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Гидрогели на основе полиэтиленгликоля достаточно давно зарекомендовали себя в качестве пер-
спективных материалов для различных биомедицинских технологий. В обзоре рассмотрены систе-
мы на основе наиболее распространeнных и изученных сополимеров полиэтиленгликоля и биораз-
лагаемых полиэфиров лактида и гликолида. Показаны традиционные и современные подходы син-
теза сополимеров и получения гидрогелей на их основе, отражены исследования структуры и
свойств материалов, а также основные направления применения данных изделий на практике.
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ВВЕДЕНИЕ
Гидрогелевые материалы достаточно давно на-

шли свое применение во многих областях науки и
технологии. За счет способности удерживать воду
такие системы могут применяться в сельском хо-
зяйстве для сохранения влаги в почве [1–4], а так-
же в различных биомедицинских областях: от
контактных линз для коррекции зрения [5, 6] до
раневых покрытий [7–10] и основы тканеинже-
нерных конструкций [11–13]. Гидрогели, как пра-
вило, представляют собой набухшие в водной
среде полимерные сетки. В качестве основы гид-
рогелей могут выступать как полимеры при-
родного происхождения – коллаген [14], альги-
нат [15], каррагинан [16], хитозан [17], так и син-
тетического – полиэтиленгликоль (ПЭГ) [18],
поливиниловый спирт [19]. Особый интерес с
точки зрения применения гидрогелей в биомеди-
цине представляют материалы на основе ПЭГ.
Данный полиэфир биосовместимый, небиораз-
лагаемый, хорошо удерживает воду и легко выво-
дится из организма при относительно низких
молекулярных массах. В то же время его сополи-
меризация с биоразлагаемыми гидрофобными
полиэфирами позволяет создавать полимерные

сетки с контролируемой структурой и свой-
ствами.

В данном обзоре рассмотрены две наиболее
распространeнные и изученные системы сополи-
меров ПЭГ и биоразлагаемых полиэфиров лакти-
да (ПЛА) и гликолида. Обзор объединяет синтез
сополимеров различного строения, раскрывает
методы получения гидрогелей и способы иссле-
дования их структуры, а также описывает послед-
ние результаты в области применения разрабаты-
ваемых гидрогелевых материалов. Большая часть
рассматриваемых работ представлена за последние
5 лет, при этом в обзор включены и ранние класси-
ческие исследования для лучшего представления
о структуре и свойствах материалов. Основная
цель обзора заключается в систематизации зна-
ний в выбранной области.

1. ГИДРОГЕЛИ НА ОСНОВЕ СОПОЛИМЕРОВ 
ПОЛИЭТИЛЕНГЛИКОЛЯ И ПОЛИЛАКТИДА

Биосовместимая и биоразлагаемая система
блок-сополимеров полиэтиленгликоль-полилак-
тид (ПЭГ-ПЛА) является одной из возможных
матриц для создания гидрогелевых материалов
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вследствие агрегации гидрофобных блоков ПЛА в
водной среде с образованием узлов сетки гидрогеля
и их структурообразования за счет проходных цепей
ПЭГ. Гидрофильно-гидрофобный баланс высоко-
молекулярных соединений в составе гидрогелей бу-
дет оказывать существенное влияние на структуру
и физико-механические свойства материалов.

Сополимеры, способные к образованию гидро-
гелей, могут обладать различной молекулярной
структурой: блочной (диблок- (АВ), триблок- (АВА
или ВАВ) и мультиблок-сополимеры) или приви-
той, где А и В − гидрофобный и гидрофильный бло-
ки соответственно [20–22].

1.1. Синтез блок-сополимеров

Синтез блочных амфифильных сополимеров
ПЛА и ПЭГ наиболее часто осуществляется мето-
дом полимеризации с раскрытием цикла мономе-
ра лактида. Главным преимуществом данной ме-
тодики является отсутствие воды в продуктах, в
отличие от реакций поликонденсации, что позво-
ляет получать соединения с более высокой молеку-
лярной массой. Данный синтез может быть прове-
ден как в растворе, так и в расплаве в присутствии
различных катализаторов. В частности, сообща-
ется об исследованияx по применению таких ка-
тализаторов, как Sb2O3 [23], GeO2 [23], SnO2 [23],
SnCl2 [24], изопропилат алюминия [25, 26], алко-
голяты редкоземельных элементов [27, 28], Zn
[29], CaH2 [29] и др. Также провeдены исследова-
ния по сополимеризации с раскрытием цикла без
использования катализатора, однако синтез при
температуре 140oC в течение 4–8 сут показал не-
достаточно высокие степени конверсии [30].

Одной из наиболее устоявшихся методик яв-
ляется синтез блок-сополимеров ПЭГ-ПЛА на
катализаторе 2-этилгексаноат олова (II)
(Sn(Oct)2) в растворе (растворитель – толуол)
[31–34] или расплаве [35–39] (рис. 1). 

Данная методика актуальна и в настоящее вре-
мя [39]. Соединения олова показали наибольшую
эффективность, однако их существенным недо-
статком является относительно высокая токсич-
ность [40]. В связи с этим Sn(Oct)2 приобрел ши-
рокую распространенность, т.к. органические со-
ли олова обладают более низкой токсичностью по
сравнению с другими его соединениями [41].

Еще одним известным подходом является по-
лимеризация с раскрытием цикла лактида в рас-
творе (растворитель − дихлорметан) на катализа-
торе 1,8-диазабицикло[5.4.0]ундец-7-ен (DBU).
Основными преимуществами данного подхода
являются неметаллическая природа катализато-
ра, более мягкие условия проведения процесса, а
также более простые методы очистки синтезиро-
ванных продуктов от остаточного катализатора
[42–44].

Помимо устоявшихся известных подходов к
синтезу существует направление исследования по
разработке альтернативных способов получения
блок-сополимеров, например, с использованием
принципов “зеленой” химии. В работе [45] Mhiri
и соавт. предложили химическую сшивку по ре-
акции Дильса–Альдера функционализирован-
ных ПЛА и ПЭГ (рис. 2). ПЭГ модифицировали
3-(3-фурфурилмеркаптанпропокси)-пропан-1,2-
диолом и 4,4'-метилен-бис-циклогексилизоциан-
том (ПЭГ-F60). ПЛА был функионализирован по
реакции с глицерином, 4,4'-метилен-бис-цикло-
гексилизоциантом с последующей конденсацией
концевого изоцианата со спиртовой группой
N-гидроксиметилмалеимида (ПЛА-Tri M). Далее по
реакции Дильса–Альдера получали сополимер при
температуре 90°C без использования катализаторов
и растворителей.

Помимо непосредственно синтеза блок-сопо-
лимеров ПЭГ-ПЛА, актуальной задачей также
является их модификация, которая позволяет ре-
гулировать физико-химические свойства сополи-
меров и, как следствие, характеристики получае-
мых из них материалов. В работе [46] Buwalda и со-

Рис. 1. Схема синтеза двойных и тройных блок-сополимеров лактида и этиленгликоля.
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авт. модифицировали концевые группы 8-лучевых
блок-сополимеров ПЭГ-П(L)ЛА и ПЭГ-П(D)ЛА
акрилатами при действии акрилоилхлорида в ди-
хлорметане в течение 18 ч [46]. Такая реакция поз-
воляет впоследствии получать на основе звездооб-
разных сополимеров методом фотополимеризации
стабильные и достаточно прочные гидрогели. Pertici
и соавт. синтезировали тройные блок-сополимеры
П(D,L)ЛА-ПЭГ-П(D,L)ЛА и в несколько стадий
модифицировали их с помощью поли-N-изопро-
пилакриламида (PNIPAAm) [47]. Сначала конце-
вые группы блок-сополимера реагируют с акрило-
илхлоридом в ТГФ в течение 20 ч с последующим
радикальным 1,2-присоединением алкоксиамина
N-(2-метилпропил)-N-(1-диэтилфосфонат-2,2-ди-
метилпропил)-O-(2-карбоксипроп-2-ил)гидрок-
силамин (MAMA-SG1) в 1,4-диоксане. После чего
проводят полимеризацию по концевым фрагмен-
там N-изопропилакриламидом в 1,4-диоксане. Вве-
дение блоков PNIPAAm позволяет получать термо-
чувствительные гидрогели на основе данных сопо-
лимеров. Способность PNIPAAm к температурно-
зависимым фазовым переходам известна еще с
1960-х годов [48, 49]. В работе [50] Trinh и соавт.
тройные блок-сополимеры лактида и этиленглико-
ля модифицировали олигосерином посредством
взаимодействия П(D,L)ЛА-ПЭГ-П(D,L)ЛА с
сульфонамидом серина в дициклогексилкарбои-
миде (DCC) в присутствии катализатора 4-диме-
тиламинопиридин (DMAP). Такая реакция при-
водит к расширению спектра свойств сополиме-
ров и биоматериалов на их основе. Внедрение
олигосериновых фрагментов позволяет получать
термо- и рН-чувствительные гидрогели. Grosjean
и соавт. изучали влияние функционализации 8-лу-

чевых звездообразных ПЭГ-П(D,L)ЛА на адге-
зию гидрогелевых материалов [51]. Сополимеры
модифицировали акрилатами, метакрилатами и
пирокатехином, что приводило к различному ме-
ханизму адгезии гидрогелeй к модельным тканям
(за счет физическиx взаимодействий, водородныx
связeй, ковалентныx сшивoк и т.д.). В работе [38]
Darge и соавт. блок-сополимеры П(D,L)ЛА-ПЭГ-
П(D,L)ЛА модифицировали ангидридом янтар-
ной кислоты для получения концевых карбок-
сильных групп, а также 3-карбамоил-5-метилгек-
сановой кислотой для функционализации сопо-
лимеров аминогруппой. Смесь амино- и
карбокси-концевых сополимеров образует гид-
рогели с фазовым переходом при температуре те-
ла, а также заметно повышает их механическую
прочность.

1.2. Получение гидрогелей

Гидрогели могут быть получены как вслед-
ствие физических взаимодействий из-за агрега-
ции гидрофобных блоков в водной фазе, так и по-
средством химических сшивок в результате дей-
ствия сшивающих агентов, температуры или
излучения. Такие материалы могут быть сти-
мул-чувствительными при наличии определен-
ных групп (рН-чувствительные), различных длин
блоков (термочувствительные) и т.д.

Основной методикой получения физически
сшитых гидрогелей является диспергирование
полимера в водной фазе при наличии или отсут-
ствии нагревания. Введение каких-либо низкомо-
лекулярных веществ в гидрогель возможно про-

Рис. 2. Функционализированные производные ПЛА и ПЭГ.
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водить как на стадии самоорганизации надмоле-
кулярной структуры, так и после.

В работе [39] Liu и соавт. получили гидрогель
на основе осушенного сополимерa ПЭГ-П(L)ЛА-
ПЭГ путем его диспергирования в деионизиро-
ванной воде при нагревании до 60°C с последую-
щим охлаждением на ледяной бане. Затем в гидро-
гель импрегнировали два лекарственных препарата
(паклитаксел в ПЛА наночастицах и цисплатин).
Таким образом был получен термочувствитель-
ный гидрогель, золь–гель переходы которого бы-
ли изучены классическим способом переворачи-
вания пробирки. Похожие методики прослежи-
ваются в ряде исследований [36, 38, 42, 44, 53].
В другой работе сополимеры П(D,L)ЛА-ПЭГ-
П(D,L)ЛА диспергировали в фосфатном буфер-
ном растворе (рН 8.0) и смешивали с раствором
циклофосфамида в аналогичном буфере [52]. По-
хожий метод описан также в работе Pertici и соавт.
[47].

Принципиально другим подходом к получе-
нию гидрогелей является химическое сшивание
посредством образования ковалентных связей. В
работе [54] Zhao и соавт. использовали 4-луче-
вые ПЭГ, модифицированные аминогруппой
(тетра-ПЭГ-AM) и сукцинимидилсукцинатом
(тетра-ПЭГ-SS). Сшивание было реализовано в
три этапа, сначала были проведены по отдельно-
сти реакции избытка тетра-ПЭГ-AM с недостат-
ком тетра-ПЭГ-SS и наоборот. На последней ста-
дии полученные полимеры смешивали, в резуль-
тате чего происходило образование сильно
разветвленной полимерной сети. Такой подход
позволяет получать гидрогелевые материалы
при достаточно низком содержании полимера.
После сшивки гидрогель смешивали с мицеллами

на основе двойных блок-сополимеров ПЭГ-ПЛА,
нагруженных лекарственными препаратами (тимо-
лолом и латанопростом).

Также существуют научные работы, которые
сочетают оба подхода: физическое и химическое
сшивание сетки высокомолекулярного соедине-
ния. В работе [46] 8-лучевые сополимеры
П(L)ЛА-ПЭГ и П(D)ЛА-ПЭГ были модифици-
рованы акрилатными концевыми группами. На
первой стадии смесь сополимеров диспергировали
в дистиллированной воде, в результате чего проис-
ходило формирование стереокомплексного гидро-
геля за счет проходных цепей ПЭГ. На следующем
этапе физические гидрогели подвергались сшивке
под действием УФ-излучения в присутствии фото-
инициатора Ingacure 2959. Для химически сшитых
гидрогелей наблюдалось значительное улучшение
механических характеристик.

1.3. Структура гидрогелей

Для изучения структуры гидрогелевых матери-
алов наиболее часто применяют методы рентгенов-
ского и нейтронного рассеяния. В работе [55]
Agrawal и соавт. изучали процессы самоорганиза-
ции ПЛА-ПЭГ-ПЛА в зависимости от длины и
кристалличности ПЛА-блока методом малоуглово-
го рассеяния нейтронов (МУРН) (рис. 3). Тройные
блок-сополимеры П(D,L)ЛА-ПЭГ-П(D,L)ЛА с
аморфным гидрофобным блоком образовывали
сферические мицеллы (радиус 10–14 нм, на рис. 3а
обозначено R2) в разбавленных растворах, c уве-
личением концентрации сополимера наблюдали
формированиe полимерной сетки за счет проход-
ных цепей. Сополимеры с кристаллическими
блокaми на основе L-лактида приводили к образо-
ванию несферических ламеллярных мицелл

Рис. 3. (а) Цветкоподобные (аморфный гидрофобный блок) и (б) ламеллярные (кристаллический гидрофобный блок)
мицеллы, адаптировано с разрешения [55].
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(радиус 11–15 нм, на рис. 3б обозначено R; шири-
на 8–10 нм, на рис. 3б обозначено d) в разбавленных
растворах и формированию сетчатой структуры из
беспорядочно ориентированных агрегатов в кон-
центрированных растворах [55].

В случае сополимеров с аморфным гидрофоб-
ным блоком при увеличении концентрации ми-
целлы сближаются и упорядочиваются − при кон-
центрациях выше 10% появляется корреляцион-
ный пик, который соответствует расстоянию
между рассеивающими центрами в гидрогеле
(рис. 4а). При одинаковой концентрации 30% со-
полимеры с различной длиной гидрофобного
блока дают похожие кривые рассеяния, для кото-

рых наблюдается наложение практически во всем
диапазоне векторoв рассеяния, что свидетель-
ствует о схожей наноструктуре материалов
(рис. 4б).

На аналогичных зависимостях для сополиме-
ров с кристаллическим гидрофобным блоком при
увеличении концентрации отсутствует корреля-
ционный пик, хотя при концентрациях выше 22%
появляется выступ. Его можно рассматривать как
широкий пик, связанный с высокой полидис-
персностью по размерам ламеллярных мицелл,
расстояниям между ними и случайной ориента-
цией в пространстве (рис. 5а).

Рис. 4. (а) Изменение спектров МУРН при увеличении концентрации сополимера П(D,L)ЛА-ПЭГ-П(D,L)ЛА со сте-
пенью полимеризации гидрофобного блока 72 (концентрация сополимера – ); (б) Изменение спектров
МУРН с увеличением длины блока ПЛА растворов сополимеров серии П(D,L)ЛА-ПЭГ-П(D,L)ЛА с рацемической
смесью лактида (длина гидрофобного блока сополимера – ), адаптировано из работы [55].
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Рис. 5. Спектры МУРН: (а) изменение спектров МУРН при увеличении концентрации сополимера П(L)ЛА-ПЭГ-
П(L)ЛА со степенью полимеризации блока 72 (концентрация сополимера – ) ; (б) изменение спектров
МУРН с увеличением длины блока ПЛА растворов сополимеров серии П(L)ЛА-ПЭГ-П(L)ЛА с L-лактидом (длина
гидрофобного блока сополимера – ), адаптировано из работы [55].
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Характерный вид кривых не зависит от длины
гидрофобного блока: кривые перекрываются во
всем диапазоне векторов рассеяния, что свидетель-
ствует об отсутствии взаимосвязи структуры и дли-
ны блока (рис. 5б) [55].

Крупномасштабные структуры с различной
морфологией были обнаружены методами уль-
трамалоуглового рассеяния нейтронов и МУРН и
подтверждены конфокальной микроскопией в
работе Yin и соавт. (рис. 6) [53].

Yin и соавт. изучали серию блок-сополимеров
П(D,L)ЛА-ПЭГ-П(D,L)ЛА с различным соотно-
шением L/D от 50/50 до 100/0. В области малоуг-
лового рассеяния наблюдали корреляционные
пики, свидетельствующие об упорядочивании
мицелл, по положению максимумов которых мо-
гут быть рассчитаны радиус мицелл, расстояние
между ними и т.д. Для соотношения 50/50 обна-
ружена однородная структура, в остальных случа-
ях − сложные наномасштабные структуры: пори-
стые эллипсоиды и сфероиды с темными обла-
стями, похожими на заполненные водой поры и
каналы (рис. 6).

В другой работе Yin и соавт. гидрогели на основе
блок-сополимеров П(D,L)ЛА-ПЭГ-П(D,L)ЛА с
различным соотношением L/D были изучены ме-
тодом широкоуглового рентгеновского рассея-
ния [43]. Было показано, что области ПЭГ в вод-
ном растворе стали аморфными, то есть характер-
ные пики кристаллического ПЭГ (пик при q = 1.36
Å–1 и перекрывающиеся пики при q = 1.65–1.66
Å–1) не наблюдаются ни в одном из гелей. Кроме
того, ни один из гелей не демонстрирует призна-
ков стереокомплексообразования. Для образцов с
соотношением 95/5 и 90/10 наблюдается пик от
кристаллитов П(L)ЛА, которого нет на других
кривых. С увеличением вклада L-изомера возрас-
тает степень кристалличности системы.

В работе Mao и соавт. были исследованы сте-
реокомплексные гидрогели, полученные путем
смешения водных систем стереоизомерных двой-
ных и тройных блок-сополимеров [56]. На кри-
вых рентгеновского рассеяния в широких углах

наблюдаются рефлексы от кристаллитов ПЛА
при 11.9°, 13.5°, 15.4°, 18.0° (обозначены hc), пики
ПЭГ отсутствуют, что указывает на гомокристалли-
ческую природу ПЛА-доменов. Пики при 9.7°,
16.7°, 19.3° (обозначены sc) соответствуют стерео-
комплексным кристаллитам (рис. 7а).

Наноструктура гидрогелей была изучена мето-
дом малоуглового рентгеновского рассеяния. На
некоторых кривых наблюдается пик рассеяния,
связанный с расстоянием между агрегатами. Ши-
рина пика указывает на высокую полидисперс-
ность расстояний между узлами в энантиомерных
гидрогелях (рис. 7б). С увеличением длины блока
ПЭГ и вклада L-изомера происходит увеличение
расстояния между рассеивающими центрами. На
основании данных о наноструктуре и фазовых диа-
граммах золь–гель перехода, Mao и соавт. предло-
жили механизм гелеобразования стереокомплекс-
ных гидрогелей (рис. 8).

Двойные блок-сополимеры ПЛА-ПЭГ образуют
“звездоподобные” мицеллы, тройные ПЛА-ПЭГ-
ПЛА – “цветкоподобные”, смеси таких систем с
различными конфигурациями гидрофобного блока
дают мицеллы со стереомплексными ядрами
(рис. 8а), а блок ПЛА может входить как в одну и
ту же мицеллу, так и в две соседние. Однако на ге-
леобразование будет оказывать влияние не толь-
ко формирование стереокомплексов, но и длина
гидрофильного блока, а также массовое соотноше-
ние двойных и тройных блок-сополимеров. В
случае короткого гидрофильного блока, разме-
ром меньше расстояния между ядрами мицелл,
гелеобразования не происходит, т.к. оба блока
ПЛА входят в одну мицеллу. При увеличении
длины ПЭГ блоки ПЛА могу входить уже в сосед-
ние мицеллы с формированием мостиковой
структуры, т.е. ПЛА-ПЭГ-ПЛА являются соеди-
нительными цепями между “звездоподобными”
мицеллами ПЛА-ПЭГ, вследствие чего образует-
ся физическая сетка гидрогеля. При дальнейшем
увеличении длины блока ПЭГ наблюдается обра-
зование рыхлых слабо сшитых гидрогелей вслед-
ствие большого содержания гидрофильной ком-
поненты. Массовый состав энантиомерной смеси

Рис. 6. Изображения, полученные методом конфокальной микроскопии, для гидрогелей с различным L/D соотноше-
нием в гидрофобном блоке сополимера ПЛА-ПЭГ-ПЛА: (a) 50/50, (б) 75/25, (в) 95/5, (г) 100/0, адаптировано из
работы [53].
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также влияет на образование мостиковой струк-
туры. При содержании ПЛА-ПЭГ-ПЛА менее
40–50 мас. % проходных цепей недостаточно для
формирования гидрогеля (рис. 8б). Когда фрак-
ция тройного блок-сополимера превышает
80 мас. % в энантиомерной смеси преимуществен-
но обнаруживаются “цветкоподобные” мицеллы.
Из-за высокого содержания ПЭГ образование про-

ходных цепей недостаточно для формирования
гидрогеля. Наиболее благоприятным содержанием
ПЛА-ПЭГ-ПЛА в смеси является 50–80 мас. % [56].

1.4. Механические свойства гидрогелей

Физико-механические свойства гидрогелей
являются критически важной характеристикой,

Рис. 7. (а) Широкоугловое рентгеновское рассеяние для стереокомплексных гидрогелей на основе сополимера ПЛА-
ПЭГ-ПЛА; (б) малоугловое рентгеновское рассеяние для стереокомплексных гидрогелей на основе сополимера ПЛА-
ПЭГ-ПЛА, адаптировано из работы [56].
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определяющей спектр их возможных примене-
ний. Основным недостатком гидрогелевых си-
стем на основе блок-сополимеров ПЛА-ПЭГ яв-
ляется их невысокий уровень механических харак-
теристик: модуль накоплений таких материалов,
как правило, по результатам реологических ис-
следований от температуры или частоты осцил-
ляций не превышает 1 кПа [39, 42, 52, 54, 56, 57].

В работе [56] Mao с соавт. изучали механиче-
ские свойства термочувствительных стереоком-
плексных гидрогелей – системы на основе смесей

стереоизомерных двойных и тройных блок-сопо-
лимеров. Видно, что при низких температурах
различные составы демонстрируют упруговязкие
свойства, золь-гель переход к вязкоупругой жид-
кости происходит при температурах от 25 до 40°С
(рис. 9а). На начальном участке модуль накопле-
ний (G ') превалирует над модулем потерь (G ''),
что говорит об образовании физически сшитого
гидрогеля. Максимальный модуль накоплений
порядка 1 кПа наблюдается для состава D/L 30/70
при температурах до 15°С (рис. 9б).

В работе [43] изучали реологию гидрогелей на
основе П(D,L)ЛА-ПЭГ-П(D,L)ЛА с различным
соотношением стереоизомеров L/D. Наблюдает-
ся слабая зависимость модуля накоплений (G ') от
частоты осцилляций, значения G ' варьировались
от 1 до 10 кПа в зависимости от соотношения, что
является достаточно высоким для таких систем
по данным литературы.

В другом исследовании изучены механические
свойства гидрогелей на основе П(L)ЛА-ПЭГ-
П(L)ЛА с различной длиной гидрофобного блока
[58]. Были проведены испытания на одноосное
сжатие, по полученным кривым напряжения от
деформации установлены значения модуля упру-
гости для исследуемых образцов. Следует отме-
тить, что в большинстве научных трудов подоб-
ные материалы демонстрируют вязкое поведение
и только в реологических испытаниях при высо-
ких частотах наблюдается преобладание модуля
накоплений (G ') над модулем потерь (G '') [39, 42,
52, 54, 56, 57]. В данной работе [58] материалы об-
ладают упругостью без внешнего осцилляцион-
ного воздействия, могут быть исследованы на

Рис. 9. (а) Зависимость модулей накоплений (G '-закрашенные) и потерь (G ''-пустые) от температуры (частота 1 Гц) для
стереокомплексной смеси П(D)ЛА-ПЭГ/П(L)ЛА-ПЭГ-П(L)ЛА; (б) фазовая диаграмма золь-гель перехода для сте-
реокомплексного гидрогеля на основе стереокомплексной смеси П(D)ЛА-ПЭГ/П(L)ЛА-ПЭГ-П(L)ЛА (золь – пу-
стые, гель – закрашенные), адаптировано из работы [56].
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сжатие и дают рекордные значения модулей упру-
гости для подобных систем (рис. 10). Такой ре-
зультат можно объяснить длинами блоков сопо-
лимера и кристалличностью гидрофобного бло-
ка, вследствие чего происходит формирование
более крупных и прочных агрегатов в физической
сетке гидрогеля, что существенно повышает уро-
вень механических характеристик.

Физически сшитые гидрогели в большинстве
научных трудов обладают слабыми механически-
ми характеристиками, однако при наличии хими-
ческих сшивок можно улучшить эти свойства. В
работе Buwaldaс и соавт. звездообразные ПЭГ-
П(D)ЛА и ПЭГ-П(L)ЛА модифицировали акри-
латами и после сшивали под действием УФ-излу-
чения [46]. Первоначально образованный физи-
чески сшитый гидрогель при концентрациях со-
полимера до 10 мас. % демонстрировал модуль
накоплений не более 1–2 кПа, а от 10 до 20 мас. %
модуль изменялся от 10 до 27 кПа. В случае хими-
чески сшитого материала даже при концентрациях
менее 10 мас. % модуль накоплений был уже поряд-
ка 10 кПа, после 10 мас. % варьировался от 22 до
30 кПа.

1.5. Применение гидрогелей

Гидрогели на основе различных высокомоле-
кулярных соединений – это коммерчески доступ-
ные материалы с широким спектром применений
[1–10]. Однако помимо прочего такие изделия на
основе биосовместимых и биоразлагаемых поли-
меров могут быть перспективными для использо-
вания в различных областях биомедицины в каче-
стве средств доставки лекарственных препаратов,
тканеинженерных конструкций и т.д. В настоя-
щий момент активно ведутся исследования по
расширению спектра их возможных применений.
Одной из таких актуальных областей являются
разработки по использованию материалов в тера-
пии онкологических заболеваний [36, 38, 39, 52,
57, 59]. Применение цитотоксических противо-
раковых препаратов имеет ряд недостатков, са-
мый значительный из которых – неизбиратель-
ность, т.е. помимо опухолевых клеток, как прави-
ло, страдают здоровые органы и ткани. В связи с
чем целевая доставка лекарства непосредственно
в опухоль является решением данной проблемы.

В работе Darge с соавт. создали термочувстви-
тельный инъекционный гидрогель на основе
П(D,L)ЛА-ПЭГ-П(D,L)ЛА и успешно импре-
гнировали в него два протироваковых препарата
бевацизумаб и доксорубицин (DOX) [36]. Иссле-
дования in vitro показали низкую цитотоксич-
ность самого гидрогеля. В экспериментах in vivo
уже после однократного введения инъекции на-
блюдалось эффективное подавление опухоли
без заметных повреждений жизненно важных ор-
ганов.

В работе Liu с соавт. создали композитный
термочувствительный гидрогель на основе ПЭГ-
П(D,L)ЛА-ПЭГ для терапии меланомы [39]. В
гидрогель загружали пористые ПЛА частицы с
паклитакселом и цисплатин. Исследования in vi-
tro показали, что полученный материал способен
инициировать апоптоз опухолевых клеток и ин-
гибировать их миграцию. In vivo на мышах-носи-
телях меланомы был протестирован гидрогеле-
вый композит. Установлено, что высвобождение
лекарственных препаратов значительно ингибиро-
вало рост опухоли, не оказывая цитотоксического
эффекта на здоровые органы и ткани.

В другой работе Yang с соавт. предложили ком-
бинированную стратегию иммунотерапии рака
[52]. Первоначально термочувствительный гид-
рогель на основе П(D,L)ЛА-ПЭГ-П(D,L)ЛА на-
гружали циклофосфамидом и вводили мышам, а
через несколько дней делали еще одну инъекцию
гидрогеля, содержащую цитозин-фосфат-гуанино-
вые нуклеотиды и лизаты опухолевых клеток для
дальнейшего стимулирования противоопухоле-
вых иммунных реакций. Такой подход успешно
снижает токсический эффект от циклофосфами-
да на здоровые органы и ткани, при этом эффек-
тивно подавляет рост опухоли.

Среди других перспективных применений
стоит отметить работу Zhao с соавт., где авторы
предложили гидрогелевый глазной имплантат
для терапии глаукомы – заболевания, характери-
зующегося повышенным внутриглазным давле-
нием [54]. Был получен химически сшитый гид-
рогель на основе 4-лучевых ПЭГ с сильно раз-
ветвленной сетью, после чего его смешивали с
мицеллами ПЭГ-ПЛА, в которые импрегнирова-
ли латанопрост и тимолол (рис. 11). Имплантат
фиксируется в слезном протоке. Исследования
in vitro показали увеличение действия препарата
до 28 дней. Тесты на кроликах in vivo продемон-
стрировали эффект снижения внутриглазного
давления в течение более чем 28 дней. Гистологи-
ческие срезы и исследования по раздражающему
действию имплантата на глаза показали достаточ-
ную безопасность материала.

 Yang с соавт. предложили использовать гидро-
гелевый материал на основе двойного блок-сопо-
лимера в качестве временного эмболизирующго
средства [37]. Термочувствительный инъекцион-
ный гидрогель нагружали рентгеноконтрастным
веществом иодопамином для возможности прове-
дения интраоперационной рентгеновской визуали-
зации. Также авторы считают, что гидрогель может
быть использован как предоперационное эмбо-
лизирующее средство для удаления опухоли.

Pertici с соавт. применяли гидрогель на осно-
ве тройного блок-сополимера П(D,L)ЛА-ПЭГ-
П(D,L)ЛА, модифицированного PNIPAAm, в ка-
честве носителя лекарственных средств от нейро-
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дегенеративных патологий (болезнь Альцгейме-
ра, болезнь Паркинсона, пароксизмальные дис-
кинезии и т.д.) [47]. В гидрогель импрегнировали
рилузол – нейропротекторное средство для лечения
ишемии головного мозга и краситель цианин 5.5
для визуализации, и вводили в крыс. Была пока-
зана возможность инъекционного введения тако-
го материала.

Grosjean с соавт. рассматривали в качестве тка-
невых клеев для лечения ран гидрогели на основе
звездообразных ПЭГ-П(D,L)ЛА, функционализи-
рованные акрилатами, метакрилатами и пирока-
техином [51]. Такой подход к закрытию ран имеет
ряд преимуществ по сравнению с классическим
наложением швов, т.к. сводится к минимуму повре-
ждения тканей. В настоящее время наиболее часто
применяются фибриновые и цианакрилатные
биоадгезивы, однако они обладают некоторыми
существенными недостатками: несмотря на вы-
сокие показатели адгезии, присутствует риск ал-
лергических реакций, материалы могут быть ток-
сичны, не разлагаемы. На модельных тканях бы-
ло установлено, что производные акрилата и
метакрилата достигают адгезионной прочности,
близкой к таковой у цианакрилатных биоадгези-
вов (332 кПа), в свою очередь производные пиро-
катехина превосходят фибриновый клей (11 и
19 кПа). Низкий уровень цитотоксичности данных
материалов подтверждает возможность их приме-
нения в качестве тканевых клеев.

Таким образом, гидрогели на основе сополиме-
ров лактида и этиленгликоля обладают широким
спектром перспективных применений благодаря
своей биосовместимости и биоразлагаемости.

Согласно проведенному анализу, гидрогели на
основе сополимеров лактида и этиленгликоля об-
ладают наиболее высокими модулями упругости
и при повышении температуры, как правило,
претерпевают “гель–золь” переход.

2. ГИДРОГЕЛИ НА ОСНОВЕ СОПОЛИМЕРОВ 
ПОЛИЭТИЛЕНГЛИКОЛЯ И ПОЛИ(ЛАКТИД-

СО-ГЛИКОЛИДА)

В отличие от рассмотренных выше сополиме-
ров лактида и этиленгликоля, существенно боль-
шее количество работ посвящено исследованию
температурно-индуцированного гелеобразования в
растворах сополимеров на основе ПЭГ и
поли(лактида-со-гликолида) (ПЛГА). При этом,
как будет показано далее, особенности синтеза та-
ких сополимеров определяют изменение меха-
низма гелеобразования и фазового поведения от-
носительно близких по химической структуре
ПЭГ-ПЛА.

Материалы на основе сополимеров ПЭГ и
ПЛГА являются широко используемыми в раз-
личных областях медицины [60–62]. Данные со-
единения являются примером биоразлагаемых
термочувствительных материалов, которые в вод-
ной среде за счет амфифильной природы способны
образовывать мицеллярные агрегаты, а также гид-
рогели при изменении температуры. Благодаря раз-
личной природe молекул, входящих в состав ядра и
оболочки, мицеллы и гидрогели могут включать как
гидрофобные, так и гидрофильные лекарственные
средства и обеспечивать их пролонгированное вы-
свобождение.

Рис. 11. Стадии разработки глазного имплантата на основе 4-лучевых ПЭГ, смешанного с мицеллами ПЭГ-ПЛА,
адаптировано из работы [54].
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2.1. Синтез блок-сополимеров

В целом, синтез сополимеров ПЭГ-ПЛГА
неидентичен синтезу ПЭГ-ПЛА. Однако ввиду
наличия гликолида, отличающегося по своей реак-
ционной способности от лактида, достижение вы-
соких молекулярных масс полиэфирных блоков за-
труднено. Вследствие этого усилия исследователей
сосредоточены на реакциях с применением
Sn(Oct)2 в качестве катализатора. Также не
известны работы по получению разветвленных и
звездообразных полиэфирных блоков.

Широко используемым способом получения
блок-сополимеров является полимеризация с рас-
крытием цикла с использованием катализатора
Sn(Oct)2 и макроинициатором ПЭГ (или метил-
ПЭГ (мПЭГ)) (рис. 12) [20–22, 60–64].

Синтез сополимеров проводится как в раство-
ре, так и в расплаве. На первом этапе ПЭГ осуша-
ют в расплаве под вакуумом. Далее перемещают
ПЭГ в реакционный сосуд и добавляют заданные
количества L- (или D-лактида (L-ЛА или D-ЛА)
гликолидa (ГА) и Sn(Oct)2 и проводят реакцию
полимеризации при перемешивании при 120–

160°C в течение определенного времени. Варьи-
руя количества ПЭГ, ГА и L-ЛА (или D-ЛА), ре-
гулируют длину цепи и соотношение блоков [20–
22, 60–66]. Очищают полученный сополимер пе-
реосаждением в этилацетат или н-гексан, затем
сушат под вакуумом при комнатной температуре
[65]. Структурный анализ сополимеров имеет ре-
шающее значение как с теоретической, так и с
промышленной точки зрения. При изучении со-
полимеров используют метод ядерно-магнитного
резонанса (ЯМР), который предоставляет ин-
формацию о структуре и последовательности
звеньев.

В работе [67] структурный анализ и оценку моле-
кулярной массы сополимеров ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА
проводили с применением 1H-ЯМР-спектроско-
пии. Сигналы для ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА находятся
для CH (ЛА) на 5.1 ppm, CH3 (ЛА) на 1.45 ppm,
CH2 (ГА) на 4.7 ppm, на 3.52 и 4.2 ppm – CH2 (эти-
леноксида). Аналогичным образом авторы [68]
устанавливают структуру сополимеров, опреде-
ляя соотношение ЛА/ГА звеньв и среднечисло-
вую молекулярную массу (Mn) сополимеров
ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА. Сигналы основных групп со-

Рис. 12. Схема синтеза тройных блок-сополимеров ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА, адаптировано из работы [60].
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полимера соотносятся с данными из работы [67].
Соотношения мономеров, которые использовали
в процессе полимеризации, соответствовали со-
отношению ЛА к ГА в сополимере, рассчитанные
с помощью 1H-ЯМР [68].

Тройные блок-сополимеры мПЭГ-ПЛГА-мПЭГ
[69], привитые сополимеры ПЭГ-g-ПЛГА/
ПЛГА-g-ПЭГ [70, 71] и звездообразные сополи-
меры ПЭГ с ПЛГА [72] получают полимеризаци-
ей соответствующих мономеров с раскрытием
цикла вместе с реакциями прививки.

2.2. Получение гидрогелей

Сополимеры ПЛГА-ПЭГ способны набухать
в водной среде с образованием золя при
низких температурах и переходить в гель при на-
гревании [21]. Для того чтобы сополимеры с
разнoй структурoй на основе ПЭГ-ПЛГА прояв-
ляли температурно-индуцированный фазовый
переход в воде, необходимо соблюдать опреде-
ленное соотношение между гидрофильным и
гидрофобным блоками [73]. В работах [21, 64] по-
дробно изучен процесс гелеобразования систем
на основе сополимеров ПЭГ-ПЛГА. Были син-
тезированы тройные блок-сополимеры ПЛГА-
ПЭГ-ПЛГА и двойные блок-сополимеры мПЭГ-
ПЛГА c различными молекулярными массами
(табл. 1) [21]. Растворы амфифильных блок-

сополимеров были получены путем их
растворения в воде при низких температурах, ко-
торые при нагревании оказались способны пере-
ходить в гель, дальнейшее повышение температу-
ры приводило к образованию золя, а затем к кол-
лапсу сополимеров и образованию осадка.

Авторами был предложен механизм гелеобра-
зования: самособирающаяся структура термоге-
леобразуемого сополимера ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА в
воде при низких температурах представляет со-
бой мицеллы сферической формы. В водном рас-
творе гидрофобные блоки ПЛГА в сополимере
образуют ядро мицеллы за счет гидрофобных вза-
имодействий, а гидратированные блоки ПЭГ −
гидрофильную оболочку. При этом возможно об-
разование мостиковых структур между мицелла-
ми, приводящее к образованию микрогелей. При
повышении температуры термочувствительный
ПЭГ теряет растворимость, и нарушается гидро-
фильная оболочка. Из-за изменения гидрофиль-
но-гидрофобного баланса возникает нестабиль-
ное состояние, и мицеллы агрегируют, в резуль-
тате чего образуется структура в виде связанных
гидрофобных каналов ПЛА (рис. 13) [74]. Гидро-
гели на основе сополимеров ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА
обладают двумя состояниями гидрогелей, назы-
ваемые гель-1 и гель-2. В первом случае
возникают гидрофильныe мостики, то есть обра-
зуются проходныe цепи из ПЭГ между мицелла-
ми, во втором случае формируются гидрофобные
каналы за счет слияния ядер мицелл [22, 63]. В то
же время отмечается, что гидрогели на основе
двойных блок-сополимеров ПЭГ-ПЛГА и обрат-
ных тройных блок-сополимеров ПЭГ-ПЛГА-
ПЭГ имеют только одно состояние геля, где точ-
ками сшивания является гидрофобные каналы
[21].

Такой золь–гель–золь переход характерен
для всех сополимеров строения ПЛГА-ПЭГ-
ПЛГА [21, 22, 63–65, 75–79]. На фазовых диа-
граммах (рис. 14), полученных методом перевора-
чивания виалов, представлены границы фазовых
переходов золь–гель, где видно, что при увеличе-
нии концентрации сополимера в воде температу-
ра перехода золь–гель уменьшается, а температу-
ра перехода гель–золь, напротив, увеличивается.

Таблица 1. Молекулярные массы, синтезированных сополимеров, адаптировано из работы [21]

Блок-сополимер Mn  ПЭГ Mn сополимера Соотношение ЛА/ГА
(моль/моль)

Соотношение ПЛГА/ПЭГ
(мас. %/мас. %)

ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА 1000 3420 2.4/1 2.4/1
ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА 1500 5240 2.5/1 2.5/1
ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА 2000 6980 2.4/1 2.5/1
мПЭГ-ПЛГА 750 2630 2.5/1 2.5/1

Рис. 13. Точки сшивания гидрогелей ПЛГА-ПЭГ-
ПЛГА для состояний гель-1 и гель-2, адаптировано из
работы [21].
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Также было обнаружено, что с увеличением
молекулярной массы тройных блок-сополимеров
окно, где система переходит в гель, перемещается
в область более высоких температур, в то время
как основной вид диаграммы остается прежним
[21, 64, 75–79]. В работе [77] изучили влияние со-
отношения ПЭГ-ПЛГА на золь-гель переход. В
результате было получено и проанализировано
15 тройных блок-сополимеров с различной моле-
кулярной массой и соотношением ПЭГ/ПЛГА.
Сополимеры с соотношением ПЭГ/ПЛГА от 0.4
до 1 либо полностью, либо частично гидратиру-
ются, что приводит к возможности образования
гидрогелей при повышении температуры. При
этом, по данным исследования, верхняя граница
молекулярной массы, при которой возможно
температурно-индуцированное гелеобразова-
ние, достигает по меньшей мере 8 кДа. Так, на-
пример, дисперсии на основе сополимеров с Mn
5 кДа и 5.9 кДа, соответственно, и соотношением
ПЭГ/ПЛГА 0.43 и 0.51, проявляли термогелирую-
щие свойства, подтверждая ограниченный диапа-
зон значений Mw и соотношения ПЭГ/ПЛГА, в
котором могут образовываться термогелирующие
системы в водных растворах, независимо от кон-
центрации [77]. Также было показано [80], что
увеличение гидрофобного блока ПЛГА приводит
к снижению температуры гелеобразования, по-
скольку системе требуется меньше энергии для
разрыва водородных связей между гидрофильны-
ми сегментами ПЭГ посредством гидрофобных
взаимодействий ПЛГА-ПЛГА.

На золь–гель переход также оказывает влия-
ние соотношение ЛА : ГА [78] в составе
сополимера: снижение температуры фазового пе-
рехода из золя в гель и повышение температуры
выпадения осадка происходит при увеличении мо-
лярного соотношения ЛА : ГА с 3 : 1 до 7 : 1
(рис. 15а). Такое поведение связано с увеличением
концентрации мицелл. При этом рост содержания
ПЭГ с 20 до 40% увеличивает температуру золь–
гель перехода и снижает температуру выпадения
осадка (рис. 15б) [78].

Гелеобразование систем на основе ПЭГ-ПЛГА
изучают методaми реологии, исследуя зависимость
модуля накоплений (G ') и модуля потерь (G '')
от температуры [22, 62, 64, 65, 77, 80–82]. В
работе [81] авторы изучили влияние лекар-
ственного средства – имихимода (R837) и/или
карбоната и хлорида кальция на температурно-
индуцированное гелеобразование. Показано, что
инкапсуляция лекарственного средства не поме-
шала процессу гелеобразования, с повышением
температуры значения модуля накоплений G ' на-
чинали превалировать над значениями модуля
потерь G ", что указывает на физическое гелеоб-
разование при нагревании [81]. Авторы [65] ком-
плексно охарактеризовали реологические свой-

ства гидрогелей ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА с модифици-
рованными акриловой кислотой концевыми
группами для УФ-сшивки. Гидрогели получали пу-
тем смешения тройных блок-сополимеров ПЛГА-
ПЭГ-ПЛГА с модифицированными акрилоиль-
ными группами аналогичными сополимерами.
На первом этапе проводили температурные ис-
пытания образцов гидрогелей, полученных на ос-
нове не модифицированных сополимеров, а да-
лее полученные зависимости сравнивали с сопо-
лимерами с концевыми акрилоильными
группами (рис. 16). В обоих случаях значения мо-
дулей накоплений и потерь заметно увеличива-
ются после 30°С, при этом наблюдается точка пе-
ресечения графиков изменения модулей G ' и G '',
что свидетельствует о гелеобразовании. Дальней-
шее увеличение температуры приводит к снижению
значений модулей и появлению второй точки пере-
сечения. Таким образом, при увеличении темпера-
туры в системе наблюдаются два перехода: золь–
гель и гель–золь. Такая зависимость модулей от
температуры является типичной для водных рас-
творов сополимеров ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА, способ-
ных к температурно-индуцированному гелеобра-
зованию [21, 62, 65, 66, 76, 79, 81].

2.3. Структура и механические свойства 
гидрогелей

Практически для любого медицинского при-
менения материалов на основе ПЛГА-ПЭГ важ-
ными характеристиками являются данные
об их структуре и механических свойствах. В ра-
боте [65] были получены результаты реологических
испытаний гидрогелей в зависимости от изменения
угловой частоты. Частотные тесты и тиксотропные

Рис. 14. Типичная фазовая диаграмма перехода золь-
гель водного раствора тройных блок-сополимеров на
основе ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА, адаптировано из работы
[65].
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испытания проводили на гидрогелях, полученных
смешением сополимеров с модифицированными и
не модифицированными концевыми группами.
Результаты показали, что механические и другие
свойства гидрогелей можно легко регулировать,
варьируя долю модифицированного полимера
без ущерба для их переработки.

Были получены кривые течения – все образцы
демонстрируют линейное снижение вязкости с
увеличением скорости сдвига, что указывает на их
истончение при сдвиге. А также изучена возмож-
ность восстановления структуры после приклады-
вания напряжения: при низкой деформации 1%

G ' был выше, чем G '', что свидетельствует об
упругом состоянии гидрогелей, тогда как резкое
падение модуля наблюдалось в случае высокой
деформации 100%. После снятия приложенного
напряжения G ' гидрогелей мгновенно восстанав-
ливается до исходных значений. Степень восста-
новления гидрогелей не изменяется как минимум
после пяти циклов (рис. 17). Данный тест прово-
дили так: на первом и третьем этапах в течение
100 с скорость сдвига была равной 0.1 с–1, на вто-
ром этапе в течение 5 с скорость сдвига
составляла 100 с–1 [65].

Рис. 15. Фазовые диаграммы ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА. (а) Влияние мольного соотношения лактид/ГА; (б) Влияние содер-
жания ПЭГ [78].
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Реологический анализ был использован для
паст на основе трикальцийфосфата (ТКФ) с добав-
кой термочувствительного биоразлагаемого сопо-
лимера ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА [82]. Используемые в
работе пасты застывают в течение 40 с после сме-
шения жидкой и порошковой фаз. Добавление
сополимера позволяет увеличить модуль накоп-
лений и когезию материалов в первые секунды
для возможности инъецировать материалы. Были
изучены три системы: сополимер, паста α-ТКФ,
смешанная с водой, и паста α-ТКФ с сополиме-
ром. Раствор сополимера демонстрирует асимпто-
тическое увеличение напряжения сдвига и экспо-

ненциальное снижение вязкости со скоростью
сдвига. После снижения скорости сдвига наблюда-
ется быстрое восстановление вязкого состояния
(небольшая петля гистерезиса), что свидетельствует
о псевдопластическом, а не тиксотропном реологи-
ческом поведении для сополимера. Для пасты
αgТКФ, смешанной с водой и сополимером,
петля гистерезиса имеет самый большой размер
при разных порядках величины как напряжения
сдвига, так и вязкости, что говорит о высокой степе-
ни тиксотропии (рис. 18). Материал с α-ТКФ, сме-
шанный с сополимером, демонстрировал умень-
шение напряжения сдвига с увеличением скоро-
сти сдвига после достижения максимальной
точки, как и паста α-ТКФ/вода, но при этом со-
хранял большее значение при максимальной ско-
рости сдвига и частичным восстановлением вяз-
кости. Как было показано, использование сопо-
лимера в качестве добавки представляет интерес,
поскольку обеспечивает улучшенные псевдопла-
стичные свойства пасты на основе α-ТКФ и уве-
личивает ee вязкость за счет гелеобразования.
Пасты поддерживают высокое напряжение сдви-
га при увеличении скорости сдвига, таким обра-
зом предотвращая разделение фаз во время введе-
ния [82].

Морфологию системы на основе тройных
блок-сополимеров оценивали на примере раство-
ров с концентрацией 1% при помощи просвечи-
вающего электронного микроскопа (ПЭМ) при
различных температурах [21]. Подобранная кон-
центрация ниже критической концентрации ге-
леобразования, но наблюдаемые типы морфоло-
гии все же могут в некоторой степени отражать
эволюцию структуры материалов во время золь–
гель перехода в концентрированной системе. Бы-

Рис. 16. График зависимости модуля накоплений (G ')
и модуля потерь (G '') от температуры для водных рас-
творов на основе ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА (частота 1 Гц),
адаптировано из работы [65].
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ло показано, что молекулы сополимера образуют
мицеллы при 25°C; формирование крупныx агре-
гатов с сетчатой структурой наблюдали при 37°С;
при этом при 60°С образуются плотные агрегаты,
макроскопически соответствующие осадку. В рабо-
те [83] также с использованием ПЭМ исследовали
структуру ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА, гидроксиапатита
(ГАП) и композитного геля на основе ПЛГА-ПЭГ-
ПЛГА/ГАП. Были получены данные, совпадаю-
щие с результатами других исследователей: в
растворе ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА образует мицеллы
сферической формы (рис. 19) [21, 84].

Также авторы [84] методом динамического
светорассеяния установили размеры мицелл для
данных водных растворов тройных блок-сополи-

меров. Средний размер составил 26 нм, при этом
его величина оставалась постоянной при различ-
ных степенях разбавления.

Для характеристики мицеллярной структуры
тройных блок-сополимеров ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА
также применяют метод МУРН [85]. Полученная
кривая МУРН была аппроксимирована с исполь-
зованием модели сферической частицы со
строением ядро-оболочка. Было подтверждено,
что размер гидрофобного мицеллярного ядра за-
висит от молекулярной массы ПЛГА: c уменьше-
нием молекулярной массы радиус гидрофобного
ядра и мицеллы в целом уменьшаются. В работе
[86] был обнаружен корреляционный пик в полу-
разбавленной системе сополимер–вода, что сви-
детельствует об упорядоченных структурах с ха-

Рис. 18. Зависимость между напряжением сдвига и скоростью сдвига (а) и зависимость между вязкостью и скоростью
сдвига (б) раствора сополимера 20 мас./об. % (синяя линия с треугольниками), пасты α-ТКФ с деионизированной во-
дой (красная линия с кружками ) и пасты α-TКФ с раствором сополимера 20 мас./об. % (черная линия с квадратами),
при 25°C. Стрелки указывают направление изменения скорости сдвига; петля гистерезиса указывает на тиксотропию,
адаптировано из работы [82].
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рактерным межмицеллярным расстоянием. При
этом в области гелеобразования на фазовой диа-
грамме корреляционный пик исчезает − фор-
мируется менее организованная структура. С
увеличением температуры образуется цилиндри-
ческая структура, а при еще более высоких темпе-
ратурах происходит беспорядочная упаковка ци-
линдров. В разбавленном растворе профили
МУРН сополимерa с коротким ПЭГ-блоком име-
ют асимметричную (эллипсоидную) форму. По-
мимо структуры научная группа [86] оценивала
показатель мутности гидрогелей. Для чувствитель-
ных к температуре блок-сополимеров определение
мутности является ценным инструментом для ис-
следования термодинамических изменений и аг-
регации в системе в зависимости от температуры.
Повышение мутности может указывать на рост
гидрофобных ассоциаций между мицеллами или
самосборку цепей: более высокая концентрация
способствует более частому столкновению ми-
целл, что приводит к образованию более крупныx
ассоциативныx комплексов и повышенной мутно-
сти. Было показано, что при высоких температурах
происходит резкое снижение мутности сополиме-
ров, a амплитуда переходного пика более выраже-
на для сополимеров с более коротким ПЭГ. Мак-
симум мутности на фазовой диаграмме находится
в области гидрогеля. При более высоких темпера-
турах мутность заметно снижается, что связано с
разрушением гелевой сетки вследствие уплотне-
ния гидрофобных микродоменов и структурной
перестройки от связанных мицелл геля до уплот-
ненных цилиндров [86].

2.4. Биоразложение гидрогелей

Важной характеристикой получаемых гидро-
гелей является их способность к биоразложению,
так как они имеют широкий спектр применения в
медицине [87]. В работе [88] были получены in situ
термочувствительные гидрогели на основе тройно-
го блок-сополимера ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА, которые
могут доставлять корилагин и низкомолекулярный
хитозан (LC) непосредственно в опухолевую ткань.
После инъекции раствор корилагина/LC/сополи-
мера эффективно трансформируется в гидрогель в
подкожных тканях мышей. Кроме этого, он пол-
ностью разрушается на 12-й день имплантации,
что подтверждают исследования in vivo. Было по-
казано, что после завершения терапии импланти-
рованный гидрогель удаляется без хирургического
вмешательства [88]. 

Авторы [89] исследовали как биосовмести-
мость, так и биоразложение инъекционных
имплантатов на основе ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА с
пролонгированной доставкой лекарственных
средств. Нагруженный флуоресцином натрия
термочувствительный гидрогель вводили в стек-
ловидное тело глаза кролика, а затем регистриро-

вали серию флуоресцентных изображений в
определенные моменты времени для неинвазив-
ного мониторинга внутриглазной ретенции
сформированного in situ материала. Было показа-
но, что матрица гидрогеля полностью разложи-
лась за неделю, а прилегающие ткани не измени-
ли обычную морфологию. Кроме того, ни в одном
из исследований не наблюдалось признаков вос-
паления, некроза тканей или потери клеток эндо-
телия роговицы, что говорит о биосовместимости
гидрогелевых материалов.

 Для оценки биоразложения ученые [83] про-
водили как in vitro, так и in vivo исследования ге-
лей на основе ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА с ГАП. Матери-
алы показали постепенную деградацию, на пятую
неделю степень разложения составила свыше
90%. Эксперименты показали, что композитные
гели с ГАП обладают свойствами биоразложения
и биосовместимости. Однако стоит заметить, что
для данных материалов возникала незначитель-
ная воспалительная реакция в подкожной клет-
чатке через 7 дней после имплантации [83].

2.5. Применение гидрогелей

Тройные блок-сополимеры ПЛГА-ПЭГ-
ПЛГА привлекают большое внимание благодаря
простоте синтеза, воспроизводимости структуры,
биобезопасности, термочувствительности и био-
разлагаемости. Сополимеры и материалы на их
основе подходят для многих областей примене-
ния: доставки противораковых, противобактери-
альных лекарственных средств, регенерации тка-
ней и органов, лечения неоваскуляризации рого-
вицы глаза, а также доставки инсулина для
больных диабетом. За последние несколько лет
спрос на термочувствительные сополимеры суще-
ственно вырос [90], а тройные блок-сополимеры
ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА являются основой для гидро-
гелей различного применения. Так, мицеллы
ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА с загруженным в них противо-
раковым компонентом гексаметилендиамином
3β-ацетокси-урс-12-ен-28-овой кислоты (US597)
были получены в работе [91] для лечения рака с
длительной терапией. Было зафиксировано, что
пиковая концентрация мицелл-US597 в плазме
крови была почти в четыре раза выше по сравне-
нию со свободным US597. Таким образом, ми-
целлы-US597 всасывались быстрее, чем свобод-
ный US597, у крыс, и степень всасывания, изме-
ряемая по пиковой концентрации лекар-
ственного средства в плазме, была значительно
выше. Помимо этого, поменялась и фармакоки-
нетика действующего вещества. Мицеллы-US597
имели в два раза более короткое время полувыве-
дения, чем свободный US597 (8.716 ± 7.003 ч для
мицелл-US597 и 16.433 ± 8.821 ч для US597), что
указывает на то, что US597 выводился из плазмы
крыс быстрее в случае мицелл-US597 по
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сравнению со свободным US597. Также было по-
казано, что мицеллы-US597 характеризуются луч-
шей биодоступностью, чем свободное лекарствен-
ное средство. В совокупности эти данные свиде-
тельствуют о том, что мицеллы-US597 обладают
лучшей абсорбцией, метаболизмом и выведени-
ем, чем свободный US597, а также более длитель-
ным временем действия лекарственного сред-
ства, тем самым обладая более высокой раствори-
мостью и противоопухолевой эффективностью.
Увеличение концентрации и получение гидроге-
ля из подобной системы могут быть полезны при
точечной доставке противоракового препарата.

Ученые [92] исследовали термочувствитель-
ный гель на основе ПЛГА-ПЭГ с включенным
DOX. Была исследована противоопухолевая эф-
фективность препаратов, содержащих DOX, на
опухоли молочной железы у самок-мышей. Груп-
пы со свободным DOX, липосомами DOX, гелем
DOX и липосомальным гелем, обогащенным
DOX, имели показатели ингибирования опухоли
56.2, 59.7, 75.9 и 86.5% соответственно. Объем
опухоли был значительно меньше в группах, полу-
чавших DOX не в свободном виде, следовательно,
перитуморальная инъекция обладала более высо-
кой противоопухолевой эффективностью. Липосо-
мальный гель, содержащий DOX, имел самую вы-
сокую эффективность, что свидетельствует о наи-
большей способности подавления опухоли,
поскольку захваченное лекарственное средство
должно проходить через липосомальный бислой
и затем диффундировать из геля. Эти результаты
предполагают, что гибридная система доставки
лекарств, состоящая из липосом и гидрогелей
ПЛГА-ПЭГ, может поддерживать высвобождение
лекарств и улучшать их профиль высвобождения, а
также повышать противоопухолевую эффектив-
ность за счет локализованной терапии и снижать
цитотоксичность.

Доставка терапевтических лекарственных средств
в задний сегмент глаза является сложной задачей из-
за анатомии и физиологии глазных барьеров, по-
этому становится актуальным подобрать способы
доставки с пролонгированным действием. В ра-
боте [89] исследовали в качестве инъекционной
матрицы гидрогели на основе ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА
с различным соотношением блоков. Мицеллы,
образованные смесью сополимеров, способство-
вали солюбилизации гидрофобных молекул декса-
метазона (DEX) в водной среде. С помощью пара-
центеза оценивали фармакокинетику после вве-
дения термочувствительного гидрогеля с DEX. В
работе приведены профили высвобождения
DEX, из которых видно, что препарат оставался
обнаруживаемым в течение 9 дней после одно-
кратной инъекции гидрогеля. Также авторы от-
мечают, что начальная концентрация DEX, до-
ставляемая в гелевой матрице, хорошо контролиру-
ется и составляет менее 10 мкг/мл в стекловидном

теле. Эти данные свидетельствуют, что водный
раствор сополимера быстро превращается в гид-
рогель в физиологической среде глаза после вве-
дения, и, таким образом, первая стадия высво-
бождения (взрывной эффект) нивелируется [89].

В работе [93] изучили гидрогели, полученные
на основе смеси тройных блок-сополимеров по-
ликапролактон-со-лактид-ПЭГ-поликапролактон-
со-лактид (ПКЛА-ПЭГ-ПКЛА) и ПЛГА-ПЭГ-
ПЛГА. Микросферы ПЛГА использовали для ин-
капсулирования эксенатида, которые затем за-
ключали в гидрогели. Инъекция приготовлен-
ной выше композиции приводит к стабильной
концентрации глюкозы в крови у обработанных
мышей, а также к хорошему сохранению массы
тела в течение 20 дней в фармакодинамическом
исследовании. Эффекты микросфер и гидрогеля
с микросферами и эксенатидом сравнивали с по-
мощью перорального глюкозотолерантного теста
на 20-й день после инъекции. Результаты показа-
ли, что в группе, получавшей гидрогель с части-
цами, сохранялось высокое биоактивное высво-
бождение эксенатида, тогда как в группе, которая
получала только микросферы, оно прекращалось
ранее. Таким образом, было установлено, что
гидрогель с микросферами, нагруженный эксе-
натидом, является потенциально возможным
препаратом длительного действия для лечения
диабета.

В другом исследовании [94] синтезировали
гидрогели на основе ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА, в кото-
рые вводили симвастатин. Свойства гидрогелей
были исследованы in vivo с использованием моде-
ли костного дефекта крысы. По сравнению с кон-
трольными образцами, эксперименты с исполь-
зованием гидрогелей ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА с симва-
статином демонстрировали высокую скорость
роста новой костной ткани. Профили высво-
бождения препарата из гелей in vitro показали за-
медленное высвобождение симавастина: концен-
трация высвободившегося препарата лишь на
14 сут достигала приблизительно 80%. Таким обра-
зом, результаты этого исследования показали,
что симвастатин/ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА может
иметь терапевтические перспективы для восста-
новления костной ткани [94].

В работе [95] создали систему доставки инсу-
лина путем включения наночастиц хитозана в
гидрогель ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА (ICNPH). Субконъ-
юнктивальное введение гидрогеля уменьшало ам-
плитуду скотопической B-волны, устраняло
микро- и ультраструктурные нарушения в сетчат-
ке и уменьшало апоптоз клеток сетчатки у крыс с
диабетической ретинопатией. В результате экс-
периментов с различными группами животных, в
том числе с контрольными группами, было дока-
зано, что субконъюнктивальная инъекция
ICNPH оказывала значительное нейропротек-
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торное воздействие на сетчатку у крыс с диабети-
ческой ретинопатией и способствовала регулиру-
емой доставке инсулина [95].

Таким образом, сополимеры ПЭГ-ПЛГА, как
правило, имеют невысокие молекулярные массы,
и за счет этого способны к “золь–гель–золь”
переходу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Гидрогелевые материалы на основе сополиме-

ров биоразлагаемых полиэфиров и ПЭГ являются
перспективными во многих областях биомедици-
ны. Наблюдается неугасающий интерес к данным
системам ввиду резорбируемости и биосовмести-
мости полимерной сетки, а также из-за возмож-
ности точно “настраивать” механические свой-
ства и структуру гидрогелей. За счет возможности
синтеза сополимеров этиленгликоля с лактидом с
относительно высокими молекулярными масса-
ми, гидрогели на их основе, как правило, имеют
“гель–золь” переход и не обладают термочув-
ствительностью. Такие материалы могут мыть ис-
пользованы в качестве имплантатов мягких тка-
ней. При этом, как показано в обзоре, присут-
ствует ряд работ, где всe же используются
термочувствительные гидрогели на основе сопо-
лимеров ПЭГ-ПЛА низкой молекулярной массы.
Гораздо большее число исследований термочув-
ствительных гидрогелей проведено для систем
ПЭГ-ПЛГА. Гели на основе данных сополимеров
имеют “золь–гель–золь” переход и могут быть
использованы для доставки лекарств. В то же вре-
мя существуют вопросы, требующие дополни-
тельных исследований в данной области: подбор
эффективных безопасных катализаторов для син-
теза сополимеров, детальные исследования меха-
низмов гелеобразования, получение материалов с
высокими модулями упругости и др.
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