. Из результатов моделирования видно, что это свя-
зано с тем, что часть молекул винпоцетина объединяется в конгломерат при со-
отношении 1:2 с ПЭГ-1500. 

При pH 2,0 средние энергии взаимодействия молекулы винпоцетина с во-
дой значительно меньше по сравнению с pH 6,8. Это соответствует лучшей рас-
творимости винпоцетина в кислой среде. 

6.2. Моделирование процесса высвобождения винпоцетина
из сплава с полиэтиленгликолем-4000 

Цель исследования: определить оптимальное соотношение винпоцетина и
ПЭГ-4000 в лекарственной форме (1:2 или 1:5) по результатам моделирования
молекулярной динамики высвобождения действующего вещества в водную
среду. 

Для моделирования высвобождения винпоцетина из сплавов с полимера-
ми был использован метод крупнозернистой молекулярной динамики в сило-
вом поле Martini 2.2 с использованием программы Gromacs 2019, а также сило-
вое поле GROMOS 54a7. 

В качестве основы для изучения высвобождения винпоцетина были по-
строены модели сплавов данного вещества с полимером ПЭГ-4000. Подготовка
моделей сплавов производилась путем моделирования молекулярной динамики
смесей винпоцетина с основами. В процессе моделирования были использова-
ны периодические граничные условия по всем осям координат. Предварительно
проводилась оптимизация геометрии систем градиентным методом. Далее про-
изводилось моделирование молекулярной динамики с использованием термо-
статирования (термостат Берендсена, 400 К) и баростатирования (баростат Бе-
рендсена, 1 атм) с шагом 2,5 фс в течение 50 нс. 

Для моделирования высвобождения винпоцетина из лекарственной фор-
мы были собраны модели систем, состоящих из двух фаз: 

1) сплав винпоцетина с ПЭГ-4000; 
2) вода. 
Методика моделирования молекулярной динамики представлена в п. 6.1. 

Молекулярные составы моделируемых систем приведены в таблице 6.7. 
В процессе моделирования наблюдалась диффузия ПЭГ-4000 в воду 

(табл. 6.8). 
При соотношении винпоцетина и ПЭГ-4000 1:2 часть молекул винпоце-

тина теряет связь с полимером и объединяется в кластеры. 
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На графике (рис. 6.4) видно, что энергии ван-дер-ваальсова взаимодейст-
вия винпоцетина с полимером и с растворителем стабилизируются после 40 нс
моделирования.  

Таблица 6.7 

Количества молекул компонентов моделируемых систем
при изучении высвобождения винпоцетина в водную среду

из сплава с ПЭГ-4000 

Вещество 
Винпоце-

тин — ПЭГ-
4000 1:2 

Винпоцетин — 
ПЭГ-4000 1:5 

Винпоцетин-
катион — 

ПЭГ-4000 1:2 

Винпоцетин-
катион — 

ПЭГ-4000 1:5 
Винпоцетин 119 48 – – 
Винпоцетин-
катион 

– – 119 48 

Ион Cl– – – 119 48 
ПЭГ-4000 21 21 21 21 
Вода 10968 7228 11860 9484 

Таблица 6.8 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с ПЭГ-4000 1:2 по массе в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.8 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 
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Продолжение табл. 6.8 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 
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Продолжение табл. 6.8 

Время, нс Изображение системы 
100 

Рис. 6.4 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПЭГ-4000 
и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу винпоцетина

при соотношении винпоцетина и ПЭГ -4000 1:2 по массе 

Повышенная доля несвязанных с ПЭГ-4000 молекул винпоцетина обу-
словлена образованием кластеров молекул вещества (рис. 6.5). 

При моделировании высвобождения винпоцетина из ПЭГ-4000 в воду
при соотношении вещества с носителем 1:5 так же наблюдается образование
кластеров, но их размер существенно меньше (табл. 6.9). 
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Рис. 6.5 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с ПЭГ-4000, 
в воде при соотношении винпоцетина и ПЭГ-4000 1:2 по массе 

Таблица 6.9 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с ПЭГ-4000 1:5 по массе в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.9 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 
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Продолжение табл. 6.9 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 
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Продолжение табл. 6.9 

Время, нс Изображение системы 
100 

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПЭГ-4000 при
соотношении 1:5 стабилизируется быстрее — на 20 нс моделирования
(рис. 6.6). Это обусловлено меньшим числом молекул винпоцетина в системе. 

Рис. 6.6 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПЭГ-4000 
и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу винпоцетина

при соотношении винпоцетина и ПЭГ-4000 1:5 по массе 
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Рис. 6.7 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с ПЭГ-4000, в воде

при соотношении винпоцетина и ПЭГ-4000 1:5 по массе  

При моделировании высвобождения винпоцетина из ПЭГ-4000 в кислой
среде не наблюдается существенного образования кластеров молекул вещества, 
а происходит равномерное распределение молекул винпоцетина по объему мо-
делируемой системы (табл. 6.10). 

Таблица 6.10 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с ПЭГ-4000 1:2 по массе в воду с pH 2,0 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.10 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 
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Продолжение табл. 6.10 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 
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Продолжение табл. 6.10 

Время, нс Изображение системы 
100 

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодейстия винпоцетина с ПЭГ-4000 при
высвобождении в кислой среде стабилизируется после 40 нс моделирования
при соотношении 1:2 (рис. 6.8). 

Рис. 6.8 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПЭГ-4000 

и с растворителем (водой при pH 2,0) в пересчете на одну молекулу винпоцетина
при соотношении винпоцетина и ПЭГ-4000 1:2 по массе 
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Рис. 6.9 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с ПЭГ-4000, в воде при pH 2,0 

при соотношении винпоцетина и ПЭГ-4000 1:2 по массе  

При соотношении винпоцетина и ПЭГ-4000 1:5 в кислой среде винпоце-
тин так же равномерно распределяется в объеме моделируемой системы без об-
разования крупных кластеров (табл. 6.11). 

Таблица 6.11 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с ПЭГ-4000 1:5 по массе в воду с pH 2,0 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.11 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 
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Продолжение табл. 6.11 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 
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Продолжение табл. 6.11 

Время, нс Изображение системы 
100 

Рис. 6.10 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с ПЭГ-4000, 

в воде при pH 2,0 при соотношении винпоцетина и ПЭГ-4000 1:5 по массе  

6.3. Моделирование процесса высвобождения винпоцетина
из сплава с ПЭГ-6000 

Цель исследования: определить оптимальное соотношение винпоцетина и
ПЭГ-6000 в лекарственной форме (1:2 или 1:5) по результатам моделирования 
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молекулярной динамики высвобождения действующего вещества в водную
среду. 

Моделирование высвобождения винпоцетина из сплава с ПЭГ-6000 про-
изводилось по методике, указанной в п. 6.1. В таблице 6.12 представлены моле-
кулярные составы моделируемых систем для данного полимера. 

Таблица 6.12 

Количества молекул компонентов моделируемых систем при изучении
высвобождения винпоцетина в водную среду из сплава с ПЭГ-6000 

Вещество 
Винпоцетин — 
ПЭГ-6000 1:2 

Винпоцетин — 
ПЭГ-6000 1:5 

Винпоцетин-
катион — 

ПЭГ-6000 1:2 

Винпоцетин-
катион — ПЭГ-

6000 1:5 
Винпоцетин 120 48 – – 
Винпоцетин-
катион 

– – 120 48 

Ион Cl– – – 120 48 
ПЭГ-6000 14 14 14 14 
Вода 10804 7412 11840 9504 

В процессе высвоождения винпоцетина из ПЭГ-6000 в нейтральной среде
не происходит равномерного распределения молекул вещества в объеме моде-
лируемой системы, однако образование кластеров менее выраженное по срав-
нению с системой на основе ПЭГ-4000 при соотношении винпоцетина и поли-
мера по массе 1:2 (табл. 6.13). 

Таблица 6.13 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с ПЭГ-6000 1:2 по массе в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.13 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 
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Продолжение табл. 6.13 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 
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Продолжение табл. 6.13 

Время, нс Изображение системы 
100 

Стабилизация энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с
ПЭГ-6000 происходит после 50 нс времени моделирования (рис. 6.11). 

При моделировании системы, содержащей винпоцетин в соотношении
1:5 с ПЭГ-6000, в нейтральной среде так же не наблюдается равномерного
распределения молекул вещества в объеме системы (табл. 6.14). 

Рис. 6.11 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПЭГ-6000 
и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу винпоцетина

при соотношении винпоцетина и ПЭГ-6000 1:2 по массе 
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Рис. 6.12 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с ПЭГ-6000, 
в воде при соотношении винпоцетина и ПЭГ-6000 1:2 по массе  

Таблица 6.14 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с ПЭГ-6000 1:5 по массе в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.14 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 
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Продолжение табл. 6.14 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 
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Продолжение табл. 6.14 

Время, нс Изображение системы 
100 

Стабилизация энергии ван-дер-ваальсова взаимодейстия винпоцетина с
носителем происходит на 20 нс времени моделирования (рис. 6.13). 

При моделировании высвобождения винпоцетина из ПЭГ-6000 в кислой
среде при соотношении винпоцетина с полимером 1:2 наблюдается равномер-
ное распределение молекул винпоцетина в объеме системы (табл. 6.15). 

Рис. 6.13 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПЭГ-6000 
и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу винпоцетина 

при соотношении винпоцетина и ПЭГ-6000 1:5 по массе 
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Рис. 6.14 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с ПЭГ-6000, 
в воде при соотношении винпоцетина и ПЭГ-6000 1:5 по массе  

Таблица 6.15 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с ПЭГ-6000 1:2 по массе в воду c pH 2,0 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.15 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 
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Продолжение табл. 6.15 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 
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Продолжение табл. 6.15 

Время, нс Изображение системы 
100 

Стабилизация энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с
полимером происходит после 50 нс моделирования (рис. 6.15). 

При соотношении винпоцетина с ПЭГ-6000 1:5 так же наблюдается рав-
номерное распределение молекул вещества в объеме системы при высвобожде-
нии в кислой среде (табл. 6.16). 

Рис. 6.15 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПЭГ-6000 

и с растворителем (водой при pH 2,0) в пересчете на одну молекулу винпоцетина
при соотношении винпоцетина и ПЭГ-6000 1:2 по массе 
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Рис. 6.16 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с ПЭГ-6000, 

в воде при pH 2,0 при соотношении винпоцетина и ПЭГ-6000 1:2 по массе  

Таблица 6.16 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с ПЭГ-6000 1:5 по массе в воду c pH 2,0 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.16 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 
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Продолжение табл. 6.16 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 
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Продолжение табл. 6.16 

Время, нс Изображение системы 
100 

Стабилизация энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия происходит по-
сле 40 нс времени моделирования (рис. 6.17). 

Рис. 6.17 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПЭГ-6000 

и с растворителем (водой) при pH 2,0 в пересчете на одну молекулу винпоцетина
при соотношении винпоцетина и ПЭГ-6000 1:5 по массе 
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Рис. 6.18 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с ПЭГ-6000, 

в воде при pH 2,0 при соотношении винпоцетина и ПЭГ-6000 1:5 по массе 

6.4. Моделирование процесса высвобождения винпоцетина
из сплава с β-циклодекстрином 

Цель исследования: определить оптимальное соотношение винпоцетина и
β-циклодекстрина в лекарственной форме (1:2 или 1:5) по результатам модели-
рования молекулярной динамики высвобождения действующего вещества в
водную среду. 

Для моделирования высвобождения винпоцетина из сплавов с β-цикло-
декстрином использовалась методика, приведенная в п. 6.1. 

В состав моделируемой системы были включены молекулы β-циклодек-
стрина (рис. 6.19). 

Рис. 6.19 
Структура молекулы β-циклодекстрина  



— 160 — 

Молекулярные составы исследуемых систем приведены в таблице 6.17. 

Таблица 6.17 

Количества молекул компонентов моделируемых систем при изучении
высвобождения винпоцетина в водную среду из сплава с β-циклодекстрином 

Вещество 
Винпоцетин — 
β-циклодек-
стрин 1:2 

Винпоцетин — 
β-циклодек-
стрин 1:5 

Винпоцетин-
катион — 
β-циклодек-
стрин 1:2 

Винпоцетин-
катион —  
β-циклодек-
стрин 1:5 

Винпоцетин 97 39 – – 
Винпоцетин-
катион 

– – 97 39 

Ион Cl– – – 97 39 
β-цикло-
декстрин 

30 30 30 30 

Вода 9972 10 332 12 612 10 692 

При изучении высвобождения винпоцетина из сплава с β-циклодекстри-
ном 1:2 по массе в течение времени моделирования не наблюдалось высвобож-
дения молекул винпоцетина в водную среду. В то же время не наблюдалось и
высвобождения молекул циклодекстрина в воду, в то время как молекулы воды
проникали в сплав β-циклодекстрина с винпоцетином (табл. 6.18). 

Таблица 6.18 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с β-циклодекстрином 1:2 по массе в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.18 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 
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Продолжение табл. 6.18 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 
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Продолжение табл. 6.18 

Время, нс Изображение системы 
100 

Стабилизация энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с но-
сителем наблюдалась после 70 нс времени моделирования (рис. 6.20). 

При изучении высвобождения винпоцетина из сплава с β-циклодекстри-
ном 1:5 по массе в течение времени моделирования не наблюдалось высвобо-
ждения молекул винпоцетина в водную среду. В то же время не наблюдалось
и высвобождения молекул β-циклодекстрина в воду, в то время как молекулы
воды проникали в сплав β-циклодекстрина с винпоцетином (табл. 6.19). 

Рис. 6.20 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с β-циклодекстрином

и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу винпоцетина
при соотношении винпоцетина и β-циклодекстрина 1:2 по массе 
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Рис. 6.21 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с β-циклодекстрином, 
в воде при соотношении винпоцетина и β-циклодекстрина 1:2 по массе  

Таблица 6.19 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с β-циклодекстрином 1:5 по массе в воду 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.19 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 



— 166 — 

Продолжение табл. 6.19 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 
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Продолжение табл. 6.19 

Время, нс Изображение системы 
100 

Стабилизация энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с но-
сителем наблюдалась после 70 нс времени моделирования (рис. 6.22). 

При моделировании высвобождения винпоцетина из сплава с β-цикло-
декстрином в соотношении 1:2 по массе в кислой среде наблюдались редкие
события высвобождения молекул винпоцетина в воду (табл. 6.20). 

Рис. 6.22 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с β-циклодекстрином

и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу винпоцетина
при соотношении винпоцетина и β-циклодекстрина 1:5 по массе 
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Рис. 6.23 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с β-циклодекстрином, 
в воде при соотношении винпоцетина и β-циклодекстрина 1:5 по массе  

Таблица 6.20 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с β-циклодекстрином 1:2 по массе в воду с pH 2,0 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.20 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 
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Продолжение табл. 6.20 

Время, нс Изображение системы 
60 

66,45 
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Продолжение табл. 6.20 

Время, нс Изображение системы 
80 

100 

Стабилизация энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия с носителем
при высвобождении винпоцетина из сплава с β-циклодекстрином в соотноше-
нии 1:2 по массе наблюдалась после 60 нс времени моделирования (рис. 6.24). 
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Рис. 6.24 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с β-циклодекстрином
и с растворителем (водой) при pH 2,0 в пересчете на одну молекулу винпоцетина

при соотношении винпоцетина и β-циклодекстрина 1:2 по массе 

Рис. 6.25 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных  с β-циклодекстрином, 

в воде при pH 2,0 при соотношении винпоцетина
и β-циклодекстрина 1:2 по массе  

При моделировании системы, содержащей винпоцетин и β-циклодек-
стрин в соотношении 1:5 по массе, в кислой среде существенного высвобожде-
ния молекул винпоцетина в воду не наблюдалось (табл. 6.21). 
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Таблица 6.21 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с β-циклодекстрином 1:5 по массе в воду с pH 2,0 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 
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Продолжение табл. 6.21 

Время, нс Изображение системы 
40 

60 
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Продолжение табл. 6.21 

Время, нс Изображение системы 
80 

100 
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Стабилизация энергии ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с
носителем для системы из винпоцетина с β-циклодекстрином в соотношении
1:5 по массе наблюдалась после 70 нс времени моделирования (рис. 6.26). 

Рис. 6.26 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина

с β-циклодекстрином и с растворителем (водой) при pH 2,0 
в пересчете на одну молекулу винпоцетина

при соотношении винпоцетина и β-циклодекстрина 1:5 по массе 

Рис. 6.27 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с β-циклодекстрином, 

в воде при pH 2,0 при соотношении винпоцетина
и β-циклодекстрина 1:5 по массе  
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6.5. Моделирование процесса высвобождения винпоцетина
из сплава с поливинилпирролидоном 

Цель исследования: определить оптимальное соотношение винпоцетина
и поливинилпирролидоном (ПВП) в лекарственной форме (1:2 или 1:5) по ре-
зультатам моделирования молекулярной динамики высвобождения дейст-
вующего вещества в водную среду.  

Сборка моделируемых систем производилась с использованием програм-
мы Gromacs 2019. В состав моделируемой системы были включены молекулы
ПВП (рис. 6.28) длиной 83 мономера с молярной массой 9,227 кДа. 

Рис. 6.28 
Структура молекулы ПВП 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина из
ПВП осуществлялось в течение 100 нс с использованием программы Gromacs 
2019 в силовом поле Gromos 54a7. Параметризация фрагмента молекулы ПВП
производилась с использованием интернет-сервиса Automatic Topology Builder, 
после чего производилась сборка молекулы полимера из 83-х мономеров с ис-
пользованием программы Assemble. В таблице 6.22 приведены молекулярные
составы моделируемых систем. 

Таблица 6.22 

Количества молекул компонентов моделируемых систем при изучении
высвобождения винпоцетина в водную среду из сплава с ПВП 

Вещество 
Винпоцетин — 

ПВП 1:2 
Винпоцетин — 

ПВП 1:5 

Винпоцетин-
катион — ПВП

1:2 

Винпоцетин-
катион —  
по ПВП 1:5 

Винпоцетин 53 21 – – 
Винпоцетин-
катион 

– – 52 21 

Ион Cl- – – 52 21 
ПВП 4 4 4 4 
Вода 14 408 13 144 16 929 13 557 

 
При моделировании высвобождения винпоцетина из ПВП в соотношении

1:2 в нейтральной среде не наблюдалось выхода молекул вещества в водную
среду (табл. 6.23). 
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Таблица 6.23 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения
винпоцетина из сплава с ПВП 1:2 по массе 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 
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Продолжение табл. 6.23 

Время, нс Изображение системы 
40 

60 
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Продолжение табл. 6.23 

Время, нс Изображение системы 
80 

100 

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПВП стабили-
зировалась на этапе термодинамического уравновешивания и оставалась ста-
бильной в процессе основного этапа моделирования (рис. 6.29). 
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Рис. 6.29 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПВП

и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу винпоцетина
при соотношении винпоцетина и ПВП 1:2 по массе 

Рис. 6.30 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с ПВП, 
в воде при соотношении винпоцетина и ПВП 1:2 по массе  

При моделировании высвобождения винпоцетина из сплава с ПВП в со-
отношении 1:5 по массе в нейтральной среде так же не наблюдалось высвобож-
дение молекул вещества в растворитель (табл. 6.24). 
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Таблица 6.24 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с ПВП 1:5 по массе 

Время, нс Изображение системы 
0 

20 
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Продложение табл. 6.24 

Время, нс Изображение системы 
40 

60 
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Продложение табл. 6.24 

Время, нс Изображение системы 
80 

100 

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПВП стабили-
зировалась на этапе термодинамического уравновешивания и оставалась ста-
бильной в процессе основного этапа моделирования (рис. 6.32). 
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Рис. 6.31 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПВП

и с растворителем (водой) в пересчете на одну молекулу винпоцетина
при соотношении винпоцетина и ПВП 1:5 по массе 

При моделировании молекулярной динамики высвобождения винпоцети-
на из ПВП в соотношении 1:2 в кислой среде наблюдалось стабильное высобо-
ждение части молекул вещества в растворитель. 

Таблица 6.25 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с ПВП 1:2 по массе с pH 2,0 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продложение табл. 6.25 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 



— 187 — 

Продложение табл. 6.25 

Время, нс Изображение системы 

60 

80 
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Продложение табл. 6.25 

Время, нс Изображение системы 
100 

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПВП стабили-
зировалась на этапе термодинамического уравновешивания и оставалась ста-
бильной в процессе основного этапа моделирования (рис. 6.32). 

При моделировании высвобождения винпоцетина из ПВП в соотношении
1:5 в кислой среде существенного высвобождения молекул винпоцетина в рас-
творитель в течение времени моделирования не наблюдалось (табл. 6.26). 

Рис. 6.32 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПВП

и с растворителем (водой) при pH 2,0 в пересчете на одну молекулу винпоцетина
при соотношении винпоцетина и ПВП 1:2 по массе 
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Рис. 6.33 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с ПВП, в воде при pH 2,0 

при соотношении винпоцетина и ПВП 1:2 по массе  

Таблица 6.26 

Моделирование молекулярной динамики высвобождения винпоцетина
из сплава с ПВП 1:5 по массе с pH 2,0 

Время, нс Изображение системы 
0 
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Продолжение табл. 6.26 

Время, нс Изображение системы 
20 

40 
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Продолжение табл. 6.26 

Время, нс Изображение системы 
60 

80 
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Продолжение табл. 6.26 

Время, нс Изображение системы 
100 

Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПВП стабили-
зировалась на этапе термодинамического уравновешивания и оставалась ста-
бильной в процессе основного этапа моделирования (рис. 6.34). 

По результатам проведенных вычислительных экспериментов были рас-
считаны средние значения ван-дер-ваальсовых энергий связывания винпоцети-
на с носителями и с растворителем, а также средняя доля молекул винпоцетина, 
не связанных с носителем (табл. 6.27). 

Рис. 6.34 
Энергия ван-дер-ваальсова взаимодействия винпоцетина с ПВП

и с растворителем (водой) при pH 2,0 в пересчете на одну молекулу винпоцетина
при соотношении винпоцетина и ПВП 1:5 по массе 
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Рис. 6.35 
Оценка доли молекул винпоцетина, не связанных с ПВП, в воде при pH 2,0 

при соотношении винпоцетина и ПВП 1:5 по массе  

Таблица 6.27 

Средние значения параметров высвобождения винпоцетина
из исследуемых комплексов с полимерами 

Система 

Средняя энер-
гия ван-дер-
ваальсова

взаимодейст-
вия винпоце-
тина с полиме-
ром, кДж/моль 

Средняя энер-
гия ван-дер-
ваальсова

взаимодействия
винпоцетина с
растворителем, 
кДж/моль 

Средняя
доля моле-
кул винпо-
цетина. не
связанных с 
носителем, 

% 
Винпоцетин — ПЭГ-4000 1:2 –57,88±3,80 –106,25±4,75 15,274±3,44 
Винпоцетин — ПЭГ-4000 1:5 –97,74±6,93 –116,21±7,64 2,060±2,24 
Винпоцетин — ПЭГ-4000 1:2 pH 2,0 –88,58±4,18 –173,95±5,60 5,893±1,00 
Винпоцетин — ПЭГ-4000 1:5 pH 2,0 –120,51±8,41 –165,37±6,10 1,898±2,06 
Винпоцетин — ПЭГ-6000 1:2 –69,24±4,56 –108,15±5,24 8,837±3,05 
Винпоцетин — ПЭГ-6000 1:5 –98,54±6,40 –113,09±5,88 2,622±2,63 
Винпоцетин — ПЭГ-6000 1:2 pH 2,0 –90,97±4,15 –172,08±4,79 5,931±2,17 
Винпоцетин — ПЭГ-6000 1:5 pH 2,0 –117,86±5,80 –166,59±5,18 1,912±2,02 
Винпоцетин — β-циклодекстрин 1:2 –183,98±1,81 –85,60±2,16 0,539±0,73 
Винпоцетин — β-циклодекстрин 1:5 –206,59±3,18 –87,22±2,21 0,092±0,48 
Винпоцетин — β-циклодекстрин 1:2 
pH 2,0 

–158,68±1,82 –130,70±2,73 2,559±1,29 

Винпоцетин — β-циклодекстрин 1:5 
pH 2,0 

–192,22±2,65 –127,04±2,49 0,275±0,86 

Винпоцетин — ПВП 1:2 –115,85±2,68 –29,88±1,32 0,205±0,59 
Винпоцетин — ПВП 1:5 –160,11±2,85 –25,44±2,27 0,000±0,00 
Винпоцетин — ПВП 1:2 pH 2,0 –82,71±2,53 –62,02±2,04 11,386±1,94 
Винпоцетин — ПВП 1:5 pH 2,0 –105,57±5,10 –59,47±2,77 0,047±0,47 
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Полученные данные показывают, что значения энергий ван-дер-ваальсова
взаимодействия между винпоцетином и полимером, а также винпоцетином и
водой для ПЭГ-4000 и ПЭГ-6000 как при соотношении 1:2, так и при соотно-
шении 1:5 сходны. Это свидетельствует о том, что сродство винпоцетина к дан-
ным полимерам сходно. Основное отичие в характере высвоождения винпоце-
тина из ПЭГ-4000 и ПЭГ-6000 заключается в том, что в нейтральной среде при
высвобождении из ПЭГ-4000 образуются кластеры молекул винпоцетина, в то
время как при высвобождении из ПЭГ-6000 в нейтральной среде образования
кластеров не наблюдается. 

Наиболее прочное связывания винпоцетина по результатам моделирова-
ния наблюдается для β-циклодекстрина, а доля молекул высвободившихся из
данного носителя минимальна. 

Высвобождение винпоцетина из ПВП в существенном количестве проис-
ходит только в кислой среде и при соотношении винпоцетина с полимером 1:2 
по массе. 

Для всех носителей наблюдается повышенное высвоождение молекул
винпоцетина в кислой среде и при увеличении соотношения в сплаве в сторону
винпоцетина. 

Выводы к главе 6 

При pH 6,8 ПЭГ-1500 способствует солюбилизации винпоцетина и суще-
ственно повышает его растворимость в воде. Высвобождение винпоцетина в
воду происходит в более полной мере при использовании соотношения винпо-
цетина с полиэтиленгликолем 1:5 по сравнению с соотношением 1:2. При
pH 2,0 винпоцетин высвобождается в воду более эффективно по сравнению с
pH 6,8. 

При pH 2,0 различие между эффективностью солюбилизации винпоцети-
на ПЭГ-1500 при соотношениях 1:2 и 1:5 есть, но не столь значительное, как
при pH 6,8. 

ПЭГ-6000 является более эффективным солюбилизатором винпоцетина
по сравнению с ПЭГ-4000. 

Эффективность высвобождения винпоцетина из β-циклодекстрина значи-
тельно ниже по сравнению с ПЭГ и ПВП. 

Рановесие при высвобождении винпоцетина из исследуемых носителей
наступает быстрее при соотношении винпоцетина с носителем 1:5, по сравне-
нию с соотношением 1:2. 

Эффективность высвобождения винпоцетина при pH 2,0 выше для всех
исследуемых носителей по сравнению с высвобождением в нейтральной среде. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В монографии проведено компьютерное моделирование процессов вы-
свобождения лекарственных веществ из оболочек микрокапсул, из образцов
ТД, образования липосом из соевого лецитина, адсорбции винпоцетина на по-
верхности кремния и оксида кремния в различных средах методом молекуляр-
ной механики mm+. 

Создание и дальнейшее совершенствование таких систем позволит полу-
чать высокоэффективные лекарственные препараты направленного действия, 
не требующие сложной схемы приема, простые в употреблении. 
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