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²íñòèòóò õ³ì³¿ âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ ñïîëóê ÍÀÍ Óêðà¿íè
48 Õàðê³âñüêå øîñå, Êè¿â, 02160, Óêðà¿íà

Ñèíòåçîâàí³ âóãëåâîäîâì³ñí³ ñåãìåíòîâàí³ ïîë³óðåòàíîâ³ åëàñòîìåðè (ÑÏÅ) íà îñíîâ³
³çîö³àíàòíîãî ôîðïîë³ìåðó (ÒÄ² 80/20, ÏÎÏÃ-1000), ïîäîâæóâà÷à ìàêðîëàíöþãà ìàíí³òó (Ì)
òà ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè (ïÃ²ÍÊ), âçÿòèõ çà ìîëüíèõ ñï³ââ³äíîøåíü ïÃ²ÍÊ : Ì, ð³âíèõ
1: 0; 7 : 1 ³ 1 : 1. Äî ñêëàäó ñèíòåçîâàíèõ ÑÏÅ ââåäåíèé ïÃ²ÍÊ ó ê³ëüêîñò³ 4 % ìàñ. ³
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî äîñë³äæåíà äèíàì³êà éîãî âèâ³ëüíåííÿ. Âñòàíîâëåíî, ùî çá³ëüøåííÿ
ê³ëüêîñò³ ã³äðîô³ëüíèõ ôðàãìåíò³â ó ñòðóêòóð³ ïîë³ìåðíîãî íîñ³ÿ ñïðèÿº âèâ³ëüíåííþ
³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè çà óìîâ in vitro. Ê³ëüê³ñòü âèâ³ëüíåíîãî ïÃ²ÍÊ çà 49 ä³á ñòàíîâèòü
23,06–23,58 %. Äîñë³äæåíà á³îñóì³ñí³ñòü âóãëåâîäîâì³ñíèõ ïîë³óðåòàíîâèõ åëàñòîìåð³â, ÿê³
ì³ñòÿòü ó ñâî¿é ñòðóêòóð³ ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîí D-ëàêòîçè, ïðè ³ìïëàíòàö³¿ çðàçê³â
åêñïåðèìåíòàëüíèì òâàðèíàì íà 14 ä³á, 1 ³ 3 ì³ñÿö³.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñåãìåíòîâàí³ ïîë³óðåòàíîâ³ åëàñòîìåðè, ³çîí³àçèä, äèñàõàðèäè, äèíàì³êà âèâ³ëüíåííÿ,
á³îñóì³ñí³ñòü.

Âàæëèâèé íàïðÿì äîñë³äæåíü ó âèð³øåíí³ ïðîáëåì
åíäîïðîòåçóâàííÿ – íàäàííÿ ïîë³ìåðíîìó ìàòåð³àëó
á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³, ùî äàº çìîãó îòðèìàòè íîâå
ïîêîë³ííÿ á³îñóì³ñíèõ ³ìïëàíòàö³éíèõ ìàòåð³àë³â
[1–5].

Ìîäèô³êàö³ÿ ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â á³îëîã³÷íî àêòèâ-
íèìè àáî ë³êàðñüêèìè ðå÷îâèíàìè (ËÐ) ïîêðàùóº á³î-
ñóì³ñí³ñòü ìàòåð³àë³â, ðîçøèðþº ñôåðó ¿õ âèêîðèñòàí-
íÿ ÿê ë³êàðñüêèõ ôîðì (ËÔ) ïðîëîíãîâàíî¿ ä³¿ ïðè
ð³çíèõ çàõâîðþâàííÿõ [6–9].

Àêòóàëüíà ïðîáëåìà ñòâîðåííÿ êîìïîçèö³éíèõ
ìàòåð³àë³â ç ïðîëîíãîâàíîþ ïðîòèòóáåðêóëüîçíîþ
ä³ºþ, îñê³ëüêè â Óêðà¿í³ íåóõèëüíî ïðîãðåñóº åï³äå-
ì³ÿ òóáåðêóëüîçó [10, 11]. Äåäàë³ ïîøèðåí³øîþ ñòàº
ïîçàëåãåíåâà ôîðìà òóáåðêóëüîçó, ÿêà âðàæàº ð³çí³
îðãàíè ëþäèíè. Âåëèêà ê³ëüê³ñòü õâîðèõ ñòðàæäàº íà
òóáåðêóëüîç ê³ñòêîâèõ òêàíèí, äëÿ ë³êóâàííÿ ÿêèõ íå-
îáõ³äíå ëîêàëüíå âèêîðèñòàííÿ ËÐ ç ïðîòèòóáåðêóëü-
îçíîþ àêòèâí³ñòþ.

Íà ñüîãîäí³ ³ñíóº âåëèêà ê³ëüê³ñòü ðîá³ò ç³ ñòâî-
ðåííÿ âîäîðîç÷èííèõ ïîë³ìåðíèõ ËÔ ç ïðîëîíãîâà-
íîþ ïðîòèòóáåðêóëüîçíîþ àêòèâí³ñòþ [12–19].

Ñï³âðîá³òíèêàìè Çàïîð³çüêîãî äåðæàâíîãî ìåäè÷-
íîãî óí³âåðñèòåòó ðîçðîáëåíà íîâà ë³êàðñüêà ôîðìà
ïðîëîíãîâàíî¿ ä³¿ – 3 %-âèé âîäîðîç÷èííèé ãåëü ã³äðà-
çèäó ³çîí³êîòèíîâî¿ êèñëîòè (Ã²ÍÊ) äëÿ âèêîðèñòàííÿ

â îôòàëüìîëîã³¿ [12].
Ó ðîáîò³ [13] ïîâ³äîìëÿºòüñÿ ïðî ðîçðîáêó ïðîòè-

òóáåðêóëüîçíèõ ËÔ ç ïðîëîíãîâàíîþ ä³ºþ äëÿ ïåðî-
ðàëüíîãî çàñòîñóâàííÿ. Äëÿ ïðîëîíãàö³¿ ä³¿ Ã²ÍÊ, ðè-
ôàìï³öèíó é ï³ðàçèíàì³äó ËÐ ³íêàïñóëþâàëè â ïîë³-
ìåðíó ìàòðèöþ íà îñíîâ³ á³îäåãðàäàáåëüíîãî êîïîë³-
ìåðó ïîë³ëàêòèä-êî-ãë³êîë³äó.

Äëÿ ë³êóâàííÿ òóáåðêóëüîçó ëåãåíü ó ðîáîò³ [14]
çàïðîïîíîâàíî âèêîðèñòàííÿ äëÿ ³íãàëÿö³éíîãî ââåäåí-
íÿ ïîë³ìåðíèõ ïîë³ëàêòèä-êî-ãë³êîë³äíèõ ì³êðîñôåð,
ÿê³ ì³ñòÿòü ïðîòèòóáåðêóëüîçíèé ïðåïàðàò ðèôàìï³öèí.

Ðÿä ðîá³ò [15, 16] ïðèñâÿ÷åíî ïðîáëåì³ ðîçðîáêè
ñïîñîá³â ñèíòåçó âîäîðîç÷èííèõ ïîë³ìåðíèõ ËÔ ç
ïðîëîíãîâàíîþ àíòèì³êîáàêòåð³àëüíîþ àêòèâí³ñòþ é
íèçüêîþ ãîñòðîþ òîêñè÷í³ñòþ øëÿõîì ³ììîá³ë³çàö³¿
Ã²ÍÊ ³ ñòðåïòîì³öèíó (ÑÒÐ) ó ñòðóêòóðó íèçüêîìî-
ëåêóëÿðíèõ õ³òîçàí³â ç óòâîðåííÿì â³äïîâ³äíèõ êîâà-
ëåíòíèõ çâ’ÿçê³â.

Õ³ì³÷íó ³ììîá³ë³çàö³þ Ã²ÍÊ íà õ³òîçàíîâîìó íîñ³¿
áóëî ïðîâåäåíî äâîìà ñïîñîáàìè: âçàºìîä³ºþ ã³äðà-
çèäíî¿ ãðóïè Ã²ÍÊ ç ê³íöåâèìè àëüäåã³äíèìè ãðóïà-
ìè îë³ãîõ³òîçàíó ç óòâîðåííÿì ã³äðàçîíó òà ïðèºäíàí-
íÿì Ã²ÍÊ çà C–N çâ’ÿçêîì ÷åðåç 2-ã³äðîêñèïðîï³ë- àáî
ìåòèëåí-ñïåéñåð [16].

Ïðîòèòóáåðêóëüîçíèé ïðåïàðàò ïîë³òóáàçèäåòàì-
áóòîë ç ïðîëîíãîâàíîþ êîìá³íîâàíîþ ä³ºþ áóâ
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ñèíòåçîâàíèé íà îñíîâ³ ìàêðîìîëåêóë ìîäèô³êîâàíî¿
íàòð³ºâî¿ ñîë³ êàðáîêñèìåòèëöåëþëîçè (ÊÌÖ), Ã²ÍÊ
³ åòàìáóòîë äèã³äðîõëîðèäó (ÅÁÃÕ) [17]. Õ³ì³÷íó
³ììîá³ë³çàö³þ Ã²ÍÊ çä³éñíþâàëè ðåàêö³ºþ íóêëåî-
ô³ëüíîãî çàì³ùåííÿ ä³àëüäåã³ä³â ÊÌÖ, îòðèìàíèõ
îêèñíåííÿì ÊÌÖ. Ó ðåçóëüòàò³ áóëî îòðèìàíî ïîë³-
òóáàçèä – îñíîâó Øèôà, ó ÿê³é Ã²ÍÊ çâ’ÿçàíèé ç ìî-
ëåêóëîþ ÊÌÖ àëüäèì³ííèì çâ’ÿçêîì. ÅÁÃÕ õ³ì³÷íî
³ììîá³ë³çîâàíèé íà ìàêðîìîëåêóë³ ÊÌÖ çà ðåàêö³ºþ
³îííîãî îáì³íó ç Na-ÊÌÖ.

Òàêîæ â³äîìèé âîäîðîç÷èííèé âèñîêîìîëåêóëÿð-
íèé ïðåïàðàò äëÿ ë³êóâàííÿ ãåíåðàë³çîâàíîãî òóáåð-
êóëüîçíîãî ïðîöåñó, ùî ÿâëÿº ñîáîþ êîí’þãàò Ã²ÍÊ-
äåêñòðàí, äå Ã²ÍÊ ïðèºäíàíèé äî ìîëåêóëè äåêñòðà-
íó îäèíàðíèì C–N çâ’ÿçêîì [18].

Äëÿ ë³êóâàííÿ õâîðèõ íà òóáåðêóëüîç ê³ñòêîâèõ
òêàíèí, ÿêèé ïîñ³äàº ïåðøå ì³ñöå â ñòðóêòóð³ çàõâî-
ðþâàíîñò³ òóáåðêóëüîçîì ïîçàëåãåíåâî¿ ëîêàë³çàö³¿,
ïîòð³áí³ åôåêòèâí³ ë³êàðñüê³ ïðåïàðàòè ëîêàëüíîãî
çàñòîñóâàííÿ. Ðîçãëÿíóò³ âèùå ïîë³ìåðí³ ïðîòèòóáåð-
êóëüîçí³ ïðåïàðàòè [12–18] õàðàêòåðèçóþòüñÿ âèñî-
êîþ òåðàïåâòè÷íîþ åôåêòèâí³ñòþ, ïðîëîíãîâàíîþ
ä³ºþ é íèçüêîþ òîêñè÷í³ñòþ. Îäíàê, âîíè íå ìîæóòü
áóòè âèêîðèñòàí³ ÿê ³ìïëàíòàòè äëÿ çàì³ùåííÿ òêà-
íèííèõ äåôåêò³â, óòâîðåíèõ âíàñë³äîê òóáåðêóëüîçó.

Âðàõîâóþ÷è âèùåçóìîâëåíå, àêòóàëüíèìè çàëèøà-
þòüñÿ ðîáîòè ùîäî ðîçðîáêè ³ äîñë³äæåííÿ ïîë³ìåð-
íèõ ³ìïëàíòàö³éíèõ ìàòåð³àë³â ³ç ïðîëîíãîâàíîþ ïðî-
òèòóáåðêóëüîçíîþ àêòèâí³ñòþ äëÿ ë³êóâàííÿ òóáåðêó-
ëüîçó ÿê ê³ñòêîâèõ, òàê ³ ì’ÿêèõ òêàíèí [19].

Ââåäåííÿ Ã²ÍÊ â ñêëàä ïîë³óðåòàíîâîãî êîìïîçè-
òó, íàïîâíåíîãî äèñïåðñíèì êàëüö³éôîñôàòíèì íàïîâ-
íþâà÷åì [20, 21], äàëî çìîãó îòðèìàòè á³îñóì³ñíèé
êîìïîçèö³éíèé ìàòåð³àë ç îñòåîòðîïíîþ ä³ºþ, ïîêðà-
ùåíèìè ô³çèêî-ìåõàí³÷íèìè âëàñòèâîñòÿìè òà çäàò-
í³ñòþ ïðîëîíãîâàíî âèâ³ëüíÿòè ËÐ.

Â³äîìèé êîìïîçèö³éíèé ³ìïëàíòàö³éíèé ìàòåð³àë
äëÿ ë³êóâàííÿ ê³ñòêîâî-ñóãëîáîâîãî òóáåðêóëüîçó íà
îñíîâ³ ìåçîïîðèñòîãî ä³îêñèäó êðåìí³þ é á³îàêòèâ-
íîãî ñêëà [22]. ²íêàïñóëþâàííÿ Ã²ÍÊ ³ ðèôàìï³öèíó
â ìåçîïîðàõ ñèë³êàãåëþ ç ä³àìåòðîì áëèçüêî 2,6 íì
äàëî çìîãó äîñÿãòè ñòàëîãî ïðîëîíãîâàíîãî âèâ³ëü-
íåííÿ ËÐ ïðîòÿãîì 42 äí³â. Îäíàê, âèñîêà êðèõê³ñòü
öüîãî ìàòåð³àëó, ÿê ³ ³íøèõ á³îêåðàì³ê, îáìåæóº éîãî
âèêîðèñòàííÿ.

Íà îñíîâ³ åïîêñèïîë³óðåòàíó ðîçðîáëåí³ êîìïî-
çèö³éí³ ìàòåð³àëè, íàïîâíåí³ ñèë³êàãåëåì ³ àåðîñèëîì
(0,6–0,8 % ìàñ.), äëÿ óñóíåííÿ ê³ñòêîâèõ äåôåêò³â.
Ì³ñöåâèé ïðîëîíãîâàíèé åôåêò çàáåçïå÷óâàâñÿ ïðî-
ëîíãîâàíèì âèâ³ëüíåííÿì ïðîòèòóáåðêóëüîçíèõ ïðå-
ïàðàò³â ³çîí³àçèäó òà ñòðåïòîì³öèíó [23].

Íåçâàæàþ÷è íà ÷èñëåíí³ íàóêîâ³ äîñë³äæåííÿ, ÿê³
ïîâ’ÿçàí³ ç ïîäîëàííÿì çàõâîðþâàííÿ íà òóáåðêóëü-
îç [12–26], ó ë³òåðàòóð³ ìàëî â³äîìîñòåé ùîäî ³ìïëàí-
òàö³éíèõ ïîë³ìåðíèõ ìàòåð³àë³â ç ì³ñöåâîþ ïðî-
ëîíãîâàíîþ ïðîòèòóáåðêóëüîçíîþ ä³ºþ íà îñíîâ³

á³îäåãðàäàáåëüíèõ ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â.
Ðàí³øå â ðîáîò³ [27] îïèñàíèé ñïîñ³á îòðèìàííÿ

ïîõ³äíî¿ Ã²ÍÊ (ïÃ²ÍÊ) – ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàê-
òîçè. Ç âèêîðèñòàííÿì ïÃ²ÍÊ áóëè ñèíòåçîâàí³ íîâ³
ñåãìåíòîâàí³ ÏÓ ç âëàñíîþ á³îëîã³÷íîþ àêòèâí³ñòþ,
ÿê³ ì³ñòÿòü ó ìàêðîëàíöþç³ ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîí D-ëàê-
òîçè ³ ïîë³ñïèðò D-ìàíí³ò (ðèñ. 1) [28].

Äîñë³äæåíî á³îäåãðàäàö³þ âóãëåâîäîâì³ñíèõ ïîë³-
óðåòàí³â, ìîäèô³êîâàíèõ ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíîì D-
ëàêòîçè â áóôåðíèõ ðîç÷èíàõ α-àì³ëàçè òà òðèïñèíó
[29]. Âñòàíîâëåíî, ùî â áóôåðíîìó ðîç÷èí³ òðèïñèíó
öåé ïðîöåñ ïåðåá³ãàº ïî åñòåðíîìó çâ’ÿçêó óðåòàíî-
âî¿ ãðóïè òà ã³äðàçîíîâîìó ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-
ëàêòîçè.

Íåîáõ³äíî çàóâàæèòè, ùî åôåêòèâí³ñòü á³îëîã³÷-
íî-àêòèâíèõ ïîë³ìåðíèõ ìàòåð³àë³â çóìîâëåíà íå
ò³ëüêè ïðîÿâîì âëàñíî¿ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ (ó âè-
ïàäêó âáóäîâóâàííÿ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí ó
ìàêðîëàíöþã ïîë³ìåðíî¿ ìîëåêóëè) òà âèêîíàííÿì
çàïëàíîâàíî¿ ôóíêö³¿ ïî çàì³ùåííþ óðàæåíî¿ ä³ëÿíêè
îðãàíà ÷è òêàíèíè, à é ìîæëèâ³ñòþ äîçîâàíî ïîñòà÷à-
òè ËÐ ó ì³ñöå ³ìïëàíòàö³¿.

Òîìó ïåðåä íàìè ïîñòàëî çàâäàííÿ ïåðåâ³ðèòè íå
ò³ëüêè á³îñóì³ñí³ñòü á³îëîã³÷íî àêòèâíîãî ïîë³ìåðíî-
ãî ìàòåð³àëó íà îñíîâ³ çäàòíîãî äî á³îäåãðàäàö³¿ ïîë³-
óðåòàíó, ó ñêëàä³ ìàêðîìîëåêóëè ÿêîãî ì³ñòÿòüñÿ ôðàã-
ìåíòè ïðîòèòóáåðêóëüîçíîãî ïðåïàðàòó, ìîäèô³êîâà-
íîãî D-ëàêòîçîþ, à é äîñë³äèòè çäàòí³ñòü ïðîëîíãîâà-
íî âèâ³ëüíÿòè á³îëîã³÷íî àêòèâíó ðå÷îâèíó ó âèïàäêó
¿¿ ô³çè÷íî¿ ³ììîá³ë³çàö³¿ (ââåäåííÿ ÿê íàïîâíþâà÷à).
Åêñïåðèìåíòàëüíà ÷àñòèíà.

Îá’ºêòè äîñë³äæåííÿ. Ñåãìåíòîâàí³ ïîë³óðåòà-
íîâ³ åëàñòîìåðè (ÑÏÅ) ñèíòåçîâàí³ íà îñíîâ³ ³çîö³à-
íàòíîãî ôîðïîë³ìåðó (ÒÄ² 80/20, ÏÎÏÃ-1000), ïîäî-
âæóâà÷à ìàêðîëàíöþãà ìàíí³òó (Ì) òà ³çîí³êîòèí³ëã³ä-
ðàçîíó D-ëàêòîçè (ïÃ²ÍÊ), âçÿòèõ çà ìîëüíèõ
ñï³ââ³äíîøåíü ïÃ²ÍÊ : Ì, ð³âíèõ 1: 0 (ÏÓ 1); 7 : 1 (ÏÓ
4) òà 1 : 1 (ÏÓ 5) (ðèñ. 1) [28].

Äëÿ íàäàííÿ ÑÏÅ çäàòíîñò³ ïðîëîíãîâàíîãî âè-
â³ëüíåííÿ äî ¿õ ñêëàäó áóëî ââåäåíî ³çîí³êîòèí³ëã³ä-
ðàçîí D-ëàêòîçè øëÿõîì ðîç÷èíåííÿ òà ìåõàí³÷íîãî
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðíà ôîðìóëà ÑÏÅ ç ôðàãìåíòîì
³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîí-D-ëàêòîçè
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ïåðåì³øóâàííÿ â 20 %-ìó ðîç÷èí³ ïîë³ìåðó â äèìå-
òèëôîðìàì³ä³ (ÄÌÔÀ). Îòðèìàíèé ðîç÷èí âèëèâàëè
íà òåôëîíîâ³ ôîðìè ³ âèñóøóâàëè â ñóøèëüí³é øàô³
çà òåìïåðàòóðè 70 °Ñ ïðîòÿãîì 48 ãîä. äî ñòàëî¿ âàãè.
Âèâ÷åííÿ äèíàì³êè âèâ³ëüíåííÿ ³çîí³êîòèí³ëã³äðà-
çîíó D-ëàêòîçè ç³ çðàçê³â âóãëåâîäîâì³ñíèõ ñåãìåí-
òîâàíèõ ïîë³óðåòàíîâèõ åëàñòîìåð³â.

Áóëî ïðîâåäåíî äîñë³äæåííÿ äèíàì³êè âèâ³ëüíåí-
íÿ ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè ç ã³äðîô³ëüíèõ
âóãëåâîäîâì³ñíèõ ïîë³ìåðíèõ ìàòåð³àë³â íà îñíîâ³ ³çî-
ö³àíàòíîãî ôîðïîë³ìåðó, ñèíòåçîâàíîãî íà îñíîâ³
2,4-;2,6-òîëó¿ëåíä³³çîö³àíàòó (ÒÄ²) ³ ïîë³îêñèïðîï³ëåí-
ãë³êîëþ (ÏÎÏÃ-1000) çà ñï³ââ³äíîøåííÿ 2:1, ìàíí³òó
(Ì) ³ ëàêòîçè, ìîäèô³êîâàíî¿ ã³äðàçèäîì ³çîí³êîòèíî-
âî¿ êèñëîòè (³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîí D-ëàêòîçè, ïÃ²ÍÊ),
âçÿòèõ çà ìîëüíèõ ñï³ââ³äíîøåíü ïÃ²ÍÊ : Ì, ð³âíèõ
1: 0 (ÏÓ 1); 7 : 1 (ÏÓ 4) òà 1 : 1 (ÏÓ 5).

Äëÿ ñïîñòåðåæåííÿ ³ ê³ëüê³ñíîãî âèçíà÷åííÿ âè-
â³ëüíåíîãî ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè ç ïîë³ìåð-
íîãî íîñ³ÿ â ìîäåëüíå ñåðåäîâèùå (0,9 %-âèé ðîç÷èí
NaCl, òåìïåðàòóðà 37 °C) áóâ çàñòîñîâàíèé ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷íèé ìåòîä [30].

Ïî òðè çðàçêè êîæíîãî ïîë³ìåðó ïîì³ùàëè â áþê-
ñè ç ïðèòåðòèìè ïðîáêàìè, äîäàâàëè ïî 50 ìë äèñòè-
ëüîâàíî¿ âîäè, âèòðèìóâàëè â òåðìîñòàò³ çà òåìïåðà-
òóðè 37±1 °Ñ, ìàñà ïîë³ìåðíîãî íîñ³ÿ 0,5 ± 0,0004 ã,
³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè 0,02± 0,0001 ã. Ñïåêò-
ðè ïîãëèíàííÿ âèòÿæîê ðåºñòðóâàëè íà ñïåêòðîôîòî-
ìåòð³ SPECORD Ì- 40 ó êþâåòàõ ç òîâùèíîþ øàðó
10 ìì. Ñïåêòðè âèòÿæîê çá³ãàþòüñÿ ç³ ñïåêòðîì ïî-
ãëèíàííÿ ðîç÷èíó ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè ³
ìàþòü ìàêñèìóì çà λ = 263±1 íì.

Ê³ëüê³ñòü ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè, ÿêèé
âèéøîâ äî ìîäåëüíîãî ñåðåäîâèùà ç äîñë³äæåíèõ
ïîë³ìåðíèõ êîìïîçèö³é (ðèñ. 2), âèçíà÷àëè çà ôîðìó-

ëàìè [30]:

,
100

)ã( CnVА =  %,100)ã()%( ⋅=
m
АА

äå: À(ã) – ê³ëüê³ñòü ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè,
ÿêèé âèéøîâ ó ðîç÷èí, ã; Ñ – êîíöåíòðàö³ÿ ³çîí³êî-
òèí³ë ã³äðàçîíó D-ëàêòîçè â ðîç÷èí³, âèçíà÷åíà ç êà-
ë³áðóâàëüíîãî ãðàô³êà, %; n – ê³ëüê³ñòü ðîçâåäåíü ðîç-
÷èíó â ïðîöåñ³ àíàë³çó; V – îá’ºì ðîç÷èíó ñåðåäîâè-
ùà, â ÿêîìó ïðîâîäèëè ³íêóáàö³þ îäíîãî çðàçêà, ìë;
m – ìàñà ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè, ââåäåíîãî
äî çðàçê³â ïîë³ìåðó, ã; À(%) – ê³ëüê³ñòü ³çîí³êîòèí³ë-
ã³äðàçîíó D-ëàêòîçè, ÿêèé âèéøîâ ó ðîç÷èí (%) â³ä
ââåäåíî¿ ê³ëüêîñò³ ïðåïàðàòó.

ßê âèäíî, çà 49 ä³á ç³ çðàçê³â äîñë³äæóâàíèõ ïîë³-
ìåð³â âèâ³ëüíÿºòüñÿ ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè:
ÏÓ 1 (ïÃ²ÍÊ : Ì = 1 : 0) – 23,06 %,
ÏÓ 4 (ïÃ²ÍÊ : Ì = 7 : 1) – 24,86 %,
ÏÓ 5 (ïÃ²ÍÊ : Ì = 1 : 1) – 23,58 %.

Â³äîìî [33], ùî íà âèâ³ëüíåííÿ ë³êàðñüêèõ ïðåïà-
ðàò³â ç ïîë³ìåðíèõ íîñ³¿â âïëèâàº õ³ì³÷íà ïðèðîäà ïîë³-
ìåðó òà ë³êàðñüêîãî ïðåïàðàòó, ¿õí³ ô³çèêî-õ³ì³÷í³
âëàñòèâîñò³ – ã³äðîô³ëüí³ñòü, íàÿâí³ñòü ³îíîãåííèõ
ãðóï, çäàòí³ñòü äî êîîðäèíàö³¿ òà äèñîö³àö³¿, à òàêîæ
³îííîãî îáì³íó. Âàæëèâèì ôàêòîðîì, ÿêèé âïëèâàº íà
øâèäê³ñòü ³ òðèâàë³ñòü âèâ³ëüíåííÿ ËÐ, º ñòóï³íü ¿õ
íàáðÿêàííÿ, ÿêèé íàïðÿìó çàëåæèòü â³ä ã³äðîô³ëü-
íîñò³. Çàëåæíî â³ä ã³äðîô³ëüíîñò³ ïë³âîê ³ âì³ñòó â íèõ
âîëîãè çì³íþþòüñÿ óìîâè äèôóç³¿, øâèäê³ñòü ³, â³äïî-
â³äíî, ïåð³îä âèâ³ëüíåííÿ ËÐ ç ïë³âîê òà ¿¿ ïîäà÷à â
îðãàí-ì³øåíü àáî îòî÷óþ÷³ òêàíèíè, ÿê ó íàøîìó âè-
ïàäêó, â íåîáõ³äíèõ äîçàõ. Òîáòî, äèíàì³êà âèâ³ëüíåí-
íÿ ËÐ çàëåæèòü íå ò³ëüêè â³ä ïðèðîäè ³ììîá³ë³çîâà-
íîãî ë³êàðñüêîãî çàñîáó, à é â³ä áóäîâè ïîë³ìåðíîãî
íîñ³ÿ. ßê âèäíî ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â, çá³ëüøåííÿ
â ñòðóêòóð³ ïîë³ìåðíîãî íîñ³ÿ ê³ëüêîñò³ ã³äðîô³ëüíèõ
ôðàãìåíò³â ñïðèÿº âèâ³ëüíåííþ ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçî-
íó D-ëàêòîçè, ³ììîá³ë³çîâàíîãî ô³çè÷íî çà óìîâ in
vitro.

Ã³ñòîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ïîë³-
óðåòàí³â ç ôðàãìåíòàìè â ãîëîâíîìó ëàíöþç³ ìîíî- ³
äèñàõàðèä³â, ìîäèô³êîâàíèõ ã³äðàçèäîì ³çîí³êîòèíî-
âî¿ êèñëîòè.

Ïðîâåäåí³ ïîð³âíÿëüí³ ã³ñòîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ
ñïîëó÷íî-òêàíèííèõ êàïñóë ïðè ³ìïëàíòàö³¿ çðàçê³â
ÑÏÅ, ÿê³ ì³ñòÿòü ó ñòðóêòóð³ ïÃ²ÍÊ ³ ìàíí³ò. Çðàçêè
³ìïëàíòóâàëè ï³äøê³ðíî â îáëàñòü ñïèíè íà 2 òèæí³,
1 ³ 3 ì³ñ. á³ëèì ùóðàì. Ìàòåð³àëè, çðàçîê ç îòî÷óþ÷è-
ìè òêàíèíàìè, ô³êñóâàëè â 10–12 %-âîìó íåéòðàëü-
íîìó ôîðìàë³í³, ïðîâîäèëè çà çâè÷àéíîþ ã³ñòîëîã³÷-
íîþ ìåòîäèêîþ, ôàðáóâàëè ãåìàòîêñèë³íîì ³ åîçèíîì.
ßê êîíòðîëü âèêîðèñòîâóâàëè ÑÏÅ, ïîäîâæóâà÷åì
ìàêðîëàíöþãà ÿêèõ áóâ ìàíí³ò.

Íàâêîëî êîíòðîëüíîãî çðàçêà ÷åðåç 2 òèæí³ ï³ñëÿ
³ìïëàíòàö³¿ ñïîñòåð³ãàëè êðóãëîêë³òèííó ðåàêö³þ
ë³ìôîã³ñò³îöèòàðíîãî òèïó ð³çíîãî ñòóïåíÿ âèðàæåííÿ
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Ðèñ. 2. Äèíàì³êà âèâ³ëüíåííÿ ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó
D-ëàêòîçè ç³ çðàçê³â ïîë³ìåðó ÏÓ 1 (ïÃ²ÍÊ : Ì = 1 :
0), ÏÓ 4 (ïÃ²ÍÊ : Ì = 7 : 1), ÏÓ 5 (ïÃ²ÍÊ : Ì = 1 : 1)
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(ðèñ. 3).
Ïî ïåðèìåòðó çðàçêà º ä³ëÿíêè, äå êðóãëîêë³òèíí³

åëåìåíòè ôîðìóþòü ïîäîáó êàïñóëè, ÿêà ñêëàäàºòüñÿ,
â îñíîâíîìó, ç êë³òèííèõ åëåìåíò³â ³ â äåÿêèõ ì³ñöÿõ
– êë³òèííîãî äåòðèòó. Ñïîñòåð³ãàëè ä³ëÿíêè ç á³ëüø
çð³ëîþ ñòðóêòóðîþ, äå ðîçòàøîâàí³ õàîòè÷íî, à ³íêî-
ëè, ³ çëåãêà óïîðÿäêîâàíî êîëàãåíîâ³ âîëîêíà ³ íåçíà÷-
íà ê³ëüê³ñòü âåðåòåíîïîä³áíèõ ô³áðîáëàñò³â.

×åðåç 1 ì³ñ. ï³ñëÿ ³ìïëàíòàö³¿ êàïñóëà íàâêîëî äî-
ñë³äæóâàíîãî çðàçêà ïîë³ìåðó ìàëî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä
âèõ³äíîãî. Ìîæíà â³äì³òèòè ùå á³ëüøå ðîçùåïëåííÿ
çðàçêà íà ôðàãìåíòè ³ ôîðìóâàííÿ â ðÿä³ âèïàäê³â ì³æ
ôðàãìåíòàìè ñïîëó÷íîòêàíèííèõ òÿæ³â ð³çíîãî ñòó-
ïåíÿ çð³ëîñò³ (ðèñ. 4).

Íà á³ëüø ï³çí³õ ñòðîêàõ (3 ì³ñ.) íàâêîëî çðàçêà ç’ÿâ-
ëÿºòüñÿ òîíêà òà äîâîë³ çð³ëà êàïñóëà, â³ä ÿêî¿ â³äõî-
äÿòü ïðîíèçóþ÷³ ïîë³ìåð òÿæ³, ÿê³ ïîä³áí³ çà ñêëàäîì
³ áóäîâîþ ç ñàìîþ êàïñóëîþ (ðèñ. 5).

Ö³ ñòðóêòóðè ñêëàäàþòüñÿ ³ç ïîçäîâæíüî îð³ºíòî-
âàíèõ ïó÷ê³â êîëàãåíîâèõ âîëîêîí ³ ðÿä³â çð³ëèõ âåðå-
òåíîïîä³áíèõ ô³áðîáëàñò³â.

Ðåàêö³ÿ ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè íà ïîë³ìåðíèé çðàçîê
ÏÓ 1 (ïÃ²ÍÊ : Ì = 1 : 0) íà 14-ó äîáó ï³ñëÿ ³ìïëàí-
òàö³¿ ìàëî ÷èì â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä êîíòðîëþ. Íàâêîëî
ïîë³ìåðíîãî çðàçêà â³äì³÷àºòüñÿ øàð êðóãëîêë³òèííèõ
åëåìåíò³â ã³ñòîöèòàðíîãî ðÿäó òà øàð ðèõëî¿ ñïîëó÷-

Ðèñ. 3. Ä³ëÿíêà ð³çêî âèðàæåíî¿ êðóãëîêë³òèííî¿
ðåàêö³¿, ÿêà ïðîíèêàº â äåôåêòè ïîë³ìåðó ³
ðîçïîâñþäæåíà çà ìåæàìè êàïñóëè. Ì³êðîôîòî, õ 150

Ðèñ. 4. Âèðàæåíà ñóäèííà ³ ìàêðîôàãàëüíà ðåàêö³ÿ
÷åðåç 1 ì³ñ. ï³ñëÿ ³ìïëàíòàö³¿. Ì³êðîôîòî, õ 150

Ðèñ. 5. Êàïñóëà ³ òÿæ³, ÿê³ ïðîíèêàþòü ó ïîë³ìåð
÷åðåç 3 ì³ñ. ï³ñëÿ ³ìïëàíòàö³¿. Ì³êðîôîòî, õ 150

Ðèñ. 6. Âèðàçíà êðóãëîêë³òèííà ðåàêö³ÿ â êàïñóë³ ³
îòî÷óþ÷èõ òêàíèíàõ íàâêîëî ïîë³ìåðíîãî çðàçêà ÏÓ 1.
Ì³êðîôîòî, õ 150
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íî¿ òêàíèíè, ïðåäñòàâëåíî¿ ô³áðîáëàñòè÷íèìè êë³òè-
íàìè ïîì³æ êîëàãåíîâèõ ³ ðåòèêóë³íîâèõ âîëîêîí.

Ì³ñÿ÷íèé ñòðîê ï³ñëÿ ³ìïëàíòàö³¿ õàðàêòåðèçóºòü-
ñÿ çá³ëüøåííÿì çð³ëîñò³ ñïîëó÷íîòêàíèííî¿ êàïñóëè
íàâêîëî ïîë³ìåðíîãî çðàçêà, â ÿê³é òàêîæ âèíèêàº âå-
ëèêà ê³ëüê³ñòü îð³ºíòîâàíèõ óçäîâæ êîëàãåíîâèõ âî-
ëîêîí. Êðóãëîêë³òèííà ðåàêö³ÿ â êàïñóë³ çíà÷íî ñëàá-
øà çà ïîïåðåäí³é ñòðîê 14 ä³á (ðèñ. 6).

Íà 3-ìó ì³ñÿö³ ³ìïëàíòàö³¿ â³äáóâàºòüñÿ âèðàçíèé
ïðîöåñ äîçð³âàííÿ êîëàãåíîâèõ ñòðóêòóð. Âîëîêíà
óòâîðþþòü óïîðÿäêîâàí³ ïó÷êè óçäîâæ çðàçêà, äå âè-
çíà÷àþòüñÿ çð³ë³ ô³áðîáëàñòè÷í³ åëåìåíòè âåðåòåíî-
ïîä³áíî¿ ôîðìè.

Ó äîñë³äæóâàíîìó ïîë³ìåð³ (ïÃ²ÍÊ : Ì = 1 : 1) ïðè
³ìïëàíòàö³¿ íå âèÿâëåíî ³ñòîòíèõ çì³í ó ïîð³âíÿíí³ ç
ïîïåðåäí³ì ó ðåàêö³¿ íàâêîëèøíüî¿ òêàíèíè. À ñàìå,
÷åðåç 2 òèæí³ íàâêîëî ïîë³ìåðíèõ ³ìïëàíòàò³â òàêîæ
â³äì³÷àºòüñÿ øàð, ÿêèé ñêëàäàºòüñÿ ç êðóãëîêë³òèííèõ
åëåìåíò³â òà ë³ìôîã³ñò³îöèòàðíîãî ðÿäó, ³ ïó÷ê³â êî-
ëàãåíîâèõ âîëîêîí ì³æ íåçð³ëèìè ô³áðîáëàñòè÷íèìè
åëåìåíòàìè. Íà 1-ìó òà 3-ìó ì³ñÿö³ éäå äîçð³âàííÿ
ñïîëó÷íîòêàíèííî¿ êàïñóëè íàâêîëî ïîë³ìåðíèõ

³ìïëàíòàò³â, ÿêà äî 3-õ ì³ñÿ÷íîãî ñòðîêó ôîðìóºòüñÿ
ç ïó÷ê³â êîëàãåíîâèõ ³ ðåòèêóë³íîâèõ âîëîêîí ì³æ ðÿ-
äàìè âåðåòåíîïîä³áíèõ ô³áðîáëàñò³â òà íåçíà÷íî¿
ê³ëüêîñò³ ä³ëÿíîê êðóãëîêë³òèííèõ åëåìåíò³â (ðèñ. 7).

Çã³äíî ç ïðîâåäåíèìè ã³ñòîëîã³÷íèìè äîñë³äæåí-
íÿìè, íàâêîëî âñ³õ çðàçê³â íà ðàííüîìó òåðì³í³ ³ìïëàí-
òàö³¿ (1 òèæäåíü) º âèðàæåíà êðóãëîêë³òèííà ðåàêö³ÿ
â îñíîâíîìó ë³ìôîã³ñò³îöèòàðíîãî òèïó, ³íîä³ ç íåçíà÷-
íèì ëåéêîöèòàðíèì êîìïîíåíòîì. ²ç ÷àñîì (1 ³ 3 ì³ñ.),
öÿ ðåàêö³ÿ ìàº òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ, ³ íàâêîëî
çðàçêà ïî÷èíàº ôîðìóâàòèñÿ ñïîëó÷íîòêàíèííà êàï-
ñóëà. Îäíàê, íàâ³òü íà 3-ìó ì³ñÿö³ ³ìïëàíòàö³¿ íàâêî-
ëî âñ³õ çðàçê³â âîíà äîñòàòíüî âèðàæåíà ³ â³äì³÷àºòü-
ñÿ íå ò³ëüêè íàâêîëî, à é óñåðåäèí³ çðàçê³â, ó ¿õí³õ äå-
ôåêòàõ, ÿê³ çá³ëüøóþòüñÿ ç ïîäîâæåííÿì ïåð³îäó
³ìïëàíòàö³¿. Öå äàº çìîãó ïðèïóñòèòè ñëàáêî âèðàæå-
íèé ïðîöåñ äåãðàäàö³¿ çðàçê³â ó òêàíèíàõ îðãàí³çìó.
ïÃ²ÍÊ, ââåäåíèé äî ñêëàäó ïîë³óðåòàí³â, íå âèêëèêàº
âèðàæåíèõ êë³òèííèõ çì³í. Êë³òèíí³ ðåàêö³¿ ïåðåáó-
âàþòü ó ìåæàõ, äîïóñòèìèõ äëÿ íåòîêñè÷íèõ ïîë³ìåð-
íèõ çðàçê³â íà öèõ ñòðîêàõ äîñë³äæåííÿ.
Âèñíîâêè.

Ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ âóãëåâîäîâì³ñíèõ ñåãìåí-
òîâàíèõ ïîë³óðåòàíîâèõ åëàñòîìåð³â, ñèíòåçîâàíèõ íà
îñíîâ³ ³çîö³àíàòíîãî ôîðïîë³ìåðó (ÒÄ² 80/20, ÏÎÏÃ-
1000), ïîäîâæóâà÷à ìàêðîëàíöþãà ìàíí³òó òà ³çîí³êî-
òèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè, âçÿòèõ çà ìîëüíèõ
ñï³ââ³äíîøåíü ïÃ²ÍÊ : Ì, ð³âíèõ 1: 0; 7 : 1 ³ 1 : 1, äî
ñêëàäó ÿêèõ áóâ ââåäåíèé ïÃ²ÍÊ ó ê³ëüêîñò³ 4 % ìàñ.,
âñòàíîâèëè, ùî çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ ã³äðîô³ëüíèõ
ôðàãìåíò³â ó ñòðóêòóð³ ïîë³ìåðíîãî íîñ³ÿ ñïðèÿº âè-
â³ëüíåííþ ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè çà óìîâ in
vitro. Ê³ëüê³ñòü âèâ³ëüíåíîãî ïÃ²ÍÊ çà 49 ä³á ñòàíî-
âèòü 23,06–23,58 %.

Ã³ñòîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ñïîëó÷íîòêàíèííèõ êàï-
ñóë, óòâîðåíèõ íàâêîëî çðàçê³â ñåãìåíòîâàíèõ ïîë³-
óðåòàíîâèõ åëàñòîìåð³â ç ôðàãìåíòàìè â ãîëîâíîìó
ìàêðîëàíöþç³ ³çîí³êîòèí³ëã³äðàçîíó D-ëàêòîçè, ïðè ¿õ
³ìïëàíòàö³¿ åêñïåðèìåíòàëüíèì òâàðèíàì äàþòü çìî-
ãó çðîáèòè âèñíîâîê, ùî ñèíòåçîâàí³ âóãëåâîäîâì³ñí³
ïîë³óðåòàíè á³îñóì³ñí³ òà ìîæóòü áóòè çàïðîïîíîâàí³
äëÿ ñòâîðåííÿ ïîë³ìåðíèõ á³îëîã³÷íîàêòèâíèõ ³ìïëàí-
òàò³â ìåäè÷íîãî ïðèçíà÷åííÿ.

Ðèñ. 7. Ë³ìôîã³ñò³îöèòàðíà ðåàêö³ÿ ç³
ñëàáêîâèðàæåíèì ôîðìóâàííÿì êîëàãåíîâèõ âîëîêîí ó
êàïñóë³ ÷åðåç 2 òèæí³ ï³ñëÿ îïåðàö³¿. Ì³êðîôîòî, õ 150
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Ñèíòåçèðîâàíû óãëåâîäîñîäåðæàùèå ñåãìåíòèðîâàííûå ïîëèóðåòàíîâûå ýëàñòîìåðû (ÑÏÝ) íà
îñíîâå èçîöèàíàòíîãî ôîðïîëèìåðà (ÒÄÈ 80/20, ÏÎÏÃ-1000), óäëèíèòåëÿ ìàêðîöåïè ìàííèòà
(Ì) è èçîíèêîòèíèëãèäðàçîíà D-ëàêòîçû (ïÃÈÍÊ), âçÿòûõ â ìîëüíûõ ñîîòíîøåíèÿõ ïÃÈÍÊ : Ì,
ðàâíûõ 1: 0; 7 : 1 è 1 : 1. Â ñîñòàâ ñèíòåçèðîâàííûõ ÑÏÝ áûë ââåäåí ïÃÈÍÊ â êîëè÷åñòâå 4 %
ìàñ. è ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè èññëåäîâàíà äèíàìèêà åãî âûõîäà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå
êîëè÷åñòâà ãèäðîôèëüíûõ ôðàãìåíòîâ â ñòðóêòóðå ïîëèìåðíîãî íîñèòåëÿ ñïîñîáñòâóåò
âûñâîáîæäåíèþ èçîíèêîòèíèëãèäðàçîíà D-ëàêòîçû â óñëîâèÿõ in vitro. Êîëè÷åñòâî
âûñâîáîæäåííîãî ïÃÈÍÊ çà 49 ñóòîê ðàâíî 23,06–23,58 %. Èññëåäîâàíà áèîñîâìåñòèìîñòü
óãëåâîäîñîäåðæàùèõ ïîëèóðåòàíîâûõ ýëàñòîìåðîâ, êîòîðûå ñîäåðæàò â ñâîåé ñòðóêòóðå
èçîíèêîòèíèëãèäðàçîí D-ëàêòîçû ïðè èìïëàíòàöèè îáðàçöîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì
íà 14 ñóòîê, 1 è 3 ìåñÿöà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåãìåíòèðîâàííûå ïîëèóðåòàíîâûå ýëàñòîìåðû, èçîíèàçèä, äèñàõàðèäû, äèíàìèêà âûõîäà,
áèîñîâìåñòèìîñòü.

Efficiency research the of the sugar-containing segmented polyurethane
elastomers with fragments of biose of lactose modified by hydrazide of isonicotinic
acid

R.A. Rozhnova, I.B. Demchenko, I.I. Gladir, N.A. Galatenko

Institute of Macromolecular Chemistry of NASc of Ukraine
48 Kharkivske shose, Kyiv, 02160, Ukraine

The sugar-containing segmented polyurethane elastomers (SPE) on the basis of an isocyanate prepolimer
(TDI 80/20, POPG-1000), the extender of a macrochain of a mannitol (M) and izonicotinyl hydrazone
D-lactoses (dGINA), taken in various molar ratios dGINA are synthesized: M = 1: 0; dGINA: M =7: 1;
dGINA : M = 1: 1 . Into structure of synthesized SPE it was entered dGINA in number of 4 mas. % and
it was investigated drug release by spectrophotometry. It is established that the increase in quantity of
hydrophilic fragments in structure of the polymeric carrier promotes release izonicotinyl hydrazone D-
lactoses in the conditions of in vitro. Quantity released dGINA during 49 days of 23,06–23,58 %.
Biocompatibility the sugar-containing segmented polyurethane elastomers that contain in the structure
izonicotinyl hydrazone D-lactoses at implantation of samples by an experimental animals for 14 days, 1
and 3 months is investigated.

Keywords: the segmented polyurethane elastomers, isoniazid, disaccharides, drug release, biocompatibility.




