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Известно, что перфторуглероды химически
инертны и не подвергаются метаболическим превраще�
ниям в организме млекопитающих [1]. Вместе с тем,
эмульсии на их основе обладают высокой биологичес�
кой и физико�химической активностью, одним из про�
явлений которых можно считать сорбционную способ�
ность частиц. Так, при инфузии перфторана, благодаря
наноразмерной структуре эмульсии, в кровоток при�
вносится значительная гидрофобная поверхность, пло�
щадь которой по приблизительным расчетам составля�
ет около 10 м2 в 1 мл эмульсии.

Сорбционная способность перфторана в отноше�
нии эндогенных соединений (белки, холестерин, фосфо�
липиды и пр.) была продемонстрирована в работах А. Н.

Склифас и соавт. [2], Е. В. Терешиной и соавт. [3—5]. Ис�
следования, проводившиеся в течение ряда лет автора�
ми настоящей работы показали, что перфторан может
существенно модифицировать фармако� и токсикокине�
тику ксенобиотиков в организме [6—8]. В. В. Шилов
рассматривает сорбционные свойства перфторана как
один из прочих негазотранспортных эффектов, способ�
ных модифицировать кинетику ксенобиотиков [9, 10]. В
последние годы в работах авторского коллектива было
показано, что перфторан проявляет сорбционную актив�
ность в отношении лекарственных веществ, причем по
сорбционной емкости он может конкурировать с эндо�
генными транспортными системами крови [11, 12].

Поскольку исследовать все вероятные комбина�
ции лекарств и кровезаменителя не представляется воз�
можным, необходим поиск общих закономерностей, оп�
ределяющих данное взаимодействие. 

Цель исследования — анализ зависимости сорбци�
онной активности лекарств от их физико�химических
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The relationships between drug affinity constant (Kaff) for the particles of perfluorane nanoemulsion and physicochemical
properties of ligands were studied by correlation and multiple regression analyses. The following parameters were applied:
lipophilicity (LogP), molecular weight (MW), topological polar surface area (TPSA), the number of hydrogen donors
(Don) and acceptors (Acc) in the formation of a hydrogen bonds, the number of rotating bonds (Rot), and drug molecule
ionization constant (pKa). The Kaff — physicochemical properties relationships were found to be mainly nonlinear and to
mostly show up in the lipophilicility parameter LogP of ligands. During the multiple regression analysis, a number of regres5
sion equations were derived, which described the relationship of the perfluorane affinity Kaff to the physicochemical prop5
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свойств и на основе установленных закономерностей
разработка уравнений регрессии, позволяющих прогно�
зировать степень сродства лекарственных веществ к ча�
стицам перфторуглеродной эмульсии.

Материал и методы
В работе проанализировано 50 лекарственных веществ,

принадлежащих к различным фармакологическим группам и
имеющих различные физико�химические свойства. В табли�
цах при представлении данных использованы международ�
ные непатентованные (генерические) названия лекарствен�
ных веществ.

Данные о физико�химических параметрах лекарственных
соединений (молекулярная масса MW, площадь топологической
полярной поверхности TPSA, число доноров Don и акцепторов
Acc водорода при образовании водородной связи, число враща�
ющихся связей Rot) были получены из электронной базы дан�
ных PubChem, содержащей сведения о химической структуре и
биологической активности малых органических молекул [13].
Параметры липофильности Log P (логарифм распределения в
системе октанол/вода) и ионизации pKa (логарифм константы
ионизации) были рассчитаны с помощью программ, разработан�
ных компанией Quantum Pharmaceuticals, Москва [14]. 

Константу взаимодействия лекарств с перфтораном полу�
чали в экспериментах in vitro методом равновесного диализа, ис�
пользуя полупроницаемые мембраны с размером пор 12—14 кДа,
производства «Orange Scientific» (Бельгия). Количество связан�
ного лекарства рассчитывали как разность между полной кон�
центрацией, внесенной в диализную систему, и концентрацией
свободного препарата, определяемого в диализате. Величину
константы взаимодействия лигандов с перфтораном и число
мест связывания рассчитывали по методу Скетчарда [15]. При
статистической обработке данных проводили дисперсионный,
корреляционный и регрессионный анализы с использованием
возможностей статистического пакета SPSS v.17. 

Результаты и обсуждение

Данные по физико�химическим свойствам лекар�
ственных веществ, использованных в работе, приведе�
ны в табл. 1. Приведены также значения констант взаи�
модействия лекарственных веществ с перфтораном Kaff,
полученные в экспериментах in vitro.

Для оценки связи между параметрами взаимодей�
ствия лекарств с перфтораном (константой взаимодейст�
вия Kaff, степенью связывания %, числом мест связыва�
ния n) и физико�химическими свойствами лигандов был
проведен корреляционный анализ по методу Спирмена,
в ходе которого были получены непараметрические ко�
эффициенты ранговой корреляции p (табл. 2). Установ�
лено, что связь между параметрами связывания с перф�
тораном и липофильностью лекарственных веществ Log
P можно квалифицировать как сильную прямую корре�
ляцию (p>0,7). Коэффициент корреляции Спирмена
позволил также выявить умеренную обратную корреля�
цию площади полярной поверхности TPSA и донорно�ак�
цепторного потенциала лигандов (Don и Acc) с парамет�
рами их взаимодействия с перфтораном (0,3�p�0,7).
Корреляции с молекулярной массой MW, константой ио�
низации pKa и ротацией Rot не были выявлены.

Для установления математической зависимости,
описывающей связь сорбционной активности лигандов

от их физико�химических свойств, был проведен множе�
ственный регрессионный анализ. В качестве зависимой
переменной (выходного параметра уравнения регрес�
сии) была выбрана константа взаимодействия Kaff, по�
скольку она является наиболее объективным критерием
сродства взаимодействующих субстанций. Независимы�
ми переменными (входными параметрами уравнения)
служили физико�химические свойства лекарств.

Поскольку липофильность лекарственных ве�
ществ Log P является параметром, обнаруживающим
наиболее отчетливую корреляцию с эффектом сорбции,
представлялось важным, в первую очередь, установить
зависимость сорбции от липофильности. В результате
регрессионного анализа было получено следующее
уравнение:

Kaff = –3,3•103 + 4591•Log P (1).
Как оказалось, значения констант взаимодейст�

вия, рассчитанные с помощью полученного уравнения,
дают не слишком высокую сходимость с эксперимен�
тальными данными (коэффициент детерминации
R2=45%). Это свидетельствует о том, что зависимость
сорбционной активности лигандов от физико�химичес�
ких свойств носит более сложный характер. 

Проведенный анализ показал, что зависимости
Kaff от физико�химических свойств лигандов в боль�
шинстве случаев носят нелинейный характер. В связи с
этим, при дальнейшей разработке уравнений регрессии
в набор входных параметров были включены дополни�
тельные переменные, которые получали преобразова�
нием исходных физико�химических параметров путем
возведения в степень, вычисления сумм отдельных пе�
ременных, парных отношений, логарифмирования (в
случае, когда характер данных позволял выполнять та�
кие действия) и т. д. В результате было получено 60 пе�
ременных, включая исходные и преобразованные, кото�
рые послужили входными параметрами при
проведении множественного регрессионного анализа.

В ходе анализа было сгенерировано около 30 урав�
нений регрессии разной сложности. Дальнейшая задача
состояла в отборе оптимальных уравнений, по сути, в
поиске компромисса между простотой и сложностью
математического выражения без существенной потери
статистической значимости прогноза.

Анализ сходимости экспериментальных и прогно�
зируемых значений Kaff проводили с помощью методов
параметрической корреляции Пирсона и непараметриче�
ских критериев знаков и знаковых рангов Уилкоксона.
По результатам статистического анализа были отобраны
уравнения, дающие наиболее высокую корреляцию меж�
ду прогнозируемыми и экспериментальными данными. 

Поскольку любая модель — это всегда упрощение,
между фактическим и прогнозируемым значением су�
ществует некая разность, называемая остатком. Анализ
остатков позволяет судить, насколько точно модель
описывает данные. Считается, чем ближе распределе�
ние стандартизованных остатков к нормальному рас�
пределению, тем точнее модель описывает взаимосвязь
между входными параметрами и прогнозируемой пере�
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Лекарственные вещества Log P MW TPSA Don Acc Rot pKa Kaff

Амикацин �7,8 586 332 13 17 10 — �8,1•103

Амитриптилин 4,4 277 3 0 1 3 9,8 1,3•104

Ампициллин 0,9 349 113 3 5 4 2,8 1,9•103

Атенолол 1,3 266 85 3 4 8 9,7 6,9•103

Бендазол 4,1 208 29 1 2 2 5,5 4,5•104

Бензилпенициллин 1,9 334 87 2 4 4 2,3 7,7•102

Варфарин 4,0 308 64 1 4 4 5,4 1,4•104

Верапамил 5,1 455 64 0 6 13 9,3 4,0•104

Винпоцетин 4,4 351 35 0 4 4 6,6 4,0•104

Галантамин 1,6 287 42 1 4 1 8,1 6,1•103

Гентамицин �3,9 478 214 8 12 6 8,6 �1,1•103

Дексаметазон 1,7 393 95 3 6 2 — 1,3•104

Диазепам 3,5 285 33 0 2 1 3,3 3,9•104

Диклофенак 4,5 296 49 2 3 4 4,1 4,9•104

Диоксидин 0,7 222 87 2 5 2 — 2,7•102

Дифенгидрамин 3,2 255 12 0 2 6 9,4 3,6•103

Дротаверин 5,9 397 49 1 5 9 — 5,5•104

Ибупрофен 3,6 206 37 1 2 4 4,5 5,9•103

Имипрамин 4,0 280 6 0 2 4 9,4 6,8•103

Кетопрофен 3,5 254 54 1 3 4 4,0 1,1•104

Кеторолак 2,5 255 59 1 4 3 3,6 1,8•103

Клемастин 5,5 344 12 0 2 6 10,5 6,5•104

Кофеин �0,7 194 58 0 4 0 10,6 �2,8•104

Лидокаин 2,8 234 32 1 2 5 8,2 2,3•103

Метамизол Na 1,5 333 84 0 6 3 2,1 1,9•103

Метоклопрамид 1,9 300 68 2 4 7 9,0 3,3•102

Метопролол 2,0 267 51 2 4 9 9,3 5,3•102

Метронидазол 0,3 171 81 1 5 2 2,1 �2,5•103

Нимодипин 3,8 418 117 1 8 9 4,8 1,3•104

Офлоксацин 1,3 361 73 1 8 2 5,9 5,7•103

Папаверин 4,0 339 50 0 5 6 6,2 2,0•104

Пентоксифиллин 0,6 278 76 0 5 5 — �2,1•103

Пирацетам �0,8 142 63 1 2 2 — �1,1•103

Пирензепин 0,7 351 69 1 5 2 2,1 �1,3•104

Пирлиндол 3,5 226 17 1 2 0 8,0 2,4•104

Прокаин 1,8 236 56 1 4 7 7,8 2,2•102

Прометазин 4,5 284 7 0 2 3 9,5 1,4•104

Пропранолол 3,0 259 42 2 3 6 9,1 3,6•103

Ранитидин 0,6 314 84 2 6 9 2,6 �4,5•104

Теофиллин �0,7 180 69 1 4 0 8,9 �2,9•104

Фторурацил �0,9 130 58 2 3 0 8,0 �3,6•103

Фуросемид 1,4 331 123 3 7 5 4,4 7,0•103

Хлорамфеникол 1,2 323 113 3 5 2 10,8 1,5•103

Хлоропирамин 2,8 290 19 0 3 6 8,7 1,6•104

Цефазолин �0,1 454 156 2 10 7 2,6 �1,3•104

Цефотаксим �0,7 455 176 2 10 7 2,3 �1,4•104

Ципрофлоксацин 0,9 331 73 2 7 3 6,5 2,0•103

Эмоксипин 2,3 137 33 1 2 1 4,9 6,1•103

Эналаприл 2,1 376 96 2 6 10 5,3 2,0•103

Этамзилат 0,4 263 107 4 6 3 7,4 �1,2•103

Таблица 1
Физико5химические параметры лекарственных веществ и константы взаимодействия лигандов с перфтораном

Примечание. Здесь и в табл. 2: Log P — липофильность (логарифм распределения в системе октанол/вода); MW — молекулярная мас�
са; TPSA — площадь топологической полярной поверхности; Don — число доноров водорода при образовании водородной связи; Acc —
число акцепторов водорода при образовании водородной связи; Rot — число вращающихся связей; pKa — логарифм константы иониза�
ции. Kaff — константа взаимодействия лигандов с перфтораном (М�1), полученная экспериментально методом равновесного диализа.

Параметры взаимодействия с перфтораном Log P MW TPSA Don Acc Rot pKa

Константа взаимодействия Kaff (М�1) 0,867** 0,155 �0,512** �0,361* �0,352* 0,053 0,173
Число мест связывания, n 0,566** �0,024 �0,382** �0,185 �0,336* 0,064 0,280
Степень связывания, % 0,876** 0,080 �0,567** �0,384** �0,404** 0,034 0,258

Таблица 2
Корреляции по Спирмену между параметрами взаимодействия лекарств 

с перфтораном и физико5химическими свойствами лигандов 

Примечание. * — корреляция достоверна с уровнем значимости p<0,05. ** — корреляция достоверна с уровнем значимости
p<0,01 и выше.
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менной. Результаты анализа остатков служили еще од�
ним критерием отбора наиболее адекватных уравнений
регрессии.

По совокупности критериев (сходимость с экспе�
риментальной выборкой, статистическая значимость,
распределение стандартизованных остатков, лаконич�
ность математического выражения) были выбраны сле�
дующие уравнения регрессии:

Kaff = –1,8•104 + 7976•Log P + 5017•Don (2);
Kaff = –1,1•104 + 5820•Log P + 
561•(Don)2 + 93•(Log P)3 (3);

Kaff = –3,3•104 + 8004•Log P + 694•(Don)2 +
9288•ln(TPSA/Don + Acc + Rot) (4).

Включение в уравнение 2, по сравнению с уравне�
нием 1, переменной Don позволило повысить коэффи�
циент детерминации с 45 до 60%. При совершенствова�
нии уравнений путем введения преобразованных
переменных удалось повысить коэффициент детерми�
нации до 75—78% (уравнения 3 и 4). Дальнейшее ус�
ложнение уравнений регрессии не сопровождалось
увеличением коэффициента детерминации, но приво�
дило к снижению параметра Фишера оценки значимо�
сти регрессии.

Графики рассеяния, наглядно показывающие со�
ответствие между значениями Kaff, полученными в экс�
перименте и рассчитанными по уравнениям регрессии 1
и 3, приведены на рис. 1. На рис. 1 а приведен график
рассеяния, построенный для уравнения 1, представляю�
щего собой линейную зависимость Kaff от Log P. Как
видно, точки компактно группируются вблизи линии
тренда лишь в средней части выборки. По мере увеличе�
ния или уменьшения значений Kaff точки отклоняются
от линии тренда. 

Диаграмма рассеяния, приведенная на рис. 1 б для
уравнения регрессии 3, демонстрирует более равномер�
ное распределение точек вдоль графика линейной ап�
проксимации. Это нашло отражение и в существенном
повышении коэффициента детерминации модели
(R2=0,78). Аналогичный вид имеет и график для урав�
нения 4, который в работе не приводится.

Заключение

Результаты проведенных исследований показали,
что сорбционная активность лекарственных веществ в
отношении эмульсии перфторана зависит от физико�
химических свойств лигандов и может быть спрогнози�
рована на их основе. Среди физико�химических свойств
по степени значимости на первом месте, безусловно,
стоит показатель липофильности веществ (Log P), кото�
рый обнаруживает высокую силу корреляционной свя�
зи с константой взаимодействия (Kaff). Использование
Log P в качестве единственной переменной для уравне�
ния регрессии (уравнение 1) дает прогнозируемые зна�
чения Kaff с коэффициентом детерминации R2=45%.

Использование в уравнениях регрессии параметров,
характеризующих полярные свойства лигандов, позволя�
ет повысить достоверность прогноза до 75—78%, что сви�

детельствует о значимости этих свойств молекул для их
взаимодействия с частицами эмульсии. Введение преоб�
разованных переменных позволяет повысить коэффици�
ент детерминации нелинейных моделей по сравнению с
линейными, что свидетельствует о сложном характере за�
висимостей между физико�химическими свойствами ли�
гандов и степенью их адсорбции частицами перфторана.

Полученные зависимости между физико�химиче�
скими свойствами лигандов и их сорбционной активно�
стью могут быть использованы для прогнозирования
связывания лекарственных веществ перфтораном. Не�

Соотношение значений константы взаимодействия лекарств
с перфтораном Kaff, полученных в эксперименте и рассчи5
танных по уравнениям регрессии 1 и 3.
По оси ординат — значения констант взаимодействия лиган�
дов с перфтораном, полученные в эксперименте; по оси аб�
сцисс — значения констант взаимодействия, рассчитанные для
тех же лигандов в соответствии с уравнениями регрессии 1 и 3,
соответственно.
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обходимые для расчетов сведения о физико�химичес�
ких свойствах молекул уже существующих лекарствен�
ных веществ доступны в электронных базах данных, на�
пример PubChem [13]. Для вновь синтезированных
соединений эти данные могут быть получены расчет�
ным путем, исходя из химической структуры молекулы,

с помощью молекулярных web�калькуляторов, напри�
мер, Molinspiration [16]. 

Представляется, что возможность расчета сорбцион�
ной активности лекарственных веществ может оказаться
полезной для прогнозирования лекарственных взаимо�
действий перфторана и фармакотерапевтических средств.
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