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Получены наноэмульсии (НЭ) простого состава, в которых полиоксиэтилен (4) лауриловый эфир
(Бридж L4, Бр-4) является дисперсной фазой и стабилизатором, а вода − дисперсионной средой.
Изучены свойства НЭ: распределение частиц по размерам, солюбилизационная емкость и транс-
портные свойства по отношению к липофильному биоциду основанию хлоргексидина (ХГ). Под-
тверждена агрегативная устойчивость НЭ в течение длительного времени (месяцы) и эффективный
массоперенос ХГ частицами дисперсной фазы НЭ в водной среде. Обнаружен уникальный эффект
самопроизвольного уменьшения размеров капель НЭ при солюбилизации ХГ, при этом их средний диа-
метр уменьшается с 52 ± 6 до 19 ± 3 нм. Причиной эффекта является образование на поверхности капель
комплексов между молекулами Бр-4 и ХГ, которые лучше растворимы в воде, нежели Бр-4. Молекулы
Бридж L4, вошедшие в состав комплексов, переносятся с поверхности капель в дисперсионную среду,
что и приводит к уменьшению размеров. Комплексообразование происходит за счет образования мно-
жественных водородных связей N⋅⋅⋅H⋅⋅⋅O. В полиоксиэтилированном слое капель Бр-4 локализовано от
84 до 96% солюбилизированного в НЭ биоцида, что также обусловлено Н-связями.
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее время вследствие возрастающей

резистентности патогенных микроорганизмов, а
также острой необходимости профилактики ви-
русных и бактериальных инфекций заметно воз-
рос интерес к препаратам, обладающим антисеп-
тическими свойствами. Известны два основных
типа действия антисептиков: бактериостатиче-
ское (ингибирование размножения патогена) и
бактерицидное (разрушение клеточных мембран
микроорганизмов и их уничтожение) [1]. Одним
из основных направлений фармацевтического
дизайна в последние десятилетия является разра-
ботка наноэмульсий (НЭ) с широким спектром
антимикробной активности в отношении бакте-
рий, оболочечных вирусов, грибов и спор [2]. На-
ноэмульсии убивают патогены, взаимодействуя с
их мембранами, что значительно снижает вероят-
ность появления резистентных штаммов [2].

Особый интерес представляют прямые нано-
эмульсии (НЭ), их отличает кинетическая стабиль-
ность в течение длительного времени, способность
солюбилизировать липофильные целевые компо-

ненты и эффективно проникать через биологиче-
ские мембраны [3, 4]. Наноэмульсии являются
дисперсными системами типа жидкость/жид-
кость со средним диаметром (dcp) частиц в диапа-
зоне от 10 до 200 нм и узким распределением по
размерам, длительное время сохраняющими ме-
тастабильное (квазиравновесное) состояние [5–
7]. Для НЭ характерны оптическая прозрачность
или незначительная опалесценция, пониженная
вязкость и высокоразвитая межфазная поверх-
ность.

Для получения наноэмульсий с антисептической
активностью используются различные подходы:

1. Применение бактерицидных эфирных масел
в качестве дисперсной фазы НЭ;

2. Использование в качестве эмульгаторов ка-
тионных ПАВ с антисептическим действием;

3. Солюбилизация биоцидов в прямых НЭ.
Первый подход проиллюстрирован в работах [8–

15], где представлены составы и свойства НЭ, пере-
чень патогенных микроорганизмов, относительно
которых подтверждено бактерицидное действие.
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Эффективность применения катионных ПАВ
в составе НЭ с антисептическими свойствами отра-
жена в исследованиях [16–20]. Например, на основе
бинарных композиций Твин 20 + бензалконий
хлорид и Плюроник F127 + цетилпиридиний хло-
рид разработаны НЭ для местного противомик-
робного лечения ожоговых ран [18]. В качестве
дисперсной фазы НЭ использовалось рафиниро-
ванное соевое масло, водная дисперсионная среда
содержала этиловый спирт и хелатирующий агент
(ЭДТА). Показано, что при применении НЭ значи-
тельно снижается рост грамположительных и гра-
мотрицательных бактерий в ожоговых ранах и на-
блюдается противовоспалительный эффект [18].
В работе [19] при использовании смеси неионо-
генного и катионного ПАВ (Твин 20 + хлорид бен-
залкония) в качестве стабилизаторов методом гомо-
генизации приготовлена НЭ, проявляющая анти-
микробную активность относительно золотистого
стафилококка (резистентного к метициллину) в
опытах in vitro на инфицированных образцах кожи
мышей и свиней. При этом в качестве дисперсной
фазы НЭ применялось соевое масло, а водная дис-
персионная среда содержала глицерин и ЭДТА [19].

Третий подход к разработке НЭ масло/вода с
антисептическими свойствами представлен пуб-
ликациями [21–23]. Например, в работе [23] ли-
пофильное противовоспалительное, анальгезирую-
щее и антисептическое вещество (цитраль) было
солюбилизировано в дисперсной фазе НЭ, которая
состояла из триацилглицерида средней длины цепи
с незначительной добавкой ундекана, а водная
дисперсионная среда представляла собой буфер-
ный раствор (лимонная кислота/цитрат натрия,
pH 3.0). В качестве стабилизатора разработанной
прямой НЭ использовали смесь Твин 20 и жела-
тина (1 : 3, мас.). Полученные НЭ оставались ста-
бильными в течение 14 дней при температуре хра-
нения 30°C [23].

Несмотря на очевидные достоинства НЭ в каче-
стве носителей липофильных антисептических ве-
ществ, общим недостатком описанных наноэмуль-
сий является сложный многокомпонентный состав,
и зачастую, высокие концентрации стабилизаторов
или их смесей. При этом в литературе практиче-
ски отсутствуют сведения о НЭ простого состава.

Наноэмульсии, где Твин 85 (немицеллообразую-
щее липофильное полиоксиэтилированное
неионогенное ПАВ (НПАВ)) выступает одновре-
менно в роли дисперсной фазы и стабилизатора,
впервые были получены в работах [24, 25]. Пока-
зано, что при определенных условиях Твин 85 дис-
пергируется в воде с образованием агрегативно
устойчивых в течение длительного времени НЭ.
Обнаружено, что наноразмерные капли Твин 85
являются эффективными носителями липофиль-
ных веществ (антисептика основания хлоргекси-
дина (ХГ) [24] и гипотензивного лекарственного
вещества фелодипина [25]) в водной среде. Для
НЭ с солюбилизированным ХГ подтверждена вы-
сокая антимикробная активность по отношению к
Staphylococcus aureus [24]. Поскольку данный под-
ход является новым, возникла необходимость
проверки гипотезы об универсальности немицел-
лообразующих полиоксиэтилированных НПАВ с
гидрофильно-липофильным балансом (ГЛБ) в
диапазоне от 9 до 11 в качестве базиса универсаль-
ных наноразмерных носителей липофильных ан-
тисептических веществ в водной среде.

Целью данной работы стало изучение коллоид-
но-химических свойств полиоксиэтилен (4) лаури-
лового эфира (Бридж L4, Бр-4) и получение прямых
наноэмульсий на его основе для инкорпорирования
липофильного антисептического вещества.

ЭСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Объекты исследования

Хлоргексидин в форме основания (ХГ − 1,1'-гек-
саметилен-бис[5-(4-хлорфенил)бигуанидин]) был
выбран в качестве липофильного антисептиче-
ского вещества. Молекулярная масса ХГ составляет
505.45 Да, температура плавления − 134 ± 2°С,
плотность − 1.07 × 103 кг/м3 (25°С), раствори-
мость в воде − 1.81 × 10–4 М [24]. Структурная
формула ХГ приведена на рис. 1а. В работе ис-
пользовался препарат фирмы “Medichem” (Испа-
ния) со степенью чистоты 99%.

Полиоксиэтилен (4) лауриловый эфир (Бридж
L4, Бр-4) является немицеллообразующим в вод-
ной среде липофильным НПАВ (ГЛБ = 9), кото-
рое при комнатной температуре находится в жид-
ком агрегатном состоянии и легко диспергируeт-
ся в водной среде, что послужило основанием его
выбора в качестве дисперсной фазы прямых на-
ноэмульсий. Использовали Бр-4 от фирмы “Sig-
ma Aldrich” (США), его плотность равна 950 кг/м3

Рис. 1. Структурные формулы основания хлоргекси-
дина (а) и Бридж L4 (б).
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(25°С), молекулярная масса ∼ 362 Да. Данные о
растворимости в воде и другие важнейшие колло-
идно-химические характеристики в литературе
отсутствуют. Структурная формула Бр-4 приведе-
на на рис. 1б.

Для приготовления растворов и прямых НЭ
использовали дистиллированную воду с удельной
электропроводностью 1.5 мкСм/см (22°С).

Полиэтиленгликоль 400 (ПЭГ400) марки “для
синтеза” от фирмы “Merck” (Германия) и н-пропи-
ловый спирт марки “х.ч.” от “Sigma Aldrich” (США)
использовали без дополнительной очистки.

Методы исследования
• Метод турбидиметрии основан на явлении

рассеяния света коллоидными частицами, нахо-
дящимися в дисперсионной среде. Если исследу-
емое вещество бесцветно, то в видимой области
спектра (при длине волны λ ≥ 400 нм) для его истин-
ных растворов оптическая плотность будет равна
нулю. При увеличении концентрации вещества
сверх его растворимости и появлении частиц оп-
тическая плотность (А) будет возрастать вслед-
ствие рассеяния света. Методика прецизионной
турбидиметрии для определения растворимости в
воде липофильных НПАВ была разработана и по-
дробно описана в работе [26]. Эта методика осно-
вана на анализе спектров A(λ) для серии предельно
разбавленных прямых эмульсий НПАВ с известны-
ми молярными концентрациями. При выбранной в
видимой области спектра длине волны (λ = const)
оптическая плотность линейно зависит от моляр-
ной концентрации НПАВ и описывается уравнени-
ем A = –α + βC (где α и β – положительные числен-
ные коэффициенты). Экстраполяция данной ли-
нейной зависимости А(С) к нулевому значению
оптической плотности дает значение раствори-
мости НПАВ в воде:

(1)

Значения S определяют для нескольких вы-
бранных длин волн и вычисляют среднее значе-
ние растворимости НПАВ для данного времени t.
Этот метод позволяет исследовать кинетику рас-
творения. Измерения повторяют через опреде-
ленные промежутки времени вплоть до установ-
ления равновесного значения растворимости.

Спектры А(λ) в диапазоне λ = 200–800 нм ре-
гистрировали (относительно воды) с помощью од-
нолучевого спектрофотометра Agilent 8453 (США).
Для измерений использовались кварцевые кюве-
ты толщиной 1 см. Точность определения опти-
ческой плотности составляла ±1 × 10–4.

• Тензиометрия. При измерении межфазного
натяжения (σ) на границе раздела Бридж L4/вода
методом висящей капли использовали горизон-
тальный микроскоп со встроенной цифровой ви-

→= = α β0( ) / .АS C

деокамерой DCM-130. Методика основана на
анализе изображения капли с помощью програм-
мы Drop Shape Analysis (Kruss), базирующейся на
численном интегрирования уравнения Юнга–Ла-
пласа, что обеспечивает точность измерений меж-
фазного натяжения ±0.1 мН/м.

• Дисперсность наноэмульсий исследовали
методом динамического рассеяния света на высо-
коскоростном анализаторе ZetatracTM NPA152 (Mi-
crotrac Inc., Nikkiso), использующим запатенто-
ванные алгоритмы обработки спектра мощности
доплеровских сдвигов при броуновском движе-
нии частиц [27]. Диапазон измерения размеров
составляет от 0.8 нм до 6.5 мкм. В качестве источ-
ника когерентного монохроматического излуче-
ния используется лазерный диод с длиной волны
780 нм. Управление анализатором и обработка ре-
зультатов производится с помощью программного
обеспечения Microtrac FLEX. Измерения проводи-
ли без предварительного разбавления НЭ. В каче-
стве образца сравнения использовали воду, по-
скольку она является дисперсионной средой на-
ноэмульсий. Опыты повторяли не менее трех раз
для каждого времени хранения НЭ. Получали диф-
ференциальные кривые распределения по разме-
рам, характеризующие объемную долю (или об. %)
частиц каждого диаметра.

• УФ-спектроскопия использовалась для опре-
деления растворимости (солюбилизации) основа-
ния хлоргексидина в НЭ. Наноэмульсии насыща-
ли ХГ, периодически через определенные проме-
жутки времени отбирали пробы наноэмульсии над
осадком ХГ, фильтровали и разбавляли н-пропило-
вым спиртом, который хорошо растворяет ХГ.
Для растворов ХГ в н-пропиловом спирте извест-
ны длина волны, соответствующая максимуму
поглощения (λmax = 261 нм), и молярный коэффи-
циент экстинкции (E261 = 35357 ± 60 М–1 см–1) [24].
Спектры поглощения разбавленных проб фиксиро-
вали относительно НЭ такого же состава (но без ХГ)
при одинаковом разбавлении н-пропиловым спир-
том. Растворимость SХГ рассчитывали по формуле:

(2)

где А261 – оптическая плотность, соответствую-
щая максимуму поглощения ХГ в н-пропиловом
спирте; Р – разбавление пробы.

Измерения проводили вплоть до установления
равновесных значений SХГ. Спектрофотометр и
кварцевые кюветы аналогичны приведенным вы-
ше (см. метод турбидиметрии).

• Исследование массопереноса солюбилизи-
рованного ХГ проводили с помощью диффузион-
ной ячейки Франца, состоящей из донорной и
акцепторной частей с расположенным между ни-
ми отверстием, на которое помещают мембрану.
Размер пор мембраны должен заметно превы-

= ×261
ХГ

261

, AS P
E
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шать размер наноносителей, чтобы скорость мас-
сопереноса не лимитировалась свойствами мем-
браны. В работе использована мембрана MF-Mil-
lipore из биологически инертной смеси эфиров
целлюлозы (диаметр пор − 0.8 мкм, толщина −
150 мкм и пористость − 75%). Известные объемы
образца и приемной среды помещали соответ-
ственно в донорную и акцепторную части ячейки
Франца. Водный раствор ПЭГ400 (12.5 мас. %)
был выбран в качестве приемной среды, посколь-
ку растворяет ХГ в 33 раза больше, чем вода [24].
Пробы приемной среды отбирали через опреде-
ленные промежутки времени, разбавляли н-про-
пиловым спиртом, для которого известен моляр-
ный коэффициент экстинкции ХГ, и переносили
в спектрофотометрическую кювету. После отбора
пробы в акцепторную часть ячейки Франца до-
бавляли приемную среду в том же объеме. Отобран-
ное количество ХГ, содержащееся в пробе (мкг),
учитывали при расчетах. В качестве образца срав-
нения при спектрофотометрических измерениях
использовали приемную среду, разбавленную н-
пропиловым спиртом в такое же число раз, что и
проба образца.

Количество ХГ, перенесенное через единицу
площади мембраны за время t, рассчитывали по
формуле:

(3)

где СХГ – концентрация ХГ (мкг/см3) в приемной
среде на момент времени t, рассчитанная по урав-
нению 2; V – объем приемной среды (7.4 см3) и
a0 – площадь, через которую идет диффузия, рав-
ная площади отверстия ячейки Франца (0.71 см2).

• Просвечивающая электронная микроскопия
(ПЭМ). Размеры частиц дисперсной фазы НЭ
определяли с помощью просвечивающего элек-
тронного микроскопа Leo 912 AB Omega. При
подготовке образца для исследования каплю НЭ
наносили на медную сеточку диаметром 3.05 мм,
покрытую тонкой полимерной пленкой, подвер-
гали сушке на воздухе в течение нескольких минут.
Далее контрастировали 2% водным раствором фос-
форновольфрамовой кислоты H3[P(W3O10)4] ⋅ H2O
и высушивали в течение 3−5 мин. Толщина об-
разца на просвет не превышала 0.5 мкм. Изображе-
ния частиц были получены с разрешением до
100 нм. При помощи встроенного программного
обеспечения измеряли необходимые параметры на-
ночастиц.

• Наноэмульсии Бридж L4 в воде получали с по-
мощью ультразвукового диспергатора УЗДН (Рос-
сия) на частоте 22 кГц. К точным навескам Бр-4
добавляли известные объемы воды. С учетом
плотности Бр-4 рассчитывали его молярные
концентрации в НЭ. Найден оптимальный ре-
жим диспергирования: трехкратное ультразвуко-

ХГ

0

,C VQ
a

=

вое воздействие (каждое в течение 15 с), чередую-
щееся с паузами (по 5 мин) в условиях охлаждения.

• Для оценки эффективности наноэмульсий
Бридж L4 в качестве носителей липофильного ан-
тисептического вещества их насыщали ХГ. Проце-
дура заключалась в следующем: в НЭ добавляли
ХГ таким образом, чтобы всегда присутствовало
небольшое количество его осадка, образцы хра-
нили в защищенном от света месте при периоди-
ческом осторожном перемешивании с помощью
магнитной мешалки. Через определенные проме-
жутки времени аккуратно отбирали пробы над осад-
ком, фильтровали их через фильтры “Millipore” с
диаметром пор 0.8 мкм с использованием одноразо-
вых игл и шприцов. В течение нескольких месяцев
систематически проводили дисперсионный анализ,
а также исследовали кинетику растворения ХГ.

Во всех случаях исследования проводили при
комнатной температуре 23 ± 2°С.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Растворимость Бридж L4 в воде была определена

методом прецизионной турбидиметрии. При уль-
тразвуковом диспергировании получали базовую
НЭ (СБр-4 = 30.22 мМ), которую хранили в течение
2-х недель для достижения равновесных значе-
ний растворимости Бр-4 в водной дисперсион-
ной среде. Наноэмульсия была агрегативно
устойчива, о чем свидетельствует неизменность
распределения частиц по размерам и постоянство
среднего диаметра частиц (dср ≈ 60 нм) в течение
всего периода наблюдения. При разбавлении водой
исходной НЭ готовили серию наноэмульсий с раз-
личной концентрацией Бридж L4 (СБр-4 = (6.28 –
35.61) × 10–2 мМ), для которых регистрировали
спектры A(λ) в широком диапазоне длин волн 200 –
800 нм (рис. 2). Из спектров A(λ) при выбранных
длинах волн (400, 420 и 450 нм) получены линей-
ные зависимости А(СБр-4), представленные на
рис. 3. На основе численных коэффициентов ли-
нейных уравнений, описывающих эти зависи-
мости (рис. 3), была определена растворимость
Бридж L4 в воде SБр-4 = (2.8 ± 0.2) × 10–2 мМ.

Для определения межфазного натяжения (σ)
на границе раздела фаз Бридж L4/вода был при-
менен метод висящей капли. Поскольку плот-
ность воды превышает плотность Бр-4, воду по-
мещали в капилляр, кончик которого находился в
масляной фазе (Бр-4). На кончике капилляра
формировался столбик воды, а не капля, поэтому
оказалась возможна лишь приближенная оценка
межфазного натяжения. Форма “столбика” мо-
жет быть аппроксимирована цилиндром, основа-
ние которого имеет радиус, равный радиусу ка-
пилляра (r), а его нижний конец представляет собой
полусферу с радиусом, соответственно равным ра-
диусу капилляра (рис. 4). При этом силы межфаз-
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ного натяжения компенсируют вес “водного ци-
линдрика” (с учетом силы Архимеда) в течение не-
скольких минут, что позволяет записать следующее
соотношение:

(4)

где Δρ – разность плотностей воды и Бр-4, равная
46.9 кг/м3; g − ускорение свободного падения
(9.81 м/с2); Vw – объем “столбика” воды, удержи-
ваемого на кончике капилляра (Vw = πr2l – πr3/3).
По нашим данным r = 7.5 × 10–4 м, l = 1.2 × 10–2 м,
а Vw = 2.1 × 10–8 м3. Рассчитанное из уравнения (4)
значение межфазного натяжения на границе разде-
ла фаз Бридж L4/вода составляет ∼2.0 × 10–3 Н/м.

В работе были получены наноэмульсии с раз-
личным содержанием Бридж L4 (СБр-4 варьирова-
ли от 55.5 до 193.5 мМ). Поскольку растворимость
Бр-4 в воде пренебрежимо мала по сравнению с ис-
следованными концентрациями Бр-4, можно счи-
тать, что они соответствуют концентрации данного
НПАВ в дисперсном состоянии. В течение всего
времени наблюдения (4 мес.) эти НЭ сохраняли
практически неизменными средний размер частиц
(dср = 52 ± 6 нм) и мономодальное узкое распределе-
нием частиц по размерам (индекс полидисперсно-
сти (ИПД) равен 0.078 ± 0.010). На рис. 5 в качестве
примера приведены дифференциальные кривые
распределения частиц по размерам для НЭ (СБр-4 =
= 84.1 мМ) при различных временах хранения.

Дисперсионный анализ для НЭ, представлен-
ный в табулированной форме, содержит данные о
вкладах (Wi, об. %) каждой фракции с частицами
определенного диаметра (di) в общий объем дис-
персной фазы. С учетом сферической формы ка-
пель НЭ суммарная площадь поверхности дис-
персной фазы массой m может быть выражена
следующим образом:

2  ,wr V gπ σ ≈ Δρ (5)

где масса m выражена в г, плотность вещества дис-
персной фазы ρ − в г/м3, а диаметр капель di − в м.

На основе данных дисперсионного анализа
при нормировании на единицу массы дисперс-
ной фазы (m = 1 г) из уравнения (5) рассчитывали
удельную поверхность (Sуд, м2/г) полученных на-
ноэмульсий Бридж L4, которая во всех случаях в
среднем составила Sуд = 121 ± 10 м2/г. Независи-
мость величины Sуд от концентрации Бридж L4 и от
времени хранения свидетельствует об агрегативной
устойчивости полученных наноэмульсий, которая,
по-видимому, обусловлена низкой растворимостью
вещества дисперсной фазы (т.е. Бридж L4) в воде,
что ингибирует изотермическую перегонку. Кро-
ме того, достаточно малое межфазное натяжение на
границе раздела Бр-4/вода способствует устойчи-
вости этих НЭ к коагуляции, а значит и к коалес-
ценции. При этом усредненная площадь поверх-
ности дисперсной фазы наноэмульсий в расчете
на 1 л НЭ (S*, м2/л) линейно зависит от концен-
трации Бр-4 (S* = 50.1СБр-4 – 663.2; R2 = 0.998).

Таким образом, прямые наноэмульсии Бридж L4
находятся в неизменном метастабильном (квази-
равновесном) состоянии в течение длительного
времени, что позволяет классифицировать их как
псевдолиофильные дисперсные системы [28]. При
этом поверхность капель экранирована гидрофиль-
ными полиоксиэтилированными цепями молекул
Бр-4, что обеспечивает сглаживание разности по-
лярностей между дисперсной фазой и дисперси-

( )6 / ,
100 i i

i

mS W dΣ =
ρ

Рис. 2. Спектры А(λ) для наноэмульсий Бридж L4 с
различными его концентрациями (через 14 дней): 1 –
0.063; 2 – 0.124; 3 – 0.184; 4 – 0.243; 5 – 0.300 и 6 –
0.356 мМ.
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Рис. 3. Зависимости оптической плотности предель-
но разбавленных прямых наноэмульсий Бридж L4 от
его концентрации при длинах волн 400, 420 и 450 нм.
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онной средой и снижает межфазную энергию.
Полученные двухкомпонентные НЭ, в которых
Бридж L4 выполняет функции дисперсной фазы и
стабилизатора, характеризуются высокоразви-
той межфазной поверхностью, площадь которой
можно целенаправленно регулировать, варьируя
концентрацию Бр-4.

Результаты дисперсионного анализа для НЭ с
солюбилизированным ХГ, полученные при раз-
личных временах хранения, подтверждают их агре-
гативную устойчивость. Иллюстрацией, например,
служит рис. 6, на котором приведены дифферен-

циальные кривые распределения частиц по раз-
мерам для НЭ (CБр-4 = 166.8 мМ) с ХГ при варьи-
ровании времени хранения от 3 суток до 1 мес.
Кроме того, для всех НЭ с солюбилизированным
ХГ значения среднего диаметра частиц и удельной
поверхности (dср = 19 ± 3 нм и Sуд = 324 ± 35 м2/г), а
также мономодальный узкий характер распреде-
ления по размерам (ИПД = 0.089 ± 0.012) не зависят
от времени. При этом зависимость площади меж-
фазной поверхности S* (м2/л НЭ) линейно воз-
растает с увеличением концентрации Бридж L4:
S* = 112.3СБр-4 – 144.4 (где СБр-4 выражена в мМ).
Таким образом, наноэмульсии Бр-4 с солюбили-
зированным ХГ также можно отнести к квазирав-
новесным системам.

Растворимость (солюбилизация) ХГ во време-
ни в наноэмульсиях с различным содержанием
Бридж L4 была исследована методом УФ-спек-
троскопии. В качестве примера на рис. 7 приведе-
ны спектры поглощения ХГ в пробах НЭ различ-
ных концентраций через 14 сут, что соответствует
условиям равновесия. Как упомянуто выше, про-
бы НЭ с ХГ разбавляли н-пропиловым спиртом.
Зависимость растворимости основания
хлоргексидина в НЭ от концентрации Бр-4 явля-
ется линейной: SХГ = 0.033СБр-4 + 0.127 (рис. 8). Ли-
нейность данной функции подтверждает аналогию
с солюбилизацией липофильных веществ в водных
мицеллярных растворах ПАВ [29]. Линейность
изотермы солюбилизации наблюдается в широ-
ком интервале концентраций ПАВ, при этом со-
любилизационная емкость (СЕ) мицелл относи-
тельно солюбилизата, характеризуемая отношени-
ем числа молей солюбилизата к числу молей ПАВ,
находящегося в мицеллярной форме, определяет-
ся тангенсом угла наклона изотермы к оси кон-
центраций (т.е. равна соответствующему числен-
ному коэффициенту линейного уравнения) [30,
31]. Обнаруженная аналогия позволяет опреде-

Рис. 4. Аппроксимация формы “столбика” воды,
удерживающегося на кончике капилляра при измере-
нии межфазного натяжения на границе раздела
Бридж L4/вода.

l

r

Рис. 5. Дифференциальные кривые распределения
частиц по размерам наноэмульсии Бридж L4 (CБр-4 =
= 84.1 мМ) при различных временах хранения (время
указано в легенде).
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лить солюбилизационную емкость наноэмульсий
относительно ХГ: СЕ = 0.033 ± 0.001 моль ХГ/моль
Бр-4 (рис. 8). Для исследованного интервала кон-
центраций Бридж L4 растворимость ХГ в нано-
эмульсиях по сравнению с его растворимостью в
воде возрастает в 10–38 раз.

Показано, что солюбилизация ХГ линейно воз-
растает с увеличением площади поверхности дис-
персной фазы НЭ Бридж L4 (рис. 9), вследствие
чего можно предположить, что ХГ локализован
на поверхности капель НЭ. Подтверждает эту ги-
потезу также то, что Бридж L4 является не только
дисперсной фазой, но и стабилизатором разрабо-
танных прямых НЭ и его гидрофильные полиок-
сиэтилированные цепи находятся на поверхности
капель, при этом в каждой цепи содержится 5 ато-
мов кислорода, способных служить акцепторами

протонов при формировании водородных связей
[32]. Кроме того, молекула ХГ содержит 6 имино-
групп, которые являются донорами протона при
формировании водородных связей [33]. Таким
образом, каждая солюбилизированная в НЭ мо-
лекула ХГ может удерживаться во внешнем поли-
оксиэтилированном слое, окружающем капли на-
ноэмульсий, за счет формирования множествен-
ных водородных связей N···H···O.

Важно подчеркнуть, что солюбилизация ХГ при-
водит к заметному уменьшению размеров капель
НЭ, это иллюстрирует рис. 10, на котором сопо-
ставлены дифференциальные кривые распределе-
ния частиц по размерам НЭ Бридж L4 (CБр-4 =
= 166.8 мМ) с ХГ и без него при одинаковом време-
ни хранения. Аналогичные результаты были полу-

Рис. 6. Дифференциальные кривые распределения
частиц по размерам для наноэмульсий Бридж L4
(CБр-4 = 166.8 мМ) с ХГ при различных временах хра-
нения (время указано в легенде).
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Рис. 7. Спектры поглощения для определения раство-
римости ХГ в наноэмульсиях Бридж L4 различных
концентраций через 14 сут. Значения СБр-4 приведе-
ны в легенде. Пробы разбавляли н-пропиловым спир-
том в 251 раз.
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чены для всех исследованных НЭ (СБр-4 = 55.5–
193.5 мМ). При этом значение среднего диаметра
частиц дисперсной фазы уменьшается примерно
в 2.7 раза, а удельная поверхность наноэмульсии
Sуд соответственно возрастает в 2.7 раза. Это очень
неожиданный результат. Как правило, введение ли-
пофильных добавок в прямые наноэмульсии при-
водит к ухудшению их агрегативной устойчивости
и, следовательно, к увеличению размеров капель.

Для подтверждения наблюдаемого нами не-
ожиданного эффекта уменьшения размеров частиц
НЭ при солюбилизации биоцида наноэмульсия
Бридж L4 (СБр-4 = 166.8 мМ) с ХГ была исследова-
на методом ПЭМ. Результаты ПЭМ представле-
ны на рис. 11 и находятся в соответствии с данны-
ми дисперсионного анализа.

Причиной наблюдаемого эффекта, на наш
взгляд, может быть формирование на поверхности
частиц НЭ комплекса между молекулами Бр-4 и
ХГ, который лучше растворим в воде, нежели ве-
щество дисперсной фазы (Бр-4). Действительно,
в дисперсионной среде вследствие малых кон-
центраций обоих компонентов образования ком-
плекса не происходит, тогда как на поверхности
капель НЭ, где сконцентрированы оксиэтильные
группы Бр-4 и солюбилизированный ХГ, форми-
рование комплекса за счет Н-связей весьма веро-
ятно. В данном случае оказывается уместной ана-
логия с мицеллярным и микроэмульсионным ка-
тализом, когда концентрирование компонентов в
частицах дисперсной фазы обеспечивает проте-
кание химических реакций. Поскольку в диспер-
сионной среде комплексов нет, будет происходить
их массоперенос с поверхности капель в дисперси-
онную среду (по градиенту химического потенциа-

ла) вплоть до установления равновесия. Если ком-
плекс лучше растворим в водной среде по сравнению
с Бридж L4, то некоторое количество его молекул в
составе комплекса будет переходить с поверхности
дисперсной фазы в дисперсионную среду, что и
приведет к уменьшению размеров частиц НЭ.

При оценке вероятного состава комплекса не-
обходимо учитывать структурные особенности
молекул ХГ и Бр-4:

• Молекула ХГ имеет симметричное строение,
содержит две полярные бигуанидиновые группы
(рис. 1а), топографическая площадь каждой груп-
пы составляет ∼ 0.89 нм2 [33].

• Молекула Бр-4 характеризуется дифильным
строением (рис. 1б), топографическая площадь
полярной полиоксиэтилированной части моле-
кулы равна ∼0.57 нм2 [34].

Поскольку только полярные участки молекул
Бридж L4 и ХГ способны формировать водород-
ные связи, приводящие к комплексообразова-
нию, учет размеров полярных участков и структуры
молекул обоих типов позволяет предположить, что
комплекс может состоять из 2-х молекул НПАВ и
молекулы биоцида (2Бр-4:1ХГ) или же из молеку-
лы НПАВ и молекулы ХГ (1Бр-4:1ХГ). Раствори-
мость данных комплексов в водной дисперсионной
среде (Sк) может быть примерно оценена, исходя из
аддитивности вкладов компонентов, входящих в их
состав:

(6)

где SБр-4 и SХГ, – соответственно, молярная рас-
творимость Бридж L4 и ХГ в воде, XБр-4 и XХГ –
массовые доли компонентов в комплексе.

Для комплекса 2Бр-4:1ХГ, по нашим расче-
там, XБр-4 = 0.59 и XХГ = 0.41, а для комплекса
1Бр-4:1ХГ − XБр-4 = 0.42 и XХГ = 0.58. Расчеты по
уравнению (6) показали, что Sк для комплексов
составов 2Бр-4:1ХГ и 1Бр-4:1ХГ, соответственно,

= +к Бр-4 Бр-4 ХГ ХГ,S X S X S

Рис. 10. Дифференциальные кривые распределения
частиц по размерам наноэмульсий Бридж L4 (CБр-4 =
= 166.8 мМ) без ХГ (1) и с инкорпорированным ХГ (2)
через 7 сут.
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Рис. 11. Микрофотография наноэмульсии Бридж L4
(СБр-4 = 166.8 мМ) с ХГ, полученная методом ПЭМ
через 1 мес. хранения.
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составляет 9.09 × 10–5 и 1.17 × 10–4 М. Поскольку ко-
личество комплексов каждого состава невозможно
оценить, а полученные значения Sк различаются
лишь на ±12.5%, то целесообразно растворимость
комплексов в воде приближенно принять равной
среднему значению Sк ≈ (1.04 ± 0.13) × 10–4 М, что
в ∼3.7 раза превышает растворимость Бр-4 в воде.

Следует отметить, что ХГ присутствует в дис-
персионной среде НЭ как в виде индивидуальных
молекул, так и в виде комплексов с молекулами
Бридж L4. Поэтому растворимость ХГ в диспер-
сионной среде (SДС) является суммой раствори-
мостей в воде обеих форм данного биоцида и со-
ставляет 2.85 × 10–4 М. С учетом значения SДС и дан-
ных о растворимости ХГ в наноэмульсиях (рис. 8)
можно утверждать, что от 84 до 96% биоцида ло-
кализовано в полиоксиэтилированном слое ка-
пель (по сути, адсорбировано). Адсорбция ХГ на
поверхности наноносителей может быть оценена
из следующего соотношения:

(7)

Значения адсорбции ХГ на поверхности ка-
пель НЭ, рассчитанные для всех исследованных
концентраций Бридж L4, приведены в таблице 1,
из которой следует, что значения Г совпадают с
точностью ±6.9%, при этом среднее значение ад-
сорбции ХГ составило (2.9 ± 0.2) × 10–7 моль/м2.

Полученные результаты подтверждают нашу
гипотезу о механизме самопроизвольного умень-
шения размеров капель НЭ при солюбилизации
ХГ, когда исключительно на поверхности капель
формируются комплексы Бр-4:биоцид, более
растворимые в воде по сравнению с Бр-4, и про-
исходит их массоперенос в водную фазу вплоть до
установления адсорбционного равновесия.

Кинетика массопереноса основания хлор-
гексидина частицами дисперсной фазы НЭ
(CБр-4 = 166.8 мМ) изучалась методом УФ-спектро-
скопии с использованием диффузионной ячейки
Франца. Концентрацию ХГ (СХГ) в приемной
среде для разных значений t оценивали из уравне-
ния (2) на основе спектров поглощения, приведен-
ных на рис. 12а, 12б. Установлено, что уже через 1 ч
СХГ = 30.5 мкг/см3, что превышает минимальную
ингибирующую концентрацию (МИК), которая в
случае ХГ для широкого круга патогенных микро-
организмов составляет от 1 до 20 мкг/см3 [35].

На основе уравнения 3 рассчитывали количе-
ство ХГ, перенесенное наноразмерными каплями
Бр-4 через единицу площади мембраны при раз-
личных значениях времени. Кинетика массопе-
реноса ХГ представлена на рис. 13, из которого
видно, что на зависимости Q(t) можно выделить

( )−
Γ ≈ ХГ ДС .

*
S S

S

два линейных участка, характеризующихся по-
стоянными скоростями массопереноса, равными
126 ± 5 и 26 ± 1 мкг см–2 ч–1. Таким образом, на-

Таблица 1. Значения адсорбции ХГ на поверхности
капель НЭ с различными концентрациями Бридж L4

СБр-4 × 103, М Г × 107, моль/м2

55.5 2.7

84.1 2.9

111.1 3.1

138.6 3.0

166.8 2.5

193.5 3.1

Рис. 12. Спектры поглощения проб приемной среды
из ячейки Франца при различных временах наблюде-
ния (время указано в легенде) для определения мас-
сопереноса ХГ частицами дисперсной фазы нано-
эмульсий Бридж L4 (CБр-4 = 166.8 мМ). Пробы раз-
бавлены н-пропиловым спиртом (а – в 16.7 раз; б – в
34.3 раза). Раствор сравнения – приемная среда, раз-
бавленная н-пропиловым спиртом в такое же количе-
ство раз.
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блюдается эффективный массоперенос ХГ нано-
размерными каплями Бридж L4 в водной среде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Определена растворимость Бридж L4 в воде и
межфазное натяжение на границе раздела Бридж
L4/вода. При незначительном ультразвуковом
воздействии получены наноэмульсии простого
состава, в которых липофильное немицеллообра-
зующее НПАВ (Бридж L4, Бр-4) является
дисперсной фазой и стабилизатором. Дисперсион-
ный анализ подтвердил, что НЭ находятся в неиз-
менном метастабильном (квазиравновесном) со-
стоянии в течение длительного времени (меся-
цы). Солюбилизация ХГ не повлияла на
агрегативную устойчивость полученных НЭ, одна-
ко стала причиной уникального эффекта суще-
ственного уменьшения размеров капель Бридж L4
и увеличения удельной поверхности НЭ. В каче-
стве вероятной причины данного эффекта рас-
сматривается образование на поверхности частиц
дисперсной фазы комплексов между молекулами
Бр-4 и ХГ, которые лучше растворимы в воде, не-
жели Бр-4, и их массоперенос в дисперсионную
среду. Для исследованных НЭ от 84 до 96% солю-
билизированного основания хлоргексидина ло-
кализовано в полиоксиэтилированном слое ка-
пель Бр-4, что, как и комплексообразование, обу-
словлено образованием множественных
водородных связей N⋅⋅⋅H⋅⋅⋅O между молекулами
ХГ и Бр-4. Подтвержден эффективный массопе-
ренос ХГ каплями Бр-4 в водной среде. Весьма
вероятно, что наноэмульсии с солюбилизирован-
ным ХГ послужат базисом новых эффективных
форм антисептиков.
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