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Введение 

Актуальность работы. Одним из активно развивающихся направлений биомедицины 

является создание систем доставки лекарств (СДЛ), представляющих собой полимерную 

матрицу или оболочку, внутрь которой введено биологически активное соединение (БАС), 

скоростью высвобождения которого можно управлять. В случае широко используемых в 

качестве матриц для СДЛ полилактидов (PLA) и полилактогликолидов, процессы набухания и 

гидролиза в совокупности с диффузией БАС по образующимся в полимерной матрице порам 

определяют профиль высвобождения допантов из матрицы. Предложено немало моделей 

высвобождения БАС из алифатических полиэфиров, однако они применимы только к узкому 

кругу систем и обладают низкой предсказательной способностью.  

Кроме того, в качестве матриц для СДЛ используют стимул-чувствительные, в том числе 

термочувствительные полимеры, что открывает дополнительные возможности регулирования 

кинетики высвобождения БАС. Высвобождение БАС из подобных матриц может происходить 

не только путем фиковской диффузии из полимерной матрицы или геля, но и за счет выброса 

допанта в окружающую среду при коллапсе полимерных цепей при температурах выше нижней 

критической температуры растворения (НКТР). В этом случае процессами высвобождения БАС 

можно управлять, изменяя НКТР путем варьирования состава полимера, в том числе введения 

гидрофобных фрагментов, например, олиголактидов. На наш взгляд, возможности применения 

и исследования стимул-чувствительных полимеров далеко не исчерпаны как в области новых 

подходов к получению СДЛ на их основе, так и для установления закономерностей, 

связывающих структуру полимерных матриц и физико-химические свойства БАС с 

особенностями кинетических профилей их высвобождения.  

Применение сверхкритического диоксида углерода (скСО2) для формирования пористых 

полимерных матриксов с одновременной импрегнацией БАС является экологичным и 

перспективным подходом, который позволяет изменять характеристики получаемых 

полимерных матриц за счет варьирования параметров сверхкритического флюидного (СКФ) 

процесса. Использование в качестве моделей БАС нитроксильных спиновых зондов позволяет 

характеризовать получаемые матрицы и происходящие с ними изменения при помощи 

спектроскопии электронного парамагнитного резонанса (ЭПР).  

Цель работы: установление кинетических закономерностей и механизма 

высвобождения нитроксильных радикалов как моделей низкомолекулярных биологически 

активных соединений из биодеградируемых и термочувствительных матриц на основе 

полилактида. 
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В соответствии с данной целью сформулированы следующие задачи: 

1. Определение оптимальных параметров вспенивания и импрегнации нитроксильными 

спиновыми зондами поли-D,L-лактида (PDLLA) в среде скСО2 с целью создания матриц 

для СДЛ, характеризующихся системой взаимосвязанных пор и равномерным 

распределением частиц допанта по матрице. 

2. Установление взаимосвязи структуры матриц на основе PDLLA и природы 

нитроксильных спиновых зондов с кинетикой и механизмом высвобождения из них 

низкомолекулярных веществ.  

3. Установление закономерностей коллапса полимерных цепей в водных растворах графт-

сополимеров на основе N-изопропилакриламида и олиголактида P(NIPAM-g-PLA) с 

разным содержанием олиголактидных фрагментов. 

4. Установление кинетических закономерностей высвобождения зонда ТЕМПО из глобул 

поли-N-изопропилакриламида (PNIPAM) и P(NIPAM-g-PLA). 

 

Объекты исследования – пористые матриксы и пленки из PDLLA (PDL02 (Mn =11.8 

кДа) и PDL04 (Mn=14.8 кДа), содержащие нитроксильные радикалы (4-гидрокси-2,2,6,6-

тетраметилпиперидин-1-оксид (TEMPOL), 4-оксо-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксид 

(TEMPONE), 5,5-диметил-4-(диметиламино)-2-этил-2-пиридин-4-ил-2,5-дигидро-1Н-имидазол-

1-оксил (DPI), 2,2,5,5–тетраметил-4-фенил-3-имидазолин-1-оксил-3-оксид (R5)), спин-меченый 

дигидрокверцетин (sl-DHQ) и спин-меченый диклофенак (sl-DCF)), а также растворы и глобулы 

термочувствительных полимеров PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA), содержащие (2,2,6,6-

тетраметилпиперидин-1-ил)оксил (TEMPO). 

Предмет исследования – строение пористых матриксов на основе PDLLA, 

кинетические профили набухания пленок PDLLA, кинетические закономерности 

высвобождения зондов и спин-меченых лекарств из пористых матриксов и пленок из PDLLA in 

vitro, температурные зависимости процессов глобулообразования в растворах 

термочувствительных сополимеров P(NIPAM-g-PLA), кинетические закономерности 

высвобождения ТЕМПО из глобул PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA). 

Методология и методы исследования. Пористые матриксы из PDLLA были получены 

путем вспенивания с одновременной импрегнацией нитроксильными радикалами и спин-

мечеными лекарствами в среде скСО2. Определение параметров микроструктуры и 

микродинамики полимерных матриц на основе PDLLA была выполнено при помощи 

спектроскопии ЭПР в рамках методики спинового зонда. Для моделирования спектров ЭПР 

применяли пакет MATLAB с надстройкой инструментов Easyspin (v. 5.2.28). На основании 

анализа спектров ЭПР оценивали равномерность распределения нитроксильных спиновых 
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зондов в матрице PDLLA. Спектроскопия ЭПР в рамках методики спинового зонда была 

использована и для количественных оценок содержания парамагнитных форм в различных 

фазах систем «вода-полимер»; с этой целью была проведена оценка ошибок при 

количественном измерении содержания нитроксильных радикалов в полимерных матрицах. 

Метод ЭПР был также применен для установления закономерностей глобулообразования в 

растворах термочувствительных сополимеров P(NIPAM-g-PLA), кинетических 

закономерностей высвобождения ТЕМПО из глобул PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA). Для 

характеризации полимерных матриц были также использованы сканирующая электронная 

микроскопия и оптическая микроскопия.  

Научная новизна работы. Усовершенствована методика получения пористых матриц 

из PDLLA c одновременной импрегнацией их спиновыми зондами в среде скСО2 путем 

определения параметров СКФ процесса (температура, давление, время выдерживания в скСО2 и 

время сброса давления), позволяющих получать матрицы, удовлетворяющие заданным 

критериям однородности, пористости, взаимосвязанности пор, равномерности распределения 

допанта по матрице. Впервые показано, что высвобождение из пористого матрикса PDL04 

контролируется фиковской диффузией зонда в заполненных жидкостью порах. 

С использованием pH-чувствительного зонда DPI было подтверждено образование пор в 

пленках PDL02, заполненных водным раствором, рН в которых был менее двух на всех этапах 

набухания и деградации полимера. Установлены количественные закономерности 

высвобождения зондов TEMPONE и DPI из пленок PDL02 и PDL04. Подтвержден и дополнен 

предложенный ранее механизм высвобождения из пленок PDLLA низкомолекулярных веществ 

[1], позволяющий описывать профили высвобождения разного вида. Полученные данные 

можно использовать для предсказания закономерностей высвобождения низкомолекулярных 

лекарственных веществ в зависимости от толщины пленок, размера молекул и их заряда. 

Обнаружено, что в полуразбавленных водных растворах термочувствительных 

сополимеров P(NIPAM-g-PLA) коллапс полимерных цепей происходит в широком 

температурном диапазоне (около 20-35 °C), а кроме того, образовавшиеся статические 

неоднородности выше 40 °C переходят в динамические. В работе предложен метод получения 

СДЛ из термочувствительных полимеров, основанный на захвате БАС полимерными глобулами 

при температурах выше НКТР. Установлено, что высвобождение спинового зонда ТЕМПО из 

глобул PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA) протекает по механизму фиковской диффузии. 

Теоретическая и практическая значимость. Разработана методика формирования в 

среде скСО2 пористых матриц из PDLLA, содержащих низкомолекулярные БАС 

(нитроксильные радикалы) и применимых в качестве временных протезов. Установленные в 

работе кинетические профили и механизм высвобождения нитроксильных спиновых зондов и 
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спин-меченых лекарственных соединений могут быть применены с целью прогнозирования 

кинетических профилей высвобождения БАС различной природы из пористых скаффолдов и 

пленок PDLLA разной толщины. 

Показано, что коллапс полимерных цепей в растворах термочувствительных полимеров 

P(NIPAM-g-PLA) происходит в широком температурном интервале (около 20-35 °C), что может 

быть использовано для расширения области применения полимеров в качестве материалов для 

формирования СДЛ. Установлено, что при температурах выше 40 °C статические 

неоднородности переходят в динамические, а основным механизмом высвобождения зонда 

ТЕМПО из глобул является механизм фиковской диффузии. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Основным процессом, определяющим кинетику и механизм высвобождения спинового 

зонда TEMPONE из пористого матрикса PDL04, полученного в среде скСО2, в водный 

раствор, является фиковская диффузия зонда в порах, сформированных в ходе СКФ 

процесса.  

2. Профили высвобождения низкомолекулярных веществ из пленок PDLLA в водную 

среду могут быть описаны в рамках одной модели и определяются соотношением 

скоростей диффузии и гидролиза полимерных цепей, зависящим от толщины пленок, 

молекулярной массы полимера, строения молекулы допанта.  

3. Процесс коллапса полимерных цепей в водных растворах сополимеров P(NIPAM-g-PLA) 

происходит в широком диапазоне температур (около 20-35 °C), при этом выше 40 °C 

образовавшиеся статические неоднородности переходят в динамические.  

4. Высвобождение ТЕМПО из глобул термочувствительных полимеров PNIPAM и 

P(NIPAM-g-PLA), сформированных в результате коллапса полимерных цепей, при 

температурах выше НКТР протекает по механизму фиковской диффузии. 

Степень достоверности. Достоверность полученных результатов и выводов 

обеспечивается использованием современных высокочувствительных приборов и физико-

химических методов (спектроскопия ЭПР, оптическая микроскопия, СЭМ), современных 

методов моделирования спектров, критическим анализом полученных результатов и 

сравнением их с литературными данными, широкой апробацией материалов диссертации на 

научных конференциях, совещаниях и семинарах и наличием ряда публикаций в 

высокорейтинговых журналах.  

Апробация результатов. Основные материалы работы были представлены в виде 

стендовых и устных докладов на конференциях: Международные научные конференции 

студентов, аспирантов и молодых учѐных «Ломоносов-2017», «Ломоносов-2018» (Москва, 2017 

– 2018 гг., устные доклады); XXXIV-XXXVI Всероссийских симпозиумах молодых ученых по 
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химической кинетике (пос. Поведники, Московская область, 2016, 2018, 2019 г., устные 

доклады); IX, XI, XIII Всероссийских школах-конференциях молодых учѐных 

«Сверхкритические флюидные технологии в решении экологических проблем» (Барнаул, 2018 

г.; Архангельск (онлайн формат), 2020 г.; Архангельск, 2022 г.; устные доклады) IX-XII 

Научно-практических конференциях с международным участием «Сверхкритические флюиды: 

фундаментальные основы, технологии, инновации» (Сочи, 2017 г.; Ростов-на-Дону, 2019 г.; 

Новосибирск, 2021 г.; Тверь, 2023 г., устные доклады); XXXIII Симпозиуме «Современная 

химическая физика» (Туапсе, 2021 г., стендовый доклад); Зезинской школе-конференции для 

молодых ученых «Химия и физика полимеров» (Москва, 2021 г., стендовый доклад); VIII 

Международной конференции «Атмосфера, ионосфера, безопасность» (Калининград, 2021 г., 

устный доклад); Всероссийской конференции с международным участием «Современные 

проблемы науки о полимерах» (Санкт-Петербург, 2023 г., устный доклад); Девятой 

всероссийской Каргинской конференции «Полимеры-2024» (Москва, 2024 г., стендовый 

доклад). 
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практика. – 2018. – Т. 13, №1. – С. 86-93. 0.67 п.л. Вклад автора 30%. (ИФ РИНЦ 0.340). 
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Melnikov M.Y. New insight into the mechanism of drug release from poly(D,L-lactide) film by 
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Ivanova T.A., Zubanova E.M., Popova A.A., Gromov O.I., Golubeva E.N., Ksendzov E.A., 
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1212. 0.58 п.л. DOI: 10.1134/S1990793122070089 Вклад автора 30%. (JIF WoS 1.4). 

6. Zubanova E.M., Ivanova T.A., Ksendzov E.A., Kostyuk S.V., Timashev P.S., Melnikov M.Y., 
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10.3390/polym14214746 Вклад автора 60%. (JIF WoS 4.7). 

7. Иванова Т.А., Голубева Е.Н. Алифатические полиэфиры для биомедицинских целей: 

дизайн и кинетические закономерности деградации in vitro // Химическая физика. 2022. – 

Т. 41, №6. – С. 34–54. 2.02 п.л. Вклад автора 70%. (ИФ РИНЦ 0.316) 

Ivanova T.A., Golubeva E.N. Aliphatic polyesters for biomedical purposes: Design and kinetic 

regularities of degradation in vitro // Russian Journal of Physical Chemistry B. – 2022. – Vol. 

16, № 3. – P. 426–444. 2.02 п.л. DOI: 10.1134/S1990793122030162 Вклад автора 70%. (JIF 

WoS 1.4). 

8. Ivanova T.A., Melnikov M.Y., Timashev P.S., Golubeva E.N. pH-sensitive paramagnetic 

probe 4-(methylamino)-2-ethyl-5,5-dimethyl-4-pyridine-2-yl-2,5-dihydro-1h-imidazol-1-oxyl 

for controlling microacidity inside poly-D,L-lactide films during degradation in vitro // Russian 

Journal of Physical Chemistry B. – 2023. – Vol. 17, № 2. – P. 471–477. 0.52 п.л. DOI: 

10.1134/S1990793123020276 Вклад автора 60%. (JIF WoS 1.4). 
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9. Ivanova T.A., Zubanova E.M., Timashev P.S., Golubeva E.N. EPR study of controlled drug 

release from PNIPAM and P(NIPAM-g-PLA) globules // Russian Journal of Physical 

Chemistry B. – 2024. – Vol. 18, №. 3. – P. 780–787. 0.65 п.л. DOI: 

10.1134/S1990793124700180 Вклад автора 60%. (JIF WoS 1.4) 

10. Kuzin S.V., Ivanova T.A., Timashev P.S., Golubeva E.N. Mechanism based on formation, 
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Личный вклад автора. Личный вклад автора заключается в анализе литературных 

данных, проведении экспериментов, обработке и интерпретации полученных результатов, 

подготовке текстов публикаций, представлении результатов на российских и международных 

конференциях в форме устных и стендовых докладов. Все экспериментальные данные 

получены лично автором или при его непосредственном участии. Моделирование профилей 

высвобождения парамагнитных молекул из пленок PDLLA проведено совместно с С.В. 

Кузиным. В большинстве работ, опубликованных в соавторстве, вклад Т.А. Ивановой является 

основополагающим и составляет от 20 до 70%. 

Структура и объем диссертации. Материал диссертации изложен на 146 страницах 

машинописного текста и состоит из 7 разделов, включающих введение, литературный обзор, 

экспериментальную часть, обсуждение результатов, заключение, приложения и список 

цитируемой литературы. Диссертационная работа содержит 58 рисунков и 12 таблиц. Список 
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1. Глава 1. Обзор литературы 

1.1. Полимеры медицинского назначения и области их применения 

В настоящее время полимерные материалы медицинского назначения широко 

применяются для формирования систем контролируемой доставки лекарств, изготовления 

подложек для выращивания клеточных культур, создания временных протезов различных 

органов и тканей, в том числе связок, костных пластинок, сердечных клапанов, сосудистых 

трансплантатов, зубных имплантатов, интраокулярных линз и медицинских устройств, 

например, биосенсоров, кардиостимуляторов и т. д. [2,3]. Предотвращение воспалительных 

процессов и стимуляция роста тканей во время применения имплантатов достигается за счет 

введения в них биологически активных соединений. В этом случае матрица выполняет функции 

и временного протеза, и системы доставки лекарств. Кроме того, имплантаты должны быть 

пористыми и обладать взаимосвязанной системой пор, чтобы обеспечить прорастание клеток и 

диффузию БАС [4]. В качестве материалов для формирования матриц могут быть использованы 

как природные, так и синтетические полимеры. Природные полимеры обладают 

высокоорганизованной молекулярной структурой и слабым воспалительным откликом, а также 

продуктивно взаимодействуют с клетками, что приводит к лучшему росту тканей в месте 

нахождения имплантата, однако их состав может существенно зависеть от партии, так как 

содержание химических компонентов в материалах, полученных от разных видов и собранных 

в разное время и в разных климатических условиях, может варьироваться [5]. Также следует 

иметь в виду, что в случае использования материалов природного происхождения нельзя 

исключать возможность передачи человеку различных заболеваний [6]. Еще одним серьезным 

препятствием для применения природных полимеров является их недоступность в больших 

количествах и сложность в обработке [7], нативная структура может быть разрушена при 

высоких температурах [8].  

Широкое использование синтетических полимеров в качестве биоматериалов 

обусловлено возможностью придания им разных форм за счет изменения их свойств для 

конкретных задач (время разложения, механические характеристики, пористость) [8]. Они 

могут быть получены полимеризацией и поликонденсацией мономеров, произведены в 

больших количествах и обладают длительным сроком хранения. Физико-химические и 

механические свойства многих коммерчески доступных синтетических полимеров сопоставимы 

со свойствами биологических тканей [9,10]. Подбор материала для создания полимерной 

конструкции зависит от поставленной биомедицинской задачи и свойств полимера - 

химического состава, структуры, молекулярной массы, гидрофильности/гидрофобности, 

растворимости, водопоглощения, смазывающей способности, поверхностной энергии и 
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механизма эрозии. Кроме того, важным фактором является биосовместимость полимера, 

скорость деградации полимерной конструкции (биорезорбции), механическая прочность и 

низкая токсичность продуктов его разложения. Так, например, если деградация полимера будет 

протекать быстрее, чем образование новых тканей, то он не сможет выполнять функцию 

временного протеза. Перспективными материалами, удовлетворяющими большинству 

описанных выше критериев, являются алифатические полиэфиры и термочувствительные 

полимеры на основе N-изопропилакриламида. 

1.1.1. Алифатические полиэфиры 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работе [11] 
1
. 

Основными представителями класса алифатических полиэфиров являются полилактиды 

(PLA), полигликолиды (PGA), их сополимеры полилактоглиголиды (PLGA) и 

поликапролактоны (PCL). Основное различие между ними заключается в скорости деградации: 

так PCL не демонстрирует значительной деградации в течение шести месяцев, а для полной 

деградации материала требуется два года, поэтому он больше подходит для формирования 

временных протезов костных тканей. PLA и PLGA деградируют значительно быстрее и их чаще 

используют для формирования систем доставки лекарств [12]. В результате их гидролиза 

образуются нетоксичные продукты разложения - молочная и гликолевая кислоты, которые в 

конечном итоге превращаются в воду и углекислый газ под действием ферментов в цикле 

трикарбоновых кислот и автокаталитически и выводятся через дыхательную систему [13]. 

Автокаталитический характер гидролиза полиэфиров обусловлен образованием кислотного 

фрагмента, ускоряющего разложение полимера (рис. 1) [14–17].  

 

Рисунок 1. Гидролиз поли-D,L-лактида с образованием молочной кислоты. 

Преимуществом полиэфиров является возможность варьирования их свойств 

(кристалличность, механическая прочность, скорость разложения) за счет изменения 

молекулярной массы полимера, соотношения лактидных и гликолидных звеньев в сополимере 

или добавления заместителей к основной цепи полимера [18]. Например, соотношение лактида 

и гликолида в сополимере определяет скорость деградации материала: чем больше содержание 

                                                           
1
 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований:  

Иванова Т.А., Голубева Е.Н. Алифатические полиэфиры для биомедицинских целей: дизайн и кинетические 

закономерности деградации in vitro// Химическая физика. — 2022. — Vol. 41, №. 6. — P. 34–54 [11]. Подготовка 

полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 70%. 
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гликолида в сополимере, тем быстрее он разлагается [19]. Различные полиэфиры [20–22] 

используют для изготовления систем доставки лекарств [7,23–25] и временных протезов 

(штифтов, винтов, сеток, стержней и пористых матриксов). В таблице 1 представлены основные 

области применения таких полимеров. 

Таблица 1. Свойства и области применения алифатических полиэфиров. 

Полимер 
Кристаллич-

ность (%) 

Время 

деградации 

(недели) 

Области применения Ссылка 

Поли(L-лактид) 37 12-18 

Фиксация перелома, 

интерференционные винты, 

шовный материал якоря, ремонт 

мениска 

[26–28] 

Полигликолид/ 

Полиглактин 
45-55 6-12 

Шовные якоря,  

ремонт мениска, медицинские 

приборы, доставка лекарств 

[28–30] 

Поли(D,L-лактид-

ко-гликолид) 

50/50 

аморфный 1-2 
Ортопедические импланты, 

доставка лекарств 
[31,32] 

Поли(D,L-лактид-

ко-гликолид) 

75/25 

аморфный 4-5 
Пластины, сетка, шурупы,  

доставка лекарств 

[28,30,

31] 

Поли(D,L-лактид-

ко-гликолид) 

85/15 

аморфный 5-6 
Интерференционные винты, 

шовные якоря 

[26,28,

32,33] 

Поли(D,L- лактид) аморфный 11-15 
Ортопедические импланты, 

доставка лекарств 

[28,30,

31] 

1.1.2. Термочувствительные полимеры. Поли-N-изопропилакриламид и его 

сополимеры 

«Умные» полимеры (от англ. smart polymers) – соединения, претерпевающие обратимые 

физические или химические изменения свойств в ответ на небольшие изменения в окружающей 

среде [34,35]. Они могут реагировать на один или несколько внешних стимулов, которые 

вызывают обратимый коллапс полимерных цепей, приводящий к таким макроскопическим 

процессам, как сжатие гелей или потеря растворимости. Самыми распространенными 
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стимулами являются pH, температура, электрические или магнитные поля, свет. 

Термочувствительные полимеры – это частный случай «умных» полимеров, для которых в 

качестве стимула выступает температура. Характеристикой растворов термочувствительных 

полимеров является наличие верхней (ВКТР) или нижней (НКТР) критической температуры 

растворения. Если при повышении температуры наблюдается переход из двухфазного 

состояния в монофазное, то полимер характеризуется ВКТР. Если нагревание системы 

приводит к ее переходу из однофазного состояния в двухфазное, то характеристикой полимера 

является НКТР. Такое явление и обратный ему фазовый переход позволяют использовать 

термочувствительные полимеры в приложениях молекулярного транспорта и создания СДЛ 

[36,37]. Состав термочувствительного полимера может оказывать существенное влияние на его 

поведение при фазовом переходе. Например, высокая доля гидрофильного мономера в 

сополимере приводит к повышению, а гидрофобного, напротив, к понижению НКТР [36].  

Термочувствительные полимеры в тканевой инженерии обычно используются в двух 

видах: в виде гелей для инъекций с целью создания каркаса in situ и в качестве субстратов, 

обеспечивающих рост клеток [38,39]. Первый случай предполагает инкапсуляцию клеток или 

биологически активных соединений (БАС) в трехмерные структуры в организме. 

Термочувствительный полимер смешивается при комнатной температуре с клетками или БАС, 

а затем вводится в организм. При введении за счет повышения температуры (до 37 °С), 

превышающей НКТР полимера, полимер переходит в трехмерную структуру геля, в который 

инкапсулированы клетки или БАС. Один из примеров подобных in situ систем - сополимерные 

гели хитозан- N-изопропилакриламид [40]. Во втором случае термочувствительная способность 

полимеров используется для регуляции прикрепления и отрыва клеток от поверхности. 

Наиболее известным и изученным термочувствительным полимером является поли-N-

изопропилакриламид (PNIPAM) [37,41–44]. Он и его сополимеры ниже НКТР растворимы в 

воде за счет образования водородных связей между молекулами воды и гидрофильными 

амидными группами в цепях полимера. В результате нагревания системы выше НКТР (32 ºС 

для раствора гомополимера) происходит разрушение водородных связей и преобладание 

гидрофобных взаимодействий, что ведет к схлопыванию полимерного клубка в плотную 

глобулу [45]. Гидрофобность коллапсированных областей в гидрогелях PNIPAM близка к 

гидрофобности хлороформа [37]. Термочувствительные свойства растворов и гелей PNIPAM 

позволяют использовать его в различных биомедицинских целях, например, для доставки 

лекарств [46,47], биомолекул [48,49] и разделения белков [50], а также в тканевой инженерии в 

качестве умных гидрогелей [51] и для покрытия чашек с целью выращивания клеточных 

культур [52,53]. В последнем случае покрытия PNIPAM позволяют создавать 2D- и 3D-

клеточные структуры с развитым внеклеточным матриксом с возможностью их 
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самопроизвольного отрыва от термочувствительных покрытий за счет набухания или 

растворения полимера при температурах ниже НКТР [54,55].  

Для варьирования значений НКТР и увеличения адгезии клеток были синтезированы и 

испытаны сополимеры N-изопропилакриламида, в частности серии привитых сополимеров 

PNIPAM с N-трет-бутилакриламидом (NTBA) [56] и с олиголактидом [57]. Добавление 

гидрофобных фрагментов NTBA к цепи PNIPAM снижает НКТР сополимера и способствует 

росту и пролиферации клеток. При этом открепление клеток замедляется при увеличении 

соотношения NTBA/NIPAM в сополимере [57].  

Введение в цепь полимера алифатических полиэфирных групп повышает его 

биосовместимость и способствует биодеградации [58]. Деградация P(NIPAM-g-PLA) в 

результате гидролиза молекул олиголактида может повышать НКТР в процессе роста клеток, 

приводя к растворению каркаса P(NIPAM-g-PLA) при физиологических температурах [59]. 

Таким образом можно расширить возможности применения P(NIPAM-g-PLA) в биомедицине в 

качестве гидрогелей для инъекций с целью формирования трехмерных клеточных структур [60–

62]. 

1.2. Модификация полимеров биологически активными соединениями 

(БАС) 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работе [11] 
1
. 

Используемые в медицинских целях полимерные матрицы, как правило, допируют 

различными БАС, которые могут представлять собой кислотные, основные и нейтральные 

соединения. Примерно две трети всех существующих БАС являются слабыми электролитами, и 

соответственно могут существовать в виде заряженных частиц при растворении в различных 

биологических матрицах. Важной характеристикой БАС считается степень его ионизации, так 

как она влияет на несколько ключевых молекулярных свойств: проницаемость, липофильность 

(коэффициент распределения) и растворимость [63]. Основными функциями БАС являются 

предотвращение воспалительных процессов в месте имплантации и стимуляция роста тканей 

[64,65]. Используемые классы БАС – гормоны, витамины, факторы роста, стероидные и 

нестероидные противовоспалительные препараты и др. [66]. Одними из основных критериев 

применимости в медицине полимерных материалов, допированных лекарственными 

средствами, являются дозируемые и контролируемые доставка и высвобождение БАС. В 

                                                           
1
 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований:  

Иванова Т.А., Голубева Е.Н. Алифатические полиэфиры для биомедицинских целей: дизайн и кинетические 

закономерности деградации in vitro// Химическая физика. — 2022. — Vol. 41, №. 6. — P. 34–54 [11]. Подготовка 

полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 70%. 
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таблице 2 представлены примеры БАС, которые используют на практике для введения в 

полимерные материалы медицинского назначения.  

Таблица 2. Примеры используемых на практике БАС для введения в полимерные материалы 

медицинского назначения. 

Материал каркаса БАС 
Конечный вид 

конструкции 

Высвобождение из 

матрицы 
Ссылка 

Поли(L-лактид)  Прогестерон Пленка In vitro [67] 

PLGA Лидокаин Пленка In vitro [68] 

Сополимер PNIPAM и 

поли(N-

бутилакриламида) 

Колхицин Пленка In vitro [69,70] 

PLA, PLGA Индометацин 
Пористый 

матрикс 
- [71] 

Полиметилметакрилат 

– полилактид (PMMA–

PLA) 

Ибупрофен 
Пористый 

матрикс 
In vitro [72] 

PLA, PLGA 5-флуорацил 
Пористый 

матрикс 
In vitro [73] 

PLGA 

Гидрохлорид 

ципрофлокса-

цина 

Матриксы, 

прессованные из 

микрокапсул 

In vitro и in vivo [74] 

Поли(N-

изопропилакриламид)-

b-поли(3-капролактон) 

Клоназепам Наночастицы In vitro [75] 

Холестерил привитой 

P(NIPAM-co-HMAAm) 
Индометацин Наночастицы In vitro [76] 

PLA-PNIPAM 
Комбретаста-

тин А4 
Волокна In vitro [77] 

PNIPAM-b-PMMA 
Преднизона 

ацетат 
Мицеллы In vitro [78] 

«Умные» полимеры, считающиеся перспективными материалами для разработки систем 

доставки лекарств, в частности малоинвазивных инъекционных систем в тканевой инженерии 

[34,40,41,79], достаточно легко допируются БАС. Основным способом внедрения БАС в такие 

полимеры является их сорастворение в одном растворителе [70,75,76,78] с последующими 
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разными способами формирования матриц из полученного раствора. Так, например, 

допированные клоназепамом наночастицы из поли(N-изопропилакриламид)-b-поли(3-

капролактона), получали путем сорастворения полимера и БАС в тетрагидрофуране (ТГФ) и 

дальнейшим испарением растворителя при пониженном давлении [75]. В работе [78] 

допированные ацетатом преднизона мицеллы из PNIPAM-b-PMMA получали путем 

сорастворения в диметилформамиде (ДМФА) и дальнейшего диализа. Дурти и др. в работе [69] 

получали пленки из сополимера NIPAM и NTBA, допированные колхицином, путем введения 

лекарственного средства в спиртовые растворы сополимера при комнатной температуре и 

дальнейшем высыхании аликвот этих растворов на лунках планшетов для тканевых культур. В 

работе [77] термочувствительные волокна типа «ядро-оболочка» формировали путем 

электроспиннинга сердцевины из раствора полилактида, комбретастатина А4 и фотоинициатора 

в растворе дихлорметана и УФ-фотополимеризации оболочки из раствора NIPAM. В случае 

термочувствительных гидрогелей медицинского назначения БАС вносят в жидкий гидрогель, 

который при введении в организм или нанесении на кожу затвердевает [80]. 

Ким, Баудис и др. [81,82] разработали другой метод загрузки БАС в полимерные 

частицы, основанный на захвате БАС при коллапсе полимерных цепей выше НКТР. Водный 

раствор при 4 °C, содержащий глициновый буфер, хлорид натрия, чувствительный к 

температуре и pH сополимер поли(N-изопропилакриламид-ко-бутилметакрилат-ко-акриловая 

кислота) и БАC (пептидные гормоны инсулин или кальцитонин) добавляли по каплям в 

минеральное масло, нагретое выше НКТР. Сформированные частицы промывали в гексане, 

фильтровали и сушили с помощью роторного испарителя при комнатной температуре. Степень 

загрузки БАС в полимерные частицы зависела от pH, температуры, ионной силы и 

концентрации раствора, а также содержания акриловой кислоты в сополимере [82]. 

Получение медицинских изделий на основе алифатических полиэфиров, допированных 

БАС, осуществляется значительно сложнее. При этом, как правило, изменяют и морфологию 

полимерного материала, например, осуществляют его вспенивание [67,68,71–74]. Существует 

несколько широко применимых на практике методов формирования полимерных конструкций, 

в том числе мембранное ламинирование [83] спекание микросфер [84], формование из расплава 

[84], лазерная микростереолитография [85], метод отливания полимерных объектов из 

растворителя и выщелачивание добавок [4,83], электроспинниг [12,86], 3D-печать [12], 

сверхкритические флюидные технологии, например, сверхкритическая жидкостная инверсия 

фазы [87] и сверхкритическое вспенивание и импрегнация скаффолдов [84,87,96–99,88–95]. 

В настоящее время многообещающим подходом к формированию полимерных 

конструкций для медицинского и фармацевтического применения считаются сверхкритические 

флюидные технологии на основе сверхкритического диоксида углерода. Их основным 
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преимуществом является получение материалов в отсутствии токсичных органических 

растворителей [87]. Существует несколько методов изготовления полимерных форм в виде 

микрочастиц (для доставки лекарств), мембран (пленок) и пористых 3D-структур (применения в 

качестве временных протезов и для доставки лекарств). В их число входят жидкостная 

инверсия фазы, метод сверхкритического антирастворителя (SAS), быстрое расширение 

сверхкритических растворов (RESS), получение частиц из газонасыщенного раствора (PGSS) и 

сверхкритическое вспенивание с одновременной импрегнацией. 

1.3. Сверхкритические флюидные технологии для формирования 

полимерных конструкций, импрегнированных БАС 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работе [11] 
1
. 

Сверхкритические флюидные технологии основаны на использовании веществ в 

агрегатном состоянии, свойства которого являются промежуточными между свойствами газа и 

жидкости. Сверхкритический флюид (СКФ) по вязкости и сжимаемости похож на газ, а по 

плотности и растворяющей способности близок к жидкости. Коэффициент диффузии веществ в 

СКФ состоянии значительно выше, чем в жидком состоянии. В случае превышения 

критических значений давления и температуры (если вещества не разлагаются в этих условиях) 

осуществим переход веществ в СКФ состояние, [100]. 

Сверхкритический диоксид углерода (скСО2) является наиболее широко используемым 

флюидом (более 80% случаев). Он обладает рядом преимуществ по сравнению с другими 

соединениями: нетоксичен, относительно легко переходит в сверхкритическое состояние 

(Ткр=31.3 °С, Ркр=7.36 МПа), является хорошим растворителем для многих органических 

соединений, относительно инертен, недорог, взрыво- и пожаробезопасен [101]. Кроме того, 

может быть многократно использован за счет рециркуляции.  

Получение пористых 3D-конструкций в скСО2 основано на процессах поглощения 

сверхкритического флюида полимерной матрицей и вспенивания полимера на этапе сброса 

давления в стационарном реакторе. Характеристики формируемых полимерных конструкций 

можно варьировать за счет изменения параметров СКФ процесса таких, как давление, 

температура, время выдерживания полимера в СКФ условиях и время сброса давления. 

Опубликовано большое количество работ, посвященных установлению взаимосвязи между 

параметрами СКФ процесса и свойствами получаемых пористых полимерных конструкций. 

                                                           
1
 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований:  

Иванова Т.А., Голубева Е.Н. Алифатические полиэфиры для биомедицинских целей: дизайн и кинетические 

закономерности деградации in vitro// Химическая физика. — 2022. — Vol. 41, №. 6. — P. 34–54 [11]. Подготовка 

полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 70%. 
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Далее будет более детально рассмотрено влияние каждого из параметров СКФ процесса на 

характеристики получаемых полиэфирных матриц (в частности, PLA, PLGA и PCL).  

Обнаружено, что в случае полиэфиров увеличение температуры в диапазоне 35-60 °C 

приводит к формированию более крупных по размеру пор [84,87–90]. Так, в работе [88] 

показано, что при увеличении температуры наблюдается увеличение пористости в случае 

полилактогликолида (38-50 °C) и поликапролактона (>45 °C). В случае полилактидной матрицы 

увеличение температуры с 35 °C до 55 °C вызывает образование более открытых пор  

В работах [87–90] обнаружено, что для структур из полилактида и полилактогликолида 

(рис. 2а) повышение давления в системе в диапазоне 6-23 МПа приводит к уменьшению 

среднего размера пор. Однако в литературе представлены работы, результаты которых не 

согласуются с этой тенденцией. Так, например, авторами [89] показано, что размер пор в 

матрицах из PLGA уменьшается при увеличении давления в диапазоне 15-20 МПа, однако, если 

давление в системе увеличить до 30 МПа, то размер пор увеличивается. Наряду с этим в [87] 

показано, что в случае полилактида средний размер пор уменьшается при увеличении давления 

в диапазоне 10-23 МПа. Влияние давления на пористость полимерных конструкций также 

неоднозначно [89,91]. В работе [89] было продемонстрировано, что пористость немного 

уменьшается при увеличении давления в диапазоне 15-25 МПа, однако последующее 

увеличение давления до 30 МПа не приводит к изменениям в пористости матриц. В то же время 

авторами [91] обнаружена противоположная тенденция - увеличение давления в диапазоне 12-

16 МПа приводит к небольшому увеличению пористости. Таким образом, на основании 

представленных выше данных нельзя однозначно сказать, каким образом связаны изменение 

давления в системе с изменением среднего размера пор и пористости.  

 

Рисунок 2. Структура пор в полимерном матриксе: а - при изменении давления скСО2 (поли-

D,L-лактид, T=40 °C, время выдерживания – 30 мин, время сброса давления – 12 мин) [90]; б - 
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при изменении времени сброса давления (поликапролактон, p=20 МПа, T=37 °C, время 

выдерживания – 1.5 часа) [87]. 

В литературе прослеживается однозначная тенденция, демонстрирующая, что 

увеличение времени выдерживания PCL и PLGA в СКФ условиях (0.5-5 часов) приводит к 

уменьшению среднего размера пор, более узкому распределению пор по размерам [84,88,92] и 

образованию более однородных структур [87]. Так, при выдерживании в СКФ условиях в 

течение 1 часа (p=12 МПа) получаются неоднородно вспененные матрицы, но если увеличить 

время выдерживания до 4 часов уже при меньшем давлении (10 МПа), то можно получить 

однородно вспененные конструкции (в обоих экспериментах температура выдерживания в СКФ 

условиях и время сброса давления одинаковые– 35 °C и 120 мин) [88]. Более того, авторами [92] 

были сформированы матрицы, характеризующиеся узким распределением пор по размерам (1-

500 мкм), в результате выдерживания полимера в СКФ условиях в течение 5 часов. Параметры 

СКФ процесса были следующими: Т=39 °C, p=14 МПа, скорость сброса давления = 1.8 г/мин. 

Полученные конструкции удовлетворяют критериям применимости материалов для инженерии 

костной ткани.  

Структура получаемого материала существенно зависит от скорости спуска давления 

[102], так как именно в процессе выхода CO2 из реактора происходит вспенивание полимерного 

материала. Согласно данным из работ [88,90,93,94] более пористые матриксы с большей 

степенью взаимной связанности пор получаются при уменьшении скорости спуска давления 

[89,94]. Известно, что однородность образца при увеличении времени спуска давления 

увеличивается [71,87], а анизотропия размеров и формы пор уменьшается [90]. Небольшие 

времена сброса давления (2 и 5 мин) приводят к образованию неоднородных структур [88]. Во 

многих источниках говорится, что для полимерных конструкций из полилактогликолида и 

поликапролактона увеличение времени сброса давления (0-120 минут) приводит к увеличению 

среднего размера пор [87–90,93,94] (рис. 2б). Однако авторами [71] обнаружена 

противоположная тенденция - уменьшение размера пор при увеличении времени спуска 

давления. Таким образом, можно подытожить, что данные о влиянии параметров СКФ процесса 

на свойства формируемых пористых полимерных матриц недостаточны и противоречивы.  

Применение полимерных материалов в качестве временных протезов в живом организме 

может приводить к возникновению воспалительных процессов. С целью их предотвращения и 

стимуляции роста тканей в полимерные конструкции вводят лекарственные соединения. 

Процесс создания пористой структуры и процесс импрегнации могут быть осуществлены 

одновременно [73,95–98] - молекулы БАС проникают в полимер из раствора в 

сверхкритическом флюиде и остаются внутри сформированной полимерной матрицы после 
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возвращения системы к нормальным условиям и испарения флюида [103]. Кабесаз и его 

коллеги в среде скСО2 получали вспененные скаффолды из PLA и PLGA, импрегнированные 

индометацином [71] и 5-флуорацилом [73] при следующих параметрах СКФ процесса: p=18 

МПа, Т=40 °C, время выдерживания – 60 мин, время сброса давления – 3 и 90 мин. В работе 

[72] пористые скаффолды из PMMA-PLA импрегнировали ибупрофеном при следующих 

условиях: p=16–26 МПа, T=60 °C, время выдерживания - 2–41 часов, время сброса давления – 

10-12 секунд. В работе [104] при постоянном времени импрегнации 2 часа варьировали 

параметры СКФ процесса для импрегнации PLGA рутином: p=8-20 МПа, Т=33-55 °C, скорость 

сброса давления – 0.5-10 МПа/мин. 

Обработка в скСО2 применима и к системам, содержащим термочувствительные 

полимеры. Так, одна из идей тканевой инженерии состоит в том, чтобы материалы, которые 

будут имплантированы в место дефекта для регенерации ткани, содержали клетки пациента. С 

этой целью путем вспенивания в СКФ были созданы структуры PDLLA, пропитанные PNIPAМ, 

который сам по себе может быть получен в сверхкритических условиях [105,106]. Гидрофобная 

природа полученных материалов при 37 °C позволяет клеткам прикрепляться и расти, а при 

понижении температуры ниже 32 б°C (НКТР) поверхности становятся гидрофильными и клетки 

могут отделяться от поверхности, поэтому подобные конструкции могут быть использованы 

для выращивания клеточных культур. Исследования, проведенные с клеточной линией 

фибробластов (L929), демонстрируют, что отслоившиеся клетки сохраняют свою 

жизнеспособность и могут быть в дальнейшем использованы в приложениях регенеративной 

медицины [105]. 

Полимерные матриксы из полиэфиров и закономерности их деградации с выделением 

БАС, фазовых превращений, происходящих с термочувствительными полимерами при 

изменении температуры можно охарактеризовать с использованием широкого круга физико-

химических методов.  

1.4. Методы характеризации полимерных систем, в том числе 

допированных БАС 

1.4.1. Оптические методы: турбидиметрия и динамическое рассеяние света  

Одной из важнейших характеристик термочувствительных полимеров является 

температура фазового перехода раствора полимера определенной концентрации из 

растворимого в агрегированное состояние, сопровождающегося помутнением раствора. Для 

полимеров, характеризующихся НКТР, этот переход можно наблюдать при нагревании 

системы. Наиболее широко используемыми методами для установления температуры перехода 

клубок-глобула являются турбидиметрия и динамическое рассеяние света [107]. 
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Турбидиметрия – количественный метод, основанный на измерении интенсивности света 

определѐнной длины волны, прошедшего через кювету, содержащую коллоидный раствор, 

например, суспензию, образованную частицами анализируемого вещества. Диапазон 

используемых длин волн находится в начале видимого диапазона, обычно около 400-550 нм. 

Измеряемое пропускание уменьшается, когда размер образующейся новой фазы сравним с 

длиной волны падающего света. С увеличением размера образующихся частиц мутность 

раствора увеличивается. Обнаружение точки помутнения является распространенным методом 

определения появления границ фаз в полимерных растворах [108]. В случае растворов 

термочувствительных полимеров, характеризующихся НКТР, систему постепенно нагревают и 

температуру, при которой пропускание света, уменьшается на 10%, определяют как 

температуру перехода клубок-глобула [109]. На рисунке 3 представлен пример зависимости 

пропускания света от температуры в случае нагревания 1 масс.% водного раствора PNIPAM-co-

PLA [57]. 

 

Рисунок 3. Зависимость пропускания света через 1 масс.% водный раствор PNIPAM-co-PLA от 

температуры [57]. 

Метод динамического рассеяния света (DLS от англ. dynamic light scattering) основан на 

регистрации света, рассеянного движущимися частицами в суспензии. На суспензию, 

содержащую частицы, воздействуют лазером. Попадая на частицы, свет рассеивается во всех 

направлениях (рэлеевское рассеяние), интенсивность рассеяния со временем колеблется, так 

как частицы во взвешенном состоянии совершают броуновское движение, и расстояние между 

рассеивателями в растворе меняется со временем. В этих флуктуациях интенсивности 

содержится информация о временных параметрах движения рассеивателей, в том числе о 

коэффициенте диффузии. На основе кривой интенсивности рассеяния света строятся кривые 

автокорреляции, из которых рассчитывается скорость распада (Γ), которая связана с 

коэффициентом поступательной диффузии (Dt) через коэффициент пропорциональности – 

волновой вектор (q): 
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g
1
(q;τ)=exp(-Гτ)                                                                                                                                      (1) 

Г=q
2
Dt                                                                                                                                                     (2) 

где q=(4*π*n0/λ)*sin(θ/2), λ - длина волны падающего лазера, n0 - показатель преломления 

растворителя, а θ - угол, под которым расположен детектор по отношению к ячейке с образцом. 

Благодаря измеренному коэффициенту диффузии по уравнению Стокса-Эйнштейна можно 

определить размер полимерных частиц в исследуемом растворе:  

d(H)=k*T/(3*π*η*D)                                                                                                                             (3) 

где d(H) – средний гидродинамический диаметр, k — постоянная Больцмана, T — абсолютная 

температура, η — вязкость диспергирующей среды, D — коэффициент диффузии [107].  

Метод динамического рассеяния света по сравнению с другими методами дает 

информацию о размере частиц полимеров, позволяя определить начало фазового разделения по 

появлению полимерных агломератов, даже если они еще не вызывают помутнения раствора. 

Например, в работе [57] было показано, что в растворах термочувствительных полимеров 

PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA) при температурах ниже НКТР могут формироваться 

наноразмерные неоднородности. Примеры зависимостей размера частиц от температуры для 

водных растворов 0.25 масс.% PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA-A500) представлены на рисунке 4. 

 

Рисунок 4. Зависимости размера частиц от температуры водных растворов 0.25 масс.% PNIPAM 

(звезды) и P(NIPAM-g-PLA-A500) (круги) [57]. 

1.4.2. Дифференциальная сканирующая калориметрия (ДСК)  

Метод дифференциальной сканирующей калориметрии (ДСК) - метод, основанный на 

измерении разницы в количестве тепла, необходимого для повышения температуры образца и 

эталона как функции от температуры. Метод ДСК позволяет определять следующие 

термические свойства полимеров: теплоемкость, температуры стеклования (Tg), 

кристаллизации, плавления и других фазовых переходов [110]. Температура стеклования 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B5%D0%BF%D0%BB%D0%BE%D1%82%D0%B0
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%A2%D0%B5%D0%BC%D0%BF%D0%B5%D1%80%D0%B0%D1%82%D1%83%D1%80%D0%B0
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определяется химическим составом и строением полимерной цепи, зависит от способа 

изготовления полимерной конструкции [111,112]. В случае биоразлагаемых полимеров, 

подвергающихся гидролизу, в частности алифатических полиэфиров, Tg также зависит от 

времени выдерживания полимера в водном растворе [68,113]. Температура стеклования не 

является жестко определенной величиной, так как переход в стеклообразное состояние 

происходит в определенном диапазоне температур. Пример зависимости потока тепла от 

температуры для диска из PLA, по которой может быть определена Tg, представлен на рисунке 

5 [111].  

 

Рисунок 5. Зависимость потока тепла от температуры для диска из PLA. Серым пунктиром 

выделены области стеклования (Tg), кристаллизации (Tcc) и плавления (Tm) [111]. 

Метод ДСК позволяет характеризовать переход клубок-глобула в растворах 

термочувствительных полимеров – определять температуру, при которой происходит фазовое 

разделение, а также энтальпию фазового перехода. Фазовый переход представляет собой 

эндотермический процесс, так как при нагревании полимера, характеризующегося НКТР, 

происходит разрушение специфических водородных связей между полимером и молекулами 

воды. Температура экстремума на термограмме соответствует НКТР. Термограммы растворов 

гомополимера и сополимеров на его основе будут различаться, например, для сополимера 

P(NIPAM-g-PLA) наблюдается значительное уширение и смещение эндотермического пика на 

термограмме по сравнению с гомополимером PNIPAM, при этом вид диаграммы зависит от 

химического состава сополимера. На рисунке 6 приведен пример такой зависимости [57].  
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Рисунок 6. ДСК термограммы (режим нагревания) 5 масс.% водных растворов PNIPAM и 

P(NIPAM-g-PLA-МA600) [57]. 

1.4.3. Спектроскопия электронного парамагнитного резонанса (ЭПР) 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работе [11] 
1
. 

Спектроскопия электронного парамагнитного резонанса (ЭПР) – метод, используемый 

для диагностики систем с ненулевым суммарным электронным спиновым моментом. 

Поскольку большая часть материалов и соединений не обладает парамагнетизмом, метод 

спектроскопии ЭПР часто применяют в варианте методик спинового зонда или спиновой метки. 

Первый вариант заключается в добавлении к исследуемой системе небольшого количества 

стабильного парамагнитного соединения (спинового зонда). Во втором варианте 

парамагнитный фрагмент «пришивают» к исследуемому соединению химическими связями. 

Стабильные нитроксильные радикалы являются одними из наиболее широко применяемых 

спиновых зондов и спиновых меток [114–122]. Эти соединения характеризуются значительной 

пространственной анизотропией сверхтонкого взаимодействия (СТВ) неспаренного электрона с 

ядром атома азота 
14

N (IN=1). На рисунке 7 представлены формулы часто применяемых 

представителей класса нитроксильных радикалов. 

                                                           
1
 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований:  

Иванова Т.А., Голубева Е.Н. Алифатические полиэфиры для биомедицинских целей: дизайн и кинетические 

закономерности деградации in vitro// Химическая физика. — 2022. — Vol. 41, №. 6. — P. 34–54 [11]. Подготовка 

полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 70%. 
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Рисунок 7. Формулы часто применяемых нитроксильных спиновых зондов. 

Положение, ширина и относительная интенсивность компонент в спектре ЭПР зависят 

от взаимного расположения радикалов, их подвижности и физико-химических свойств 

окружения. Благодаря высокой анизотропии тензора сверхтонкого взаимодействия (СТВ) 

неспаренного электрона с парамагнитным ядром азота 
14

N (I=1) спектры ЭПР нитроксидов 

проявляют высокую чувствительность к вращательной подвижности и ориентационной 

упорядоченности частиц с ненулевым спином. Количественно подвижность радикалов 

характеризуют при помощи времени вращательной корреляции – среднего времени, 

необходимого для поворота частицы на 180°. Спектроскопия ЭПР позволяет различать 

радикалы по времени вращательной корреляции в интервале ~5*10
-11

-1*10
-7

 с [123]. 

Иллюстрация зависимости формы спектров ЭПР от времени вращательной корреляции 

изображена на рисунке 8 [123]. В случае локализации спинового зонда в жестком материале, 

где его молекулы ориентированы случайным образом, а подвижность заморожена (время 

вращательной корреляции меньше 1*10
-7

 с), его спектр ЭПР называется спектром жесткого 

предела. Он имеет сложную структуру и представляет собой сумму спектров парамагнитных 

частиц всех возможных ориентаций. В менее вязких средах подвижность зонда выше (время 

вращательной корреляции 5*10
-11

 – 1*10
-9

 с), сверхтонкое взаимодействие усредняется, что 

отражается в сужении и сближении линий. В жидких невязких средах спектр ЭПР нитроксидов 

представляет собой узкий триплет, где расстояние между линиями соответствует значению 

изотропной константы СТВ. Благодаря заметному различию спектров ЭПР зондов, 

отличающихся по подвижности, можно путем моделирования при помощи специально 

разработанных программ [124,125] анализировать свойства различных фаз, окружающих зонд, в 

том числе, определяя времена вращательной корреляции [123]. 
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Рисунок 8. Зависимость формы спектров ЭПР от времени вращательной корреляции [123]. 

Величина константы СТВ парамагнитных соединений зависит от полярности среды, в 

которой они находятся. В случае нитроксильных радикалов окружающая среда влияет на 

полярность связи N-O, а, следовательно, и на величину спиновой плотности на атоме азота 
14

N. 

Увеличение полярности приводит к росту значений констант СТВ. Так, например, для 

спинового зонда TEMPONE в неполярном толуоле константа СТВ (Azz) составляет 3.33 мТл, а в 

полярном метаноле ее значение возрастает до 3.58 мТл [126]. В работе [109] было показано, что 

изотропное значение константы СТВ (aiso) спинового зонда TEMPO внутри неполярных глобул 

PNIPAM при 32 °С составляет 1.60 мТл, а во внешнем водном растворе оно значительно выше - 

1.73 мТл.  

Существует особый класс нитроксидов, форма спектров которых чувствительна к 

кислотности среды. С их помощью можно устанавливать pH локального окружения 

парамагнитной частицы за счет измерения расстояния между линиями сверхтонкой структуры. 

На рисунке 9 изображен принцип рН-чувствительности нитроксильных спиновых зондов на 

примере нитроксильных производных имидазолидина. В случае протонирования азота в 

положение 3 происходит уменьшение спиновой плотности на атоме азота нитроксильного 

фрагмента, что отражается в уменьшении константы СТВ. Если рН ~ pKa, то спектр ЭПР 

представляет собой суперпозицию спектров непротонированной и протонированной форм. 

Если значение pH сильно отличается от pKa, то образуется полностью протонированная или 

непротонированная форма нитроксида [115,127]. 
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Рисунок 9. Принцип рН-чувствительности нитроксидов на примере нитроксильных 

производных имидазолидина. 

Общее количество парамагнитных частиц в исследуемой системе пропорционально 

площади под спектром поглощения электромагнитного излучения. Поскольку спектр ЭПР 

представляет собой производную спектра поглощения, то для установления количества спинов 

в системе необходимо провести двойное интегрирование спектра. В отличие от 

спектрофотометрии в спектрах ЭПР, как правило, проявляются только разрешѐнные переходы. 

Известно два основных подхода для измерения абсолютного количества парамагнитных частиц 

в системе путем интегрирования спектров. Один из способов связан со сравнением с эталоном 

известной концентрации, а другой способ основан на методе абсолютных измерений. 

Последний не требует приготовления эталона, вследствие чего существенно уменьшаются 

погрешности, вносимые неодинаковыми объемами сравниваемых образцов и их различными 

положениями в резонаторе. Для этого метода важны три фактора: добротность Q резонатора, 

константа c и функция распределения f(B1, Bm) микроволнового поля, где c и f(B1, Bm) являются 

инвариантными характеристиками резонатора, определяются только один раз и могут быть 

использованы для всех последующих измерений с данным резонатором. В случае водных 

растворов с низкой концентрацией парамагнитного вещества (число спинов 10
12

-10
13

) 

определение числа частиц в системе затруднительно. Авторы [128] предложили 

количественный метод, который основан на конволюции (свертке) экспериментального спектра 

со спектром нитроксида в той же среде с высоким соотношением сигнал/шум и известным 

количеством парамагнитных частиц. 
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На форму линий спектров ЭПР также влияют спин-обменные и диполь-дипольные 

взаимодействия [123]. В невязких средах преобладает первый тип взаимодействий, второй тип 

взаимодействий может проявляться в системах, где вращение заторможено, когда расстояние 

между парамагнитными центрами не превышает 30-40 Å. В случае локального 

концентрирования парамагнитных частиц форма спектра изменяется, анализ ее параметров 

позволяет оценивать расстояние между парамагнитными центрами. Локальную концентрацию 

парамагнитных частиц можно оценивать, используя значение среднего расстояния между ними. 

Авторами [129] предложена методика оценки средних расстояний между нитроксидами на 

основании анализа формы линий спектров ЭПР, зарегистрированных в жѐстком пределе – в 

отсутствие вращения парамагнитных молекул. На основании вышеизложенного можно сделать 

вывод, что описанный метод позволяет определить как среднюю, так и локальную 

концентрацию парамагнитных частиц в системе, а также установить наличие их локального 

концентрирования. 

Таким образом, можно заключить, что спектроскопия ЭПР – это точный и 

неразрушающий метод, который открывает широкие возможности характеризации полимерных 

матриц, допированных парамагнитными соединениями, в том числе дает возможность 

устанавливать степень равномерности распределения парамагнитного зонда в полимерной 

матрице как на макроскопическом, так и на молекулярном уровне. Существенная зависимость 

формы спектра ЭПР нитроксильного спинового зонда от его вращательной подвижности и 

распределения спиновой плотности позволяет характеризовать локальное окружение зонда, 

одновременно наблюдая за парамагнитными молекулами, находящимися в разных средах 

(например, в полимерной матрице и в заполненных жидкостью порах). Кроме того, используя 

данные метода спектроскопии ЭПР, можно устанавливать внутреннюю структуру полимерной 

матрицы и механизмы ее набухания, а также кинетические закономерности высвобождения 

допанта во внешнюю среду [115,117,130].  

Спектроскопия ЭПР в варианте методики спинового зонда также используется в 

качестве метода характеризации структурных изменений, происходящих с растворами 

термочувствительных полимеров при изменении температуры [36,37,109]. Для этого к раствору 

полимера добавляют раствор нитроксильного зонда, чаще всего используют амфифильный зонд 

TEMPO, размеры которого не превышают 1 нм. Ниже НКТР спектр зонда в полимерном 

растворе представляет собой узкий триплет, движение частиц в невязкой среде изотропно. 

Выше НКТР в растворе существуют две разные по полярности фазы – внешний водный раствор 

(полярная среда) и гидрофобные глобулы (неполярная среда). Зонд, локализованный в разных 

средах, обладает разными магнитно-резонансными параметрами и временами вращательной 

корреляции, в связи с этим форма спектра становится более сложной (рис. 10) [37]. При 
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температурах выше НКТР спектр зонда представляет собой сумму спектров частиц, свободно 

вращающихся во внешнем растворе, и тех, чье движение внутри вязких глобул заторможено. 

Моделирование такого спектра с целью получения информации о характеристиках зонда в 

разном локальном окружении, о распределении его между двумя фазами затруднительно. В 

работе [109] предложили воспользоваться методикой, основанной на уширении сигнала зондов 

во внешнем растворе вплоть до слияния с базовой линией в результате Гейзенберговского 

спинового обмена [131] за счет взаимодействия с ионами Cu
2+

, дополнительно введенными в 

раствор. Это позволило получить индивидуальный спектр частиц в глобуле, провести его 

моделирование и использовать полученные магнитно-резонансные параметры и времена 

вращательной корреляции в качестве начального приближения для описания суммарного 

спектра зонда в полимерном растворе выше НКТР.  

 

Рисунок 10. Изменение формы спектра зонда TEMPO в разном локальном окружении [37]. 

Моделирование температурной зависимости спектров ЭПР позволяет количественно 

оценить распределение зонда между глобулами и раствором. По зависимости количества зонда 

в глобулах от температуры можно установить температуру перехода клубок-глобула. Для 

наиболее широко используемого термочувствительного полимера PNIPAM температуру 

перехода глубок-глобула можно также оценить по зависимости амплитуды высокопольной 

компоненты спектра ЭПР от температуры [109]. 

Способность нитроксидов к окислению и восстановлению позволяет оценивать скорость 

проникновения восстановителей в полимерный материал [127]. Наряду с этим применение 

нитроксидов в качестве зондов для ex vivo и in vivo исследований биологических систем 

считается серьезной проблемой, поскольку они восстанавливаются аскорбиновой кислотой и 
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серосодержащими белками до диамагнитных гидроксиламинов [132]. Более подробно о 

химических превращениях нитроксильных радикалов написано в разделе 1.6. 

1.4.4. Другие методы 

Микроскопия – метод анализа, позволяющий оценивать пористость получаемых 

полимерных конструкций, в частности форму и размер пор, распределение пор по размерам 

[1,73,99,133]. Наиболее доступным и часто используемым методом является оптическая 

микроскопия. Сканирующая электронная микроскопия (СЭМ) более информативна, но в то же 

время является более дорогостоящим методом исследования. СЭМ позволяет отслеживать 

изменения, связанные с морфологией поверхности полимерного материала, формой и размером 

пор матрицы в ходе ее гидролиза и деградации [1,7,86,113,133–135]. Применение в качестве 

допантов флуоресцентных зондов позволяет характеризовать полимерные структуры при 

помощи флуоресцентной микроскопии (см., например, [136–138]), а именно описывать 

изначальное распределение фотоактивных допантов по полимерному материалу и 

регистрировать изменения в распределении флуоресцентных соединений по полимерной 

структуре, происходящие в ходе ее деградации.  

Спектрофотометрия считается наиболее широко применимым методом для установления 

закономерностей высвобождения БАС из полимерных матриц. В зависимости от химической 

природы допанта может быть использована либо спектроскопия в УФ-видимой области 

[67,139–141], либо УФ спектроскопия [68,142,143]. Флуоресцентные методы тоже 

задействованы для исследования процессов высвобождения допанта из матрицы [133]. В 

литературе представлено множество работ, где оптические и хроматографические методы 

применяют совместно. Например, в работах [113,144–150] использовали системы 

высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) и последующего УФ-детектирования. 

Другие методы, реализуемые для характеризации процессов деградации полимерных 

конструкций и высвобождения их них БАС и нитроксильных спиновых зондов, будут описаны 

совместно с рассмотрением закономерностей этих процессов. 

1.5. Деградация полимерных матриц и высвобождение из них БАС  

1.5.1. Деградация полимерных матриц 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работе [11] 
1
. 

                                                           
1
 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований:  

Иванова Т.А., Голубева Е.Н. Алифатические полиэфиры для биомедицинских целей: дизайн и кинетические 

закономерности деградации in vitro// Химическая физика. — 2022. — Vol. 41, №. 6. — P. 34–54 [11]. Подготовка 

полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 70%. 
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Применение полимерных материалов в биомедицине не осуществимо без понимания 

закономерностей набухания и разложения полимерных конструкций в биологических 

жидкостях, равно как и профилей высвобождения допанта из матрицы. Наиболее часто 

используемыми полимерами для формирования СДЛ и временных протезов различных органов 

и тканей являются полилактиды и полилактогликолиды. В водных средах эти полимеры 

разлагаются путем гидролиза сложноэфирной связи с образованием продуктов разложения, не 

причиняющих существенного вреда организму [151,152]. 

Известно множество химических, структурных и технологических факторов, которые 

влияют на процесс разложения полимеров [19]: 

 Химический состав полимера, его молекулярная масса, молекулярно-массовое 

распределение (MWD); 

 Форма и размеры полимерного образца; 

 Морфология матрицы (степень кристалличности, наличие микроструктур, остаточные 

напряжения); 

 Природа и количество введенного соединения; 

 Адсорбированные и поглощенные полимером соединения (вода, липиды, белки, 

кислород, ионы и т.д.); 

 Место имплантации полимерной матрицы. 

Процессы набухания и гидролиза вносят основной вклад в деградацию матриц из 

алифатических полиэфиров [153]. Автокаталитический характер является важной особенностью 

гидролиза полиэфиров (см. Раздел 1.1.1.). В процессе разложения полиэфирной конструкции 

происходит закисление внутренних областей полимера из-за образования продуктов гидролиза 

- молочной и гликолевой кислот, вследствие чего разложение алифатических полиэфиров 

автокаталитически ускоряется [14–17]. 

Основными параметрами, позволяющими описать сложный процесс гидролитической 

деградации полимеров, считаются константа скорости гидролиза, коэффициенты диффузии 

отщепленных фрагментов цепей внутри набухшей полимерной матрицы, количество 

поглощенной воды и растворимость продуктов разложения [153]. pH и температура среды [154–

157], молекулярная масса полимерного материала также могут влиять на процесс протекания 

гидролиза [157]. Из литературных источников известно, что если Mn(PLLA) находится в 

диапазоне 8*10
4
 - 4*10

5
 г/моль, то влияние Mn на скорость разложения незначительно. Однако, 

если значение молекулярной массы ниже 4*10
4
 г/моль, то прослеживается значительное 

ускорение гидролитического разложения [158,159]. Это связано с тем, что снижение 

молекулярной массы соответствует более высокой молекулярной подвижности и повышает 
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вероятность образования водорастворимых мономеров и олигомеров, а соответственно 

приводит к увеличению скорости диффузии воды и в итоге ускоряет деградацию PDLLA [158]. 

В матрицах на основе полилактогликолидов увеличение содержания гликолида приводит к 

ускорению деградации, так как гликолидный фрагмент обладает большей гидрофильностью по 

сравнению с лактидным - молекулы воды лучше проникают между полимерными цепями [160]. 

Разложение полимерной матрицы может протекать по двум механизмам: поверхностная 

(гетерогенная) и объемная (гомогенная) эрозия [161]. Во многом реализация того или иного 

механизма определяется конкуренцией процессов набухания и гидролиза полимерной матрицы. 

В случае объемного механизма вода сначала диффундирует в полимерную матрицу, а потом в 

объеме осуществляется реакция гидролиза. При этом поглощение воды системой происходит 

быстрее, чем разлагается матрица. В случае протекания процесса по поверхностному 

механизму полимер гидролизуется намного быстрее, чем вода проникает в объем, ввиду этого 

разложение происходит в основном во внешнем полимерном слое. Полимерные материалы 

могут разрушаться как по гомогенному, так и по гетерогенному механизму в зависимости от 

условий протекания процесса и архитектоники исследуемого образца [26]. 

Количественно процесс набухания полимерной матрицы можно описать с помощью 

индекса (степени) набухания SI=(mt-m0)/m0*100% [17,113,135], а при помощи гель-

проникающей хроматографии оценить происходящие в ходе гидролиза изменения 

средневесовой (Mw) и среднечисловой (Mn) молекулярной массы, а также молекулярно-

массового распределения полимера (MWD) [68,113,148–150,162–164].  

Как уже было описано выше, в ходе разложения полиэфирной матрицы внутренние 

области полимера закисляются в результате образования продуктов гидролиза - молочной и 

гликолевой кислот. Множество факторов может влиять на кислотность среды внутри 

полимерной матрицы на разных стадиях ее набухания и деградации, например, наличие и 

размер пор, степень набухания матрицы, присутствие олигомеров и мономеров, их кислотно-

основные свойства и т.д. Наряду с этим закисление матрицы может оказывать существенное 

влияние на фармакокинетику БАС, введенного в полимерную матрицу, его биодоступность и 

растворимость, стабильность и, в конечном итоге, на его терапевтическую эффективность [115]. 

В настоящее время с целью установления pH внутри полимерной конструкции в качестве 

допантов используют pH-чувствительные радикалы [114–117,127]. Например, в работе [116] 

при помощи зонда 4-амино-2,2,5,5-тетраметил-3-имидазолин-1-илокси было определено, что 

значение pH внутри микросфер PLGA в процессе эрозии находится ниже 4.7, а добавление в 

систему «основного» гентамицина приводит к повышению pH до 5.7.  

В матрицах PLLA, характеризующихся определенной степенью кристалличности, 

процессы деградации протекают еще более сложным образом. Кристаллические участки по 
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сравнению с аморфными областями более устойчивы к гидролизу в связи с сильной 

ограниченностью доступа молекул воды к цепям внутри жестких кристаллических участков 

[165]. Гидролитическая деградация матриц, сформированных из частично закристаллизованных 

полимеров, происходит в две стадии. Сначала в результате диффузии вода проникает в 

аморфные области, в которых начинают гидролизоваться сложноэфирные связи. Степень 

кристалличности образца в таком случае может даже увеличиваться. Вторая стадия начинается 

лишь после деградации большей части аморфного участка. Гидролитическая атака происходит 

от края к центру кристаллических доменов [166].  

В работе [167] была предложена математическая модель гидролиза алифатических 

полимеров, на примере изначально непористых дисков из PLGA толщиной 0.3, 0.5 и 1.0 мм. Эта 

модель учитывает диффузию воды в объеме полимера, участие воды как реагента в реакциях 

гидролиза полимерных макромолекул, образование и диффузию коротких олигомеров. 

Предполагая, что диффузия воды происходит по закону Фика, авторами была разработана 

программа расчета пространственно-временного распределения концентрации воды, коротких 

олигомеров, молекулярной массы полимера при деградации в водной среде. В результате чего 

было проанализировано влияние коэффициентов диффузии воды и коротких олигомеров, а 

также констант скоростей реакций гидролиза на закономерности деградации алифатических 

полиэфиров. Показано, что при достаточно больших коэффициентах диффузии воды (Dw=10
-7

 

м
2
/неделя) деградация PLGA происходит преимущественно в центральной части образца – 

объемная эрозия, а при более медленной диффузии воды (Dw=10
-9

 м
2
/неделя) - 

преимущественно вблизи поверхности. Также авторами было показано, что при относительно 

низких концентрациях коротких олигомеров их диффузия может влиять на диффузию воды. 

При сравнении модельных расчетов с экспериментальными данными было выявлено хорошее 

соответствие с коэффициентом детерминации 0.97 ± 1. Дальнейшее развитие модели авторы 

видят в учете вклада нефиковской диффузии воды, установлении механизмов образования 

макроскопических пор в объеме полимера и объяснении существования инкубационного 

периода, после которого деградация быстро ускоряется.  

1.5.2. Высвобождение БАС из полимерных конструкций 

1.5.2.1. Высвобождение БАС из матриц PDLLA 

2. Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работе [11] 
1
. 

                                                           
1
 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований:  

Иванова Т.А., Голубева Е.Н. Алифатические полиэфиры для биомедицинских целей: дизайн и кинетические 

закономерности деградации in vitro// Химическая физика. — 2022. — Vol. 41, №. 6. — P. 34–54 [11]. Подготовка 

полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 70%. 
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Высвобождение БАС из систем их контролируемой доставки на основе алифатических 

полиэфиров тесно, но не напрямую связано с процессами их деградации. Кривые 

высвобождения могут иметь различный вид (см., например, рис. 11), что свидетельствует о 

сложности механизма этого процесса. Наиболее желательным является равномерное и 

постепенное высвобождение БАС со временем, позволяющее не превышать токсический 

предел используемого лекарственного средства. 

 

Рисунок 11. Типичные формы кривых высвобождения допантов из полимерных матриц [168]. 

Уже несколько десятилетий ученые пытаются моделировать процессы высвобождения 

БАС из полимерных матриц. Большинство разработанных ранее моделей высвобождения 

основаны на решениях уравнения диффузии Фика, предполагающих постоянство структуры 

полимерной матрицы: 

  

  
  

   

   
                                                                                                                                               (4) 

В фармацевтической области, однако, применяют и ряд других моделей, приемлемых 

для описания высвобождения лекарств из таблеток, в частности, модель Хигучи [169], ее более 

точный аналог, разработанный Полом и МакСпадденом [170], модели Роузмана и Хигучи 

[171,172] и другие модели диффузии/растворения [173].  

В том случае, когда полиэфирные матрицы содержат поры изначально, кривые 

высвобождения допантов в различных экспериментах близки по форме [72,105,160,174–177]. 

На рисунке 12 представлены типичные кривые высвобождения допантов из пористых 

полимерных матриц in vitro на примере профилей высвобождения факторов роста PDGF-BB, 

TGF-β1 и VEGF из скаффолдов PDLLA [175]. На начальном этапе наблюдается быстрое 

высвобождение введенных соединений, затем скорость высвобождения снижается. В 

приведенных примерах через сутки высвобождается около 50% от общей массы введенных 
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факторов роста, количественно определяемых на протяжении всего эксперимента. По нашим 

оценкам, наблюдаемые зависимости могут быть описаны в координатах уравнения Фика [178]: 

 

Рисунок 12. Типичные формы кривых высвобождения допантов из пористых полимерных 

матриц in vitro [175]. 

Однако для удовлетворительного количественного описания сложных кривых 

высвобождения из полимерных матриц различной архитектоники (см., например, рис. 12) 

необходимо учитывать изменения структуры матрицы в результате выдерживания в водной 

среде, связанные с этим изменения коэффициентов диффузии воды, БАС и продуктов 

гидролиза полимера и т.д. В работе [179] Ритгер и Пеппас предложили эмпирическое 

выражение, связывающее фракционное высвобождение БАС из ненабухающей матрицы Mt/M∞ 

со временем высвобождения t:  

Mt/M∞=k*t
n
                                                                                                                                             (5) 

где t — время высвобождения, k — константа, а n — показатель, качественно характеризующий 

механизм высвобождения. Особенностью этого выражения является зависимость значения 

показателя диффузии n от способа высвобождения допанта из матрицы и ее геометрии.  

В следующей работе [180] Ритгер и Пеппас рассмотрели применение описанного выше 

уравнения для набухающих систем, где скорость проникновения жидкости/среды может 

контролировать высвобождение БАС. В этом случае при определенных экспериментальных 

условиях высвобождение может протекать с постоянной скоростью, то есть описываться 

уравнением нулевого порядка по времени.  

Моделирование высвобождения из набухающих полимерных систем связано с 

проблемой движущейся границы или проблемой Стефана-Неймана. Кранк отмечал, что 

необходимые для описания данных уравнения существенно отличаются и более сложны, чем 

те, которые представлены для ненабухающих систем. В этом случае вместо аналитических 

решений необходимо использовать численные. В качестве первого приближения Ритгер и 
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Пеппас предлагают использовать уравнение, подходящее для ненабухающих систем, если 

система набухает не более чем на 25% от своего первоначального объема (равновесный 

коэффициент набухания не превышает 1.33).  

Авторы привели данные для разных по типу матриц: ненабухающих [179] и набухающих 

[180] тонких пленок, цилиндрических и сферических образцов (см. Табл. 3). Видно, что для 

ненабухающих матриц показатель степени n в уравнении 5 имеет предельные значения 0.50, 

0.45 и 0.43 для пленок, цилиндров и сфер соответственно. Для таблеток в зависимости от 

соотношения сторон, т.е. отношения диаметра к толщине, показатель находится в диапазоне 

0.43<n<0.50. При высвобождении БАС из сферических частиц, имеющих широкое 

распределение по размеру, n зависит от ширины распределения. В случае высвобождения БАС 

10-15% для сферических частиц, 15-20% для цилиндров и менее 60% для пленок профили 

высвобождения можно с хорошей точностью описать формулой с n=0.5. Из приведенных 

данных видно, что используемого степенного уравнения недостаточно для выявления 

истинного механизма высвобождения БАС из матрицы. Оно имеет ряд ограничений или 

подходит для описания только определенного участка зависимости, поэтому необходимо 

привлекать другие модели для установления механизма высвобождения зонда из матрицы. 

Таблица 3. Значения характеристического показателя n для ненабухающих и набухающих 

полимерных конструкций разного типа и соответствующие им механизмы высвобождения 

[179,180]. 

Значения характеристического показателя n Способ высвобождения 

Ненабухающие конструкции 

Тонкие 

пленки 

Цилиндрические 

образцы 

Сферические 

образцы 

 

0.5 0.45 0.43 Фиковская диффузия 

0.5<n<1.0 0.45<n<1.0 0.43<n<1.0 Аномальный (нон-фиковский) транспорт 

1.0 1.0 1.0 Высвобождение с постоянной скоростью 

(«zero-order release») 

Набухающие конструкции 

Тонкие 

пленки 

Цилиндрические 

образцы 

Сферические 

образцы 

 

0.5 0.45 0.43 Фиковская диффузия 

0.5<n<1.0 0.45<n<0.89 0.43<n<0.85 Аномальный (нон-фиковский) транспорт 

1.0 0.89 0.85 Процесс описывается характеристической 

константой релаксации 
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Механизмы процессов высвобождения допантов из полимерных матриц можно 

распределить на две группы: механизмы, определяющие способ высвобождения введенного 

соединения (так называемые истинные («true») механизмы), и механизмы, которые позволяют 

предсказывать скорость высвобождения введенного соединения на разных этапах гидролиза 

матрицы (их еще называют «rate-controlling release mechanisms») [168].  

Авторы [168] описывают четыре истинных механизма высвобождения допантов из 

матриц в зависимости от особенностей взаимодействия полимера, из которого получена 

матрица, с введенным в нее соединением и растворителем: 

 осмотическая откачка (природа процесса – конвекция растворителя в полимерном 

материале); 

 эрозия (диффузия допанта не осуществляется, деградация матрицы лимитирует процесс 

высвобождения); 

 диффузия по полимерному материалу; 

 диффузия через поры, заполненные жидкостью. 

Механизм осмотической откачки предполагает поддерживание осмотического давления 

и равного притока и оттока воды. В этом случае набухание и деградация полимера должны 

быть незначительными в течение периода высвобождения лекарственного средства. Такое 

явление более характерно для гидрофобных полимеров с высокой молекулярной массой. Как 

правило, для полилактидных и полилактогликолидных матриц такой механизм реализуется 

редко [168], так как конструкции из них хорошо набухают и любое осмотическое давление 

будет компенсировано увеличением объема. Однако существует работа [181], где наблюдался 

такой механизм высвобождения для системы доставки лекарств из PLGA (85:15), внутреннее 

пространство которого было заполнено фактором роста фибробластов и осмотическим агентом 

PEG (полиэтиленгликоль). Через узкие каналы, соединяющие внутреннее пространство и 

поверхность системы доставки лекарств, всасывалась вода, и по мере растворения PEG внутри 

создавалось осмотическое давление, что и приводило к высвобождению лекарства через эти 

каналы. 

Эрозия как истинный механизм высвобождения проявляется в схожести профилей 

высвобождения лекарственного средства и эрозии полимера, если предположить, что 

лекарственное средство однородно распределено по матрице. Механизм эрозии наблюдается, 

когда молекулы лекарства, находящиеся вблизи поверхности, высвобождаются без транспорта 

в полимерной матрице за счет эрозии материала. Например, в работе [182] профиль 

высвобождения тестостерона из пленки PLGA практически совпадал с профилем потери массы 

полимера до 90% высвобождения. Однако, поскольку гидратация обычно происходит намного 
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быстрее, чем эрозия, более вероятно высвобождение за счет диффузии через поры, 

образованные в результате поглощения воды. Эрозия может быть основным механизмом 

высвобождения для матриц из PLGA с низкой молекулярной массой, в которых значительная 

часть полимера имеет молекулярную массу чуть выше предела растворимости в воде. Однако, 

поскольку остатки полимера обычно обнаруживаются после полного высвобождения 

лекарственного средства, эрозия редко является доминирующим механизмом истинного 

высвобождения [168]. 

Наблюдение истинного механизма диффузии по полимерному материалу возможно в 

случае высвобождения небольших гидрофобных молекул. В работе [138] использовали 

конфокальную микроскопию для установления коэффициента диффузии небольшой 

гидрофобной молекулы bodipy из микрочастиц PLGA. Коэффициент диффузии не увеличивался 

при деградации полимера или при инкапсулировании порообразователя MgCO3 вместе с 

бычьим сывороточным альбумином. Однако он существенно зависел от температуры, что 

подтверждало тот факт, что высвобождение гидрофобного bodipy из микрочастиц происходило 

за счет диффузии через полимерную фазу.  

Основным механизмом высвобождения допантов из пористых полиэфирных матриц 

является диффузия через поры, заполненные жидкостью. От механизма поверхностной эрозии 

его можно отличить на основании анализа спектров ЭПР полимерных матриц, допированных 

нитроксильными спиновыми зондами [127]. Изначально спектр нитроксильных радикалов в 

жесткой полимерной матрице представляет собой спектр жесткого предела (см. Рис. 8, 13). В 

процессе диффузии вода проникает внутрь полимерного материала, что проявляется в 

появлении узких компонент в спектре, характерных для молекул зонда, быстро вращающихся в 

жидкой среде (рис. 8, 13). Так как растворенные нитроксиды из-за разницы концентраций 

диффундируют по порам в полимерной матрице, образующимся в результате ее деградации, во 

внешний раствор, то помимо изменения формы спектра ЭПР спинового зонда происходит 

уменьшение его интенсивности. Количество свободно вращающихся и иммобилизованных 

нитроксидов в системе можно определить путем моделирования спектров. Если истинным 

механизмом высвобождения является поверхностная эрозия, то вода не проникает в матрицу и 

введенный зонд не переходит в растворенное состояние, а остается иммобилизованным в 

полимере на протяжении всего процесса гидролиза материала. При этом форма спектра не 

меняется и наблюдается только уменьшение интенсивности сигнала, связанное с 

высвобождением зонда во внешний раствор за счет эрозии матрицы (рис. 13). 
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Рисунок 13. Изменения интенсивности и формы спектров ЭПР полимерной пленки, вызванные 

разными механизмами высвобождения зонда [127]. 

Вторая группа механизмов («rate-controlling release mechanisms») позволяет 

классифицировать процессы, которые контролируют скорость высвобождения допанта на 

разных этапах гидролиза матрицы. Среди них выделяют уже описанные нами ранее процессы 

набухания полимерной матрицы, гидролиза и эрозии (потери молекулярной массы) 

полимерного материала, изменений в подвижности и плотности полимерных цепей, 

гетерогенной деградации конструкции, образования и зарастания пор, растворения введенного 

соединения, взаимодействия между полимером и БАС и др. [168]. Выделить влияние каждого 

процесса в отдельности на высвобождение допанта из матрицы практически невозможно, 

поэтому далее остановимся на особенностях кинетических профилей высвобождения и 

совокупности процессов, их определяющих. 

Конструкции из алифатических полиэфиров достаточно часто характеризуются быстрым 

высвобождением БАС на начальных этапах, которое в англоязычной литературе обозначают 

термином «burst» – вспышка [134,139,145,183,184]. Обычно такое быстрое высвобождение 

нежелательно, поскольку в таком случае общая продолжительность терапевтического эффекта 

БАС уменьшается, а чрезмерно быстрое высвобождение лекарственного средства может 

оказать токсическое действие на организм. Обычно появление «burst» связывают с наличием не 

включенного в полимерную матрицу БАС, который адсорбирован на поверхности или в порах 

[183]. В работе [185] при помощи лазерной сканирующей конфокальной микроскопии авторы 

Высвобождение, контролируемое эрозией 

Высвобождение, контролируемое диффузией 

Твердый матрикс, 

содержащий допант 

Набухший матрикс с 

солюбилизированным допантом 
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определяли равномерность распределения зонда по микрочастицам из полисебацинового 

ангидрида и ее влияние на «burst». При поперечном сечении 20 мкм микрочастиц, 

допированных пироксикамом, во внутренней части матрицы были обнаружены крупные 

кристаллы лекарственного средства размером от 1 до 3 мкм, что подтвердило присутствие 

лекарственного средства по всей микросфере, в отличие от микрочастиц других размеров и 

допированных другими зондами: родамином Б и п-нитроанилином, где допанты были 

обнаружены только на поверхности. На кинетических профилях высвобождения «burst» 

наблюдался для всех исследуемых систем, однако важно отметить, что для 20 мкм микросфер, 

допированных пироксикамом, он был существенно меньше. В случае микрочастиц «burst» 

эффект можно уменьшить за счет увеличения размера частиц (более длинный путь диффузии 

способствует более медленному высвобождению) и молекулярной массы полимера [183].  

Во многих работах описано, что высвобождение на начальном этапе также может 

происходить через приповерхностные поры, быстро образующиеся в результате сорбции воды 

[1,186,187]. Скорость высвобождения зонда из матрицы можно контролировать, изменяя размер 

и пористость матриц, природу и концентрацию введенного соединения, а также молекулярную 

массу полимера. Далее на примере микрочастиц рассмотрим влияние этих параметров [183]. 

Установлено, что высвобождение допантов из непористой системы происходит намного 

медленнее, чем из пористого аналога за счет меньшей площади поверхности и более длинного 

диффузионного пути. Эффект резкого высвобождения на начальном этапе проявляется тем 

ярче, чем больше концентрация допанта, так как в этом случае между средой и полимерным 

материалом наблюдается больший начальный градиент концентрации допанта. Этот эффект, 

как правило, незначителен, если концентрация допанта низкая. Скорость начального выброса 

контролируется скоростью десорбции БАС из полимерной конструкции, то есть растворением 

допанта с поверхностей частиц в объемной водной фазе. Этот эффект проявляется сильнее для 

гидрофильных лекарственных средств, чем для гидрофобных из-за их более высокой 

растворимости в воде. Частицы из PLGA, характеризующиеся более низкой молекулярной 

массой (при постоянном размере частиц и концентрации допанта), поглощают значительно 

большее количество воды, что облегчает диффузию БАС. Скорость растворения БАС может 

лимитировать скорость его высвобождения, если она меньше скорости транспорта допанта.  

Наряду с этим поглощение полимером воды приводит к его набуханию и гидролизу, что 

в итоге проявляется в увеличении подвижности полимерных цепей и уменьшении его 

молекулярной массы. Поскольку эти факторы способствуют зарастанию пор, то совокупностью 

описанных выше процессов можно объяснить наличие участков замедления («lag time») на 

профилях высвобождения [1,188]. Также на процессы зарастания пор влияют температура, pH, 

гидрофобность и молекулярная масса полимера [168].  
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Автокаталитический эффект гидролиза может привести к такому процессу как 

гетерогенная деградация матриц. Внутри полимерной формы из-за закисления среды процесс 

гидролиза протекает более интенсивно, поэтому внутренний слой становится пористым 

быстрее, чем внешний (поверхностный), который может действовать как диффузионный барьер 

до тех пор, пока «не лопнет» из-за повышения осмотического давления. Такой эффект 

наблюдался для сформированных из PLGA микрочастиц диаметром около 10 мкм [189] и 

тонких пленок толщиной 10 мкм [190]. Также на примере микрочастиц из PLGA [191] было 

показано, что эрозия (потеря массы) полимера, начинающаяся при средней молекулярной массе 

15 кДа, приводит к образованию пор, что увеличивает скорость диффузии БАС. 

Описанные выше процессы объясняют последовательное протекание процессов 

быстрого первичного высвобождения, замедления и вторичного ускорения выхода БАС из 

полиэфирных матриц. Химические взаимодействия между полимером и допантом также 

существенно влияют на внешний вид профилей высвобождения БАС из матриц [149]. Допанты 

могут ускорять или замедлять процесс разложения полимера. Например, гидрофобные допанты 

обычно ограничивают поглощение воды, что приводит к уменьшению скорости разложения, в 

то время как гидрофильные соединения оказывают противоположное действия. «Кислые» БАС 

за счет кислотного катализа стимулируют более быстрый гидролиз сложноэфирных связей. Для 

основных лекарственных средств известно два противоположных эффекта: нейтрализация 

концевых карбоксильных групп полимерных цепей и расщепление сложноэфирной связи за 

счет основного катализа, что либо устраняет, либо минимизирует автокаталитический эффект 

кислотных концов цепи. Авторами [17,192] продемонстрировано, что деградация PDLLA в 

присутствии тиоридазина - третичного амина (основное БАС) ускоряется из-за нуклеофильной 

природы аминогруппы. Взаимодействие молекул лекарства друг с другом, то есть образование 

физических или ковалентных агрегатов, может стать причиной более медленного и неполного 

высвобождения БАС [193,194].  

Рассмотрим более подробно учет этих явлений на примере высвобождения из тонких 

полимерных пленок. Даже в этом случае формы кривых высвобождения молекул допантов из 

матрицы значительно различаются [67,68,113,139–141,144,145,147–150,182]. Наблюдается 

несколько типов кривых высвобождения – без периода индукции/с периодом индукции, без 

начального выброса/с начальным выбросом допанта, s-образные (рис. 14) [168,195]. 

Существует предположение, что и для пленок осуществляется механизм диффузии допанта 

через поры, но образование, рост и закрытие пор играют различную роль на разных этапах 

гидролиза матрицы [168]. При этом нельзя исключать механизм эрозии и диффузию малых 

гидрофобных молекул через набухший полимер [196,197].  
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Рисунок 14. Кривые высвобождения молекул допантов из полимерных пленок [67,149]: а - 

пленки PLLA, допированные прогестероном (черная линия) и лидокаином (пунктирная линия); 

б - пленки PDLLA (черные квадраты) и PEA (полиэфирамида) (полые круги), допированные 

гуафенезином; в - пленки PDLLA (черные квадраты) и PEA (полиэфирамида) (полые круги), 

допированные салицилатом натрия. 

В связи со сложностью количественного описания получаемых экспериментальных 

данных в некоторых работах прибегают к феноменологическому описанию профилей 

высвобождения. Так, авторы [198,199] привели описание кинетики высвобождения допанта, 

содержащее дополнительный параметр – время задержки (tlag), которое отражает начало 

высвобождения вещества. В работе [200] предлагают вариант модификации модели в виде 

учѐта начального выброса - «burst». Помимо этого модификацию модели фиковской диффузии 

можно проводить с учетом релаксационного вклада, описывающего высвобождение допанта за 

счѐт релаксации полимерных цепей, которая вызвана пластифицирующим действием 

растворителя [201]. В работе [202] модель включает одновременную диффузию БАС через 

твердый полимер и через заполненные жидкостью поры, при этом эффективная модель 

диффузии БАС строится с учетом изменения молекулярной массы полимера, пористости и 

распределения БАС между твердой и водной фазами. Авторы делают предположение, что БАС 

равновесно распределяется между толщей полимера и порами, заполненными жидкостью. На 

разных временных диапазонах механизмы высвобождения могут отличаться, ввиду этого 

можно проводить описание разных участков профилей высвобождения в рамках 

соответствующих им моделей, а затем сшивать фрагменты описания между собой [203,204]. 

Альтернативный способ описания кинетических кривых заключается в использовании 

коэффициента диффузии как параметра, зависящего от времени [202,205–208], поскольку 

выдерживание полимерной матрицы в жидкой среде приводит к ее набуханию, изменению 

свободного объѐма полимера, упаковке цепей и т.д., что в итоге приводит к изменению 

вязкости системы. В случае матриц из полилактидов и полилактогликолидов необходимо 

дополнительно учитывать автокаталитическое протекание гидролиза, которое приводит к 
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изменению морфологии, архитектоники матриц и уменьшению средней молекулярной массы 

полимера. Более того, коэффициент диффузии может зависеть и от времени, и от 

пространственных координат [209], что дает возможность описывать высвобождение допантов 

из пространственно-неоднородных образцов. На основании вышеизложенного можно учесть 

вызванное набуханием полимера изменение коэффициента диффузии.  

Знание «rate-controlling» механизмов позволяет создавать не только эмпирические, но и 

осознанные физические модели высвобождения допантов из матриц. Далее рассмотрим 

использование этих механизмов для описания кинетических профилей высвобождения зондов 

из матриц на примере работы [1]. Замедление высвобождения нитроксильных спиновых зондов 

TEMPOL и ATI из пленок PDLLA толщиной 200 мкм авторы объясняют уменьшением 

количества открытых пор (рис. 15а). В то же время проникновение воды в пленку не 

останавливается, что способствует автокаталитическому протеканию гидролиза во внутренних 

областях матрицы, образованию новых внутренних пор, которые постепенно растут и в итоге 

соединяются с поверхностью пленки. Приповерхностный слой пленки окружает нейтральная 

внешняя среда, которая наоборот замедляет гидролиз, что в итоге приводит к существенной 

разнице в температурах стеклования разных зон полимерной матрицы (ранее в работе [189] 

Парк и др. продемонстрировали, что частицы PLGA, выдерживаемые в воде, имеют две 

температуры стеклования, меньшая из которых уменьшается со временем, в то время как 

большая из температур практически не меняется). При помощи спектроскопии ЭПР выявлено, 

что нитроксильный радикал высвобождается из полимерной матрицы в поры, заполненные 

водным раствором, и практически на всех этапах гидролиза существует бимодальное 

распределение допанта по подвижности: молекулы зонда, иммобилизованные в полимерном 

материале, и молекулы зонда, быстро вращающиеся в порах. Ускорение высвобождения БАС из 

эродировавших пленок происходит по мере соединения внутренних пор и их выхода на 

поверхность. Профили высвобождения для пленок толщиной 50 мкм практически линейны 

(рис. 15б).  

 

Рисунок 15. Профили высвобождения нитроксильных спиновых зондов из пленок PDLLA 

разной толщины [1]: а – пленки (200 мкм), допированные ATI (синие символы) и TEMPOL 
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(красные и черные символы); б – пленка (50 мкм), допированная TEMPOL. Линии являются 

результатом полиномиальной аппроксимации. 

Таким образом, на первом этапе высвобождение происходит через приповерхностные 

поры, затем частично «зарастающие» в случае более толстых пленок. Скорость высвобождения 

зонда снижается по мере зарастания пор. Наряду с этим локальное закисление матрицы 

вызывает более интенсивное протекание деградации внутри нее, чем на поверхности, и допант 

высвобождается во внутренние поры. На третьем этапе диффузия через образовавшиеся 

крупные внутренние поры, связанные с поверхностью, является основным способом 

высвобождения допанта. Разработанная авторами математическая модель описывает 

высвобождение допанта из пленок на начальном этапе как фиковскую диффузию без 

детального рассмотрения каждого процесса, происходящего с пленкой (диффузия воды в 

полимерную матрицу, гидролиз полимерных цепей, образование и рост пор, закрытие части пор 

на поверхности, диффузия растворимых олигомеров наружу). Для моделирования второго этапа 

кинетической зависимости авторы рассматривали диффузионную модель, которая описывает 

высвобождение зонда через протяженные поры, заполненные жидкостью и связанные с 

поверхностью [202]. Функция пористости φ (t) является одним из основных параметров модели. 

Она представляет собой объемную долю пор, сформированных в определенный момент 

времени и соединенных с поверхностью пленки (открытых пор). Представленная авторами 

модель хорошо описывает профили высвобождения допантов из пленок, но вместе с тем она 

использует 11 параметров – чрезмерно большой набор для описания экспериментальной 

зависимости с небольшим количеством особенностей. В связи с этим диффузионная модель 

была упрощена без ущерба для качества описания экспериментальных зависимостей, с учетом 

условий было решено дифференциальное уравнение и выведено выражение для расчета 

скорости высвобождения допанта из пленки, приведенной к начальному количеству зонда в 

образце (N0). 

Модель можно охарактеризовать при помощи следующих параметров: 

          – эмпирические параметры описания высвобождения зондов на первом этапе. 

      – определяет начало открытия внутренних пор на поверхность пленки, т.е. начало 

второго этапа порообразования. 

       
    – регулирует интенсивность высвобождения зонда на втором этапе 

порообразования, является характеристикой сродства допанта к матрице и еѐ 

гидролитической устойчивости (скорость открытия пор на поверхность). 

Разработанная авторами модель позволяет описывать экспериментальные профили 

высвобождения спиновых зондов TEMPOL и ATI из пленок PDLLA разной толщины (рис. 16). 
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Рисунок 16. Экспериментальные зависимости (черные символы) и соответствующее им 

численное моделирование (красные линии) высвобождения из пленок PDLLA разной толщины 

[1]: а - пленка (200 мкм), допированная TEMPOL; б – пленка (200 мкм), допированная ATI; в - 

пленка (50 мкм), допированная TEMPOL. 

Эксперименты по высвобождению БАС из полимерных матриц in vitro помогают 

моделировать аналогичные процессы in vivo. В этом случае используют среды, имитирующие 

биологические жидкости при температуре 37 °С. Наиболее распространенными среди них 

являются нейтральные буферные растворы (рН~7). Природа, состав, структура и степень 

полимеризации полимерного материала, природа введенного соединения, его распределение по 

матрице, способ формирования полимерной конструкции, ее архитектоника, пористость, а 

также взаимодействие допанта с матрицей являются ключевыми факторами, определяющими 

тенденции высвобождения БАС из матрицы. 

2.1.1.1. Высвобождение БАС из матриц термочувствительных полимеров 

Термочувствительные полимеры также являются перспективными материалами для 

создания систем доставки и высвобождения лекарств [80,210]. Благодаря отклику полимера на 

изменение температуры окружающей среды появляется возможность контролировать интервал 

и выбирать зоны доставки БАС из такой полимерной матрицы [40,79]. Термочувствительный 

PNIPAM является одним из наиболее интенсивно изучаемых полимеров в отношении 

биомедицинских приложений из-за его НКТР, очень близкой к температуре тела, и быстрого 

отклика на изменение температуры.  

СДЛ из термочувствительных полимеров могут существовать в различной форме: 

физические и ковалентно связанные гели, мицеллы, пленки, микрочастицы и т.д. [210]. 

Физические гели образуются в результате координационного взаимодействия фрагментов 

полимерных цепей, их переплетения и/или упорядочения мицелл в концентрированных 

растворах; ниже НКТР физические гели обычно растворяются. Образованные в результате 

химического сшивания полимерных цепей ковалентно связанные гели ниже НКТР набухают, но 

не растворяются [210]. Из блок-сополимеров, содержащих гидрофильные и гидрофобные 
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мономеры, могут быть образованы упорядоченные структуры, такие как мицеллы [210]. 

Регулирование состава и соотношения мономеров позволяет получать мицеллы различного 

строения [35,69,211]. 

Характер высвобождения БАС из термочувствительных полимерных матриц зависит от 

конформации полимера при температуре высвобождения. Ниже НКТР полимерные цепи 

гидратированы и полимер либо растворен, либо находится в набухшем состоянии; основным 

механизмом высвобождения БАС из таких систем является диффузия. В работе [212] показано, 

что снижение температуры гидрогелей сополимеров NIPAM с бутилметакрилатом, содержащих 

индометацин, с 20 °С до 10 °С приводит к увеличению степени набухания и ускоренному 

высвобождению БАС. Выше НКТР высвобождение БАС из матриц термочувствительных 

полимеров ускоряется за счет деформации/коллапса матрицы [77,78,211,213]. Это может быть 

связано как с изменением гидрофобности полимера, из-за которого БАС становится 

«невыгодно» располагаться внутри матрицы, так и с изменением структуры матрицы, прежде 

всего с уменьшением внутреннего свободного объема полимера. Увеличение содержания 

введенного лекарственного соединения за счет увеличения гидрофобности матрицы 

сополимера может быть достигнуто за счет изменения ее состава. Однако таким образом может 

быть достигнут нежелательный эффект образования жестких неоднородностей, не 

обменивающихся с внешней средой. Например, как ниже (4 °C), так и выше (40 °C) НКТР 

адриамицин не высвобождается из мицелл PNIPAM-полистирол [213]. Имеющиеся в 

литературе данные ограничены для предсказания кинетических профилей высвобождения БАС, 

поэтому необходимо получение новых экспериментальных зависимостей, которые позволят 

приблизиться к прогнозированию профилей высвобождения БАС из матриц на основе 

термочувствительных полимеров. 

2.2. Химические превращения нитроксильных радикалов 

В настоящей работе в качестве допантов, вводимых в полимерную матрицу, 

использованы нитроксильные спиновые зонды (>N-O
•
). В водной среде эти соединения 

способны обратимо окисляться до оксоаммониевых катионов и восстанавливаться до 

гидроксиламинов или алкоксиаминов:  

 

где >N-O
• 

- нитроксильный радикал, >N
+
=O – оксоаммониевый катион, >N-OH – 

гидроксиламин, >N-OR – алкоксиамин. 
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В общем случае на редокс-равновесие влияют кислоты и основания [214]. Кинетика и 

равновесие кислотно-катализируемого диспропорционирования циклических нитроксильных 

радикалов на оксоаммониевые катионы и гидроксиламины определяются окислительно-

восстановительными и кислотно-основными свойствами этих соединений. Кинетическая 

стабильность нитроксидов в кислых средах зависит от основности нитроксильной группы. В 

работе [215] была предложена схема реакций, в которые вступает нитроксильный радикал в 

кислой среде:  

 

где 1 – нитроксильный радикал, 2- оксоаммониевый катион, 3 – гидроксиламин. Авторами было 

обнаружено, что лимитирующей стадией сопропорционирования является окисление 

гидроксиламина 3 оксоаммониевым катионом 2. Величина общей константы равновесия 

диспропорционирования К4 зависит от строения нитроксильного радикала и в ряду соединений, 

представленных в статье [215], изменяется более чем на семь порядков. В случае TEMPONE 

обратимость диспропорционирования низка, что, вероятно, связано с низкой устойчивостью в 

кислой среде соответствующего ему оксоаммониевого катиона. Он дестабилизирован 

карбонильной группой, регенерация TEMPONE после нейтрализации его кислого раствора 

незначительна. Детальный механизм фрагментации оксоаммониевого катиона изучен в работах 

[216,217]. 

Легкость одно- и двухэлектронного переносов в стабильной органической редокс-триаде 

позволяет использовать эти соединения для различных приложений [214]: 

 контролирующие агенты в «живой» полимеризации; 

 стабилизация мономеров на этапах их получения, использования и хранения; 
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 ингибирование радикально-цепного окисления низкомолекулярных и полимерных 

органических материалов;  

 защита клеток и тканей от окислительных повреждений в качестве антиоксидантов и 

миметиков фермента супероксид-дисмутазы. 

С биомедицинской точки зрения окислительно-восстановительные свойства триады 

привлекательны тем, что позволяют исследовать процессы генерации/расходования >NO
•
, 

количественно по реакции окисления >NOH до >NO• определять содержание активных форм 

кислорода (reactive oxygen species), например, O2
–•

, устанавливать механизмы окислительно-

восстановительных реакций и природу активных радикалов. В биологических средах 

нитроксильные радикалы находятся в динамическом равновесии с продуктами их окисления и 

восстановления, могут модифицировать редокс-статус живой клетки, действуя либо как 

окислители (прооксиданты), либо как восстановители (антиоксиданты). В таком случае могут 

протекать реакции с активными формами кислорода (радикалами и пероксидами) и 

эндогенными антиоксидантами (аскорбиновая кислота, глутатион). В организме 

низкомолекулярные нитроксиды за времена порядка минут восстанавливаются до 

диамагнитного состояния, которое не обнаруживается методом ЭПР. Это может быть 

препятствием для инструментального применения этих соединений [132], поэтому ниже 

поподробнее остановимся на реакциях, которые могут к этому привести. При физиологическом 

рН нитроксиды обратимо окисляют аскорбат анионы (AscH
-
), при этом для пиперидиноксилов 

(3.5–7 л/(моль·с)) константа скорости прямой реакции на 1–2 порядка выше, чем для 

пирролидиноксилов (0.07–0.3 л/(моль·с)) [214]: 

>NO
•
 + AscH

-
 ↔ >NOH + Asc

•-                                                                                                                                                               
(13) 

Нитроксиды не окисляют глутатион (GSH) напрямую, однако их добавка облегчает 

восстановление аскорбат анионом за счет перехвата радикалов аскорбата (k=10 л/(моль·с)) 

[214]:  

Asc
•-
 +

 
GSH → AscH

-
 + GS

•                                                                                                                                                                        
(14) 

Другой путь непрямого восстановления >NO
•
 глутатионом и другими тиолами 

реализуется через промежуточные >NO
+
, которые могут образовываться in vivo в случае 

окисления нитроксидов радикалами HO2
•
. Например, с цистеином нитроксиды напрямую не 

реагируют, но будут его окислять, если в систему ввести источник O2
•─

/HO2
•
. Среди изученных 

соединений скорость превращения для ТЕМРО максимальна, он характеризуется самой 

высокой константой скорости в реакции с HO2
•
 [214] 

В работе [132] А.А. Бобко и его коллегами были проведены сравнительные исследования 

восстановления пирролидинового, имидазолинового и имидазолидинового нитроксильных 

радикалов аскорбат ионом. Было установлено, что константы скорости реакции восстановления 
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нитроксида аскорбатом существенно выше для шестичленных нитроксидов пиперидинового 

типа (TEMPO, TEMPOL), чем для пятичленных циклов пирролидинового и имидазолидинового 

типов. Наличие двойной связи в положении 3 в пятичленном кольце пирролинового и 

имидазолинового типов увеличивает скорость их восстановления аскорбатом. Отрицательный 

заряд и стерическая защита радикального фрагмента повышают стабильность нитроксидов в 

аскорбат содержащих растворах. В работе [132] предложена схема превращений 

нитроксильных радикалов в присутствии аскорбат иона:  

 

где NR – нитроксильный радикал, НА – соответствующий ему гидроксиламин, AscH
-
 - аскорбат 

ион, Asc
•-
 - радикал аскорбата, DHA – дегидроаскорбиновая кислота, DGA – дикетогулоновая 

кислота, OxDGA - продукт окисления дикетогулоновой кислоты NR. 

Гидроксиламин можно окислить до NR при помощи генерации Asc
•-
 из AscH

-
 аскорбат 

оксидазой или в присутствии DHA. NR восстанавливается AscH
-
 в отсутствие аскорбат 

оксидазы и не восстанавливается в ее присутствии. Аскорбат оксидаза не окисляет НА в 

одиночку. Восстановление нитроксида AscH
-
 обратимо и может отличаться от реакции 

псевдопервого порядка в присутствии кислорода. Как было описано ранее, на реакцию 

восстановления NR в HA сильно не влияет присутствие только глутатиона, однако имеет 

сильное влияние в совокупности с аскорбатом. Глутатион значительно уменьшает квази-плато 

уровень NR за счет захвата Asc
•-
, отвечающего за окисление гидроксиламина. DHA окисляет 

НА до NR при высоких концентрациях реагентов, однако при низких концентрациях эффект 

незначительный. Форма кинетической кривой окисления НА сложная из-за образования 

продукта разложения DHA, ответственного за восстановление NR. Синтезированные авторами 

статьи тетраэтилзамещенных NR продемонстрировали эффективный механизм реокисления их 

гидроксиламинов обратно в исходный радикал в присутствии аскорбата. В связи с этим 

перспективны нитроксильные радикалы, чьи восстановительные и окислительные процессы 
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будут уравновешиваться, сохраняя значительную часть радикальной формы, которая сможет 

отражать окислительно-восстановительный статус микроокружения зонда. 

2.3. Заключение 

Таким образом, данные литературного обзора свидетельствуют о том, что алифатические 

полиэфиры и термочувствительные полимеры являются перспективными материалами для 

создания систем доставки лекарств. Они могут быть получены при помощи сверхкритических 

флюидных технологий в отсутствие токсичных органических растворителей. Варьируя 

параметры СКФ процесса, можно изменять характеристики формируемых полимерных матриц. 

Принцип действия СДЛ в зависимости от используемого полимера будет различным. В случае 

алифатических полиэфиров, в частности полилактидов, высвобождение БАС из матрицы 

связано с гидролизом полимера, образованием и зарастанием пор, деградацией конструкции. 

Если СДЛ сформирована из термочувствительных полимеров, то основной принцип их 

использования связан с наличием фазового перехода клубок-глобула при изменении внешнего 

стимула, например, температуры и pH. Это свойство может быть использовано как для 

допирования полимерных матриц БАС, так и для управления процессами высвобождения. 

Внедрение блоков различной природы в основную цепь термочувствительного полимера может 

существенно влиять на его поведение при фазовом переходе. Так, например, внедрение 

гидрофобного олиголактида в цепь поли-N-изопропилакриламида приводит к снижению НКТР 

[57]. Кроме того, наличие в системе полимерных блоков, которые могут быть подвержены 

гидролизу in situ, может привести к постепенному изменению НКТР и, следовательно, 

изменению закономерностей высвобождения БАС из глобул термочувствительного полимера. 

Спектроскопия электронного парамагнитного резонанса в рамках методики спинового зонда, 

как показано в литературном обзоре, может выступать основным методом характеризации 

систем доставки лекарств, допированных нитроксильными радикалами и спин-мечеными 

лекарственными соединениями, и установления кинетических закономерностей высвобождения 

зондов из полимерных матриц.  

Однако в области создания систем доставки лекарств и установления механизмов 

высвобождения из них БАС еще есть нерешенные вопросы. Так, например, литературные 

данные по выбору параметров СКФ процесса для формирования допированных БАС 

полимерных матриц, удовлетворяющих критериям применимости в медицине, в среде скCO2 

неоднозначны. Опубликовано мало работ, где авторы уделяют внимание вопросу установления 

равномерности распределения зонда по полимерной матрице, что на самом деле является 

важным фактором, влияющим на кинетику высвобождения допанта. Не предложен механизм, 

предсказывающий кинетические профили высвобождения разных по природе БАС из матриц 
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разного типа. Таким образом, целью настоящей работы установление кинетических 

закономерностей и механизма высвобождения нитроксильных радикалов как моделей 

низкомолекулярных биологически активных соединений из биодеградируемых и 

термочувствительных матриц на основе полилактида. В качестве материалов для формирования 

СДЛ были использованы полилактид и термочувствительные графт-сополимеры N-

изопропилакриламида с олиголактидом разного состава.  
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3. Глава 2. Экспериментальная часть 

3.1. Вещества и материалы 

Исходный поли-D,L-лактид (структурная формула приведена на рис. 17а) (PDL02 и 

PDL04) (Purac Biochem) представляет собой порошок с размером частиц 50-300 мкм. Выбор 

полимеров с разной молекулярной массой обусловлен ее влиянием на скорость гидролиза 

полимерного материала. Молекулярно-массовые характеристики полимеров, полученные 

методом гель-проникающей хроматографии (ГПХ), приведены в таблице 4. 

а) 

б) 

Рисунок 17. Полимеры, используемые в работе: а – PLA; б - P(NIPAM-g-PLA). 

Таблица 4. Характеристики полимеров, полученные методом ГПХ.  

 Mn Mw Đ=Mw/Mn 

PDL02
*
 11800 19800 1.68 

PDL04
**

 14800 36100 2.43 

PDL04
**

 

после обработки в скСО2 
15200 35800 2.36 

*
 результаты получены научной группой под руководством проф. Е.В. Черниковой (МГУ имени 

М.В. Ломоносова, Москва). 

**
 результаты получены научной группой под руководством проф. С.В. Костюка (НИИ физико-

химических проблем, Минск, Беларусь). 

 

Термочувствительный полимер поли(N-изопропилакриламид) (PNIPAM) и графт-

сополимеры на основе N-изопропилакриламида и олиголактида (P(NIPAM-g-PLA)) (рис. 17б) с 

различным содержанием олиголактида (3, 9, 17 масс.%) были любезно предоставлены проф. 

С.В. Костюком (НИИ физико-химических проблем, Минск, Беларусь). Синтез PNIPAM 

проводили методом свободнорадикальной полимеризации в бензоле в течение 24 ч при 

температуре 60 °C с использованием азобисизобутиронитрила (AIBN) в качестве инициатора. 

Полученный полимер очищали растворением в ацетоне с последующим осаждением в гексане. 

a) 
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Процедуру очистки повторяли 3 раза, после чего высушивали полимер в вакуумной печи при 

температуре 45 °C. Среднечисловая молекулярная масса Mn=175.5 кДa, коэффициент 

полидисперсности Ð=4.3.  

Сополимеры были синтезированы следующим образом. На первой стадии в растворе 

CH2Cl2 при 20 °С в присутствии диазабициклоундецена в атмосфере аргона полимеризацией с 

раскрытием цикла димера молочной кислоты были синтезированы олиголактидные 

макромономеры. Затем в растворе CH2Cl2 при 0 °С в атмосфере аргона было проведено их 

ацилирование в присутствии пиридина и метакрилоил хлорида. На следующей стадии была 

осуществлена RAFT (reversible addition - fragmentation chain transfer) сополимеризация NIPAM с 

PLA, содержащим концевые метакрилатные группы. Реакция была проведена в растворе 1,4-

диоксана при 20 °С в атмосфере аргона с использованием 2-(додецилтиокарбонотиоилтио)-2-

метилпропановой кислоты в качестве RAFT агента и азобисизобутиронитрила в качестве 

инициатора [57]. Олиголактидные макромономеры с концевыми метакрилатными группами со 

среднечисловой молярной массой 600 и 1200 Да использовали в сополимеризации с NIPAM для 

получения графт-сополимеров, обозначаемых как PLA-MA600 и PLA-MA1200 в таблице 5 

соответственно.  

Таблица 5. Характеристики термочувствительных полимеров и используемые аббревиатуры 

[57,109]. Mn - среднечисловая молекулярная масса, Đ – полидисперсность. 

 
Полимер Mn, кДа Đ 

НКТР, °С  

(ДСК / турбидиметрия) 

I* PNIPAM 175.5 4.3 32 / 32 

II** P(NIPAM-g-PLA-MA600) 97:3 23.5 1.25 31 / 26 

III** P(NIPAM-g-PLA-MA1200) 97:3 25.7 1.23 32 / 27 

IV** P(NIPAM-g-PLA-MA600) 91:9 27.7 1.23 28 / 22 

V** P(NIPAM-g-PLA-MA1200) 83:17 30.8 1.23 29 / 27 

*
данные из работы [109], 

**
данные из работы [57]. 

Стабильные нитроксильные радикалы (2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-ил)оксил 

(TEMPO) (рис. 18а), 4-гидрокси-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксид (TEMPOL) (рис. 18б) и 

4-оксо-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксид (TEMPONE) (рис. 18в) компании Sigma-Aldrich 

использовали без дополнительной очистки. 5,5-диметил-4-(диметиламино)-2-этил-2-пиридин-4-

ил-2,5-дигидро-1Н-имидазол-1-оксил (DPI) (рис. 18г), спин-меченый дигидрокверцетин (sl-

DHQ) (рис. 18д) и спин-меченый диклофенак (sl-DCF) (рис. 18е) были предоставлены проф. 

И.А. Григорьевым (Новосибирский институт органической химии им. Н.Н. Ворожцова СО 
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РАН). Радикал 2,2,5,5–тетраметил-4-фенил-3-имидазолин-1-оксил-3-оксид (R5) (рис. 18ж) был 

предоставлен проф. Е.М. Плиссом (Ярославский Государственный университет им. П.Г. 

Демидова). Радикалы А3 и А5 были предоставлены проф. С. Боттлом (Университет 

Квинсленда, Квинсленд, Австралия) (рис. 18з, 18и). Хлорид меди (II) CuCl2·2H2O компании 

Sigma-Aldrich использовали без дополнительной очистки. Диоксид углерода марки о.с.ч. 

(99.998%, НИИ КМ, Москва, Россия) использовали без дополнительной очистки. Ацетонитрил 

и толуол были очищены путем перегонки. В качестве сред для высвобождения допантов из 

матриксов были использованы 0.01 М фосфатный буферный раствор с pH=7.4 (PBS) и 

сыворотка бычьих эмбрионов. PBS готовили путем растворения таблеток (Пущинские 

лаборатории, Пущино, Россия) в дистиллированной воде. Сыворотка бычьих эмбрионов была 

предоставлена проф. Тимашевым П.С. (Первый Московский государственный медицинский 

университет имени И.М. Сеченова). 

а) 

б) в) 

г) 

д) 

е) 

ж) 
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з) 

и) 

Рисунок 18. Используемые парамагнитные соединения: а – TEMPO; б – TEMPOL; в – 

TEMPONE; г – DPI; д - sl-DHQ; е - sl-DCF; ж - R5; з - А3; и - А5. 

3.2. Приготовление образцов  

3.2.1. Импрегнация PDLLA парамагнитными молекулами в 

сверхкритическом диоксиде углерода 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работе [99]1.  

Для создания пористых полимерных матриц, импрегнированных парамагнитными 

молекулами, была использована «СКФ мини-лаборатория», созданная во ФНИЦ 

«Кристаллография и Фотоника», РАН [218] (рис. 19). В качестве среды для СКФ импрегнации 

использовали диоксид углерода. Методику по вспениванию PDLLA и импрегнации его 

парамагнитными соединениями в среде скСО2 отрабатывали с использованием спинового зонда 

TEMPOL, а затем ее применяли для импрегнации PDLLA радикалами TEMPONE, R5, DPI и 

спин-мечеными лекарствами sl-DHQ и sl-DCF. Навеску PDLLA и спинового зонда TEMPOL 

загружали в реактор «СКФ мини-лаборатории»: полимер помещали в тефлоновый стаканчик со 

съемным дном, TEMPOL закладывали в лодочку из алюминиевой фольги на дно реактора. 

Реактор закрывали, заполняли жидким диоксидом углерода при комнатной температуре, после 

чего повышали давление и температуру для достижения сверхкритического состояния СО2. 

Отсчет времени выдерживания образца в сверхкритических условиях начинали после 

достижения системой заданных параметров. После выдерживания полимера в растворе 

TEMPOL в скСО2 в течение заданного времени осуществляли спуск давления в ручном режиме 

с использованием крана тонкой регулировки. Для оценки влияния параметров СКФ процесса на 

свойства получаемых структур их значения варьировались в диапазоне: давление - 16-22 МПа, 

температура - 40-43 °С, время выдерживания системы в СКФ условиях - 20-480 минут, время 

сброса давления - 3-80 минут. Точность термостатирования составляла ±1 °С, точность 

                                                           
1 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований: 

Чумакова Н.А., Голубева Е.Н., Иванова Т.А., Воробьева Н.Н., Тимашев П.С., Баграташвили В.Н. ЭПР диагностика 

пористых матриксов на основе D,L-полилактида, сформированных в среде сверхкритического СО2 // 

Сверхкритические флюиды: теория и практика. — 2018. – т. 13, №1. – С. 86-93 [99]. Подготовка полученных 

результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 30%.  

a) 
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поддержания давления 0.1-0.2 МПа. Сосуд, содержащий зонд, по окончании процесса 

оказывался пустым, что свидетельствовало о перераспределении TEMPOL по объему реактора. 

В результате получали пористые полимерные структуры, высотой 1.0 см и диаметром 1.7 см, 

содержащие TEMPOL. Полученный матрикс разрезали на фрагменты размером 4х2х2 мм для 

определения содержания парамагнитного вещества в образце путем двойного интегрирования 

его спектра ЭПР (см. Раздел 2.3.2).  

 

Рисунок 19. Фотография установки «СКФ мини-лаборатория», созданной во ФНИЦ 

«Кристаллография и Фотоника», РАН [218]. 

Отношение объема пор к объему образца определяли путем взвешивания фрагментов 

образца известного объема. Для определения проницаемости пор использовали водный раствор 

красителя (чернила на водной основе Hewlett-Packard). Образец выдерживали в растворе 

красителя в течение суток, затем в течение суток сушили на воздухе при комнатной 

температуре. После высыхания образец разрезали и оценивали проницаемость пор для раствора 

красителя при помощи оптической микроскопии.  

Для получения пленок пористые матриксы, допированные парамагнитными 

соединениями, размалывали в порошок, порошок помещали в стандартную форму для 

прессования между листами фольги и прессовали при температуре 60 °С и давлении 2 тонны на 

1 см
2
 в течение 30 секунд. Прессование выполнялось с помощью оборудования Specac Atlas 

Manual Hydraulic Press (25 ton). Для создания пленки толщиной 100-200 мкм использовали 0.25-

0.35 г порошка. Типичная фотография получаемых пленок представлена на рисунке 20а. Для 

исследования вырезали образцы, не содержащие по данным сканирующей электронной 

микроскопии (СЭМ) заметные дефекты (см. Рис. 20б).  
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Рисунок 20. Полимерная пленка толщиной 200 мкм, допированная нитроксильным зондом: а - 

внешний вид; б - микрофотография образца, полученная при помощи СЭМ. 

Для характеризации изменений, происходящих с пленками в ходе набухания и гидролиза 

полимера, использовали оптическую микроскопию (оптический микроскоп Soptop CX40M) и 

сканирующую электронную микроскопию (сканирующий электронный микроскоп JEOL JCM – 

6000 Neoscope). Кривая набухания была получена в результате усреднения данных для пленок 

из PDL04 толщиной 200 мкм, массой 0.0047-0.0055 г и площадью 23-38 мм
2
. 

Импрегнацию P(NIPAM-g-PLA) спиновым зондом TEMPONE проводили в среде скСО2 

в установке, состоящей из ампулы диаметром 2 мм из полиэфирэфиркетона (PEEK) для 

регистрации спектров ЭПР при высоком давлении in situ и дополнительного сосуда для 

подготовки раствора спинового зонда в скCO2 [219]. В ампулу помещали 2 мг сополимера 

P(NIPAM-g-PLA), в дополнительный сосуд помещали 3 мг спинового зонда TEMPONE в виде 

80 мкл спиртового раствора. Для удаления кислорода и спирта ампулу и дополнительный сосуд 

вакуумировали, затем дополнительный сосуд заполняли скСО2. Ампулу помещали в резонатор 

радиоспектрометра X-диапазона Bruker EMXplus-10/12 PX, производили напуск раствора 

спинового зонда TEMPONE в скCO2 из дополнительного сосуда в ампулу и регистрировали 

спектры ЭПР в течение 4 часов при температуре 60 °С и давлении 10 МПа. Затем образец 

P(NIPAM-g-PLA) вынимали из ампулы из PEEK, помещали в кварцевую ампулу с внутренним 

диаметром 3 мм и регистрировали спектры ЭПР при 25 °С.  

3.2.2. Приготовление растворов термочувствительных графт-сополимеров на 

основе N-изопропилакриламида и олиголактида (P(NIPAM-g-PLA)) 

Заданные количества сополимеров растворяли в предварительно приготовленном ~0.5 

мМ растворе TEMPO в PBS для получения 5 масс.% растворов II-V и 10 масс.% растворов II-

IV. Растворение сополимеров осуществляли в течение 24 часов при 4 °С. Затем ~7-9 мг 

растворов помещали в стеклянные капилляры с внутренним диаметром 2 мм и запаивали. 
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3.3. Спектроскопия ЭПР 

3.3.1. Регистрация спектров  

Спектры ЭПР регистрировали при помощи радиоспектрометра X-диапазона Bruker 

EMXplus-10/12 PX (Bruker, Карлсруэ, Германия) при комнатной температуре, а также при 

температуре -183 °С (90 К) в случае матриц из полилактида и в диапазоне температур 0-90 °С в 

случае растворов термочувствительных полимеров. Для регистрации спектров при температуре, 

отличной от комнатной, резонатор с образцами обдували потоком газообразного азота. 

Температуру газа поддерживали с точностью ±0.5 °С при помощи термостатирующей 

приставки фирмы Bruker. Перед регистрацией спектров образцы взвешивали на аналитических 

весах с точностью ± 2·10
-4

 г. 

Известно, что насыщение спектров ЭПР нитроксильных радикалов при температуре -183 

°С обычно наблюдается при мощности электромагнитного излучения выше 0.5 мВт [129]. 

Предельная мощность, не вызывающая насыщения спектров растворов нитроксидов, 

регистрируемых при комнатной температуре, обычно составляет 1-2 мВт. До начала работы с 

новыми системами нами были зарегистрированы зависимости интенсивности сигнала от 

квадратного корня из подаваемой мощности - кривые насыщения для разных систем. По 

границе линейного участка была определена максимально допустимая мощность излучения, не 

приводящая к насыщению сигнала. Величины, полученные для различных радикалов в матрице 

PDLLA при комнатной температуре, приведены в таблице 6. В качестве иллюстрации на 

рисунке 21 показана кривая насыщения сигнала TEMPONE в PDL04.  

Таблица 6. Предельно допустимые значения мощности микроволнового излучения при 

регистрации спектров ЭПР парамагнитных соединений в матрице PDLLA при комнатной 

температуре. 

Парамагнитное соединение Предельно допустимая мощность излучения, мВт 

TEMPONE 1.2 

TEMPOL 0.8 

sl-DCF 0.8 

sl-DHQ 0.5 

R5 0.25 

DPI 0.4 
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Рисунок 21. Кривая насыщения сигнала TEMPONE в PDL04 при комнатной температуре.  

Образцы полимерных пленок и пористых матриксов помещали в кварцевые ампулы с 

внутренним диаметром 3-4 мм. Высота образцов составляла ~ 5-10 мм, что соответствует 

геометрическим параметрам стандарта, используемого для калибровки спектрометра. Спектры 

водных растворов радикалов регистрировали в стеклянных капиллярах диаметром 1.0-1.6 мм, 

высота образцов не превышала 5 мм. Типичными параметрами записи спектров водных 

растворов были следующие значения: микроволновая мощность 0.8-1 мТл, амплитуда 

модуляции 0.04 мТл и ширина развертки 8 мТл.  

В случае растворов термочувствительных полимеров каждый образец оставляли в 

резонаторе спектрометра при заданной температуре на 5 мин для установления равновесия. 

Типичными параметрами записи спектров были микроволновая мощность 0.8 мВт, амплитуда 

модуляции 0.04 мТл и ширина развертки 8 мТл. Подавление сигнала ЭПР быстрых спиновых 

зондов в фазе PBS осуществляли добавлением 10 мг CuCl2∙2H2O к 0.5 мл раствора полимера, 

как рекомендовано в [109]. 

3.3.2. Математическая обработка и моделирование спектров ЭПР 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работах [220,221]
1
.  

                                                           
1
 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований:  

Zubanova E.M., Ivanova T.A., Ksendzov E.A., Kostyuk S.V., Timashev P.S., Melnikov M.Y., Golubeva E.N. Structure 

and dynamics of inhomogeneities in aqueous solutions of graft copolymers of N-isopropylacrylamide with lactide 

(P(NIPAM-graft-PLA)) by spin probe EPR spectroscopy // Polymers. — 2022. — Vol. 14, № 21. — P. 4746-4763 [263]. 

Подготовка полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 

60%. 

Chumakova N.A., Ivanova T.A., Golubeva E.N., Kokorin A.I. To the precision of measuring concentrations of nitroxide 

radicals in polymers by EPR technique // Applied Magnetic Resonance. — 2018. — Vol. 49 — P. 511–522 [221]. 

Подготовка полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 

20%. 
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Количество парамагнитных частиц в полимерных матрицах и в растворах определяли 

двумя методами. Первый подход основан на методе абсолютных измерений путем двойного 

интегрирования спектров ЭПР. Таким образом, определение концентрации вещества методом 

ЭПР не включает в себя трудозатратную и вносящую значительную погрешность стадию 

определения вероятности изучаемого перехода (в спектрофотометрии – коэффициента 

экстинкции). Однако из литературных источников известно [222], что существуют факторы, 

влияющие на точность измерения абсолютного числа парамагнитных центров с 

использованием данного подхода. Наиболее значимы среди них ошибки, связанные с 

использованием стандартов (неточное значение количества парамагнитных центров в них, 

различия в значениях g-факторов, геометрических размерах стандарта и исследуемого образца), 

насыщением мощности сигнала ЭПР, аппаратными погрешностями спектрометра (точность 

определения добротности, влияние шума при регистрации спектра, неоднородность магнитного 

поля в объеме образца, нелинейная развертка магнитного поля, нестабильность ЭПР 

спектрометра и др.), ошибки, связанные с обрезанием «хвостов» и двойным интегрированием 

спектра. Авторами работы [222] делался вывод, что общая ошибка расчета количества 

парамагнитных центров в основном зависит от погрешности интегрирования спектра ЭПР и 

может составлять 20–30%.  

В работе [221] нами было показано, что при регистрации спектров с использованием 

современного ЭПР спектрометра, и программного обеспечения к нему, дающего возможность 

компьютерного анализа спектров, вклад ошибки интегрирования в общую ошибку становится 

менее существенным, чем считали ранее. Нами была проведена оценка влияния таких факторов 

как природа и концентрация радикала, отношение сигнал/шум и процедура интегрирования на 

точность измерения количества парамагнитного вещества в образце. В качестве исследуемых 

образцов разных типов были использованы следующие системы: растворы радикала A5 в 

толуоле и радикала А3 в ацетонитриле, пленки из PDLLA, допированного TEMPOL и sl-DHQ. 

Предварительно мы производили коррекцию базовой линии спектров. Ее считали 

удовлетворительной, если кривая двойного интегрирования начинала расти не раньше начала 

сигнала ЭПР. С целью определения ошибок, связанных с процедурой интегрирования, двойное 

интегрирование повторяли 5–6 раз при ширине развертки поля, значительно превышающей 

полную ширину анализируемого фрагмента спектра. Для определения погрешностей, 

зависящих от процедуры настройки спектрометра, проводили несколько экспериментов по 

схеме «установка образца в резонатор – настройка спектрометра – запись спектра – двойное 

интегрирование – подсчет количества парамагнитных центров». Погрешности измерений 

фактора добротности (Q-Value) оценивали путем наблюдения за соответствующим показателем 

спектрометра в течение ~1 мин. Известно также, что на градиент магнитного поля внутри 
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резонатора влияют масса и объем парамагнитного материала, связанные с высотой образца. В 

современных ЭПР спектрометрах фирмы Bruker эта зависимость учитывается автоматически. 

Тем не менее, во избежание дополнительных ошибок, высота наших образцов не превышала 5–

7 мм; при этом все зонды находились в однородном магнитном поле.  

Мы показали, что погрешности, возникающие при помещении образца в резонатор и 

настройке спектрометра, практически не зависят от его природы и не превышают 2–3 %. Этот 

вывод особенно важен при исследовании образцов полимеров, поскольку в таких случаях 

образец может содержать несколько отдельных фрагментов. Погрешность определения 

добротности не превышала 10 % независимо от образца (радикалы в жидких растворах в 

стандартной трубке диаметром 3 мм, в капилляре диаметром 1 мм или в полимерной пленке). 

Нами было установлено, что вклад ошибки интегрирования в значительной степени зависит от 

отношения сигнал/шум. Его влияние обусловлено в основном зависимостью точности 

коррекции базовой линии от степени зашумленности спектра ЭПР. Если отношение сигнал/шум 

больше 20, вклад ошибки интегрирования становится незначительным, и основной вклад в 

погрешность измерения концентрации вносят ошибки определения фактора добротности, 

обычно близкие к 8–10%. В среднем погрешность такого метода для определения количества 

нитроксильных радикалов в диапазоне 9.8*10
14

 - 5.6*10
16

 частиц в образце составляет 10-15%. 

В том случае, когда отношение сигнал-шум в спектре ЭПР менее 20, ошибка определения 

количества парамагнитных частиц путем двойного интегрирования спектра ЭПР резко 

возрастает. 

Таким образом, если соотношение сигнал/шум составляло не менее 10, определение 

количества частиц осуществляли путем двойного интегрирования спектров ЭПР. Для 

определения числа частиц в водных растворах с низкой концентрацией парамагнитного 

вещества (число спинов 10
12

-10
13

), использовался другой подход - количественный метод, 

основанный на конволюции экспериментальных зашумленных спектров со спектром ЭПР 

аналогичных частиц при больших концентрациях [128].  

Средняя концентрация радикалов в различных пористых образцах, исследованных в 

данной работе, рассчитанная как общее количество парамагнитных молекул во всех 

фрагментах, отнесенное к массе образца, составляла (2-8)·10
18

 частиц/г или (2.5-10)·10
18

 

частиц/см
3
 (ρPLA=1.25 г/см

3
). При такой концентрации зонда в случае его равномерного 

распределения по матрице расстояние между частицами составляет в среднем 50-70Å. При 

расстоянии между частицами больше 30Å диполь-дипольное взаимодействие не проявляется в 

спектрах стационарного метода ЭПР. Наличие диполь-дипольного уширения в спектрах ЭПР 

свидетельствует о наличии областей локального концентрирования парамагнитных молекул. 

Для обнаружения в исследуемых образцах областей локального концентрирования 



63 

 

парамагнитного вещества применяли методику, описанную в работе [129]. Используемый 

подход основан на анализе формы линий спектров ЭПР, зарегистрированных в отсутствие 

вращательной подвижности парамагнитных молекул (в жестком пределе). В качестве примера 

на рисунке 22а приведен спектр TEMPONE в PDL04, зарегистрированный при температуре -183 

°С (90 К). Для установления локальной концентрации парамагнитного вещества определяли 

параметр  

Δ=(d1/d)-(d1/d)0                                                                                                                                    (20) 

где (d1/d)0=1.73-0.035*Azz. (cм. рис. 22а). Градуировочная зависимость локальной концентрации 

от параметра Δ приведена на рисунке 22б. 

а) 

б) 

Рисунок 22. Иллюстрации к методу оценки локальной концентрации парамагнитных веществ: а 

- спектр ЭПР TEMPONE в PDL04, зарегистрированный при температуре  

-183 °С (90 К) и его параметры d, d1, 2Azz, необходимые для оценки Δ; б - график зависимости 

локальной концентрации парамагнитных молекул от величины Δ [129]. 

Амплитуды и ширины спектральных линий измеряли с помощью программы EsrD 

(Химический факультет МГУ им. М.В. Ломоносова) [125]. Также при помощи этой программы 

путем вычитания из спектра нитроксильного зонда в набухшей матрице спектра зонда в сухом 

полимере с определѐнным весовым коэффициентом k определяли интегральный вклад сигнала 

подвижных радикалов. Величина 1-k означает долю подвижного зонда в набухшем образце. 

Спектральные и динамические параметры нитроксидов были получены путем моделирования 

спектров ЭПР с использованием алгоритмов аппроксимации методом наименьших квадратов 

[223] при помощи программы MATLAB с надстройкой Easyspin (v. 5.2.28) [124]. Качество 

моделирования контролировали путем расчета среднеквадратичного отклонения 

теоретического спектра от экспериментального, которое составляло менее 1%.  

В растворах термочувствительных полимеров выше НКТР амфифильный зонд ТЕМПО 

может находиться в двух разных по полярности окружениях: во внешнем полярном растворе и 

в неполярной глобуле. Магнитно-резонансные параметры и времена вращательной корреляции 
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для зонда в разных окружениях существенно различаются, поэтому в данной работе молекулы 

зонда, находящиеся во внешнем растворе, обозначим как частицы типа А, а молекулы зонда, 

находящиеся в неполярных глобулах, как частицы типа Б. Моделирование спектров радикалов 

в PBS и растворах полимеров, спектров частиц типа А, проводили согласно модели 

изотропного вращения, реализованной как функция «garlic» в Easyspin. Ширину линии 

варьировали путем изменения времени вращательной корреляции и дополнительной ширины 

линии, обусловленной неразрешенной СТВ на протонах. Форму линий спектров ЭПР 

описывали как конволюцию гауссовой и лоренцевой функции. Помимо расщеплений на ядрах 

14
N для зондов типа А были учтены изотропное сверхтонкое расщепление на изотопах 

13
С в 

четырех CH3-группах и пиперидинового кольца с aiso=0.54 мТл. Чтобы упростить процедуру 

моделирования, вместо добавления шести парамагнитных ядер изменили содержание изотопов 

углерода (6% вместо 1%). В качестве начального приближения использовали следующие 

диагональные значения g-тензора и a-тензора сверхтонкого взаимодействия:  

gx = 2.0092, gy = 2.0062, gz = 2.0023; 

Axx = 0.73 мТл, Ayy = 0.73 мТл, Azz = 3.65 мТл. 

Полученные в результате моделирования значения A-тензора сверхтонкого 

взаимодействия и времена вращательной корреляции для частиц типа А сравнивали со 

значениями соответствующих величин, полученными в результате моделирования спектров 

зонда ТЕМПО в PBS. Значения времен вращательной корреляции радикалов ТЕМПО в 

растворах сополимеров должны быть больше или равны значениям для ТЕМПО в PBS, так как 

из-за большей вязкости растворов сополимеров по сравнению с PBS частицы в них вращаются 

медленнее. Значения A-тензора сверхтонкого взаимодействия ТЕМПО в растворах 

сополимеров должны быть меньше или равны значениям в PBS, так как растворы сополимеров 

обладают меньшей полярностью, чем водные. Значения A-тензора сверхтонкого 

взаимодействия и времена вращательной корреляции, полученные в результате моделирования 

спектров ЭПР ТЕМПО в PBS, представлены в приложении 1. Получаемые в результате 

моделирования вклады гауссовой и лоренцевой функции в форму линии также сравнивали со 

значениями, полученными для ТЕМПО в PBS, их значения должны быть близки. 

Моделирование спектров радикалов в полимерных глобулах (частицы типа Б) проводили 

согласно модели анизотропного «замедленного» движения при помощи функции «chili» в 

Easyspin. Эта модель основана на теории Шнайдера-Фрида [224], решающей уравнения для 

медленно вращающихся нитроксидов. Ширину линии варьировали путем изменения времен 

вращательной корреляции относительно трех осей X, Y и Z и дополнительного гауссовского 

вклада. В качестве начального приближения использовали следующие диагональные значения 

g-тензора и a-тензора сверхтонкого взаимодействия: 



65 

 

gx = 2.0098, gy = 2.0061, gz = 2.0023; 

Axx = 0.73 мТл, Ayy = 0.73 мТл, Azz = 3.35 мТл. 

Начальные значения магнитно-резонансных параметров были взяты из [225] для ТЕМПО 

в растворе каучука. При моделировании варьировали только компоненты gx и Azz, поскольку 

они более чувствительны к окружающей среде. Изотропные значения giso и aiso рассчитывали 

как средние значения диагональных элементов: 

     
 

 
                                                                                                                                 (21) 

     
 

 
                                                                                                                              (22) 

Времена вращательной корреляции по разным осям и ширины линий варьировали 

независимо из-за их одновременного влияния на форму линии. Среднее (изотропное) время 

корреляции tcorr,iso рассчитывали из значения коэффициента изотропной вращательной 

диффузии с использованием следующих уравнений: 

     
 

 
                                                                                                                             (23) 

     
 

  
                                                                                                                                               (24) 

Спектры радикалов ТЕМПО в системах, в которых зонд распределен как в водном 

растворе, так и в полимерных глобулах (суммарные спектры частиц А и Б), моделировали с 

помощью функции «chili» в Easyspin. Исходные параметры зондов в растворе были взяты из 

моделирования спектров радикала TEMPO в PBS при различных температурах. Исходные 

параметры для зондов в глобулах были взяты из моделирования спектров радикала TEMPO в 

полимер-водных системах, зарегистрированных в присутствии ионов Cu
2+

 при 70-90 °С. 

Мольную долю χB рассчитывали по значениям доли частиц в полимерных глобулах, 

полученных в результате моделирования спектров: 

   
         

           
                                                                                                                          (25) 

Погрешности определения для моделируемых параметров были рассчитаны, как 

рекомендовано в [226] и составляли следующие значения: 

aiso ± 0.01 мТл 

giso ± 0.00003 

tcorr,x ± 3 нс 

tcorr,y ± 0.1 нс 

tcorr,z ± 0.2 нс 

Данные по содержанию зонда в глобулах, полученные из моделирования спектров ЭПР, 

с учетом ряда приближений позволяют рассчитать коэффициент распределения зонда (KD) 

между глобулой и внешним раствором. Во-первых, предполагаем, что при температуре 45 °С и 
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выше весь полимер переходит в состояние глобулы. Во-вторых, необходимо оценить плотность 

полимерной глобулы. Плотность PNIPAM составляет 1.1 г/см
3
 и близка к плотности воды (1.0 

г/см
3
). В глобуле PNIPAM может быть до 60 масс.% воды [227], соответственно плотность 

глобулы PNIPAM будет составлять около 1.06 г/см
3
. Плотность PLA выше - 1.2 г/см

3
, но так как 

его содержание в сополимере не более 17%, то предполагаем, что плотность глобул 

сополимеров P(NIPAM-g-PLA) будет выше, чем 1.06 г/см
3
, вероятно близка к 1.1 г/см

3
. Так как 

погрешность определения концентрации методом ЭПР оставляет около 10% и точное 

количество воды в глобуле неизвестно, то для удобства расчета можем плотность глобул 

принять равной 1.0 г/см
3
. Температура, при которой проводили расчет, была выбрана таким 

образом, чтобы не происходила гибель зонда в системе. С учетом этих допущений KD при 

Т=47-50 °С рассчитывали по следующей формуле: 
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                             (26) 

3.4. Установление стабильности графт-сополимера P(NIPAM-g-PLA) в 

водных растворах 

Применение систем доставки лекарств на основе термочувствительных сополимеров 

P(NIPAM-g-PLA) предполагает их контакт с биологическими жидкостями, что может привести 

к гидролизу полилактидного фрагмента и влиянию этого процесса на закономерности 

высвобождения БАС из матрицы. С целью установления стабильности P(NIPAM-g-PLA) в 

водных растворах был проведен следующий эксперимент. В качестве исследуемой системы 

нами был выбран раствор ТЕМПО в 5 масс.% водном растворе V, содержащем наибольшее 

количество полилактида по массе из используемых в данной работе сополимеров, чтобы 

гидролиз сополимера протекал более интенсивно. Виалы со свежеприготовленным раствором 

сополимера (~5 мл) помещали в шейкер-инкубатор ES-20 (Biosan, Латвия) и выдерживали в нем 

при постоянной температуре выше НКТР - 27 °С и 37 °С. Через определенные промежутки 

времени растворы перемещали в холодильник на ~1 сутки для полного растворения 

сополимера, затем измеряли pH и отбирали пробу раствора массой 0.007-0.008 г. и 

регистрировали ее спектр ЭПР в температурном диапазоне 25-70 °С. После отбора пробы виалы 

с раствором сополимера перемещали из холодильника обратно в шейкер для дальнейшего 

выдерживания системы при соответствующей температуре выше НКТР. Затем было проведено 

моделирование температурных зависимостей спектров ЭПР ТЕМПО проб (см. Раздел 2.3.2.), 

взятых через определенные промежутки времени, в диапазоне 25-70 °С и на основании 

полученных данных определяли НКТР в 5 масс.% водных растворах V при различных 

температурах (27 °С и 37 °С) и временах гидролиза сополимера в исследуемой системе. 
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3.5. Кинетика высвобождения парамагнитных молекул из полимерных 

структур в жидкую среду 

3.5.1. Кинетика процессов с участием парамагнитных молекул при 

выдерживании матриксов из PDLLA в водных растворах 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работах [1,228,229]
1
.  

Часть полимерного образца (вспененного матрикса или пленки) известной массы (0.02-

0.05 г), содержащую заранее определенное методом ЭПР количество парамагнитного допанта 

(10
17

-10
18 

спин/г), помещали в виалу с известным количеством водной среды (около 1.7 г). В 

качестве среды использовали PBS (pH=7.4) и сыворотку бычьих эмбрионов. Все эксперименты 

по высвобождению зонда из матриц PDLLA проводили при температуре 37 °С в шейкере-

инкубаторе ES-20 (Biosan, Латвия). Через определенные промежутки времени отбирали пробы 

раствора массой около 0.002-0.004 г, регистрировали спектры ЭПР и определяли количество 

парамагнитного вещества в пробе. На основании полученных данных определяли количество 

парамагнитного вещества, находящегося в жидкости, и, таким образом, устанавливали скорость 

высвобождения парамагнитных молекул из полимерной матрицы.  

Известно, что гидролиз полилактида сопровождается образованием молочной кислоты, 

которая ускоряет процесс разложения полимера, и, следовательно, увеличивает скорость 

выхода молекул допанта из матрицы [230–234]. В связи с этим было необходимо поддерживать 

постоянную буферную емкость среды, в которую происходит высвобождение вещества. 

Данную проблему решали путем замены среды. В начале процесса раствор заменяли один раз в 

два дня, начиная с третьей недели - каждый день. При замене раствора большую часть 

жидкости отбирали и добавляли новый раствор, определенной массы, при этом значительная 

часть парамагнитных молекул, высвобожденных из полимерной матрицы, удаляли вместе с 

раствором.  

                                                           
1 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований: 

Иванова Т.А., Чумакова Н.А., Голубева Е.Н., Лунин В.В. Кинетика высвобождения нитроксильного радикала 

TEMPONE из D,L-полилактида, вспененного в среде сверхкритического диоксида углерода // Сверхкритические 

флюиды: теория и практика. — 2019. – т. 14, №1. – С. 67-70 [228]. Подготовка полученных результатов 

проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 50%. 

Chumakova N.A., Golubeva E.N., Kuzin S.V., Ivanova T.A., Grigoriev I.A., Kostjuk S.V., Melnikov M.Y. New insight 

into the mechanism of drug release from poly(D,L-lactide) film by electron paramagnetic resonance // Polymers. — 2020. 

— Vol. 12, № 12. — P. 3046-3067 [1]. Подготовка полученных результатов проводилась совместно с соавторами, 

причем вклад Ивановой Т.А. составил 30%. 

Kuzin S.V., Ivanova T.A., Timashev P.S., Golubeva E.N. Mechanism based on formation, closure and overgrowth of 

pores describing zero-order release from polylactide films // Moscow University Chemistry Bulletin. — 2024. — Vol. 79, 

№ 6. — P. 442–451 [229]. Подготовка полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад 

Ивановой Т.А. составил 50%. 
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Для оценки устойчивости нитроксильных радикалов в полимерной пленке, помещенной 

в различные среды, имитирующие биологические жидкости, был проведен следующий 

эксперимент. Пленки, допированные нитроксильными радикалами, были помещены в PBS и 

раствор аскорбиновой кислоты в PBS известной концентрации (5·10
-4

 г/мл, такая концентрация 

кислоты не приводит к пробою буфера). Через определенные промежутки времени пленки 

доставали из жидкости, обсушивали с помощью фильтровальной бумаги, регистрировали 

спектры ЭПР и определяли концентрацию радикала в пленке. 

Для получения количественных характеристик процессов набухания полилактида 

образцы пленки через определенные промежутки времени доставали из PBS, обсушивали с 

помощью фильтровальной бумаги и взвешивали. В качестве характеристики набухания 

использовали индекс набухания (SI), рассчитанный по формуле: SI=(mt-m0)/m0, где m0 – масса 

полимерной пленки в начальный момент времени (до помещения в жидкую среду), mt – масса 

пленки в момент времени t. 

Моделирование высвобождения DPI из пленок PDL02 было выполнено с 

использованием модели, описанной в работе [1]. Первую стадию, описывающую 

высвобождение через приповерхностные поры не учитывали. Высвобождение зонда описывали 

средним коэффициентом диффузии:  

     
    

            
                                                                                                                          (27) 

где         – константа распределения допанта между полимерной и жидкой фазами. В 

случае пленок толщиной 130 и 160 мкм высвобождение зонда начинается с задержкой       7-

10 дней, поэтому функцию пористости       двигали во временной области [1]: 

     (     (  (      )))
   

                                                                                                  (28) 

Предполагается, что        при       . Параметр   регулирует скорость роста 

функции. Предельное значение функции пористости на бесконечном времени равно 1, что 

означает открытие со временем всех пор в матрице. 

Аппроксимация кинетических данных основывалась на решении закона Фика для 

нормированного распределения допанта в матрице                 : 

                                                                                                                                         (29) 

где индексы   и   обозначают соответствующие частные производные.     соответствует 

поверхности пленки, а       – ее центру. Были использованы следующие условия: начальное 

-          (равномерное распределение) и граничные -          (условие идеального 

набухания) и             (условие зеркальной симметрии пленки).  

Нормализованную скорость высвобождения рассчитывали следующим образом: 
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                                                                                                                    (30) 

Кривые высвобождения для всех толщин пленок аппроксимировали в интегральной форме. 

Численное решение уравнения диффузии (30), связанные с ним расчеты кинетических кривых 

высвобождения и аппроксимация методом наименьших квадратов были выполнены в 

программе Mathematica 13. 

3.5.2. Кинетика высвобождения TEMPO из глобул PNIPAM и  

P(NIPAM-g-PLA) в PBS 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работе [235] 
1
. 

Пробы 5 масс.% растворов I и V в PBS, содержащих 0.5 мМ ТЕМПО (см. Таблицу 5), 

массой 0.006-0.010 г помещали в капилляры и регистрировали спектры ЭПР полученных 

образцов при температурах 32 и 37 °С для V и 37 °С для I . Затем капилляры перемещали в 

стакан с водой при 50 °С и выдерживали в течение 3 минут, дожидаясь разделения фаз 

полимер-вода вследствие протекания процессов коллапса. Затем, не вынимая капилляров с 

образцами из стакана с горячей водой, из капилляров отбирали максимально возможное 

количество жидкости (в образце оставалось менее 5% внешнего раствора) и регистрировали 

спектры ЭПР сформированных полимерных глобул при 50 °С. Путем двойного интегрирования 

зарегистрированных спектров ЭПР определяли количество спинов, оставшихся в системе после 

изъятия внешнего раствора, содержащего зонд. Затем в капилляры при 50 °С добавляли PBS и 

быстро переносили образцы в резонатор с заранее выставленной температурой: 32 или 37 °С 

для раствора V и 37 °С для раствора I. Температуры эксперимента выбирали таким образом, 

чтобы в растворе существовали неоднородности (Тэксп>НКТР) и температура системы была 

близка к физиологической. Через определенные промежутки времени регистрировали спектры 

ЭПР этих образцов, которые представляли собой сумму спектров зонда, локализованного в 

неполярных глобулах, и зонда, высвободившегося из глобул во внешнюю полярную среду. В 

перерывах между регистрацией спектров образцы выдерживали в шейкере-инкубаторе ES-20 

(Biosan, Латвия) при соответствующей температуре - 32 или 37 °С. Перед выдерживанием в 

шейкере капилляры запаивали для предотвращения испарения жидкости из образцов [235].   

                                                           
1
 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований:  

Ivanova T.A., Zubanova E.M., Timashev P.S., Golubeva E.N. EPR study of controlled drug release from PNIPAM and 

P(NIPAM-g-PLA) globules // Russian Journal of Physical Chemistry B. — 2024. — Vol. 18, №. 3. — P. 780–787 [235]. 

Подготовка полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 

60%. 
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4. Глава 3. Результаты и их обсуждение 

4.1. Полимерные матрицы из PDLLA, допированные нитроксильными 

зондами: методы формирования и кинетические закономерности 

высвобождения допантов 

Пористые матрицы из алифатических полиэфиров (скаффолды) могут быть 

использованы в медицине в качестве временных протезов и систем доставки лекарств. В этом 

случае они должны содержать связанные между собой поры разного размера. Это необходимо 

для контролируемого высвобождения БАС из матрицы и прорастания в них клеточных культур. 

Сверхкритические флюидные технологии на основе скСО2 – один из методов формирования 

пористых полимерных матриц. Также скСО2 может применяться для импрегнации полимерных 

материалов БАС, при этом процессы вспенивания и импрегнации полимера можно проводить 

одновременно. Для полимерных конструкций, допированных лекарствами, очень важна 

равномерность распределения введенного соединения по матрице. Эта характеристика 

полимерной конструкции существенным образом влияет на кинетические закономерности 

высвобождения допанта из нее. Наличие областей локального концентрирования зонда может 

привести к появлению участков резкого выброса введенного вещества («burst») на 

кинетических кривых его высвобождения, что негативно сказывается при лечении, так как 

доставка БАС становится неконтролируемой. Использование нитроксильных радикалов в 

качестве допантов позволяет оценивать степень равномерности распределения зонда по 

матрице, устанавливать кинетические закономерности высвобождения зонда из нее, описывать 

изменения, происходящие с матрицей в результате гидролиза, методом спектроскопии ЭПР в 

рамках методики спинового зонда. 

Полученные вспененные скаффолды, равномерно допированные БАС, могут служить 

материалом для формирования других систем доставки лекарств - пленок. Скаффолды 

измельчают и из полученных микрочастиц путем прессования получают пленки разной 

толщины, также допированные БАС. Таким образом, перед нами стояла задача подбора 

оптимальных условий СКФ процесса для получения макроскопически однородных матриц, 

имеющих систему взаимосвязанных пор разного размера и характеризующихся равномерным 

распределением допанта по матрице.  
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4.1.1. Пористые скаффолды на основе PDLLA 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работах [99,228]1.  

4.1.1.1. Формирование вспененных скаффолдов из PDL04, допированных 

спиновыми зондами в среде скСО2  

На основании анализа литературных данных (см. Раздел 1.3) было выявлено, что 

вспенивание полилактида в среде скСО2 рекомендуется проводить при давлении 10-20 МПа и 

температуре 40-45 °С. Кроме того, необходимо учитывать такие параметры как время 

выдерживания образца в СКФ условиях и время сброса давления. Литературные данные при 

подборе параметров СКФ процесса опираются, в основном, на оценку архитектоники 

получаемых матриц (среднего размера пор, их взаимосвязанности, ширины распределения пор 

по размерам). В данной работе кроме этих параметров мы также контролировали 

равномерность распределения зонда по матрице в зависимости от условий СКФ процесса, в 

которых она была получена [99]. 

Температуру процесса в данной работе не варьировали, и она находилась в диапазоне 40-

43 °С. В ходе экспериментов нами было обнаружено, что давление, при котором полимер 

(PDL04) выдерживают в среде скСО2, влияет на равномерность вспенивания скаффолда: при 

давлении ниже 16 МПа образуются неравномерно вспененные полимерные конструкции (см. 

Рис. 23), что не удовлетворяет критериям применимости полимерных матриц в медицине. Все 

следующие эксперименты проводили при давлении 16 МПа и выше.  

 

Рисунок 23. Микрофотографии образцов вспененного PDL04, полученных при давлении: а - 14 

МПа; б - 16 МПа.  

                                                           
1 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований: 

Чумакова Н.А., Голубева Е.Н., Иванова Т.А., Воробьева Н.Н., Тимашев П.С., Баграташвили В.Н. ЭПР диагностика 

пористых матриксов на основе D,L-полилактида, сформированных в среде сверхкритического СО2 // 

Сверхкритические флюиды: теория и практика. — 2018. – т. 13, №1. – С. 86-93 [99]. Подготовка полученных 

результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 30%.  

Иванова Т.А., Чумакова Н.А., Голубева Е.Н., Лунин В.В. Кинетика высвобождения нитроксильного радикала 

TEMPONE из D,L-полилактида, вспененного в среде сверхкритического диоксида углерода // Сверхкритические 

флюиды: теория и практика. — 2019. – т. 14, №1. – С. 67-70 [228]. Подготовка полученных результатов 

проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 50%. 
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Существенным фактором, определяющим качество импрегнации полимера 

парамагнитным веществом с использованием сверхкритического флюидного растворителя, 

является равномерность распределения допанта по образцу. Действительно, процессы 

набухания полимера в сверхкритическом флюиде и вспенивания полимерной матрицы при 

сбросе давления, как правило, являются неравновесными. В таком случае велика вероятность 

получения неравномерно импрегнированных образцов. Нами было выявлено, что 

макроскопическое распределение зонда по образцу, то есть количество допанта, приходящееся 

на единицу массы полимера в различных фрагментах полученного вспененного скаффолда, в 

значительной степени зависит от условий импрегнации - давления и времени выдерживания в 

СКФ условиях. В таблице 7 приведена зависимость максимального отношения количества 

TEMPOL, приходящегося на грамм полимера в различных фрагментах вспененного образца, от 

условий СКФ импрегнации. Усреднение проводилось по шести фрагментам образца. Видно, 

что при одинаковом давлении, составляющем 18 МПа, разница в содержании TEMPOL в 

различных частях скаффолда варьируется в зависимости от времени выдерживания полимера в 

сверхкритических условиях от 82 раз (20 минут) до 2.3 раз (120 минут). При проведении 

процесса при различных давлениях с одинаковым временем выдерживания была обнаружена 

обратная зависимость между давлением и равномерностью распределения TEMPOL по образцу: 

чем выше нагнетали давление, тем менее макроскопически однородные образцы получали. 

Скаффолды, характеризующиеся наиболее равномерным распределением TEMPOL, получены 

при давлении 16 МПа.  

Таблица 7. Зависимость максимального отношения количества TEMPOL, приходящегося на 

грамм полимера в разных частях вспененного скаффолда, от условий сверхкритической 

флюидной импрегнации. Время спуска давления - 3 мин. 

Время выдерживания образца в 

сверхкритических условиях, мин 

Давление 

16 МПа 

Давление 

18 МПа 

Давление 

22 МПа 

20 - 82±17 - 

40 - 40±8 - 

120 1.8±0.4 2.3±0.5 4.0±0.8 

480* 1.1±0.2 - - 

* Время спуска давления составляло 50 мин. 

Система связанных пор является одной из наиболее важных характеристик скаффолдов, 

рассматриваемых с точки зрения формирования клеточно-инженерных конструкций. В 
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настоящей работе степень связанности пор полученных образцов анализировали на основании 

их проницаемости для водного раствора красителя. Нами было установлено, что проницаемость 

пор в значительной степени зависит от скорости спуска давления (см. Рис. 24). При увеличении 

времени спуска давления образцы становятся более проницаемыми для водного раствора 

красителя и при времени спуска давления 20 минут и более большинство пор прокрашены.  

 

Рисунок 24. Фотографии срезов образцов, приготовленных при давлении 16 МПа и разных 

временах спуска давления: а, б - 3 мин; в - 5 мин; г - 7 мин; д - 20 мин. Срезы выполнены 

параллельно поверхности по середине образца. 

Таким образом, наиболее равномерного распределения TEMPOL по образцу, 

характеризующемуся взаимосвязанными порами, удалось достичь при проведении СКФ 

импрегнации при температуре 41-43 °С, давлении 16 МПа, времени выдерживания 480 минут и 

времени спуска давления 50-80 минут (строка 5, табл. 7) [99]. Внешний вид такого скаффолда 

после СКФ формирования и микрофотография прокрашенного образца, показаны на рисунке 

25. Видно, что полимер содержит как мезо- (5-10 мкм), так и макропоры (100 мкм и больше), 

которые связаны между собой и проницаемы для водной среды (рис. 25б). Кроме того, в таком 

скаффолде отношение объема пор к объему образца составляло около 75%. Согласно 

литературным данным [236,237] такая пористость соответствует требованиям, предъявляемым 

к матриксам медицинского назначения. 
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Рисунок 25. Скаффолд, полученный путем вспенивания полимера в СКФ условиях: при 

температуре 41 °С, давлении 16 МПа, времени выдерживания 480 минут и времени спуска 

давления 50 минут: а – внешний вид; б- микрофотография прокрашенного образца. 

В полученном скаффолде определяли равномерность распределения парамагнитного 

вещества при помощи методики, описанной в работе [129]. Данный подход основан на анализе 

диполь - дипольного уширения спектра ЭПР образца, зарегистрированного в отсутствие 

подвижности парамагнитных молекул. В настоящей работе анализировали спектры, 

зарегистрированные при температуре -183 °С (90 К). Было установлено, что в спектрах PDLLA, 

допированного TEMPONE, TEMPOL, sl-DHQ, sl-DCF, R5, DPI диполь - дипольное уширение не 

наблюдается, таким образом, импрегнация PDLLA в подобранных нами условиях не приводит к 

заметному концентрированию парамагнитного вещества в полимерной матрице на 

молекулярном уровне. 

На рисунке 26 представлены спектры ЭПР образцов вспененного PDL04, содержащего 

TEMPOL и sl-DHQ, зарегистрированные при температурах -183 °С и 25 °С. При температуре -

183 °С расстояния между крайними компонентами в спектре (2Azz) для обеих систем близки, и 

z компоненты тензора сверхтонкого взаимодействия составляют 3.42 и 3.41 мТл (34.2 Гс и 34.1 

Гс) в случае TEMPOL и sl-DHQ соответственно. При комнатной температуре расстояние между 

крайними компонентами в спектре для обеих систем уменьшается за счет размораживания 

подвижности парамагнитных частиц. Для крупного зонда sl-DHQ оно существенно больше 

(6.64 мТл (66.4 Гс)), чем для компактного TEMPOL (6.58 мТл (65.8 Гс)), однако в обоих случаях 

форма спектра близка к форме спектра жесткого предела. Полученные результаты указывают 

на малую подвижность парамагнитных молекул - как крупного sl-DHQ, так и небольшого 

компактного TEMPOL в матрице PDL04.  
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Рисунок 26. Зарегистрированные при температурах -183 °С и 25 °С спектры ЭПР вспененных 

матриксов PDL04, содержащих спиновые зонды: а - sl-DHQ; б - TEMPOL.  

По мере набухания пористого матрикса на фоне сигнала радикалов в ненабухшем 

полимере появляется узкий триплет, форма которого совпадает с формой спектра ЭПР 

радикалов в PBS (рис. 27). Данный сигнал можно интерпретировать как сигнал зондов, 

находящихся в порах полимера, заполненных жидкостью. В таком случае относительная 

интегральная интенсивность триплета является характеристикой процессов набухания и 

порообразования внутри полимера. Со временем, однако, регистрация спектра набухшего 

скаффолда становится невозможной по причине значительного количества жидкости с высокой 

диэлектрической проницаемостью в его порах. Раствор, находящийся внутри матрикса, 

невозможно удалить, не повредив структуру образца. Таким образом, кинетические 

закономерности высвобождения допанта из пористого скаффолда можно анализировать только 

на основании интерпретации спектров проб внешнего раствора, в который высвобождается 

введенное соединение. 

2 мТл

а)

б)

 

Рисунок 27. Спектры полимера PDL04, допированного радикалом TEMPONE: а – сухого; б – 

выдержанного в PBS в течение 8 дней при 37 °С.  
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4.1.1.2. Кинетические закономерности высвобождения TEMPONE из 

полилактидных скаффолдов в PBS и сыворотку бычьих эмбрионов 

Все эксперименты по установлению кинетических закономерностей высвобождения 

TEMPONE из матриц PDLLA проводили при температуре 37 °С. На рисунке 28 представлена 

кинетическая кривая высвобождения радикала TEMPONE из пористого матрикса PDL04 в PBS. 

Из рисунка видно, что молекулы допанта высвобождаются из матрикса в течение ~40 дней (рис. 

28а) [228]. Эта зависимость, построенная в координатах от корня из времени (рис. 28б), может 

быть, в первом приближении описана законом Фика, следовательно, контролируется 

диффузией. Полученная кинетическая кривая качественно соответствует литературным данным 

по высвобождению допантов различной природы из пористых материалов [72,105,160,174–177]. 
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Рисунок 28. Кинетическая кривая высвобождения TEMPONE из пористого матрикса PDL04 в 

PBS при 37 °С: а – зависимость от времени; б - зависимость от корня из времени.  
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Необходимо отметить, что полное высвобождение TEMPONE из пористого матрикса 

PDL04 в PBS происходит задолго до момента разрушения полимерной структуры. В качестве 

иллюстрации на рисунке 29 представлена фотография набухшего полимерного матрикса PDL04 

после полного высвобождения из него нитроксильного радикала TEMPONE. 

 

Рисунок 29. Набухший полимерный матрикс PDL04 после полного высвобождения из него 

радикала TEMPONE. 

Для установления кинетических закономерностей высвобождения молекул допанта из 

полимерной матрицы в биологическую среду необходимо было предварительно определить 

стабильность парамагнитных молекул в этих условиях. Известно, что нитроксильные радикалы 

в биологических жидкостях превращаются в диамагнитные продукты, причем скорость 

превращения зависит от многих факторов. Так, аскорбат ионы восстанавливают нитроксиды до 

гидроксиламинов. Еще один компонент биологических сред - глутатионовый белок не 

окисляется нитроксильными радикалами напрямую, однако его добавка облегчает 

восстановление аскорбат анионом за счет перехвата радикалов аскорбата (k=10 л/(моль·с)) [214] 

(подробнее см. Раздел 1.6). На рисунке 30 приведена кинетическая кривая, демонстрирующая 

гибель нитроксильного радикала TEMPONE в сыворотке бычьих эмбрионов при 37 °С. В 

течение первых двух суток (период замены среды в экспериментах по высвобождению из 

полимерных матриксов) гибель радикала составляет около 17%.  
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Рисунок 30. Зависимость концентрации радикала TEMPONE в сыворотке бычьих эмбрионов от 

времени, зарегистрированная при 37 °С. 
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На рисунке 31 представлена кинетическая кривая высвобождения радикала TEMPONE 

из пористого полимерного матрикса PDL04 в сыворотку бычьих эмбрионов. Количество 

высвободившегося TEMPONE не превышает 40% от первоначального количества зонда в 

матрице, что, вероятнее всего, связано с гибелью радикала в сыворотке. Эта зависимость, не 

описывается законом Фика (рис. 31б), что свидетельствует о более сложном механизме 

процесса высвобождения зонда в сыворотке по сравнению с PBS или о неприменимости метода 

спинового зонда для исследования таких процессов. 
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Рисунок 31. Кинетическая кривая высвобождения радикала TEMPONE из матрикса PDL04 в 

сыворотку бычьих эмбрионов при 37 °С: а – зависимость от времени; б - зависимость от корня 

из времени. 

Кинетические закономерности высвобождения допанта определяются как 

архитектоникой образца, так и процессами, протекающими в ходе набухания и гидролиза 
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полимера. В случае вспененных скаффолдов высвобождение определяется структурой пор, 

заранее сформированных в образце в результате СКФ процесса. Во время прорастания клеток 

внутрь скаффолда они контактируют непосредственно со стенками пор матрикса, хорошей 

моделью которых является полимерная пленка. В связи с этим она является наиболее 

подходящим объектом для установления механизма высвобождения малых органических 

молекул в водную среду. Во-первых, характеристики такого объекта – толщина и 

геометрические размеры образца – могут быть легко измерены и изменены в соответствии с 

целями эксперимента. Во-вторых, анализ формы спектров ЭПР набухших пленок позволяет 

отслеживать изменения, происходящие со структурой полимера в ходе его гидролиза на 

основании зависимости формы спектров от вращательной подвижности парамагнитных 

молекул.  

4.1.2. Пленки PDLLA 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работах [1,229,238]
1
.  

Погружение прозрачных сухих пленок PDLLA в PBS приводит к их помутнению, что, 

по-видимому, связано с образованием пор, заполненных водным раствором. В качестве 

иллюстрации на рисунке 32а представлена пленка PDL02, выдержанная в PBS в течение 8 

часов. Аналогичные изменения происходят и с пленкой PDL04. На рисунке 32б приведена 

временная зависимость индекса набухания (SI) пленки из PDL04 толщиной 200 мкм. Основное 

поглощение воды полимером происходит в течение 35 дней. 

                                                           
1 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований: 

Chumakova N.A., Golubeva E.N., Kuzin S.V., Ivanova T.A., Grigoriev I.A., Kostjuk S.V., Melnikov M.Y. New insight 

into the mechanism of drug release from poly(D,L-lactide) film by electron paramagnetic resonance // Polymers. — 2020. 

— Vol. 12, № 12. — P. 3046-3067 [1]. Подготовка полученных результатов проводилась совместно с соавторами, 

причем вклад Ивановой Т.А. составил 30%. 

Ivanova T.A., Melnikov M.Y., Timashev P.S., Golubeva E.N. pH-sensitive paramagnetic probe 4-(methylamino)-2-ethyl-

5,5-dimethyl-4-pyridine-2-yl-2,5-dihydro-1h-imidazol-1-oxyl for controlling microacidity inside poly-D,L-lactide films 

during degradation in vitro // Russian Journal of Physical Chemistry B. — 2023. — Vol. 17, № 2. — P. 471–477 [238]. 

Подготовка полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 

60%. 

Kuzin S.V., Ivanova T.A., Timashev P.S., Golubeva E.N. Mechanism based on formation, closure and overgrowth of 

pores describing zero-order release from polylactide films // Moscow University Chemistry Bulletin. — 2024. — Vol. 79, 

№ 6. — P. 442–451 [229]. Подготовка полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад 

Ивановой Т.А. составил 50%. 
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Рисунок. 32. а- внешний вид образца пленки PDL02 после выдерживания в PBS в течение 8 

часов; б - зависимость индекса набухания пленки толщиной 200 мкм из PDL04 (0.0047 г, 28.5 

мм
2
) от времени. 

Поглощение воды, как известно [168], приводит к гидролизу полимерных цепей и 

образованию пор, заполненных водным раствором. Спектроскопия ЭПР в рамках методики 

спинового зонда позволяет характеризовать изменения, происходящие с микроокружением и 

микродинамикой парамагнитного зонда в результате этих процессов. На рисунке 33 показаны 

изменения формы спектра ЭПР TEMPONE в пленке PDL04 толщиной 200 мкм, погруженной в 

PBS, с течением времени. Уже через несколько часов на фоне сигнала радикалов в сухом 

полимере появляется узкий триплет, форма которого совпадает с формой спектра ЭПР 

радикалов в PBS. Данный сигнал соответствует сигналу зондов, находящихся в порах 

полимера, заполненных жидкостью. Спектры ЭПР пленок на всех этапах набухания могут быть 

представлены как сумма спектров радикалов в ненабухшем полимере и спектра радикалов в 

PBS, то есть в системе есть только два типа частиц: иммобилизованные в полимере и свободно 

вращающиеся в порах.  
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Рисунок 33. Изменение спектра ЭПР радикала TEMPONE в пленке PDL04 толщиной 200 мкм в 

ходе набухания образца в PBS при 37 °С: а – 0 суток; б – 1 сутки; в – 3 суток; г – 8 суток; д - 

спектр сравнения - радикал TEMPONE в PBS. 

С целью определения влияния размера зондовой молекулы на характеристики процессов 

их высвобождения во внутренние полости и во внешнюю среду было проведено сравнение 

временных зависимостей количества подвижных парамагнитных молекул TEMPONE и спин-

меченого диклофенака (sl-DCF) в пленках PDL04 толщиной 200 мкм при выдерживании 

образцов в PBS (рис. 34а). Для оценки размеров зондов была проведена оптимизация 

геометрических параметров TEMPONE и sl-DCF путем квантово-химических расчетов с 

использованием программного пакета ORCA [239,240] неограниченным методом функционала 

плотности с использованием функционала bp86 в базисе def2-SVP [241]. Расстояние между 

наиболее удаленными ядрами в молекуле TEMPONE составило 6.6 Å и 14.4 Å - в sl-DCF. 

Количество быстро вращающихся радикалов TEMPONE и sl-DCF со временем увеличивается и 

через 50-55 дней составляет около 85% от общего количества парамагнитных центров, 

содержащихся в материале к данному времени (рис. 34а). При этом скорости высвобождения в 

поры зондов разного размера близки, количество молекул допантов, локализованных в 

заполненных жидкостью порах симбатно степени набухания полимера (см. Рис. 34б).  
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Рисунок 34. Зависимость количества быстро вращающихся парамагнитных молекул 

TEMPONE (o) и sl-DCF (▲) в пленках PDL04 толщиной 200 мкм, находящихся в PBS: а – от 

времени; б - от индекса набухания пленок.  

Тот факт, что доля подвижных зондов зависит от времени выдерживания в PBS и от 

степени набухания, но практически не зависит от природы и размеров зонда, свидетельствует о 

том, что процесс высвобождения зондов в поры, образующиеся в полимерной пленке в 

результате набухания и гидролиза, лимитируется скоростью образования этих пор. 

Со временем общее количество парамагнитных соединений в пленках PDL04 

уменьшается (рис. 35). При этом высвобождение во внешний раствор зондовых молекул 

разного размера (TEMPONE, sl-DCF, R5) в течение ~90 дней после погружения образцов в 

водную среду практически не наблюдается. Таким образом, уменьшение количества 

парамагнитных частиц в пленке может быть связано только с их химическими превращениями. 
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Рисунок 35. Зависимость количества радикалов в полимерных пленках R5/PDL04/180 мкм (▲), 

TEMPONE/PDL04/200 мкм (○), sl-DCF/PDL04/200 мкм (◊), помещенных в PBS, от времени. 

Рассмотрим подробнее совокупность процессов, происходящих с участием спиновых 

зондов, на примере системы TEMPONE в пленке PDL04 (200 мкм). Кривая высвобождения 

TEMPONE из пленки PDL04 характеризуется длительным периодом индукции, составляющим 

около 100 дней (рис. 36) [1]. Уменьшение содержания TEMPONE в системе в этот период 

времени, происходит, вероятнее всего, в результате диспропорционирования радикалов в порах, 

заполненных раствором с низким рН, с образованием диамагнитных продуктов (см. Раздел 1.6., 

[214]). Однако с началом высвобождения зондов во внешний раствор общее число 

парамагнитных центров резко возрастает, что свидетельствует о протекании обратной реакции 

(8) в PBS с нейтральным рН, приводящей к частичному восстановлению парамагнетизма.  
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Рисунок 36. Временные зависимости количества TEMPONE в системе пленка PDL04 (200 мкм) 

– PBS: суммарная зависимость (▲), во внешнем растворе (○) и в пленке PDL04 (◊). 
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Еще одной причиной потери парамагнетизма в полимерной пленке может быть внешнее 

воздействие. Так, использование полимерных материалов, допированных БАС, предполагает их 

контакт с биологическими жидкостями - кровью, лимфой и т.д., которые содержат немало 

активных компонентов, вступающих в реакции с нитроксидами, прежде всего окислительно-

восстановительного типа [132] (см. Раздел 1.6). Основным восстановителем, содержащимся в 

биологических жидкостях, является аскорбиновая кислота. На рисунке 37 представлены 

зависимости количества TEMPONE и sl-DCF в полимерных пленках, помещенных в PBS и в 

раствор аскорбиновой кислоты в PBS, от времени. Видно, что в пределах погрешности 

измерения кинетические кривые в присутствии и в отсутствие в растворе аскорбиновой 

кислоты совпадают. Эти данные также подтверждают тот факт, что в течение 90-100 дней поры, 

образующиеся в исследуемых пленках из PDL04, не контактируют с окружающей средой.  
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Рисунок 37. Зависимость количества парамагнитных соединений в полимерных пленках 

TEMPONE и sl-DCF в полимерных пленках PDL04, помещенных в PBS и раствор аскорбиновой 

кислоты в PBS от времени: TEMPONE/PBS – черные символы, TEMPONE/р-р аскорбиновой 

кислоты в PBS – фиолетовые символы, sl-DCF/PBS – розовые символы, sl-DCF/р-р 

аскорбиновой кислоты в PBS – голубые символы. 

Среди факторов, влияющих на скорость высвобождения низкомолекулярных веществ из 

матриц алифатических полиэфиров, можно выделить скорость гидролиза полимерного 

материала. Известно, что полимеры с большей молекулярной массой гидролизуются медленнее 

[158]. Действительно, высвобождение TEMPOL из PDL02 [1], детектируемое по суммарному 

количеству парамагнитных частиц во внешней среде, протекает без периода индукции и 

значительно быстрее, чем в случае высвобождения близкого по строению зонда TEMPONE из 



85 

 

PDL04, характеризующегося большей молекулярной массой (см. Рис. 38). В связи с этим 

дальнейшие эксперименты были проведены с участием пленок из PDL02. 
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Рисунок 38. Кинетические кривые высвобождения зондов из полимерных пленок толщиной 200 

мкм в PBS для систем: TEMPONE/PDL04 (○), TEMPOL/PDL02 (●) [1].  

В целом, проведенные эксперименты позволяют заключить, что пленки PDL04 в течение 

50 дней после погружения в жидкую среду постепенно набухают, поглощенная вода участвует 

в процессе гидролиза полимерных цепей. При этом высвобождение вещества из пор во 

внешнюю среду не наблюдается, так же как и не наблюдается проникновения молекул 

аскорбиновой кислоты в полимерную матрицу. Можно предположить, что поры образуются, в 

основном, в результате локального протекания автокаталитической реакции гидролиза 

полимера и не связаны с поверхностью образца. Действительно, изображения поверхности 

пленок PDL04, полученные при помощи сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) (см. 

Рис. 39), демонстрируют, что первые поры на поверхности появляются только после 100 дней, 

хотя процессы набухания приводят к незначительным изменениям профиля поверхности – со 

временем она становится все более рельефной. При этом по данным ЭПР поры, заполненные 

жидкостью, образуются уже через сутки после погружения пленки в водную среду. На 101 

сутки на поверхности образца отчетливо видны участки, содержащие много крупных и мелких 

пор, связанных с поверхностью. Полученные данные согласуются с отсутствием 

высвобождения молекул допанта из пленок PDL04 в течение 90 суток и началом 

высвобождения через ~100 суток. Напротив, многочисленные поры, связанные с поверхностью, 

возникают уже через 2 часа после погружения пленки из PDL02 в PBS, что согласуется с 

данными по кинетике высвобождения TEMPOL [1].  
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Рисунок 39. Изображения СЭМ пленки PDL04, находящейся в PBS в течение разного времени 

выдерживания: а - 1 сутки; б - 5 суток; в - 90 суток; г, д - 101 сутки.  

Вопрос о механизме зарождения пор в матрицах алифатических полиэфиров 

неоднозначен. Многие авторы считают [167,188], что образование пор стартует с акта 

некаталитического гидролиза полиэфирной связи, сопровождаемого образованием кислотной 

группы, так как в большинстве случаев используется полимер с концевыми группами, 

закрытыми алкильными радикалами. Впоследствии реакция гидролиза алифатических 

а) б) 

в) 

г) д) 
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полиэфиров может протекать с гораздо более высокой скоростью за счет кислотного катализа, 

то есть автокаталитически. По нашему мнению, кислотные центры автокаталитического 

гидролиза могут присутствовать в матрицах алифатических сложных эфиров как изначально из-

за неполного проведения реакции этерификации, так и образовываться в процессах хранения и 

транспортировки полимера. Для проверки этой гипотезы нами была предпринята попытка 

определения концентрации карбоксильных групп в используемом PDLLA. 

Существуют работы, в которых наличие карбоксильных концевых групп в полилактиде, 

определяли при помощи метода спектроскопии ядерного магнитного резонанса (ЯМР) на 

основании анализа 
1
Н и 

13
С спектров полимера [153,242–246]. К сожалению, метод ЯМР не 

обнаруживает наличие карбоксильных групп в исследуемых нами полимерах, что может быть 

связано с их высокими молекулярными массами и нестереорегулярностью. В работе [247] 

авторы описывают способ количественного определения карбоксильных концевых групп в 

поли-D,L-лактиде методом спектрофотометрии с применением раствора родамина 6G. В том 

случае, если в полимере присутствуют группы -СООН, в спектре поглощения появляется новый 

сигнал, отвечающий образующемуся комплексу атома кислорода карбоксильной группы с 

иминной группой родамина 6G [248]. Данная методика была протестирована нами для PDL02, 

однако появление нового сигнала не было обнаружено. Следовательно, количество 

карбоксильных концевых групп в PDL02 ниже концентраций, определяемых при помощи 

данной методики, а именно менее 3.7*10
-6

 моль/г. Это означает, что на одну COOH-группу 

приходится не менее чем 10 полимерных цепей [247].  

Данные о наличии закисленных участков в полимерной матрице могут быть получены 

методом спектроскопии ЭПР в рамках методики спинового зонда. Использование рН-

чувствительного нитроксильного радикала DPI в качестве допанта позволяет определять 

локальный рН внутри заполненных жидкостью пор набухших пленок. Этот зонд может 

существовать в трех состояниях (нейтральном, протонированном и дважды протонированном) 

(рис. 40), магнитно-резонансные параметры которых (g-фактор и константа сверхтонкого 

взаимодействия (aiso)) различаются. Величина aiso может быть оценена как расстояние между 

компонентами спектров ЭПР свободно вращающихся радикалов. Диапазон значений рН, 

определяемый с помощью этого зонда, составляет 2–7, что соответствует значениям расстояния 

между левой и центральной компонентами (ΔB) равным 1.40-1.52 мТл (13.95–15.24 Гс) [249]. 

Калибровочная кривая для нитроксильного радикала DPI представлена на рисунке 41а. 
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Рисунок 40. Три состояния зонда DPI: нейтральное, протонированное и дважды 

протонированное. 

На рисунке 41б изображены спектры водных растворов зонда при pH=4 и pH=7. 

Высокопольная компонента спектра при pH=4 сдвинута влево по сравнению с той же 

компонентой при pH=7. Расстояния между левой и центральной компонентами в спектре 

составляют 1.44 и 1.52 мТл (14.36 Гс и 15.24 Гс) для pH=4 и pH=7 соответственно [249]. 
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Рисунок 41. Зависимость расстояния между левой и центральной компонентами в спектре ЭПР 

зонда DPI от pH в водных растворах: а – калибровочная зависимость [249]; б – внешний вид 

спектров при pH=4 и pH=7. 

Спектр DPI в набухшей пленке (рис. 42а) представляет собой сумму спектра DPI, 

иммобилизованного в полимерной матрице, и спектра зонда, свободно вращающегося в 

заполненных жидкостью порах. Расстояние между компонентами спектра «быстрого предела» 

составляет 1.38 мТл (13.8 Гс), что свидетельствует о существовании в порах зонда в дважды 

протонированном состоянии и соответствует рН жидкой среды внутри пор равном или ниже 2 

[238]. Для спектра зонда во внешнем буферном растворе с pH~7 (PBS), куда DPI 

высвобождается из пленки, соответствующее расстояние равно 1.52 мТл (15.21 Гс), что 

характерно для нейтральной формы зонда (см. Рис. 42б). Расстояния между компонентами и, 

следовательно, значения рН как внутри пленки, так и во внешнем растворе остаются 

постоянными в ходе эксперимента (от 4 до 60 дней). 
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Рисунок 42. Спектр зонда DPI: а – в набухшей пленке PDL02 (красная линия) через 4 дня 

выдерживания в PBS, представляющий собой сумму спектров зонда, иммобилизованного в 

полимере (черная линия), и зонда, высвободившегося в поры, заполненные жидкостью (синяя 

линия); б – высвободившегося из пленки во внешнюю среду - PBS. 

Таким образом, полученные данные не противоречат высказанной нами гипотезе о том, 

что гидролиз полиэфирных матриц стартует на кислотных центрах, присутствующих в 

матрицах алифатических сложных эфиров как изначально из-за неполного проведения реакции 

этерификации, так и за счет образования в процессах хранения и транспортировки полимера. 

Гибель нитроксильных радикалов, как правило, затрудняет использование их в качестве 

спиновых зондов [132], и исследования в основном протекают в направлении создания более 
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стабильных систем [250]. Однако, на наш взгляд, данные о потере парамагнетизма также могут 

быть использованы для установления деталей механизма высвобождения низкомолекулярных 

веществ из полимерных матриц. Рассмотрим это более подробно на примере систем пленки 

PDL02-DPI. 

На рисунке 43а представлены кинетические кривые высвобождения pH-чувствительного 

радикала DPI из пленок PDL02 разной толщины (110, 130, 160 мкм) [229]. Видно, что чем 

тоньше пленка, тем быстрее происходит высвобождение зонда. В случае высвобождения из 

пленок толщиной 160 и 130 мкм наблюдается период индукции, причем с уменьшением 

толщины он уменьшается и практически незаметен для пленок толщиной 110 мкм. Интересно, 

что во всех случаях высвобождение зонда после периода индукции протекает с постоянной 

скоростью вплоть до ~100%. Как было отмечено ранее, такой характер поступления 

лекарственных веществ из матрицы в организм является наиболее желательным (см. Раздел 

1.5.2.1.). Для сравнения на рисунке 43б представлены кривые высвобождения DPI из пленки 

толщиной 160 мкм и стандартного нитроксильного радикала TEMPOL из пленки 200 мкм в PBS 

[1]. Видно, что и скорость высвобождения, и вид кривых высвобождения в этих случаях 

существенно различаются. Меньшие по размеру нейтральные радикалы TEMPOL выходят во 

внешнюю среду в несколько раз быстрее, чем DPI.  
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Рисунок 43. Кинетические кривые высвобождения парамагнитных соединений из полимерных 

пленок PDLLA разной толщины в PBS для систем: а - DPI/PDL02/110 мкм (зеленые символы), 

DPI/PDL02/130 мкм (синие символы), DPI/PDL02/160 мкм (черные символы); б - 

TEMPOL/PDL02/200 мкм (●), DPI/PDL02/160 мкм (○). 

Количество парамагнитных частиц в полимерных пленках после погружения в PBS 

быстро, в течение 10-15 дней, снижается почти до нуля (см. Рис. 44а), при этом содержание 

подвижной формы DPI, локализованной в порах, проходит через максимум (рис. 44б) [229]. В 

данном случае, так же как и в случае системы TEMPONE-PDL04 и в отличие от процессов с 

участием пленки PDL02, импрегнированной TEMPOL [1], общее количество парамагнитных 

частиц проходит через минимум, но затем восстанавливается до первоначального значения 

(рис. 45). 
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Рисунок 44. Зависимость количества зонда DPI в полимерных пленках PDL02, находящихся в 

PBS, от времени - толщина пленки 110 мкм (зеленые символы), толщина пленки 130 мкм (синие 

символы), толщина пленки 160 мкм (черные символы): а – зонд, иммобилизованный в 

полимере; б – зонд в порах. 
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Рисунок 45. Суммарная зависимость количества зонда DPI в системе (▲), представляющая 

собой сумму кинетических кривых высвобождения DPI во внешний раствор из пленки PDL02 

(160 мкм) (○) и уменьшения количества зонда в пленке PDL02 (160 мкм) (◊).  

Как уже было отмечено, закономерности высвобождения DPI и TEMPOL или ATI из 

пленок PDL02 существенно различаются. Прежде всего, это относится к нулевому порядку по 
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DPI на кривых накопления зонда во внешнем растворе. Обычно такие зависимости объясняют 

диффузией из постоянного источника [251] или наличием осмотического насоса [252]. Оба этих 

предположения в данном случае не находят своего подтверждения, так как во внешнюю среду 

выходит практически все 100% молекул зонда. 

На наш взгляд, предложенная в [1] модель (см. Раздел 1.5.2.1.), которая описывает 

закономерности высвобождения TEMPOL и ATI из пленок PDLLA, может быть использована и 

в этом случае несмотря на существенные различия в профилях высвобождения. Так, более 

низкая по сравнению с TEMPOL скорость высвобождения DPI, на наш взгляд, обусловлена 

связыванием протонированной формы DPI с анионами олиголактида или полилактида (см. Рис. 

46), что приводит к существенному увеличению размеров диффундирующей частицы, а также 

замедлению диффузии за счет обмена противоионов, в том числе локализованных на 

поверхности пор [238]. С этим, вероятно, связано и пренебрежимо малое количество DPI во 

внешнем растворе на начальном этапе по сравнению с заметным выбросом радикалов TEMPOL. 

Тот факт, что скорость высвобождения DPI практически не зависит от его содержания в 

полимерной пленке, можно объяснить взаимной компенсацией двух эффектов: снижением 

общего количества зонда в пленке и увеличением доли пор, связанных с поверхностью, по 

которым и происходит диффузия.  

 

Рисунок 46. Связывание дважды протонированной формы DPI с анионами олиголактида. 

Экстремальный характер зависимости количества парамагнитных частиц в отличие от 

аналогичной зависимости для TEMPOL, представляющей собой монотонно растущую кривую, 

связан с диспропорционированием радикалов в кислой среде в порах, образующихся в 

полимерной матрице в результате ее гидролиза. Зонд, иммобилизованный в полимерной 

матрице в парамагнитном состоянии, высвобождается в поры, заполненные жидкостью с pH<2, 

где протекает реакция его диспропорционирования, приводящая к образованию диамагнитных 

форм. Зонд в пара- и диамагнитном состояниях диффундирует по порам во внешний раствор, 
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где поддерживается нейтральная среда (pH~7). В таких условиях диамагнитные продукты 

вступают в обратную реакцию с образованием нитроксильных радикалов (см. Рис. 47). 

 

Рисунок 47. Схема превращений DPI в процессе высвобождения зонда из пленки PDLLA. 

Профили высвобождения DPI из пленок PDL02 разной толщины были описаны с 

использованием модели, подробно описанной в разделе 1.5.2.1. и разделе 2.5.1. [1] (рис. 48) 

[229]. Полученные в результате моделирования параметры представлены в таблице 8. 

Высвобождением из приповерхностных пор, образующихся на начальном этапе, пренебрегали. 

Видно, что tlag – параметр, отражающий время задержки высвобождения из внутренних пор, 

связанных с поверхностью, уменьшается и становится пренебрежимо малым с уменьшением 

толщины пленки. Параметры tlag и k варьируемые, коэффициент диффузии допанта    и 

константа распределения κ не могут быть определены раздельно, поэтому рассматриваются как 

составной переменный параметр κ  , который приняли одинаковым для всех трех систем. 

Полное высвобождение допанта может наблюдаться до того, как функции пористости 

достигнут максимального значения 1 из-за динамического перехода допанта между плотными 

областями полимера и порами. Значение параметра k для более тонких пленок больше и 

примерно соответствует закону L
-3

. Это демонстрирует, что образовавшимся порам в тонких 

пленках требуется меньше времени, чтобы соединиться с внешним раствором и, следовательно, 

считаться проводящими для диффузии допанта, tlag в различных экспериментах коррелирует с 

этим наблюдением. Другими словами, параметр k связан со временем перколяции пор. Такой 

вывод означает также, что в диапазоне от 110 до 160 мкм скорость роста пор и их средние 

размеры достаточно близки. 
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Рисунок 48. Результаты моделирования профилей высвобождения спинового зонда DPI из 

пленок PDL02 разной толщины: зеленые символы – 110 мкм, синие символы – 130 мкм, черные 

символы – 160 мкм. 

Таблица 8. Оптимальные параметры моделирования кривых высвобождения DPI из пленок 

PDL02, в том числе характеристические времена формирования пор (       ) и диффузии 

допанта (  ).  

                               
    

     
         сутки     сутки 

110 0 0.060 

144 

17 42 

130 8 1 0.035 29 59 

160 10 1 0.020 50 89 

 

Таким образом, основная разница между процессами высвобождения DPI и TEMPOL 

определяется природой лимитирующей стадии высвобождения. По-видимому, высвобождение 

DPI контролируется диффузией в образовавшихся порах, а высвобождение TEMPOL 

контролируется образованием пор [1]. Чтобы оценить это различие количественно, можно 

сравнить две величины в единицах времени: Tpores=1/k и TD=L
2
/(2*κ  ), где Tpores — характерное 

время открытия пор на поверхности пленки, а TD — характерное время диффузии допанта через 

пленку. Для каждой из пленок, допированных DPI, TD больше, чем Tpores. В случае 

высвобождения TEMPOL из PDL02 Tpores и TD можно оценить путем экстраполяции 

зависимости k(L), полученной в этой работе, и данных из работы [1]. Полученные значения 

составляют Tpores=100 суток и TD=2 суток и демонстрируют обратную зависимость между 
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диффузией и раскрытием пор. Значение TD является формальным параметром для 

количественной оценки эффективных диффузионных свойств допанта. Скорость объемной 

диффузии ослабляется функцией пористости, как описано в уравнении (27). 

Благодаря модели квазилинейный режим высвобождения можно объяснить, как баланс 

нескольких факторов. Во-первых, исследованные системы демонстрируют задержку 

высвобождения в течение нескольких дней. За этот период материал подвергается частичному 

гидролизу, пластификации и образованию первичных закрытых пор. Во-вторых, соединение 

внутренних пор с поверхностью происходит плавно без резких изменений в структуре 

материала, что делает диффузию допанта из пленок достаточно равномерной. Небольшие 

отклонения от теоретических зависимостей мы связываем как с возможной незначительной 

неоднородностью толщин и плотности получаемых пленок, так и с допущениями самой 

модели, рассматривающей, например, диффузию только в цилиндрических порах 

перпендикулярных к поверхности. 

Информация о процессах, происходящих внутри полилактидных пленок при их 

набухании и гидролизе, может помочь дополнить механизм, описывающий высвобождение из 

них низкомолекулярных допантов. В частности, анализ временных профилей быстро- и 

медленно вращающихся радикалов TEMPOL в пленках PDL02 доказал динамическое 

равновесие между этими формами во время высвобождения [1]. Несмотря на сложную 

совокупность физико-химических процессов, происходящих с участием матрицы PDLLA и рН-

чувствительного спинового зонда DPI (рис. 49), зонд в парамагнитной форме полностью (в 

пределах погрешности эксперимента) перешел во внешний раствор. Это указывает на то, что 

диамагнитная форма зонда количественно возвращается в парамагнитное состояние при 

нейтральном pH. Следовательно, предполагая одинаковые диффузионные свойства 

диамагнитных и парамагнитных форм, химической реакцией при моделировании описания 

скорости высвобождения можно пренебречь. Тем не менее учет окислительно-

восстановительных реакций с участием нитроксильных радикалов необходим в случае 

количественного анализа спинового зонда в полилактидной матрице.  
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Рисунок 49. Схема процессов в системе «пленка PDL02/DPI/PBS». 

Таким образом, предложенная в [1] модель, предполагающая образование и зарастание 

узких приповерхностных пор, гидролиз полимерных цепей с образованием в полимерной 

матрице пор, заполненных жидкостью, постепенно соединяющихся с поверхностью пленки, 

позволяет описывать профили высвобождения разного вида – как «простые», с монотонным 

падением скорости выхода или кривые псевдонулевого порядка, так и S-образные зависимости, 

характеризующиеся наличием первоначального выброса, торможением и последующим 

ускорением процесса. Полученные кинетические закономерности высвобождения с 

практически постоянными скоростями при использовании полимерного носителя базовой 

геометрии открывают широкие возможности для доставки лекарственных средств, 

существующих в катионной форме. Полученные данные можно использовать для предсказания 

закономерностей высвобождения низкомолекулярных БАС в зависимости от толщины пленок, 

размера молекул и их заряда. 

В целом, понимание механизма процессов, протекающих in vitro с участием моделей 

временных протезов и средств контролируемой доставки лекарств из матриц на основе 

полилактида позволяет осуществлять направленный выбор полимера определенной 

молекулярной массы, оценивать стабильность допанта в ходе высвобождения и т.д. 
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Спектроскопия ЭПР в рамках методики спинового зонда дает уникальную возможность 

качественно и количественно контролировать одним методом процессы, происходящие как во 

внешней среде, так и в полимерной матрице. 

В данных системах доставки лекарств использована способность полилактида к 

химической деградации за счет гидролиза сложноэфирных связей. Однако он может быть 

использован как компонент систем доставки лекарств на основе другого класса материалов - 

стимул-чувствительных, прежде всего термочувствительных полимеров, с целью 

регулирования их гидрофобности.  

4.2. Термочувствительные графт-сополимеры P(NIPAM-g-PLA) как 

материалы для создания систем доставки лекарств 

4.2.1. Стабильность графт-сопополимера P(NIPAM-g-PLA) в водных 

растворах 

Введение в цепь PNIPAM гидрофобного заместителя олиголактида приводит к 

повышению гидрофобности графт-сополимера по сравнению с гомополимером. Как уже 

обсуждалось ранее (см. Раздел 1.1.), олиголактидные фрагменты P(NIPAM-g-PLA) в водной 

среде способны подвергаться гидролизу, что может приводить к их разрушению, а, 

следовательно, и к понижению гидрофобности и увеличению НКТР. Такой эффект, с одной 

стороны, может приводить к нежелательным последствиям, например, неконтролируемому 

выделению допантов из СДЛ, с другой стороны, он может стать инструментом управления 

доставкой БАС in situ в течение длительного времени.  

Влияние выдерживания в водном растворе (начальное значение рН=7) на 

характеристики сополимера P(NIPAM-g-PLA) V определяли при температурах выше НКТР и 

близких к физиологическим - 27 °С и 37 °С. Нами было установлено, что pH среды понижается 

до ~4, что свидетельствует об образовании карбоксильных групп. При этом изменения НКТР 

системы при 27 °С в течение 6 недель и при 37 °С в течение 8 недель пренебрежимо малы. 

Возможно, это связано с тем, что полимер при этих температурах находится в конформации 

глобулы, причем олиголактидный фрагмент преимущественно локализован внутри полимерной 

глобулы и не контактирует с внешним водным раствором, что замедляет процессы гидролиза. 

Отсутствие существенных изменений в НКТР растворов P(NIPAM-g-PLA) в течение 8 

недель при 37 °С свидетельствует о стабильности систем доставки лекарств на основе данных 

сополимеров, в том числе вблизи опухолевых областей, где кислотность среды может быть 

понижена [253]. 
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4.2.2. Импрегнация графт-сополимера P(NIPAM-g-PLA) нитроксильным 

зондом в среде скCO2 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работе [254]
1
. 

Применение полиакриламидов в качестве материалов для СДЛ сопряжено с 

необходимостью введения БАС в полимерную матрицу. Импрегнация полимера может быть 

осуществлена при помощи СКФ технологий на основе скСО2. Этот метод активно используется 

для допирования систем на основе алифатических полиэфиров и других синтетических и 

природных полимеров [99,255–258]. Однако ввиду высокой полярности полиакриламидов, и, в 

частности, PNIPAM, ожидать высокой степени набухания в среде скCO2 не стоит, 

растворимость полиакриламидов в скCO2 в диапазоне температур 40-60 °С и давлений 9-18 

МПа [259] пренебрежимо мала (около 0.6-2.3×10
-10

 моль*моль
-1

 для PNIPAM с молекулярной 

массой Mn=14 кДа). Однако введение в боковую цепь PNIPAM заместителей, обладающих 

способностью к набуханию в скCO2, например, биосовместимого олиголактида [99], может 

способствовать импрегнации такого сополимера БАС в среде скСО2 и улучшению 

биосовместимости полимерной матрицы [260,261].  

В связи с этим нами была осуществлена импрегнация P(NIPAM-g-PLA) (V) (см. Раздел 

2.1., табл. 5) спиновым зондом TEMPONE, контролируемая методом ЭПР in situ [254]. При 

выдерживании полимера в растворе TEMPONE в скСО2 наблюдается появление спектра ЭПР, 

представляющего собой узкий триплетный сигнал, характерный для нитроксильных радикалов 

в вязких жидкостях (рис. 50а). Изотропная константа СТВ составляет 14.8 Гс (1.48 мТл), что 

говорит о бóльшей полярности локального окружения зонда в набухшем полимере, чем в 

скСО2, где изотропная константа СТВ составляет 14.4 Гс (1.44 мТл) [254]. Спектр радикала 

TEMPONE в матрице полимера P(NIPAM-g-PLA), зарегистрированный после импрегнации и 

спуска давления, представлен на рисунке 50б. Форма линий спектра при 25 °С отвечает 

заторможѐнному вращению нитрокcильного радикала. 

                                                           
1 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований: 

Иванова Т.А., Зубанова Е.М., Попова А.А., Громов О.И., Голубева Е.Н., Ксендзов Е.А., Костюк С.В., Тимашев 

П.С. Диффузия радикала TEMPONE в графт-сополимере N-изопропилакриламида с олиголактидом в присутствии 

сверхкритического диоксида углерода методом ЭПР in situ // Сверхкритические флюиды: теория и практика. — 

2021. – т. 16, №3. – С. 33-41 [254]. Подготовка полученных результатов проводилась совместно с соавторами, 

причем вклад Ивановой Т.А. составил 30%. 
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Рисунок 50. Спектр ЭПР спинового зонда TEMPONE в P(NIPAM-g-PLA): а - набухшем в скСО2 

при 60
о
С и 10 МПа через 4 часа импрегнации; б - при 25

о
С, зарегистрированный после 

импрегнации и спуска давления. 

На рисунке 51 представлено изменение абсолютного числа частиц радикала TEMPONE в 

P(NIPAM-g-PLA) (V), набухшем в скСО2 при 60 °С и 10 МПа, от корня из времени. 

Представленная зависимость линейна, что указывает на протекание диффузии по закону Фика 

[262]. Через 4 часа после начала импрегнации концентрация допанта составила 1.5 мкг на 1 мг 

полимера (0.15 масс.%).  

 

Рисунок 51. Зависимость числа частиц TEMPONE в P(NIPAM-g-PLA) (V), набухшем в скСО2 

при 60 °С и 10 МПа, от времени. 

Таким образом, нами впервые с использованием реактора высокого давления, 

позволяющего регистрировать спектры ЭПР in situ, установлены кинетические закономерности 

импрегнации парамагнитным зондом TEMPONE термочувствительного графт-сополимера 
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P(NIPAM-g-PLA) в среде скCO2. Показано, что введение в боковую цепь PNIPAM 

гидрофобного заместителя олиголактида, обладающего способностью к набуханию в скCO2, 

позволяет использовать технологию сверхкритической флюидной импрегнации для введения 

БАС в полимеры на основе PNIPAM. Кроме того, из литературы известно, что природа и 

количество введенного заместителя оказывают влияние на НКТР сополимера. Это может быть 

использовано для доставки лекарств в матрицах из термочувствительных полимеров в более 

широком температурном диапазоне. Таким образом, необходимо охарактеризовать влияние 

концентрации введенного гидрофобного олиголактида на процесс коллапса полимерных цепей, 

и НКТР, в частности, графт-сополимеров P(NIPAM-g-PLA) разного состава. 

4.2.3. Спектроскопия ЭПР спинового зонда ТЕМПО в водных растворах 

графт-сополимеров P(NIPAM-g-PLA) разного состава 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работе [263]
1
. 

4.2.3.1. Влияние состава графт-сополимера P(NIPAM-g-PLA) на температуру 

коллапса полимерных цепей 

Одним из важных параметров растворов термочувствительных полимеров является 

нижняя критическая температура растворения (НКТР, в англ. LCST [264]). При температурах 

выше НКТР в растворах термочувствительных полимеров образуются неоднородности в 

результате коллапса полимерных цепей. Состав термочувствительного полимера может 

существенно влиять на его поведение при фазовом переходе, например, внедрение 

гидрофобных мономеров, каким является олиголактид, в сополимер приводит к снижению 

НКТР [36] (см. Раздел 1.1.2). Спектроскопия ЭПР в варианте методики спинового зонда 

позволяет характеризовать структурные изменения, происходящие с растворами 

термочувствительных полимеров при изменении температуры [36,37,109]. Наиболее широко 

используемым зондом является амфифильный зонд TEMPO. Во-первых, благодаря своей 

природе он может находиться как внутри неполярных глобул, так и во внешнем полярном 

растворе, что позволяет более детально характеризовать систему. Во-вторых, его небольшой 

размер, не превышающий 1 нм, дает возможность детектировать неоднородности 

нанометрового размера.  

                                                           
1
 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований:  

Zubanova E.M., Ivanova T.A., Ksendzov E.A., Kostyuk S.V., Timashev P.S., Melnikov M.Y., Golubeva E.N. Structure 

and dynamics of inhomogeneities in aqueous solutions of graft copolymers of N-isopropylacrylamide with lactide 

(P(NIPAM-graft-PLA)) by spin probe EPR spectroscopy // Polymers. — 2022. — Vol. 14, № 21. — P. 4746-4763 [263]. 

Подготовка полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 

60%. 



102 

 

Для интерпретации данных в системах водный раствор термочувствительного полимера 

– спиновый зонд была проанализирована температурная зависимость спектров ЭПР растворов 

ТЕМПО в PBS, который был использован для поддержания нейтрального рН. Форма линий 

спектров ЭПР ТЕМПО в PBS представляет собой узкий триплет из-за сверхтонкого 

взаимодействия неспаренного электрона с магнитными ядрами 
14

N с ядерным спином I=1. 

Такая форма линий характерна для спектров быстро вращающихся нитроксидов [109]. Кроме 

того, в спектрах наблюдаются низкоинтенсивные сигналы дополнительного расщепления 

каждой из трех линий (сателлиты), обусловленные сверхтонким взаимодействием неспаренного 

электрона с магнитными ядрами 
13

С (I=½) метильных групп и атомами углерода в 

пиперидиновом цикле. При повышении температуры в диапазоне 0-80 °С наблюдается 

небольшое уширение линий, которое становится заметным выше 30 °С. Согласно данным 

моделирования спектров, уширение происходит за счет увеличения вклада лоренцовской 

ширины линии, в основном связанного со спин-обменным взаимодействием [265]. Константа 

сверхтонкого взаимодействия aiso уменьшается при нагревании, что связано с уменьшением 

диэлектрической проницаемости воды [266]. 

Спектры ЭПР радикала ТЕМПО в 5 и 10 масс.% растворах полимеров P(NIPAM-g-PLA) 

II-V (см. Табл. 5) были зарегистрированы при температурах 0-90 °С. На рисунке 52 

представлены изменения спектров ЭПР радикала ТЕМПО в 5 масс.% растворе полимера IV в 

PBS при повышении температуры. Интенсивность сигнала несколько снижается при 4-25 °С из-

за уширения линий спектра аналогично сигналу ТЕМПО в PBS. Начиная с 25 °С (обозначено 

Tstart, см. Табл. 9) амплитуда сигнала начинает падать быстрее, при этом число парамагнитных 

частиц остается постоянным, а при 60-70 °С в спектре явно проявляется дополнительный 

сигнал. Аналогичные тенденции наблюдаются для 5 и 10 масс.% растворов сополимеров 

другого состава. Полученные в результате моделирования таких спектров в рамках модели 

изотропного вращения константы сверхтонкого взаимодействия (СТВ) aiso и времена 

вращательной корреляции tcorr,iso представлены в таблице 9. Ниже НКТР значения aiso 

практически не зависят от состава сополимера, близки к аналогичным значениям в PBS, что 

указывает на близкое окружение спинового зонда в PBS в отсутствие и в присутствии 

полимеров. Судя по значениям времен вращательной корреляции, вращение молекул ТЕМПО в 

5 и 10 масс.% растворах сополимеров II-V происходит медленнее, чем в чистом PBS и 

растворах PNIPAM, и растет с ростом содержания олиголактидов в полимерной цепи, что 

указывает на большую вязкостью растворов сополимеров.  
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Рисунок 52. Спектр ЭПР ТЕМПО в 5 масс.% растворе полимера IV в PBS в диапазоне 

температур 4-90 °С. 

Таблица 9. Изотропные константы сверхтонкого взаимодействия aiso и времена вращательной 

корреляции tcorr,iso ТЕМПО и НКТР 5 масс.% и 10 масс.% растворов графт-сополимеров 

P(NIPAM-g-PLA) в PBS. Tsim – температура раствора, для которого выполнено моделирование 

спектра, Tstart – температура начала уменьшения амплитуды сигнала спектра ЭПР, Tglob - 

температура начала образования глобул в растворах P(NIPAM-g-PLA) в присутствии ионов 

Cu
2+

. Tstart и Tglob получены методом ЭПР. 

Система, 

концентрация 

НКТР, °С**(ДСК/ 

турбидиметрия) 
Tsim, °С aiso, мТл tcorr,iso, пс Tstart, °С Tglob, °С 

TEMPO / PBS - / - 0 1.74 12 - - 

I, 10 масс.% 
*
 32 / 32 22 1.73 11 32±1 29±1 

III, 5 масс.% 32 / 27 8 1.74 22 28±2 25±1 

IV, 5 масс.% 28 / - 4 1.74 12 25±3 20±1 

V, 5 масс.% 29 / 27 3 1.74 29 25±2 13±1 

II, 10 масс. % - 22 1.73 30 26±1 - 
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III, 10 масс. % - 0 1.74 30 25±1 23±1 

IV, 10 масс. % - 3 1.74 50 25±1 21±1 

* 
водный

 
раствор, данные из работы [109], 

** данные из работы [57]. 

Подобные изменения в спектрах ЭПР ТЕМПО в растворах термочувствительных 

полимеров наблюдались ранее для водных растворов PNIPAM [109] и сополимеров 

полоксамеров [36]. Было показано, что уменьшение интенсивности сигнала, имеющее место 

при температурах выше НКТР, связано с частичным переходом радикалов ТЕМПО в менее 

полярную и более плотную среду - полимерные глобулы, что свидетельствует о начале 

процессов коллапса полимерных цепей.  

4.2.3.2. Установление структуры и динамики неоднородностей в водных 

растворах графт-сополимеров P(NIPAM-g-PLA) 

Моделирование спектров ЭПР растворов графт-сополимеров P(NIPAM-g-PLA) в PBS 

при разных температурах может дать информацию о соотношении числа частиц в растворе и 

глобулах, а также о свойствах глобул (локальная полярность, микровязкость и др.). При этом 

моделирование экспериментальных спектров, представляющих собой сумму спектров двух 

видов частиц: А – ТЕМПО в водном растворе и Б – ТЕМПО в полимерных глобулах, 

неоднозначно из-за близости их магнитно-резонансных параметров. Один из способов решения 

этой проблемы – подавление сигнала подвижных радикалов А в водном растворе за счет спин-

обменного уширения спектров ЭПР в присутствии других парамагнитных частиц, например, 

ионов Cu
2+

. Как было показано в работе [131], оптимальная концентрация ионов Cu
2+

 

составляет около 0.2 М для водного раствора ТЕМПО с концентрацией 0.5 мМ. Действительно, 

в растворах полимеров II-V и CuCl2 (0.12 М) при температуре ниже 12 °С наблюдается 

уширение сигнала частиц A вплоть до слияния с базовой линией. При дальнейшем нагревании 

появляется спектр, форма которого существенно отличается от формы спектра ТЕМПО в 

аналогичных условиях в отсутствие ионов Cu
2+

 и который соответствует частицам зонда, 

локализованным в полимерных глобулах и не контактирующим с парамагнитными ионами 

Cu
2+

. Подобные изменения наблюдались и в случае гомополимера I [109], что позволяет 

получать индивидуальный спектр ЭПР ТЕМПО в глобулах и определять температуру их 

появления (Tglob). 

Температуры появления сигнала частиц типа Б (Tglob) в растворах полимеров приведены 

в таблице 9. Существенной разницы между Tglob для 5 и 10 масс.% растворов не наблюдается. 

Увеличение содержания олиголактида в сополимерах приводит к снижению Tglob. Например, 

Tglob уменьшается с 29 °С для раствора гомополимера I до 13 °С для раствора сополимера V. Во 
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всех случаях Tglob меньше НКТР, измеренной макроскопическими методами, и Tstart, что 

свидетельствует о преимуществе методики подавления сигнала подвижных радикалов для 

более раннего детектирования образования глобул. Например, первое появление 

неоднородностей в растворах полимера V происходит на 14 °С ниже НКТР, измеренной 

методом турбидиметрии, и на 12 °С ниже по сравнению с Tstart. Подобное образование 

полимерных агрегатов в сополимерах P(NIPAM-g-PLA) наблюдалось ранее методом 

динамического рассеяния света (DLS) Ксендзовым с соавторами [57]. Агрегаты размером 17–23 

нм обнаруживаются уже при 10 °С в 0.25 масс.% водных растворов II и III, образование более 

крупных агрегатов (50–75 нм) происходит выше 30 °С. 

При нагревании выше Tglob  вплоть до 50 °С форма линий спектров ТЕМПО в водных 

растворах полимеров II-V в присутствии ионов Cu
2+

 существенно не меняется (спектры 

ТЕМПО в растворе сополимера V представлены на рис. 53а). С повышением температуры 

интенсивность спектров увеличивается за счет роста количества молекул зонда, находящихся в 

глобулах, что может быть связано с увеличением размеров или числа глобул. Выше 50 °С 

проявляется сужение спектральных линий за счет увеличения подвижности ТЕМПО в глобулах, 

при этом наблюдается сдвиг правой компоненты спектра ТЕМПО в область высоких полей 

(данные для раствора сополимера V представлены на рис. 53б) [263]. 
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Рисунок 53. Спектры ТЕМПО в глобулах в растворе сополимера V (5 масс.%, PBS), 

зарегистрированные в присутствии ионов Cu
2+

 в температурном диапазоне: а – 18-50 °С, б - 50-

90 °С.  

Спектры ЭПР ТЕМПО в 5 и 10 масс.% растворах P(NIPAM-g-PLA) в присутствии ионов 

Cu
2+

 (спектры частиц типа Б) при различных температурах были успешно промоделированы в 

рамках модели анизотропного замедленного вращения нитроксильного радикала. Пример 

такого моделирования приведен на рисунке 54, а полученные в результате моделирования 

магнитно-резонансные и динамические параметры зонда при 70-90 °С представлены в таблице 

10 [263].  
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Рисунок 54. Спектр ЭПР ТЕМПО в глобулах раствора полимера V (5 масс.%, PBS) в 

присутствии ионов Cu
2+

, зарегистрированный при 80 °С. Черная линия – экспериментальный 

спектр, красные точки – модельный спектр. Параметры модельного спектра: giso=2.00607, 

aiso=1.60 мТл, tcorr,x=16.2 нс, tcorr,y=0.3 нс, tcorr,z=1.7 нс (tcorr,iso =0.7 нс). 

Таблица 10. Полученные в результате моделирования параметры спектров ЭПР TEMPO в 5 и 10 

масс.% растворах полимеров в присутствии Cu
2+

 при 70-90 °С. 

Полимер, 

концентрация 
T, °С giso aiso, мTл tcorr,x, нс tcorr,y, нс tcorr,z, нс tcorr,iso, нс 

I, 10 масс.% 80 2.00615 1.60 21.9 1.9 0.3 0.7 

III, 10 масс.% 

90 2.00620 1.62 17.8 0.2 1.0 0.6 

80 2.00620 1.60 25.1 0.3 1.8 0.7 

70 2.00617 1.60 25.1 0.4 2.0 0.9 

III, 5 масс.% 

90 2.00610 1.62 17.8 0.3 1.1 0.7 

80 2.00607 1.60 25.1 0.3 1.8 0.8 

70 2.00607 1.60 25.1 0.4 2.1 1.1 

IV, 10 масс.% 

90 2.00613 1.62 17.8 0.3 1.1 0.7 

80 2.00613 1.60 17.8 0.3 1.9 0.8 

70 2.00607 1.60 18.6 0.4 2.2 1.1 

IV, 5 масс.% 

90 2.00597 1.62 17.8 0.3 1.1 0.7 

80 2.00597 1.60 17.8 0.3 1.9 0.8 

70 2.00590 1.60 18.6 0.4 2.2 1.1 
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V, 5 масс.% 

90 2.00610 1.61 9.8 0.2 1.0 0.5 

80 2.00607 1.60 16.2 0.3 1.7 0.7 

70 2.00607 1.58 16.6 0.4 2.3 0.9 

 

Значения констант изотропного сверхтонкого взаимодействия (аiso) радикала ТЕМПО в 

глобулах сополимеров II-IV при 70 °С ниже, чем соответствующие значения в растворе PBS, и 

близки таковым в растворе гомополимера I и в нитрометане [267]. Полярность глобул в 

растворе сополимера V ниже по сравнению с другими сополимерами и аналогична полярности 

диметилформамида [267]. Параметры спин-гамильтониана (aiso, giso) и динамические параметры 

(времена вращательной корреляции tcorr) ТЕМПО в глобулах растворов III и IV и, 

следовательно, полярность и жесткость глобул не зависят от концентрации полимера (в 

интервале 5-10 масс.%) и молекулярной массы олиголактида (600-1200 Да).  

При повышении температуры от 70 °С до 90 °С aiso частиц Б в глобулах сополимеров III 

- V возрастает с 1.58-1.60 мТл до 1.61-1.62 мТл. Увеличение aiso может быть связано с обменом 

молекул зондов между полярным внешним раствором и гидрофобными глобулами. 

Действительно, aiso во внешнем водном растворе выше, чем в глобулах, поэтому обмен 

приводит к увеличению эффективной величины aiso частиц Б. Такой обмен наблюдался ранее в 

водных растворах сополимеров полиоксамеров [36] и указывает на наличие динамических 

неоднородностей в растворах сополимеров. Напротив, в водных растворах PNIPAM 

неоднородности остаются статическими (то есть зонд в глобуле не обменивается с окружающей 

средой) вплоть до 80 °С [109]. 

Значения параметров спин-гамильтониана и динамические параметры ТЕМПО, 

полученные при моделировании спектров, зарегистрированных в присутствии ионов Cu
2+

, 

использовали в качестве начального приближения для параметров частиц типа Б при 

моделировании спектров ТЕМПО в растворах P(NIPAM-g-PLA). В качестве начального 

приближения параметров для частиц типа А во внешнем водном растворе использовали 

результаты моделирования спектров ТЕМПО в растворе PBS (см. Приложение 1). Полученные 

параметры частиц типа Б при моделировании суммарных спектров сополимеров близки к 

полученным ранее для индивидуальных спектров (70-90 °С), что свидетельствует о том, что 

добавление Cu
2+

 практически не влияет на полярность и микровязкость образующихся глобул. 

Пример разложения спектра ЭПР ТЕМПО в растворах привитых сополимеров P(NIPAM-g-PLA) 

на индивидуальные спектры частиц А и Б представлен на рисунке 55. Параметры, полученные 

в результате моделирования суммарных спектров представлены в приложении 2 [263]. 
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Рисунок 55. Разложение модельного спектра ЭПР ТЕМПО в растворе полимера IV (10 масс.%) 

при 90 °С. Красная линия – ТЕМПО в глобулах, синяя линия – ТЕМПО во внешнем растворе, 

желтая линия – суммарный спектр ТЕМПО в глобулах и внешнем растворе. 

Значения aiso радикалов TEMPO типа А в растворах P(NIPAM-g-PLA) полимеров II-V 

снижается с 1.73 мТл до 1.71 мТл при нагревании от 22 °С до 90 °С, что связано с уменьшением 

полярности воды при нагревании. Эти изменения аналогичны изменениям, происходящим в 

растворах TEMPO в PBS. Магнитно-резонансные и динамические параметры частиц типа Б в 

растворах P(NIPAM-g-PLA) полимеров II-V также изменяются с температурой: aiso постоянна 

до 40 °С, а затем увеличивается. Этот факт подтверждает образование динамических 

неоднородностей начиная с 50 °С. Напротив, константа сверхтонкого взаимодействия частиц 

типа Б в растворах PNIPAM не меняется в диапазоне 32-80 °С [109], что свидетельствует об 

образовании статических неоднородностей [36]. Значение aiso частиц типа Б в 10 масс.% 

растворах сополимеров слабо зависит от длины олиголактидного фрагмента, так например, 

aiso(II, 600 Да) составляет 1.57-1.59 мТл, а aiso(III, 1200 Да) – 1.58-1.60 мТл в диапазоне 50-70 °С. 

В случае 5 масс.% растворов сополимеров прослеживается зависимость aiso от содержания 
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олиголактида в сополимере. Чем оно выше (при одинаковой длине олиголактидного 

фрагмента), тем меньше значение aiso, что указывает на менее полярное окружение зонда: 

aiso(III, 1200 Да) составляет 1.58-1.60 мТл, а aiso(V, 1200 Да) – 1.56-1.58 мТл в диапазоне 50-70 

°С. При сравнении изотропных значений константы сверхтонкого взаимодействия частиц типа 

Б в 5 масс.% растворах IV и V, характеризующихся разным содержанием и длиной 

олиголактидного фрагмента, значение aiso ниже там, где выше содержание и больше длина 

олиголактидного фрагмента (aiso(IV, 600 Да)=1.56-1.60 мТл по сравнению с aiso(V, 1200 

Да)=1.56-1.58 мТл при 50-70 °С). Температурная зависимость изотропного времени 

вращательной корреляции tcorr,iso зондов типа Б в растворах сополимеров показывает, что во 

всех случаях tcorr,iso проходит через максимум при определенной температуре Tmax, которая 

находится в пределах 35-40 °С и 33 °С для сополимеров II–IV и полимера V соответственно. 

Аналогичная тенденция наблюдалась и для растворов PNIPAM, однако Tmax была значительно 

выше (50 °С).  

Помимо магнитно-резонансных и динамических параметров спиновых зондов в 

глобулах, на основании моделирования спектров ЭПР ТЕМПО в растворах графт-сополимеров 

P(NIPAM-g-PLA) была оценена зависимость распределения частиц ТЕМПО между раствором и 

глобулами от температуры (см. Рис. 56). Видно, что для всех сополимеров количество зондов 

типа Б плавно увеличивается с ростом температуры в широком температурном интервале (не 

менее 20 °С) в отличие от растворов PNIPAM, где концентрация частиц типа Б возрастает 

скачком от 0 до 40% при увеличении температуры на 1 °С вблизи НКТР, равной 32 °С. При 

температурах 50-70 °С содержание частиц типа Б практически не меняется и составляет около 

55% и 60-70% для растворов с концентрацией 5 и 10 масс.% соответственно [263].  
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Рисунок 56. Температурная зависимость количества ТЕМПО в глобулах (XБ), полученная в 

результате моделирования спектров ЭПР: а - для 5 масс.% растворов; б - для 10 масс.% 

растворов. I – пурпурный, II – зеленый, III – черный, IV – красный, V – синий. Данные для 

гомополимера I взяты из работы [109]. 

Полученные в результате моделирования спектров ЭПР данные по содержанию зонда в 

глобулах позволяют рассчитать эффективный коэффициент распределения зонда (KD) между 

глобулой и внешним раствором с учетом ряда допущений (см. Раздел 2.3.2.) по формуле (26) 

(см. Таблицу 11). Полученные коэффициенты распределения для сополимеров разного состава 

совпадают в пределах ошибки измерений.  

Таблица 11. Результаты расчета коэффициента распределения ТЕМПО в 5 и 10 масс.% 

растворах сополимеров II-V для температур 47-50 °С.  

Система 
Концентрация,  

масс.% 

Длина олиголактидного 

фрагмента, Да 
Т, °С ХБ,% KD 

II 10 600 47 67 18 

III 10 1200 50 73 24 

III 5 1200 50 54 22 

IV 10 600 47 66 17 

IV 5 600 50 55 23 

V 5 1200 50 56 24 

 

Таким образом, по данным спектроскопии ЭПР в рамках методики спинового зонда, 

процесс коллапса в водных растворах сополимеров P(NIPAM-g-PLA) происходит постепенно в 
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широком диапазоне температур (около 20-35 °C) и первые полимерные агрегаты формируются 

ниже НКТР, измеренной турбидиметрией или ДСК. Эти результаты согласуются с данными, 

полученными для растворов P(NIPAM-g-PLA) методом DLS [57]. Однако спектроскопия ЭПР в 

рамках методики спинового зонда позволила оценить не только существование наноразмерных 

неоднородностей в условиях ниже НКТР, но и природу, и свойства этих неоднородностей, 

включая их полярность и жесткость. Судя по значениям aiso спинового зонда в глобулах, 

глобулы P(NIPAM-g-PLA) более гидрофобны, чем PNIPAM, поэтому поверхность привитых 

сополимеров будет более адгезивной для клеток и белков [55,268]. 

Увеличение эффективной константы сверхтонкого взаимодействия aiso зондов в глобулах 

привитых сополимеров P(NIPAM-g-PLA) в температурном интервале 50-80 °С указывает на 

динамический характер образующихся неоднородностей, то есть на обмен зондовыми 

молекулами между слабополярными полимерными глобулами и полярным водным раствором 

[36] (см. Приложение 2). В аналогичных условиях значения изотропной константы СТВ 

радикала ТЕМПО в глобулах PNIPAM практически не меняются [109], следовательно, 

молекулы ТЕМПО не выходят из глобул во внешнюю среду. Такие неоднородности называют 

статическими [36]. Увеличение плотности прививки олиголактидных фрагментов приводит к 

трансформации статических неоднородностей в динамические при более низких температурах. 

Эту температуру можно оценить как начальную точку повышения aiso, и она уменьшается с 

увеличением плотности боковых цепей олиголактида. При этом даже 3 масс.% олиголактида 

приводит к образованию динамических неоднородностей, а увеличение содержания 

олиголактида увеличивает температурный диапазон их существования. По-видимому, 

олиголактидные группы в привитых сополимерах способствуют образованию менее плотных 

глобул с большим свободным объемом по сравнению с PNIPAM.  

Наблюдаемые особенности перехода клубок-глобула в водных растворах привитого 

P(NIPAM-g-PLA) следует учитывать при использовании этих сополимеров в биомедицинских 

приложениях. Существование неоднородностей практически при 12 °С и расширенный 

температурный диапазон фазового перехода могут приводить к проблемам при откреплении 

клеточных листов от покрытий на основе привитых сополимеров P(NIPAM-g-PLA). 

Полимерные цепи и полимерные агрегаты могут проникать во внеклеточный матрикс и 

ингибировать процесс отслоения при охлаждении. Однако существование динамических 

неоднородностей при физиологических температурах (37 °С) расширяет возможности 

применения изучаемых полимеров. Обмен молекулами зонда между глобулами и раствором 

позволяет применять трансплантат P(NIPAM-g-PLA) для регенерации тканей в виде 

инъекционных гелей, содержащих лекарственные препараты. Биоактивные соединения, 
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захваченные сколлапсированными полимерными глобулами в полимерном геле, могут 

высвобождаться in vivo за счет обмена с внешним раствором. 

4.2.4. Кинетические закономерности высвобождения TEMPO из глобул 

PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA) в водный раствор 

Результаты, представленные в данном разделе, изложены в работе [235] 
1
. 

Термочувствительные полимеры являются перспективными материалами для создания 

систем доставки лекарств. Для доставки при температурах ниже НКТР обычно используют 

гидрогели (см., например [212]) Выше НКТР высвобождение БАС из матриц 

термочувствительных полимеров стимулируется за счет деформации/коллапса матрицы 

[77,78,211,213]. На наш взгляд, можно использовать еще один способ контролируемого 

высвобождения, основанный на наличии обмена молекулами допанта между полимерной 

глобулой и водной средой при температурах выше НКТР. При этом для формирования системы 

доставки лекарств из термочувствительных полимеров можно использовать перспективный 

метод, основанный на захвате БАС полимерными глобулами, образующимися в результате 

коллапса полимерных цепей выше НКТР. Чем выше температура растворов 

термочувствительных полимеров, в том числе PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA), тем большее 

количество зонда находится в сколлапсированной глобуле [109,263]. Образовавшиеся выше 

НКТР глобулы можно отделить путем фильтрования или декантации. Именно таким способом 

нами были сформированы матрицы на основе PNIPAM (I) и P(NIPAM-g-PLA) (V), 

допированные ТЕМПО, в качестве модели БАС с использованием простых приемов – 

нагревания системы до 50 °С и последующей декантации (см. Раздел 2.5.2.) [235]. 

Моделирование процесса высвобождения БАС из матрицы проводили путем замены 

удаленного буферного раствора новой порцией PBS того же объема при 32 °С или 37 °С. 

Спектры ЭПР систем полимер-ТЕМПО после декантации приведены на рисунке 57а 

(красная линия). Видно, что большая часть зонда локализуется в глобулах. Узкий триплет 

соответствует TEMПO, локализованному в остаточной внешней жидкости. Добавление PBS 

приводит к изменению формы линий — увеличению амплитуды узкого триплета, что 

свидетельствует о выходе зонда из глобул во внешний раствор (рис. 57а, синий спектр). Такая 

тенденция сохраняется в течение 4 часов, а затем спектр существенно не меняется (рис. 57б). 

Аналогичные тенденции изменения формы спектральных линий при выдерживании системы 

                                                           
1
 При описании данного раздела диссертации использованы следующие, выполненные соискателем в соавторстве 

публикации, в которых, согласно п.п. 2.2 – 2.5 Положения о присуждении учѐных степеней в МГУ имени М.В. 

Ломоносова, отражены основные результаты, положения и выводы исследований:  

Ivanova T.A., Zubanova E.M., Timashev P.S., Golubeva E.N. EPR study of controlled drug release from PNIPAM and 

P(NIPAM-g-PLA) globules // Russian Journal of Physical Chemistry B. — 2024. — Vol. 18, №. 3. — P. 780–787 [235]. 

Подготовка полученных результатов проводилась совместно с соавторами, причем вклад Ивановой Т.А. составил 

60%. 
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при температуре выше НКТР наблюдаются для системы P(NIPAM-g-PLA)-TEMПO при 32 °C. 

В случае PNIPAM-TEMПO те же изменения выявляются в течение более длительного периода 

времени ~12 часов. 
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Рисунок 57. Спектры ЭПР системы P(NIPAM-g-PLA)-ТЕМПО: а - образец после отбора 

максимально возможного количества PBS при 50 °С (красная линия), после добавления PBS и 



115 

 

выдерживания при 37 °С в течение 5 мин (синяя линия); б – образец после добавления PBS и 

выдерживания при 37 °С в течение 5 мин (синяя линия), 1 часа (зеленая линия), 4 часов 

(оранжевая линия), 46 часов (розовая линия). 

Время изотропной вращательной корреляции радикалов ТЕМПО в глобулах PNIPAM и 

P(NIPAM-g-PLA) (tcorr,iso,B) в зависимости от времени при 32 °C и 37 °C приведено в таблице 12. 

Время вращательной корреляции, соответствующее частицам Б в начальный момент времени 

несколько выше, чем для молекул-зондов, локализованных в глобулах, образующихся при этой 

же температуре при постепенном нагревании [109,263]. Оно со временем уменьшается и 

постепенно приближается к равновесным значениям. Известно, что при более высоких 

температурах образуются более плотные глобулы [269], и, по-видимому, с понижением 

температуры от 50 °С до 32 °C и 37 °C мы наблюдаем релаксацию плотности глобул. 

Таблица 12. Параметры ТЕМПО в глобулах PNIPAM (I) и P(NIPAM-g-PLA) (V) в ходе 

высвобождения. 

PNIPAM, 37 °С P(NIPAM-g-PLA), 37 °С P(NIPAM-g-PLA), 32 °С 

t, часы tcorr,iso, Б, нс XА,% t, часы tcorr,iso, Б, нс XА,% t,часы tcorr,iso, Б, нс XА,% 

0.1 1.4 24 0.1 2.1 19 0.1 2.3 20 

0.4 1.4 26 0.6 2.1 31 0.3 2.3 24 

1.3 1.4 29 1.1 2.1 38 0.5 2.3 29 

1.9 1.4 32 2.1 2.1 43 0.7 2.3 31 

2.9 1.4 34 4.41 1.9 51 1.0 2.2 35 

3.9 1.4 36 6.8 1.9 54 2.1 2.2 42 

6.2 1.4 40 10.0 1.9 55 3.5 2.2 50 

8.5 1.4 44 21.3 1.9 56 5.7 2.2 55 

11.8 1.4 47 23.8 1.9 58 7.6 2.2 61 

20.2 1.4 55 45.9 1.9 57 11.7 2.2 71 

22.6 1.3 56       

44.7 1.3 63       

 

Количество зонда TEMПO, выделившегося из глобул PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA) при 

32 °C и 37 °C, определяли путем моделирования спектров ЭПР, зарегистрированных через 

определенные промежутки времени. На рисунке 58а представлена зависимость количества 

зонда для систем PNIPAM-ТЕМПО и P(NIPAM-g-PLA)-ТЕМПО от времени при температурах 

выше НКТР. На начальном этапе полученные зависимости для P(NIPAM-g-PLA)-ТЕМПО при 
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32 °С и 37 °С близки, но через 5 часов между глобулами и раствором при 37 °С устанавливается 

равновесие, при этом выделение при 32 °C продолжается. Это может быть связано с тем, что 

при более низких температурах коэффициент распределения зонда в системе полимер-вода 

снижается, например, за счет уменьшения гидрофобности глобул. Высвобождение из глобул 

PNIPAM происходит медленнее, что можно объяснить образованием более компактных и 

жестких глобул PNIPAM по сравнению с P(NIPAM-g-PLA). На рисунке 58б представлены те же 

зависимости, построенные в координатах уравнения диффузии Фика (концентрация от корня из 

времени). Эти зависимости линейны не менее чем до 60%, что позволяет сделать вывод, что 

основным механизмом высвобождения ТЕМПО из глобул термочувствительных полимеров при 

температурах выше НКТР является механизм фиковской диффузии [179]. Угол наклона прямых 

(рис. 58б), пропорциональный коэффициенту диффузии, для матриц P(NIPAM-g-PLA) при 

обеих температурах больше соответствующей величины для системы из PNIPAM. 
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Рисунок 58. Зависимости количества спинового зонда ТЕМПО, высвободившегося из 

неоднородностей 5 масс.% растворов термочувствительных полимеров PNIPAM и P(NIPAM-g-

PLA) при разных температурах от времени: красные символы – P(NIPAM-g-PLA)/37 °С, синие 

символы - PNIPAM/37 °С, зеленые символы – P(NIPAM-g-PLA)/32 °С: а – зависимость от 

времени; б – зависимость от корня из времени.   

Таким образом, нами был предложен простой и эффективный метод получения системы 

доставки лекарств на основе термочувствительных полимеров с использованием в качестве 

модельной системы PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA) и спинового зонда TEMПO. Он основан на 

получении полимерных глобул, которые в процессе коллапса захватывают молекулы-зонды в 

результате нагревания растворов термочувствительного полимера и ТЕМПО при температуре 

значительно выше НКТР (50 °С). Профиль высвобождения ТЕМПО из образовавшихся глобул 

PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA) при температурах выше НКТР и близких к физиологическим (32 

°С и 37 °С) описывается механизмом фиковской диффузии. 

  



118 

 

5. Заключение 

Таким образом, с использованием сверхкритического диоксида углерода созданы 

полимерные матриксы на основе PDLLA с взаимосвязанной системой пор и равномерным 

распределением допанта – нитроксильного радикала по матрице. Кроме того, из данных 

пористых матриксов путем измельчения и последующего прессования получен другой 

перспективный вид СДЛ – пленки толщиной 110-160 мкм. Впервые показано, что введение в 

боковую цепь термочувствительного полимера PNIPAM гидрофобного заместителя 

олиголактида, обладающего способностью к набуханию в скCO2, позволяет использовать 

технологию СКФ импрегнации для введения БАС в полимеры на основе PNIPAM. В результате 

установления закономерностей коллапса полимерных цепей в водных растворах графт-

сополимеров на основе N-изопропилакриламида и олиголактида P(NIPAM-g-PLA) с разным 

содержанием олиголактидных фрагментов предложен простой и эффективный метод получения 

СДЛ на основе термочувствительных полимеров на примере PNIPAM, P(NIPAM-g-PLA) и 

спинового зонда TEMПO. Установлены профили высвобождения нитроксильных радикалов как 

моделей БАС in vitro из матриксов PDL04, пленок PDL02 и PDL04, глобул PNIPAM и 

P(NIPAM-g-PLA). 

На основании проведѐнного исследования можно сформулировать следующие основные 

результаты и выводы: 

1. Определены оптимальные параметры формирования систем доставки лекарств, 

обладающих системой взаимосвязанных пор и равномерным распределением 

биологически активного вещества, путем вспенивания поли-D,L-лактида с его 

одновременной импрегнацией нитроксильными спиновыми зондами и спин-мечеными 

лекарственными веществами в среде сверхкритического СО2. Показано, что основным 

процессом, определяющим кинетику и механизм высвобождения спинового зонда 

TEMPONE из полученных таким образом систем, в водный раствор, является фиковская 

диффузия зонда в порах, сформированных при вспенивании полимера. 

2. Установлено, что профили высвобождения низкомолекулярных веществ из пленок поли-

D,L-лактида в водную среду могут быть описаны в рамках одной модели, 

предполагающей образование и зарастание узких приповерхностных пор, гидролиз 

полимерных цепей с образованием пор, заполненных жидкостью, постепенно 

соединяющихся с поверхностью пленки, и определяются соотношением скоростей 

диффузии и гидролиза полимерных цепей, зависящим от толщины пленок, 

молекулярной массы полимера, строения молекулы допанта.  
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3. Процесс коллапса полимерных цепей в водных растворах сополимеров P(NIPAM-g-PLA) 

происходит в широком диапазоне температур (около 20-35 °C). Согласно измеренным 

магнитно-резонансным параметрам спинового зонда ТЕМПО неоднородности в водных 

растворах сополимеров P(NIPAM-g-PLA) имеют меньшую полярность, чем в растворах 

PNIPAM, и при нагревании выше 40°C из статических неоднородностей переходят в 

динамические.  

4. Показано, что высвобождение нитроксильного радикала ТЕМПО из глобул 

термочувствительных полимеров PNIPAM и P(NIPAM-g-PLA), сформированных в 

результате коллапса полимерных цепей, протекает по механизму фиковской диффузии. 

 

Рекомендации и перспективы дальнейшей разработки  

Разработана методика формирования в среде скСО2 пористых матриц из PDLLA, 

содержащих низкомолекулярные БАС (нитроксильные радикалы и спин-меченые 

лекарственные соединения) и применимых в качестве временных протезов. Установленные в 

работе кинетика и механизм высвобождения спиновых зондов и спин-меченых лекарств могут 

быть использованы для прогнозирования кинетических профилей высвобождения БАС 

различной природы из пористых матриксов и пленок PDLLA разной толщины. 

Установленные в работе закономерности коллапса полимерных цепей в растворах 

термочувствительных полимеров P(NIPAM-g-PLA), происходящего в широком температурном 

интервале (около 20-35 °C), а также кинетические закономерности высвобождения 

нитроксильных радикалов из глобулярных структур могут быть использованы для расширения 

области применения этих материалов в качестве матриц для формирования СДЛ.  
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6. Список сокращений и обозначений 

аiso – изотропная константа сверхтонкого взаимодействия 

Đ – полидисперсность  

DLS - dynamic light scattering – метод динамического рассеяния света 

DPI - 5,5-диметил-4-(диметиламино)-2-этил-2-пиридин-4-ил-2,5-дигидро-1Н-имидазол-1-оксил 

Dw - коэффициент диффузии воды 

giso – изотропное значение g-фактора 

KD- коэффициент распределения зонда 

Mn - среднечисловая молекулярная масса 

Mw - средневесовая молекулярная масса 

MWD – молекулярно-массовое распределение 

NIPAM - N-изопропилакриламида 

NTBA - N-трет-бутилакриламид 

PBS - фосфатно-буферный раствор (pH=7.4) 

PDL02 – поли-D,L-лактид со среднечисловой молекулярной массой 11.8 кДа 

PDL04 – поли-D,L-лактид со среднечисловой молекулярной массой 14.8 кДа 

PDLLA – поли-D,L-лактид 

PGA - полигликолиды  

PLA - полилактиды  

PLGA - полилактоглиголиды  

PLLA – поли-L-лактид 

PMMA - полиметилметакрилат 

PNIPAM – поли(N-изопропилакриламид) 

P(NIPAM-g-PLA) - графт-сополимер на основе N-изопропилакриламида и олиголактида  

R5 - 2,2,5,5 – тетраметил-4-фенил-3-имидазолин-1-оксил-3-оксид 

SI – индекс (степень) набухания 

sl-DCF - спин-меченый диклофенак  

sl-DHQ - спин-меченый дигидрокверцетин  

TEMPO - 2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-ил)оксил 

TEMPOL - 4-гидрокси-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксид  

TEMPONE - 4-оксо-2,2,6,6-тетраметилпиперидин-1-оксид  

tcorr - время вращательной корреляции 

tcorr,iso – изотропное время вращательной корреляции 

Tg – температура стеклования 
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Tglob - температура начала образования глобул в растворах P(NIPAM-g-PLA) в присутствии 

ионов Cu
2+

 

Tsim – температура раствора, для которого выполнено моделирование спектра 

Tstart – температура начала уменьшения амплитуды сигнала спектра ЭПР 

БАС – биологически активные соединения 

ГПХ - гель-проникающая хроматография 

ДСК – дифференциальная сканирующая калориметрия 

НКТР - нижняя критическая температура растворения 

СДЛ – система доставки лекарств 

скСО2- сверхкритический диоксид углерода 

СКФ – сверхкритический флюид или сверхкритический флюидный 

СТВ – сверхтонкое взаимодействие 

СЭМ – сканирующая электронная микроскопия 

ЭПР – электронный парамагнитный резонанс 

ЯМР – ядерный магнитный резонанс 
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8. Приложение 

Приложение 1 

Параметры моделирования спектров ЭПР TEMPO в PBS при 0-80 °С. 

T, °С aiso, мТл tcorr,iso, пс 

0 1.74 12.1 

10 1.74 10.9 

20 1.73 10.0 

30 1.73 10.0 

40 1.73 10.0 

50 1.73 10.0 

60 1.72 10.0 

70 1.72 10.0 

80 1.72 10.0 

Приложение 2 

Параметры, полученные в результате моделирования спектров ЭПР TEMPO в 5 и 10 масс.% 

растворах сополимеров II-V при 22-90 °С.  

II, 10 масс.% раствор 

T, °С Частицы типа A Частицы типа Б 

giso aiso, мТл tcorr,iso, пс giso aiso, мТл tcorr,iso, нс XB, % 

87 2.00591 1.72 10.0 2.00609 1.62 0.7 68 

77 2.00590 1.72 10.0 2.00611 1.60 0.8 68 

67 2.0059 1.72 10.0 2.00606 1.59 1.1 68 

57 2.00588 1.73 10.0 2.00602 1.58 1.3 68 

47 2.00586 1.73 10.0 2.00598 1.57 1.7 67 

42 2.00586 1.73 10.0 2.00595 1.57 1.8 66 

37 2.00585 1.73 10.0 2.00588 1.57 1.9 66 

35 2.00585 1.73 10.0 2.00589 1.57 1.9 63 

33 2.00585 1.73 10.0 2.00588 1.57 1.9 59 

31 2.00586 1.73 10.0 2.00587 1.57 1.8 51 

30 2.00584 1.73 10.0 2.00587 1.57 1.8 48 

29 2.00585 1.73 10.0 2.00587 1.57 1.7 42 
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III, 10 масс.% раствор 

T, °С Частицы типа A Частицы типа Б 

giso aiso, мТл tcorr,iso, пс giso aiso, мТл tcorr,iso, нс XB, % 

90 2.00591 1.71 10.0 2.00609 1.62 0.6 79 

80 2.00590 1.72 10.0 2.00608 1.60 0.8 76 

70 2.00590 1.72 10.0 2.00605 1.60 1.0 77 

60 2.00589 1.72 10.0 2.00602 1.59 1.2 77 

50 2.00587 1.73 10.0 2.00598 1.58 1.5 73 

40 2.00586 1.73 10.0 2.00596 1.57 1.9 69 

35 2.00585 1.73 10.0 2.00588 1.57 1.8 65 

33 2.00585 1.73 10.0 2.00586 1.57 1.8 62 

32 2.00585 1.73 10.0 2.00584 1.57 1.8 58 

31 2.00583 1.73 10.0 2.00581 1.57 1.6 51 

29 2.00580 1.73 10.0 2.00570 1.57 1.6 36 

 

III, 5 масс.% раствор 

T, °С Частицы типа A Частицы типа Б 

giso aiso, мТл tcorr,iso, пс giso aiso, мТл tcorr,iso, нс XB, % 

90 2.00584 1.71 10.0 2.00602 1.62 0.6 64 

80 2.00583 1.72 10.0 2.00601 1.60 0.8 59 

70 2.00582 1.72 10.0 2.00596 1.60 1.0 58 

60 2.00581 1.72 10.0 2.00591 1.59 1.3 55 

50 2.00580 1.73 10.0 2.00585 1.58 1.6 54 

40 2.00580 1.73 10.0 2.00580 1.56 2.0 49 

35 2.00580 1.73 10.0 2.00574 1.56 2.0 44 

33 2.00579 1.73 10.0 2.00574 1.56 2.0 43 

32 2.00579 1.73 10.0 2.00574 1.56 2.0 40 

31 2.00579 1.73 10.0 2.00574 1.56 2.0 32 

29 2.00579 1.73 10.0 2.00574 1.56 2.0 28 
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IV, 10 масс.% раствор 

T, °С Частицы типа A Частицы типа Б 

giso aiso, мТл tcorr,iso, пс giso aiso, мТл tcorr,iso, нс XB, % 

90 2.00586 1.71 10.0 2.00608 1.62 0.6 64 

87 2.00586 1.71 10.0 2.00607 1.62 0.6 64 

77 2.00585 1.72 10.0 2.00607 1.60 0.8 66 

67 2.00585 1.72 10.0 2.00602 1.59 1.0 67 

57 2.00584 1.72 10.0 2.00601 1.59 1.3 66 

47 2.00584 1.73 10.0 2.00596 1.58 1.6 66 

37 2.00584 1.73 10.0 2.00594 1.58 1.9 63 

27 2.00584 1.73 12.4 2.00584 1.58 1.9 38 

22 2.00585 1.73 18.7 2.00577 1.58 1.9 22 

 

IV, 5 масс.% раствор 

T, °С Частицы типа A Частицы типа Б 

giso aiso, мТл tcorr,iso, пс giso aiso, мТл tcorr,iso, нс XB, % 

90 2.00594 1.71 10.0 2.00613 1.62 0.7 55 

80 2.00593 1.72 10.0 2.00613 1.60 0.8 54 

70 2.00592 1.72 10.0 2.00607 1.60 1.0 55 

60 2.00591 1.72 10.0 2.00603 1.58 1.3 56 

50 2.00590 1.73 10.0 2.00600 1.56 1.7 55 

40 2.00589 1.73 10.0 2.00595 1.56 2.0 52 

35 2.00590 1.73 10.0 2.00592 1.56 2.1 47 

32 2.00589 1.73 10.0 2.00588 1.56 2.1 39 

29 2.00591 1.73 10.0 2.00587 1.56 2.0 32 

27 2.00591 1.73 11.0 2.00587 1.56 2.0 28 

25 2.00588 1.73 12.2 2.00587 1.56 2.0 23 

22 2.00593 1.73 12.2 2.00587 1.56 2.0 19 

19 2.00590 1.73 12.2 2.00587 1.56 0.5 13 

14 2.00586 1.73 12.2 2.00587 1.56 0.8 12 

9 2.00590 1.74 12.2 2.00587 1.56 0.2 8 
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V, 5 масс.% раствор 

T, °С Частицы типа A Частицы типа Б 

giso aiso, мТл tcorr,iso, пс giso aiso, мТл tcorr,iso, нс XB, % 

70 2.00585 1.72 10.0 2.00603 1.58 1.0 54 

60 2.00585 1.72 10.0 2.00595 1.58 1.4 54 

50 2.00583 1.73 10.0 2.00587 1.56 1.9 56 

40 2.00577 1.73 10.0 2.00587 1.56 1.9 50 

35 2.00576 1.73 10.0 2.00587 1.56 1.9 43 

33 2.00576 1.73 10.0 2.00587 1.56 2.2 41 

29 2.00575 1.73 10.0 2.00587 1.56 0.8 29 

27 2.00575 1.73 11.3 2.00587 1.56 0.8 24 

25 2.00575 1.73 11.3 2.00587 1.56 0.8 19 

23 2.00576 1.73 11.3 2.00587 1.56 1.2 20 

 


