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Проведено сравнительное исследование электрохимического поведения различных форм про-
тивоопухолевого антибиотика доксорубицина (ДОКС) — свободной и инкапсулированной в ми-
целлоподобные наночастицы биосовместимого амфифильного сополимера N-винилпирролидон 
(ВП)-метакриловая кислота-диметакрилат триэтиленгликоля (ДМТЭГ) в водных нейтральных 
буферных растворах на стеклоуглеродном электроде. Методом динамического рассеяния све-
та определены гидродинамические радиусы Rh сополимера и полимерных наноструктур ДОКС. 
Методами циклической и квадратно-волновой вольтамперометрии показано наличие для обе-
их форм ДОКС при pH 7.24 двух основных редокс-переходов: необратимое окисление/ревос-
становление в интервале потенциалов от 0.2 до 0.6 В и обратимое восстановление/реокисле-
ние — от −0.4 до −0.7 В (по насыщенному хлоридсеребряному электроду сравнения), определены 
их редокс-потенциалы. Отличие потенциалов соответствующих пиков обоих редокс-переходов 
не превышает нескольких десятков (20–30) мВ, при этом окисление инкапсулированной формы 
протекает легче, чем свободной, а восстановление — несколько труднее. Анализ зависимости 
тока восстановления обеих форм ДОКС от скорости развертки потенциала показывает, что пе-
ренос электрона на молекулу свободного ДОКС в значительной степени определяется скоро-
стью накопления реагента в адсорбционном слое, а для инкапсулированной формы характерен 
смешанный адсорбционно-диффузионный контроль. На основании вольтамперометрических 
данных и результатов квантово-химического моделирования сделан вывод об образовании водо-
родной связи между кислородсодержащими группами мономерных звеньев сополимера и H-ато-
мами ОН и NH2 групп ДОКС. Рассчитаны энергии связей в рассмотренных структурах и показано, 
что их значения близки к классическим, если карбонильная группа лактамного цикла ВП в ин-
капсулирующем полимере — донор электронов, а водороды ОН и NH2 групп ДОКС — акцепторы. 
Вместе с тем связи, образованные с участием атома кислорода эфирной группы ДМТЭГ-звена, 
крайне слабы.
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A comparative study of the electrochemical behavior of various forms of the antitumor antibiotic doxoru-
bicin (DOX) - free and encapsulated in micelle-like nanoparticles of the biocompatible amphiphilic co-
polymer N-vinylpyrrolidone (VP) — methacrylic acid — triethylene glycol dimethacrylate (TEGDM) — 
in aqueous neutral buffer solutions on a glassy carbon electrode was carried out. The hydrodynamic radii 
of the Rh copolymer and DOX polymer nanostructures were determined using the dynamic light scat-
tering method. It was demonstrated using cyclic and square wave voltammetry the presence of two main 
redox transitions for both forms of DOX at pH 7.24: irreversible oxidation/reduction in the potential range 
from 0.2 to 0.6 V and reversible reduction/reoxidation — from −0.4 to −0.7 V (saturated Ag/AgCl refer-
ence electrode), and their redox potentials were determined. The difference in the potentials of the cor-
responding peaks of both redox transitions does not exceed several tens (20–30) mV, while the oxidation 
of the encapsulated form is easier than the free one, and reduction is somewhat more difficult. Analysis 
of the dependence of the reduction current of both forms of DOX on the rate of potential sweep shows 
that electron transfer to a molecule of free DOX is largely determined by the rate of accumulation of the 
reagent in the adsorption layer, and the encapsulated form is characterized by mixed adsorption-diffusion 
control. Based on voltammetric data and the results of quantum chemical modeling, it was concluded that 
a hydrogen bond is formed between the oxygen-containing groups of the monomer units of the copolymer 
and the H-atoms OH and NH2 groups of DOX. The bond energies in the structures considered are cal-
culated and it is shown that their values are close to classical ones if the carbonyl group of the lactam ring 
of VP in the encapsulating polymer is an electron donor, and the hydrogens OH and NH2 groups of DOX 
are acceptors. At the same time, the bonds formed with the participation of the oxygen atom of the ester 
group of the TEGDM unit are extremely weak.

Keywords: doxorubicin, N-vinylpyrrolidone, amphiphilic copolymer, hydrogen bond, adsorption process, 
adsorption-diffusion process, cyclic voltammetry, square wave voltammetry, quantum chemical modeling

ВВЕДЕНИЕ

Хиноны являются одними из наиболее по-
пулярных объектов органической электро-
химии, а круг их практического применения 
чрезвычайно широк. К этому классу принад-
лежит и доксорубицин (ДОКС) — эффективное 
противоопухолевое средство с широким, однако 
неселективным диапазоном действия [1]. Деталь-
ный механизм его лекарственного воздействия 
достаточно сложен и  до конца не  прояснен, 
а значительная общая токсичность в сочетании 
с повышенной кардиотоксичностью и гипоал-
лергенностью существенно ограничивает приме-
нение в терапевтических целях [2, 3]. Известно, 
однако [4, 5], что ДОКС внедряется в ДНК, оста-
навливает ее репликацию, что в конечном итоге 

приводит к гибели раковой клетки. При попада-
нии в живой организм антираковые препараты 
в большинстве своем интенсивно связываются 
с протеинами плазмы и красными кровяными 
тельцами, а это приводит и к снижению эффек-
тивности лекарств, и к повышению их токсич-
ности [4]. Поэтому разработка способов дости-
жения селективности действия ДОКС и предот-
вращения вредных последствий остается весьма 
актуальной задачей. Одним из важных и эффек-
тивных путей ее решения является инкапсули-
рование лекарственных средств, в  том числе 
ДОКС, в различные структуры — органические/
полимерные и неорганические — с последующей 
целевой доставкой в пораженные клетки и даль-
нейшим высвобождением в  них [6]. Поэтому 
основные задачи различных средств подобного 

2 Published based on the materials of the XX All-Russian Meeting “Electrochemistry of Organic Compounds” (EChOS-2022), 
Novocherkassk, Russia, October 18–22, 2022.
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рода — понизить общую токсичность таких не-
селективных лекарственных препаратов, как 
ДОКС, обеспечить их целевую доставку в пора-
женные клетки с последующим пролонгирован-
ным выделением.

Среди органических и полимерных носителей 
можно отметить апоферритин [3], биодеградиру-
емые полиэлектролитные капсулы, модифици-
рованные гематином [7], сульфатом декстрана 
и поли-L-аргинином [8], производные цикло-
декстрина с липоевой кислотой [9] или нано-
гели декстрина [10], синтетические биосовме-
стимые полимеры и сополимеры [11, 12], нано-
частицы полипиррола и поли(2-диэтиламино)
этил метакрилата [13] и  др. Более подробную 
информацию можно найти в  обзорах [14, 15]. 
Но наиболее популярным в ряду подобного рода 
носителей является полученный полимеризаци-
ей N-винилпирролидона (ВП) и  обладающий 
уникальными физико-химическими свойствами 
поливинилпирролидон (ПВП): он  химически 
инертен, бесцветен, термостоек и pH-стабилен, 
хорошо растворим в воде, буферных растворах 
и в органических растворителях различной по-
лярности, отличается биосовместимостью и вы-
сокой сорбционной способностью [16].

Полимер улучшает биодоступность плохо 
растворимых в  воде лекарственных средств, 
в то же время защищая их от внешних факто-
ров (кислород, pH, и температура). Однако сам 
ПВП обладает недостаточной амфифильностью 
и не реагирует на изменение pH и температу-
ры среды, что ограничивает возможности кон-
тролируемого высвобождения лекарства. Для 
преодоления существующих недостатков ПВП 
используют в составе различных нанокомпози-
тов — слоистого силиката лапонита [17], систе-
мы ДОКС-ПВП-наночастицы золота (DOX@
PVP-AuNPs) [18] либо в  виде сополимеров, 
имеющих высокую вариабельность свойств и по-
казывающих широкие возможности при форми-
ровании наночастиц различной морфологии. Так, 
сополимер ПВП-блок-поли(4-винилпиридин) хо-
рошо растворим и в воде, и в буферных растворах 
в широком диапазоне рН [4], не адсорбируется 
на белках плазмы и эритроцитах [4] и может быть 
использован как носитель ДОКС [11, 14].

Большие перспективы имеют биосовместимые 
сополимеры N-винилпирролидона с диметакри-
латом триэтиленгликоля (ДМТЭГ) — ВП-ДМТЭГ 
и тройные (терполимеры, ТП) — с метакриловой 
кислотой (МАК) – ВП-МАК-ДМТЭГ с ответвле-
ниями в боковых цепях [19]. Они характеризуются 

контролируемыми размерами и  молекулярной 
массой, амфифильностью, а  также способны 
к самоорганизации в полярных средах. Малые 
размеры индивидуальных макромолекул и  их 
агрегатов в  воде способствуют эффективному 
проникновению в клетки и ткани. На их основе 
были получены и исследованы наноструктуры, 
содержащие биологически активные соединения 
(БАС) различной природы: метформин — хоро-
шо известный антидиабетический препарат [20], 
липофильные органические комплексы плати-
ны(IV) с противоопухолевой активностью [21–
25], тетрафенилпорфиринат цинка как сред-
ство визуализации процесса внутриклеточного 
накопления [25, 26], используемые в фотоди-
намической терапии красители бенгальский 
розовый и метилфеофорбид а [27, 28], α-токо-
ферол (витамин группы Е) [29] и др. Была так-
же показана in vitro высокая биосовместимость 
этих полимерных носителей и их способность 
проникать в  раковые клетки HeLa [30, 31], 
а наноструктур ТП-ДОКС — и в нормальные 
клетки Vero [30, 32]. Это свидетельствует о пер-
спективности разработанных материалов для 
внутриклеточной доставки БАС.

Сополимеры ВП с (ди)метакрилатами и на-
ноструктуры БАС на их основе [19–30] были оха-
рактеризованы комплексом экспериментальных 
методов, включая просвечивающую и сканиру-
ющую электронную микроскопию, электронную 
абсорбционную, а также ЭПР- и ЯМР-спектро-
скопию, динамическое рассеяние света (ДРС), 
эксклюзионную хроматографию, термограви-
метрию и  дифференциальную сканирующую 
калориметрию. В числе основных методов ха-
рактеризации — квантово-химическое модели-
рование наноструктур БАС-сополимер [28, 29, 
31], а также их электрохимические исследова-
ния [21–30]. В частности, методом циклической 
вольтамперометрии (ЦВА) было обнаружено, 
что бенгальский розовый образует комплекс 
с сополимерами на основе ВП; это было неза-
висимо подтверждено квантово-химическими 
расчетами [27, 28]. Ранее нами также было по-
казано, что электрохимические свойства и ряда 
других соединений — тетрафенилпорфирината 
цинка [25, 26] и различных комплексов Pt(IV) 
[21–25] в  полимерных частицах существенно 
изменяются. Однако ряд вопросов, касающих-
ся энергетических характеристик нанострук-
тур БАС-сополимер, их  строения и  связыва-
ния БАС с  сополимером, сходства и  отличия 
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от свободных форм БАС, все еще остаются от-
крытыми.

Цель настоящей работы  — сравнительное 
исследование электрохимического поведения 
свободной и  инкапсулированной в  сополи-
мер ВП-МАК-ДМТЭГ форм доксорубицина 
на стеклоуглеродном электроде (СУЭ) и кван-
тово-химический анализ природы связывания 
в структурах ДОКС-сополимер.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе использовали тройной сополимер 
N-винилпирролидона с диметакрилатом триэти-
ленгликоля и метакриловой кислотой ВП-МАК-
ДМТЭГ, синтезированный из мономерной смеси 
мольного состава 98 : 2 : 2 в этаноле и детально 
охарактеризованный в работах [19, 31]. Фарма-
цевтический препарат доксорубицин гидрохло-
рид (Доксорубицин-Тева, “Фармахеми Б.В.”, 
Нидерланды) с содержанием основного веще-
ства около 20%; наполнитель (вспомогательное 
вещество)  — моногидрат лактозы, компонен-
ты буферных растворов (Na2HPO4, NaH2PO4) 
и неорганические соли (NaCl, KCl) квалифика-
ции “ос. ч.” использовали без дополнительной 
очистки. Все растворы готовили на тридистилла-
те, а для их контроля в процессе электрохимиче-
ского эксперимента (до и после) использовали 
спектрофотометр WPA (Великобритания). Кон-
центрацию ДОКС в фармпрепарате определяли 
спектроскопически, из калибровочных кривых, 
по полосе поглощения около 500 нм в спектрах 
водных растворов ДОКС, сополимера и поли-
мерных композиций, толщина кювет — 0.2, 0.5, 
1 или 2 см.

Для получения систем ДОКС на  основе 
тройного сополимера ВП-МАК-ДМТЭГ ис-
пользовали раствор сополимера в изопропаноле 
(2 мг/мл) объемом 44 мл, в который добавляли 
по каплям 2.75 мл раствора ДОКС при посто-
янном перемешивании магнитной мешалкой. 
Содержание ДОКС составляло 3.1 мас. % в рас-
чете на сополимер. Сушили от растворителей 
на воздухе и в вакууме до постоянного веса. По-
рошок полимерной композиции использовали 
для электрохимических измерений.

Электрохимические исследования проводи-
ли в  трехэлектродной стеклянной ячейке без 
разделения катодного и анодного пространств, 
объем рабочего раствора — от 5 до 15 см3 с ис-
пользованием универсального быстродейству-
ющего потенциостата-гальваностата Autolab/

PGSTAT302N (ECOCHEMIE, Нидерланды) 
методами ЦВА и квадратно-волновой (КВВА) 
вольтамперометрии. Рабочие растворы пе-
ред экспериментами деаэрировали путем по-
очередного наложения вакуума и заполнения 
электрохимических ячеек аргоном. В процессе 
подготовки, а также в ходе электрохимических 
измерений над растворами поддерживалось не-
большое избыточное давление аргона (~20 мбар) 
при помощи вакуумно-аргоновой линии Шлен-
ка [21, 24–28, 30, 33, 34]. Все электрохимические 
измерения выполняли при комнатной темпера-
туре в нейтральном водном фосфатном буфер-
ном растворе с pH 7.24, суммарная концентра-
ция компонентов ~0.13 М. Диапазон скоростей 
развертки v 0.01–2 В/с; в КВВА шаг по потен-
циалу — 0.005 В, амплитуда — 0.02 В, частота — 
25  Гц. Дисковый стеклоуглеродный электрод 
диаметром Ø ~3 мм использовали в качестве ра-
бочего, Pt-проволоку — вспомогательного и хло-
ридсеребряный (Ag/AgCl/KClнас.) — электрода 
сравнения, относительно которого приведены 
все потенциалы (кроме специально отмеченных 
случаев). До начала эксперимента СУЭ полиро-
вали алмазной суспензией (диаметр частиц ~1, 
затем ~0.25 мкм), после этого очищали ультра
звуковой обработкой. Поскольку ДОКС сильно 
и  необратимо адсорбируется на  СУЭ, в  соот-
ветствии с рекомендациями [9, 35], необходима 
тщательная очистка электрода. Поэтому в стан-
дартную процедуру его подготовки была введена 
стадия обработки смесью H2SO4/H2O2 с последую-
щей попеременной тщательной отмывкой этано-
лом и тридистиллатом. Более подробно экспери-
ментальная процедура описана в [21, 24–28, 30].

Методом динамического рассеяния света 
определяли гидродинамические радиусы Rh со-
полимера и полимерных структур ДОКС. При 
подготовке образцов для измерений водные 
буферные растворы фильтровали, используя 
фильтр с  диаметром пор 0.45 мкм. Перед из-
мерением виалы с раствором термостатирова-
ли при заданной температуре в течение 20 мин. 
ДРС-измерения проводили с  использовани-
ем установки Photocor Compact instrument 
(Photocor LTD, РФ), оснащенной диодным 
лазером с  длиной волны 654 нм. Угол детек-
тирования при анализе растворов сополимера 
и полимерных структур ДОКС составлял 90°. 
Обработку экспериментальных данных прово-
дили с  помощью программного обеспечения 
DynaLS, версия 2.8.3. Кривые распределения 
по размерам рассеивающих центров получены 
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путем обработки результатов измерения флук-
туаций интенсивности рассеяния растворами. 
Величины Rh определяли по уравнению Эйн-
штейна–Стокса

	 D = kT/6πηRh,

где D — коэффициент диффузии частицы, k — 
постоянная Больцана, T — абсолютная темпера-
тура, K, η — вязкость среды.

Квантово-химические расчеты проводили 
с  помощью полуэмпирического метода AM1 
в  программе Gaussian 09 [36] и  в рамках тео-
рии функционала плотности (DFT) (PBE/SBK). 
В программе PRIRODA [37] моделировался уча-
сток сополимера, состоящий из максимально до-
ступного для расчетов количества звеньев ВП и 
ДМТЭГ в экспериментально найденном мольном 
соотношении. Оптимизацию молекулы ДОКС 
проводили также в программе Gaussian 09 [36]. 
В качестве метода и базиса применяли гибрид-
ный функционал TPSSh и  базисный набор 
6-311++G**//6-31G*. Полученную геометрию 
использовали для моделирования системы “хо-
зяин-гость”. Оно проводилось теми же метода-
ми, что и участки сополимера. На следующем 
этапе для изучения отдельных образующихся 
связей c помощью метода QTAIM и моделиро-
вания TDDFT спектров, снова использовали 
Gaussian 09 (TPSSh/311++G**//6-31G*).

Для анализа волновых функций с  помо-
щью QTAIM использовали программный пакет 
AIMALL (версия 10.05.04) [38]. Волновые функции 
структур рассчитывали в тех же приближениях, 
что и оптимизация геометрии небольших участ-
ков сополимеров. В частности, из анализа волно-
вых функций находили энергии межмолекулярных 
связей (Ebd), электронную плотность (ρ) и лапласи-
ан электронной плотности (∇ 2ρ) в критических 
точках связи. Энергии межмолекулярных свя-
зей рассчитывали по формуле Ea-b ≈ 1/2νe(r) [39], 
где Ea-b — энергия связи A–B, а νe(r) — плот-
ность потенциальной энергии в  критической 
точке связи A–B.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Электрохимия хинонов  
в протонных и апротонных средах

Основные закономерности электровосста-
новления (ЭВ) и электроокисления (ЭО) хино-
нов были установлены еще к началу 60-х годов 

прошлого века, см., например, [40–42]. Так, 
простейший представитель хинонов — пара-бен-
зохинон p-O=C6H4=O в неводных растворите-
лях восстанавливается обратимо в две одноэлек-
тронные стадии (схема 1) [40–43]:

	

Схема 1. Общий механизм электровосстановления 
хинонов в протонных средах (стадии a, c, c’, d, e) 
и апротонных (стадии a, b, f).

Примерно по такой же схеме восстанавлива-
ются и другие хиноны — нафтохинон, антрахи-
нон и их производные. После переноса перво-
го электрона образуется анион-радикал — се-
михинон (стадия а), который присоединяет 2-й 
электрон с образованием дианиона (стадия b). 
Дианион присоединяет протоны из  раствори-
теля (донора протонов BH), образуя в простей-
шем случае гидрохинон (стадия f). Последующие 
превращения донора протонов на схеме не пока-
заны. В отдельных случаях не исключена и ди-
меризация семихинона, для анион-радикалов 
ароматических соединений такая реакция доста-
точно характерна [44].

Однако последовательное раздельное одно-
электронное восстановление хинонов наблю-
дается лишь в апротонных средах, в протоген-
ных же растворителях, как правило, имеется 
одна обратимая двухэлектронная волна [40, 41, 
43]. Поскольку протонирование отрицательно 
заряженных интермедиатов и радикальных ча-
стиц обычно предваряет перенос заряда [45, 
46], до  наступления стадии d, скорее всего, 
происходит следующий процесс, достаточно 
быстрый — образование метастабильного ком-
плекса с переносом заряда интермедиат-донор 
протона (стадия c). Потенциал ЭВ  хинонов 
в водных и водно-органических средах зави-
сит от рН.

Основные закономерности электровос-
становления хинонов были установлены еще 
на  Hg-электроде, который сейчас использу-
ется гораздо реже. Но  на ртутном электро-
де невозможно изучать ЭО  деполяризаторов 
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при E ≥ ~ +(0.2–0.4) В вследствие окисления 
самого электрода [47], к тому же в ходе адсо-
рбции карбонильных соединений на поляризо-
ванной поверхности Hg не исключено образо-
вание ртутьорганических производных [47]. Для 
электроаналитического определения, особенно 
в комбинации с жидкостной хроматографией, 
более пригодны твердые электроды: для них, 
по мнению [48], выше чувствительность и мень-
ше уровень фоновых шумов.

Электроокисление также было исследова-
но достаточно подробно. При ЭО простейшего 
представителя — гидрохинона в водных средах 
с высоким выходом образуется нерастворимый 
хингидрон, а в апротонных — протонированный 
хинон (на схеме 2 эта стадия не  приводится). 
Механизм ECE-процесса оказался достаточно 
сложным, а  полученные результаты  — проти-
воречивыми, особенно, что касается числа уча-
ствующих электронов n, природы интермедиатов 
и промежуточных стадий. Но в целом он может 
быть описан схемой 2 [41–43]:

Схема 2. Общий механизм электроокисления гидро-
хинонов в апротонных средах.

Принято считать, что в  апротонных средах 
имеются две одноэлектронных обратимых вол-
ны, примерно соответствующие стадиям a и c, 
а в протогенных — одна двухэлектронная обра-
тимая или квазиобратимая волна.

Электродные реакции  
и адсорбция ДОКС в протонных средах  

на различных электродах

Антибиотик антрациклинового ряда док-
сорубицин (ДОКС, адриамицин, рКa 8.6) 
(8S,10S)-10-(4-амино-5-гидрокси-6-метил-те- 
трагидро-2H-пиран-2-илокси)-6,8,11-тригид- 
рокси-8-(2-гидроксиацетил)-1-метокси-7,8,9,10- 
тетрагидротетрацен-5,12-дион принадлежит 
к производным хинона и отличается высокой 
активностью (химической и  электрохимиче-
ской). В значительной степени она обусловле-
на наличием в его составе двух реакционных 

центров  — хинонового и  гидрохинонового 
(рис. 1). ДОКС представляет собой полярную 
молекулу с  высокой делокализацией заряда 
и является хорошим акцептором электронов.

Многие авторы уделили значительное вни-
мание исследованию электрохимических 
свойств ДОКС [9, 35, 48–65] и его электроана-
литическому определению [35, 58, 60, 61, 65–
74] — вначале на Hg [49–53, 58, 60, 66], а затем 
на ряде твердых электродов — Au, амальгаме 
Ag, Pt  – и  различных видах углерода  — гра-
фите, пирографите (ПГ), базальной плоско-
сти пиролитического графита (БППГ) [48, 54, 
56, 57, 59–61, 65, 67–74], но в первую очередь 
на углеродном пастовом электроде (УПЭ). Фа-
радеевские сигналы на таких электродах выше, 
чем, например, на стеклоуглеродном, для ко-
торого систематических данных существен-
но меньше [9, 35, 61, 75]. По данным [48–61], 
в  протогенных средах ДОКС восстанавлива-
ется аналогично классическим хиноновым 
производным — в одну обратимую двухэлек-
тронную волну (схема 3; степень обратимости 
стадий не учитывается). Восстановлению под-
вергаются хиноновые группы молекулы в по-
ложениях 5, 12 антрациклинового хромофора 
[35, 49, 53, 56]. Согласно [53], равновесный 
потенциал E0 стадии a равен −0.61 В (pH 7.6), 
(−0.57 В по данным импульсного радиолиза [64]; 
pH 7.0) отн. нас.к.э.

Хиноновый (I) и гидрохиноновый (II)
редокс-центры

Рис. 1. Структурная формула доксорубицина.
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Схема 3. Общий механизм ЭВ и ЭО ДОКС в протогенных средах.

Катодный вольтамперометрический пик, 
соответствующий этому процессу, в нейтраль-
ных средах раздваивается, и  при потенциалах 
на ~0.03  В  более отрицательных появляется 
новый пик, если скорость развертки v ≤ 0.01–
0.1  В/с  [49, 51, 53]. В  кислых средах раздво-
ения нет. Практически полная обратимость 
электронного переноса наблюдается лишь при 
v ≥ 0.5 В/с [53]. Как и для других хинонов, от рН 
зависит не  только EЭВ ДОКС, но  также и  ха-
рактер ЭВ в водных и водно-органических сре-
дах [35, 48, 52, 60, 65]. Так, на УПЭ обратимое 
ЭВ наблюдается лишь в нейтральной и сильно 
кислой областях — при рН около 2.3 [48]. Высо-
та этого пика на КВВА зависит от рН среды. Так, 
на амальгаме Ag она максимальна при рН 5–6 
в  буфере Бриттона–Робинсона, но  снижает-
ся в несколько раз при рН 7–8 и 2–4 [65]. При 
рН 4.5 есть два катодных пика, один из которых 
полностью необратим, а  в  нейтральной обла-
сти — лишь один [48].

Причина такого раздвоения катодного пика 
точно не установлена. Одни авторы [53] пола-
гают, что оно обусловлено дегликолизацией 
(отщепление гликозидной группы из положения 
7 ДОКС с образованием деоксиагликона), дру-
гие [49, 50, 52] связывают появление двух пиков 
с восстановлением двух форм ДОКС — адсорби-
рованной и диффундирующей из объема, имею-
щих различные энергетические характеристики.

При более отрицательных потенциалах 
(−1.18 и −1.41 В) на ртутном электроде имеются 
еще две волны, уже необратимых [49]; их при-
писывают последовательному одноэлектрон-
ному ЭВ карбонильной группы в боковой цепи 
положения 9.

Электроокислению подвергается дигидро-
хиноновый фрагмент молекулы в положениях 
6, 11 [48]. Согласно [61], при v ≤ 0.01 В/с этот 
процесс обратим, его потенциал на СУЭ не за-
висит от v в диапазоне 0.001–0.01 В/с и состав-
ляет около +0.53 В нас.к.э. (pH 4.5); близкие ве-
личины получили и авторы [55] на БППГ в тех 
же  условиях. С  увеличением v  ЭО становится 

квазиобратимым, а при v ≥ 0.1–0.2 В/с — практи-
чески необратимым: так, разность потенциалов 
анодного и катодного пиков ΔЕ составляет при 
рН 4.5 около 0.15 В для БППГ [55] и УПЭ [48]. 
По мнению авторов [55], это означает, что ско-
рость электронного переноса в гидрохиноновом 
фрагменте значительно ниже, чем в хиноновом. 
На  это указывают и  данные переменно-токо-
вой фазочувствительной вольтамперометрии — 
кажущаяся компонента ЭО  гидрохинонового 
фрагмента редокс-системы оказалась настолько 
мала, что даже при частоте 100 Гц авторам [55] 
не удалось получить количественных данных. 
Однако на УПЭ (10–4 М ДОКС, буфер Уольполя, 
рН 4.5, v = 0.34 В/с) процесс ЭВ, согласно [48], 
необратим. Потенциал окисления гидрохино-
нового фрагмента ДОКС на твердых электродах 
также зависит от рН, причем dE/dpH ~ 0.06 В 
[35, 61, 69]. В  целом ЦВА-кривые на  разных 
электродах имеют близкий вид, содержат катод-
но-анодные пики на катодной ветви при E око-
ло –(0.45–0.65) В, и анодно-катодные пики око-
ло +(0.30―0.70) В — на анодной, в зависимости 
от pH, скорости развертки, природы электрода 
и других условий эксперимента [35].

ДОКС хорошо адсорбируется на  ртут-
ном [50–57] и углеродном электродах — СУЭ, 
УПЭ и других [56, 57, 61, 69] — предельное за-
полнение СУ-электрода достигается уже при 
объемной концентрации ДОКС 9×10–7 М [61]. 
Из-за этого зависимость тока окисления ДОКС 
от  концентрации в  интервале 10−4–10−8 М  на 
УПЭ нелинейна [48]. Показано также, что адсо-
рбция на СУЭ является необратимой [61]. Авто-
ры [51–55] подробно исследовали адсорбцион-
ное поведение ДОКС, были определены его ос-
новные адсорбционные параметры на ртутном 
[51] и ПГ-электродах [54]. Показано, что на Hg- 
электроде в ацетатном буфере с рН 4.5 величи-
на предельной адсорбции Γ∞ в области макси-
мального заполнения (при Е = −0.2 В, т.е. вбли-
зи ТНЗ) составляет: Γ∞ =  1.1×10−10 моль/см2, 
а величина аттракционной постоянной а = 1.66 
(1.51 при рН 7.6 [54]), что указывает на сильные 
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взаимодействия в адсорбционном слое. Отме-
тим при этом, что сам ДОКС лучше растворяется 
в кислых и щелочных водных буферных раство-
рах, но значительно хуже — в нейтральных и в 
воде, где он склонен к образованию ассоциатов 
[76]. Наши исследования, однако, показали, что 
в интервале концентраций 10−5–10−4 М ДОКС 
в  воде выполняется закон Бугера–Ламберта–
Бера, т.е. соединение находится в растворе в мо-
лекулярной форме либо в виде агрегатов малого 
размера [30].

Электрохимическая характеризация  
фоновых растворов и ДРС-исследования  
буферных растворов ДОКС и ТП-ДОКС

Таким образом, электрохимические свой-
ства ДОКС изучены достаточно подробно, 
а имеющиеся в литературе данные представ-
ляют основу для настоящего исследования 
и  позволяют выбрать оптимальные условия 
для измерений. Так, все эксперименты прове-
дены нами в водном фосфатном буферном рас-
творе с учетом близости к физиологическому 
значению рН (7.2–7.4). Константы связывания 
ДОКС с различными носителями (например, 
с производными декстрина [9]) при этих зна-
чениях рН выше, чем при рН < 7.

Поскольку в работе использовали не инди-
видуальный доксорубицин гидрохлорид, а его 
коммерческий препарат, до начала исследований 
необходимо было проверить электрохимические 
и адсорбционные свойства препарата, каждого 
из его вспомогательных компонентов в отдель-
ности, а особенно наполнителя — моногидрата 
лактозы, а также их влияние на вольтампероме-
трические характеристики ДОКС. ЦВА-кривые 
фона различного состава были получены в тех 
же условиях, что и для самого ДОКС в инкапсу-
лированной и свободной формах — диапазон по-
тенциалов от −1.0 до +1.1 В, скорость развертки 
0.02–2 В/с (рис. 2). Видно, что на кривых во всех 
случаях не наблюдается каких-либо особенно-
стей3. Более того, ЦВА-кривые и в чистом буфе-
ре, и в присутствии ТП, и с добавками лактозы 
практически совпали.

Растворы ТП  и ТП-ДОКС были исследо-
ваны методом ДРС. На рис. 3 приведены кри-
вые распределения интенсивности рассеяния 
света по  размерам частиц ТП  при невысокой 

и  средней концентрациях сополимера в  фос-
фатных буферных растворах с pH 7.2–7.4. В ди-
апазоне 0.1–1000 нм в разбавленном растворе 

3 Иногда около –0.7 В появляется небольшой катодный пик (imax ≤ 0.02 мкА), связанный, по всей видимости, с присут-
ствием следов кислорода, от которых избавиться непросто. Но при тщательной продувке раствора он исчезает, а из раствора, 
содержащего инкапсулированный ДОКС, кислород удаляется быстрее.

Рис. 3. Распределение интенсивности рассеяния све-
та по размерам частиц в водных буферных растворах 
терполимера ВП-МАК-ДМТЭГ (1, 2) и полимерной 
композиции ТП-ДОКС (3). Концентрации ТП — 
1 (1) и 3.5 мг/мл (2), полимерной композиции ТП-
ДОКС (3) — 1 мг/мл, 25°С. pH 7.2–7.4 с добавками 
NaCl (137 мМ) и KCl (2.68 мМ).
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Рис. 2. Сравнение ЦВА-кривых фона, полученных 
при v = 0.1 В/с в  водном фосфатном буферном 
растворе с рН 7.24: 1 — буферный раствор; 2 — бу-
ферный раствор + 0.3 мг/мл ТП; 3 — буферный 
раствор + 0.3 мг/мл ТП + 8.5×10–4 М лактозы.
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сополимера имеется один пик, в  максимуме 
которого значение Rh составляет около 7 нм. 
В более концентрированном растворе появля-
ется второй пик с Rh ~100 нм, и распределение 
становится бимодальным. Пики следует отне-
сти к  отдельным макромолекулам и  их агре-
гатам соответственно. Кривая распределения 
раствора полимерной композиции ДОКС зна-
чительно изменяется: второй пик сдвигается 
в область меньших значений Rh (~66 нм) и воз-
растает его интенсивность, что свидетельствует 

о присутствии в растворе полимерной струк-
туры ДОКС, стабильной в исследованном ди-
апазоне температур (25–45°С). Данные ДРС 
указывают на  образование структуры типа 
“гость-хозяин” как результат проникновения 
молекул ДОКС в полости наночастиц сополи-
мера. В  подобных наносистемах, как извест-
но [77], протекает значительное число самых 
разных и  практически важных электродных 
процессов, а  их закономерности могут быть 
иными, чем в случае истинных растворов.
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Рис. 4. ЦВА-кривые ДОКС (а) и ТП-ДОКС (б) в водном фосфатном буферном растворе (pH 7.24) на СУ-электроде 
в координатах I, Е при скоростях развертки v = 0.01–2 В/с. Концентрация ДОКС 4.0×10−5 (а) и 1.4×10−5 M (б); 
(в), (г) — кривые рис. (а) и (б) в координатах I/v, Е. 1-й скан.
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Сравнительное электрохимическое исследование  
свободной и инкапсулированной  

в ТП форм ДОКС

После детальной характеризации фона 
и  определения области E  идеальной поляри-
зуемости было предпринято сравнительное 
исследование свободной и  инкапсулирован-
ной в терполимер форм ДОКС методами ЦВА 
и КВВА. В работе в основном приводятся дан-
ные, полученные при 1-м сканировании раз-
вертки потенциала. Видно, что электродный 
процесс протекает по единому механизму, ха-
рактерному для восстановления-окисления сое-
динений хинонового ряда, к которым относится 
и ДОКС. ЦВА-кривые в диапазоне потенциалов 
от −1 до +1 В содержат две пары двухэлектрон-
ных редокс-пиков, соответствующих, скорее, 
необратимому (или, возможно, квазиобратимо-
му) анодному окислению (pa2/pc2) в интервале 
+(0.3–0.6) и практически обратимому катодно-
му восстановлению ДОКС (pc1/pa1) при E око-
ло –0.6 В (рис. 4а), что в основном согласует-
ся с литературными данными для большинства 
электродов [35, 48–61, 69]. При сканировании 
в катодном направлении и скоростях разверт-
ки ≤0.5 В/с наблюдаются два слабо выраженных 
пика ЭВ, которые при v ≥ 0.5–1 В/с сливаются 
в  один пик, тоже не  очень хорошо разрешен-
ный. На обратной, анодной ветви ЦВА-кривой 
всегда наблюдается один четко выраженный пик. 
Так как скорость развертки и, соответственно, 
высота пиков изменялись в  достаточно боль-
шом диапазоне, а  поэтому на  общем графике 
кривые сливались при средних и особенно ма-
лых v, то для большей наглядности и выявления 

характера электродных процессов (диффузион-
ные, адсорбционные, диффузионно-адсорбцион-
ные) эти I,E-зависимости (рис. 4а, 4б) были так-
же перестроены в различных координатах — I/v, 
E (рис. 4в, 4г) и I/v0.5, E (кривые не приведены).

В электрохимическом поведении ДОКС и на-
ноструктуры ТП-ДОКС имеются некоторые 
отличия (рис. 4а, 4б). Для наглядности срав-
нения на рис. 5 для этих форм приведены кри-
вые из рис. 4а, 4б, полученные при v = 0.1 В/с. 
Видно, что пик pc1 смещается к  более, а  пик 
pa1 — к менее отрицательным потенциалам, т.е. 

Таблица 1. Потенциалы катодных (Epc1, Epc2) и анодных (Epa1, Epa2) пиков (В) ДОКС и структур ТП-ДОКС, 
их разность ∆E, формальные редокс-потенциалы E0

pc1/pa1 и Epa2/pc2, определяемые при разных диапазонах и на-
правлениях развертки потенциала. v = 0.1 В/с

Деполяризатор
Ep, В (из рис. 5). Диапазон E: −0.8…+0.8 В, направление развертки −0.1 → +0.8 → −0.8

Epc1 Epa1 ∆E E0
pc1/pa1 Epa2 Epc2 ∆E Epa2/pc2

ДОКС −0.601 −0.571 0.030 −0.586 0.586 0.245 0.341 0.416

ДОКС +ТП −0.586 −0.554 0.032 −0.570 0.556 0.312 0.244 0.434

Ep, В (из рис. 6а, 6б). Диапазон катодной 
развертки: −0.2…−0.8 В ⃰ 

Ep, В (из рис. 9а, 9б) Диапазон анодной 
развертки: −0.2…+0.8 В** 

ДОКС −0.611 −0.583 0.028 −0.597 0.556 0.245 0.311 0.401

ДОКС +ТП −0.599 −0.544 0.055 −0.572 0.614 0.198 0.416 0.406

*Направление развертки: −0.1 → −0.8 → 0 В.
**Направление развертки −0.1 → +0.8 → −0.2 В.
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Рис. 5. ЦВА-кривые ДОКС (1) и  ТП-ДОКС (2) 
из рис. 4а, 4б. v = 0.1 В/с.
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ЭВ ДОКС в составе композиции (pc1) протека-
ет несколько труднее по сравнению с несвязан-
ной формой, а реокисление (pa1) — несколько 
легче, хотя величины ∆E достаточно близки, 
см. табл. 1. Таким образом, и для свободной 
формы, и для инкапсулированной пара пиков 
pc1/pa1 имеет характер обратимого ЭВ/ЭО ад-
сорбированной частицы [78, 79]. В анодной об-
ласти ситуация обратная — пик pc2 смещается 
к более, а пик pa2 — к менее положительным 
потенциалам (рис. 4, табл. 1). Следовательно, 
в полимерной наноструктуре затрудняется вос-
становление (pc1) / реокисление (pa1) хино-
нового фрагмента ДОКС. Заметно облегчается 

окисление гидрохинонового центра (pa2) и об-
ратный процесс ревосстановления (pc2). При-
чина может заключаться в участии этих групп 
в образовании водородной связи, ее растяжении 
и ослаблении. Иными словами, окисление ин-
капсулированной формы протекает легче, а вос-
становление — труднее, хотя различие потенци-
алов не превышает нескольких десятков мВ.

Из сравнения рис. 4а, 4в и 4б, 4г видно, что 
раздвоение катодного пика pc1 для инкапсули-
рованного ДОКС при малых скоростях развертки 
менее выражено. Если принять точку зрения ав-
торов [53], что такое раздвоение вызвано быстрой 
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Рис. 6. ЦВА-кривые ДОКС (а) и структуры ТП-ДОКС (б) в области катодных потенциалов в водном фосфатном 
буферном растворе (pH 7.24) на СУ-электроде в координатах I, Е при скоростях развертки v 0.01–2 В/с. Концен-
трация ДОКС 3.9×10−5 (а) и 3.5×10−5 M (б); (в), (г) — кривые рис. (а) и (б) в координатах I/v, Е. 1-й скан.
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дегликолизацией после переноса двух электро-
нов и  параллельным восстановлением этого 
продукта при близких E, то тогда следует пред-
положить, что этот процесс затрудняется в поли-
мерной наноструктуре ДОКС. При регистрации 
ЦВА-кривых в более узком диапазоне E — от −0.2 
до −0.9 В, т.е. в области катодной пары пиков 
(рис. 6а–г) раздвоение катодного пика pc1 прак-
тически не фиксируется. Слабо выражено такое 
раздвоение и при самых низких объемных кон-
центрациях ДОКС (ниже 10−5 M).

Еще более наглядными в этом смысле ока-
зались данные КВВА. На  рис. 7 приведены 

соответствующие кривые ДОКС и  структуры 
ТП-ДОКС для того же диапазона потенциалов, 
что и на рис. 6, полученные при различных ча-
стотах (F = 1–25 Гц) (а, в) и затем для нагляд-
ности нормированные на одинаковую высоту 
(б, г). Хорошо видно, что с  повышением ча-
стоты меняется форма и положение катодного 
пика около −0.6 В, при максимальной частоте 
(25 Гц) преобладает пик при −0.58 В, а при ми-
нимальной (1 Гц) — при −0.56 В. Для свобод-
ной формы ДОКС картина менее выражена, 
однако хорошо видны отклонения при низких 
частотах (1–10 Гц).
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Изменение энергетических характеристик  
при переходе от свободной формы ДОКС  

к инкапсулированной в ТП

При переходе от  свободной формы ДОКС 
к инкапсулированной изменяется и сама приро-
да электродного процесса — от чисто адсорбци-
онного в случае свободного ДОКС он переходит 
к смешанному адсорбционно-диффузионному 
для ДОКС в составе ТП. Это следует из накло-
нов зависимостей рис. 6а, 6б, перестроенных 
в координатах lg Ipc1, lg v (0.82–0.87 и 0.74–0.76 
соответственно, рис. 8).

Анализируя ЦВА-кривые рис. 4 и 6, прежде 
всего следует отметить, что они не носят чи-
сто диффузионный характер, так как в  этом 
случае все I,E-зависимости в координатах I/v0.5,  
E  (рисунок не  приводится) должны были 
бы  совпасть. Однако не  совпадение, а  толь-
ко их близость для ДОКС наблюдается лишь 
при наименьших скоростях развертки — 0.02 
и 0.05 В/с, и только для pc1 на катодной вет-
ви, а для анодного пика реокисления pa1 ка-
кое-либо совпадение полностью отсутствует. 
Для инкапсулированного ДОКС в этих усло-
виях не  наблюдается даже и  близости ЦВА. 
Что касается аналогичных зависимостей в I/v, 
E-координатах, то они не носят и чисто адсор
бционный характер, а  совпадают лишь при 
максимальных скоростях развертки — 1 и 2 В/с 

(рис. 4в, 4г и 6в, 6г). Зависимости высот катод-
ных пиков Ipc1 от скорости развертки (lg Ipc1, 
lg v) в серии измерений для обеих систем име-
ют близкий к единице наклон — около 0.80–
0.94, что указывает на смешанный адсорбци-
онно-диффузионный контроль транспорта 
деполяризатора к  электроду (часть данных 
приведена на  рис. 8). Или, точнее говоря, 
на близкий к адсорбционному характер элек-
тродного процесса с несущественным вкладом 
диффузии. Что касается анодного пика рео-
кисления pa1 и катодного пика ревосстанов-
ления pc2, то их высота в координатах I/v при-
мерно одинакова при всех скоростях разверт-
ки v. Это также означает обратимость процесса 
и что интермедиаты, образующиеся при потен-
циалах, соответствующих пикам pc1 и pa2, ре-
агируют из адсорбированного состояния, при-
чем этот вывод справедлив как для свободного, 
так и для инкапсулированного ДОКС. Мы уже 
отмечали, что на  ЭВ ДОКС преимуществен-
но из адсорбированного состояния указывали 
многие авторы.

На рис. 9 приведены ЦВА-кривые для пары 
анодно-катодных пиков — pa2 и pc2, получен-
ные в узком диапазоне анодных потенциалов — 
от +0.1 до +0.9 (ТП-ДОКС) и от −0.4 до +0.9 В 
(ДОКС) при анодном направлении развертки. 
Наблюдаются те же закономерности, что и для 
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Рис. 8. (а) Зависимости высот катодных пиков ipc1 от скорости развертки (lg ipc1, lg v) для ДОКС различных кон-
центраций — 1.43×10−5 (1), 3.5×10−6 (2) и 3.9×10−5 M (3), и ТП-ДОКС 3.5×10−5 М (4); (б) зависимости высот ка-
тодных ipc1 (1, 3) и анодных ipa1 (2, 4) пиков от скорости развертки (lg ipc1, ipa1, lg v) для 3.5×10−6 М ДОКС (1, 2) 
и 3.5×10−5 М ТП-ДОКС (3, 4). Цифры у графиков — величины наклонов. Вычтен емкостной ток.
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ЦВА-кривых в  широком диапазоне потенци-
алов: и катодный пик pc2, и анодный пик pa2 
по  характеру близки к  адсорбционным при 
наибольших скоростях развертки (v ≥ 1–2 В/с), 
а пик pa2 — к диффузионному при наименьших 
(v ≤ 0.05–0.02 В/с); в промежуточной области 
v имеет место смешанный адсорбционно-диф-
фузионный процесс (рис. 9б). Катодный пик 
pc2 не  похож на  диффузионный при всех v, 
и для него влияние адсорбции выражено боль-
ше (рис. 9б).

Потенциалы редокс-пар pc1/pa1; pc2/pa2  
и энергии H-связей между О-атомами ТП 

и Н-атомами молекулы ДОКС

Данные рис. 4, 6, 9 далее были использо-
ваны для оценки формальных редокс-потен-
циалов E0 катодных (pc1/pa1) редокс-реакций 
ДОКС и ТП-ДОКС (табл. 1) в предположении, 
что n = 2, и  величин Epa2/pc2 при v = 0.1 В/с. 
Из этой таблицы видно, что катодная пара пи-
ков pc1/pa1 действительно отвечает обратимо-
му редокс-процессу, который осуществляется 
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из адсорбированного состояния (∆E ~0.03 В). 
Отношение токов Ipc1/Ipa1 также близко 
к 1 (рис. 8б), чего не наблюдается для анодной 
пары пиков pc2/pa2, а ∆E > (0.2–0.4) В.

Видно также, что величины E0
pc1/pa1 и Epc2/pa2 

для систем ДОКС и ТП-ДОКС несколько разли-
чаются. При этом имеет значение как начальный 
потенциал, так и диапазон развертки. Мы пола-
гаем, что это связано с образованием комплексов 
ТП-ДОКС, для выяснения возможной природы 
которых было выполнено квантово-химическое 
моделирование их структуры. Квантово-химиче-
ские расчеты показали, что между кислородсо-
держащими группами — донорами электронов со-
полимера и атомами водорода ОН и NH3

+ групп 
ДОКС возможно образование водородных связей 
различной прочности и энергетики. В комплексе 
ТП-ДОКС основным донором электронной плот-
ности являются звенья метакриловой кислоты, ко-
торые и образуют самые прочные связи с ДОКС: 
энергия Н-связи Ebd в диапазоне 9–26 ккал/моль, 
что сравнимо с  Ebd карбонильной группы лак-
тамного цикла ВП (7–12 ккал/моль) [80], табл. 2. 
Показано, что звенья ДМТЭГ сополимера также 
участвуют в образовании комплексов ТП-ДОКС, 
однако энергия водородных связей в этом слу-
чае меньше. Водородные связи между O-атомами 
ДОКС и H-атомами сополимера, согласно рас-
четам, еще слабее и не превышают 3 ккал/моль. 
В  других случаях энергии связи в  такого рода 
наноструктурах могут быть существенно выше: 
так, расчеты методом DFT показали [81], что 
в  композиции ДОКС-SiO2-N-(фосфонометил)
иминодиуксусная кислота они могут превышать 
70 ккал/моль, например в результате образования 
водородной связи между гидроксилом фосфоние-
вой группы и гидроксилом C(9)-атома ДОКС (не 
считая дополнительной координации по сила-
нольным группам).

Таким образом, малые отличия в энергетиче-
ских характеристиках свободной и инкапсулиро-
ванной форм ДОКС, что следует из данных ЦВА, 

неудивительны. Тем не менее, можно полагать, 
что образование такого комплекса понизит об-
щую цитотоксичность и неселективность ДОКС, 
а при попадании в опухолевую клетку замедлит 
его высвобождение.

Изменения энергетических характеристик 
связанного ДОКС по сравнению с его свободной 
формой наблюдали, в частности, авторы [71] при 
изучении взаимодействия ДОКС с ДНК тимуса 
теленка методом дифференциальной импуль-
сной вольтамперометрии. Было показано [71], 
что ДОКС (10–5 М) в отсутствие ДНК окисля-
ется на СУЭ при +0.41 В отн. нас.к.э. (рН 7.4, 
нейтральный фосфатный буфер + 0.05 M NaCl, 
v 0.033 В/с), и восстанавливается около –0.5 В. 
Добавки ДНК приводят к образованию аддукта 
ДНК-ДОКС, что вызывает смещение его потен-
циалов ЭО в положительную сторону относи-
тельно свободной формы ДОКС (∆EЭО = 0.04 В). 
Способность ДОКС к  связыванию с  ДНК, 
не  слишком прочному, была показана также 
при помощи электрохемилюминесценции [82]. 
Электрохимический контроль оказался так-
же эффективным для индикации ковалентного 
присоединения ДОКС к  магнитным наноча-
стицам (смешанные никель-цинковые ферриты 
Ni0.5Zn0.5Fe2O4), также используемым в качестве 
носителя лекарственных средств. Методом ЦВА 
было показано, что потенциалы и форма пиков 
свободных и ковалентно связанных форм ДОКС 
заметно различаются, а при помощи пъезоквар-
цевого микровзвешивания получена количе-
ственная оценка ДОКС, ковалентно связанного 
с поверхностью наночастиц [75].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, энергетические характери-
стики свободной формы доксорубицина и ин-
капсулированной в терполимер N-винилпирро-
лидон-метакриловая кислота-диметакрилат три-
этиленгликоля в водных нейтральных буферных 

Таблица 2. Энергии водородных связей, образованных между О-атомами ТП и Н-атомами молекулы ДОКС

Звено ТП Электронно-донорные  
группы ТП

Электронно-акцепторные  
группы ДОКС

Ebd (QTAIM),  
ккал моль−1

МАК Карбоксильная CH, OCH3, OH–, NH3
+ 8.8; 13.3; 12.3; 25.5; 22.1

ВП Карбонильная группа лактамно-
го цикла ВП OH, OCH3, NH3

+ 11.8; 9.4; 6.9

ДМТЭГ Простая эфирная группа OH– 1.2; 1.3; 3.5; 6.2
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растворах различаются. На основе данных цикли-
ческой вольтамперометрии и квантово-химиче-
ского моделирования сделан вывод, что ДОКС 
связывается с сополимером многочисленными 
Н-связями с разной длиной и энергией. По всей 
видимости, это приводит к изменению величин 
соответствующих формальных редокс-потенциа-
лов E0. При этом характер электродного процесса 
изменяется от практически адсорбционного для 
свободной формы ДОКС к диффузионно-адсор-
бционному — для ДОКС в составе полимерного 
комплекса. Из этих данных следует, что включе-
ние ДОКС в полимерную структуру сможет по-
низить общую токсичность этого лекарственного 
препарата, достаточно неселективного, обеспе-
чить его целевую доставку в пораженные клетки 
и последующее пролонгированное выделение/ 
контролируемое высвобождение. Можно пола-
гать, что предлагаемый подход может оказать-
ся полезным и  в случае других лекарственных 
средств.
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