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Криогенной обработкой (замораживание при –20°C в течение 12 ч и затем размораживание нагре-
ванием со скоростью 0.03°C/мин) водных растворов поливинилового спирта (ПВС) с концентраци-
ей полимера 100 г/л получены макропористые криогели и исследован характер изменения их физи-
ко-химических параметров после уравновешивания образцов с водными растворами аминокислот об-
щей формулы H2N–(CH2)n–COOH (n = 1–5). Показано, что эти аминокислоты, в наибольшей степени
глицин (n = 1), в наименьшей – ε-аминокапроновая кислота (n = 5), проявляют космотропное воздей-
ствие на свойства криогелей ПВС, вызывая уменьшение их объема, значительное возрастание ком-
прессионного модуля упругости и повышение температуры плавления образцов. Тем не менее вы-
свобождение H2N–(CH2)n–COOH аминокислот из насыщенных их растворами криогелей во внешнее
водное окружение происходило без существенных диффузионных затруднений. После исчерпывающе-
го отмывания чистой водой нагруженных аминокислотами криогелей их физико-химические показате-
ли не возвращались полностью к значениям, характерным для образцов до их обработки растворами та-
ких аминокислот вследствие промотируемого космотропными аминокислотами образования дополни-
тельных Н-связанных узлов трехмерной сетки в объеме уже сформированного криогеля.

Ключевые слова: криогели поливинилового спирта, H2N–(CH2)n–COOH аминокислоты, физикохи-
мические свойства, высвобождение растворимых веществ
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ВВЕДЕНИЕ

Криогели поливинилового спирта (КГПВС),
которые образуются в результате криогенной об-
работки (замораживание–инкубация в заморо-
женном состоянии–оттаивание) концентрирован-
ных водных или ДМСО растворов высокодеацили-
рованных марок данного полимера, относятся к
гелевым системам кристаллизационного типа, уз-
лами надмолекулярной полимерной сетки которых
являются зоны микрокристалличности, где мак-
ромолекулы ПВС ассоциированы друг с другом за
счет водородных связей между ОН-группами со-
седних цепей [1–20]. Эти криогели представляют
как научный [5–11, 14–17], так и значительный
прикладной интерес в различных областях, особен-
но в плане их биомедицинского [5, 9, 17, 21–41] и
биотехнологического [8–11, 17, 42–49] примене-

ния, а также при решении экологических проблем
[50–52] и др. Что касается медицинских аспектов,
то в настоящее время как очень перспективное на-
правление рассматривается использование КГПВС
в качестве нетоксичных биосовместимых носите-
лей для систем доставки лекарстванных средств в
виде временных имплантатов [41, 53] или лечеб-
ных покрытий на раны [39, 40, 54–56].

Во всех таких случаях необходимо тем или иным
путем включать лекарственные агенты в матрицу
полимерного криогеля. В принципе, этих путей два:
либо ввести соответствующие биологически-ак-
тивные вещества в исходный раствор ПВС перед
его криотропным гелеобразованием (далее эта схе-
ма называется вариантом А), либо сначала сформи-
ровать КГПВС и уже потом “насытить” его лекар-
ственными агентами, поместив криогель в их рас-
твор (далее эта схема называется вариантом Б).

УДК 541.64



КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 85  № 6  2023

ИЗУЧЕНИЕ КРИОСТРУКТУРИРОВАНИЯ ПОЛИМЕРНЫХ СИСТЕМ 749

Выбор конкретного варианта в основном опре-
деляется совокупностью целого набора факторов.
Так, если лекарство мало растворимо в водных
средах, то более подходит применение варианта А,
когда в исходный раствор полимера можно внести
просто дисперсию частиц необходимого веще-
ства, затем сформировать КГПВС, последующее
высвобождение биологически активного дей-
ствующего начала из которого будет носить про-
лонгированный характер в результате постепен-
ного растворения лекарства из-за смещения его
равновесной концентрации в жидкой фазе при
диффузии растворимой фракции вещества из ге-
ля. В свою очередь, в случае хорошо растворимых
добавок, особенно соединений солевой природы,
вводимых в исходный раствор ПВС, часто имеют-
ся ограничения в отношении их количества из-за
возможности коагуляции полимера вследствие вы-
саливающего действия таких добавок. Тогда пред-
почтителен вариант Б, поскольку заранее сформи-
рованные криогели ПВС обладают достаточной
осмотической устойчивостью даже в средах с вы-
сокой концентрацией солей [41, 57]. Также жела-
тельно использовать подобную схему включения
лекарственных агентов в КГПВС, когда биологи-
чески-активные добавки не очень стабильны гид-
ролитически, и поэтому лучше насыщать носи-
тель лекарством незадолго до непосредственного
медицинского применения. Все эти, а также и ме-
нее значимые факторы, обуславливают необходи-
мость изучения влияния водорастворимых веществ
различной природы как на процессы криотропного
гелеобразования ПВС и физико-химические свой-
ства получающихся криогелей, так и на кинети-
ческие особенности высвобождения из них соот-
ветствующих добавок, введенных в гелевый носи-
тель приемами либо варианта А, либо варианта Б.
При этом наиболее информативным подходом
представляется использование в таких исследова-
ниях влияния не каких-то отдельных веществ, а
их рядов с систематически варьируемыми харак-
теристиками.

В частности, ранее нами было изучено воз-
действие на свойства и микроструктуру КГПВС
различных концентраций представителей гомоло-
гического ряда аминокислот общей формулы
H2N–(CH2)n–COOH, вводимых в исходный рас-
твор ПВС перед его криогенной обработкой со-
гласно варианту А [58]. Было найдено, что в ряду:
глицин, β-аланин, γ-аминомасляная кислота,
δ-аминовалериановая кислота и ε-аминокапро-
новая кислота наибольшее влияние на повыше-
ние упругости и теплостойкости криогелей ока-
зывали добавки глицина, а далее в таком ряду
этот эффект ослабевал. В свою очередь, с увели-
чением от 1 до 5 числа метиленовых звеньев меж-
ду амино- и карбоксильной группами молекул дан-
ных аминокислот возрастает их относительная гид-
рофобность, что, как оказалось, сказывалось на

кинетике высвобождения таких веществ из матри-
цы КГПВС. Наиболее пролонгированным этот
процесс был в случае последнего члена ряда, т.е.
ε-аминокапроновой кислоты, вследствие наиболее
выраженного ее гидрофобного взаимодействия с
полиметиленовой цепью макромолекул ПВС.

В этой связи представлялось интересным срав-
нить особенности влияния тех же аминокислот на
свойства КГПВС, загружаемого данными водо-
растворимыми добавками по схеме варианта Б,
т.е. путем уравновешивания заранее сформиро-
ванного криогеля в растворе соответствующей
аминокислоты. Выяснение этих особенностей и
их возможных отличий от эффектов, наблюдав-
шихся для варианта А, являлось целью настояще-
го исследования.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе без дополнительной очистки были ис-

пользованы следующие вещества: поливиниловый
спирт с молекулярной массой 86 кДа и степенью
дезацетилирования 99-100% (AcrosOrganics, США),
глицин (ГЛИ) и β-аланин (β-АЛА) (Reanal, Вен-
грия), γ-аминомасляная кислота (γ-АМК), δ-ами-
новалериановая кислота (δ-АВК) и ε-аминокапро-
новая кислота (ε-АКК) (все Sigma-Aldrich, США),
нингидрин (VEB Laborchemie Apolda, бывш. ГДР),
этанол ректификат (Ферейн, РФ). Для приготов-
ления водных растворов использовали деионизи-
рованную воду.

Водный раствор ПВС с концентрацией поли-
мера 100 г/л готовили согласно известной мето-
дике [12, 13]. Этим раствором заполняли разбор-
ные дуралюминовые формы (внутренние диаметр
15 мм и высота 10 мм), которые помещали в каме-
ру программируемого ультракриостата FP 45 HP
(Julabo, Германия), где образцы замораживали
при –20°C, выдерживали в замороженном состо-
янии 12 ч и далее оттаивали нагреванием со ско-
ростью 0.03°C/мин, задаваемой микропроцессо-
ром криостата.

Для насыщения сформированных таким обра-
зом криогелей ПВС каждой из аминокислот соот-
ветствующий цилиндрический образец КГПВС
погружали в 10 мл водного раствора конкретной
аминокислоты нужной концентрации, где выдер-
живали в плотно закрытых флаконах 48 ч при
комнатной температуре. Содержание аминокис-
лоты в ее исходном растворе задавалось таким об-
разом, чтобы при достижении равновесия насы-
щения концентрация аминокислоты в общем объе-
ме системы “криогель + жидкая фаза” была либо
0.1, либо 0.2, либо 0.3 моль/л.

Оценку объема образцов криогелей осуществ-
ляли измеpением их диаметра и высоты с помо-
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щью штангенциркуля с последующим вычисле-
нием объема соответствующего цилиндра.

Значения компрессионного модуля Юнга (Е)
для изучаемых КГПВС определяли с помощью
автоматического анализатора текстуры TA-Plus
(Lloyd Instruments Ltd., Великобритания) в режи-
ме одноосного сжатия по описанной ранее мето-
дике [41, 58].

Температуру плавления криогелей (fusion tem-
perature – Tf) измеряли аналогично процедуре,
изложенной в работе [41]. Для этого цилиндриче-
ский образец КГПВС помещали в пластиковую
пробирку, далее на верхней поверхности криоге-
ля с помощью скальпеля делали неглубокий над-
рез, куда вставляли шарик из нержавеющей стали
диаметром 3.5 мм и массой 0.275 ± 0.005 г. Про-
бирку плотно закрывали и погружали в водяную
баню, снабженную мешалкой. Баню нагревали со
скоростью примерно 0.4 град/мин. Температура,
при которой шарик, проходя через слой плавяще-
гося геля, падал на дно пробирки, принималась за
Tf образца.

Измерения величин Е и Tf проводили не ме-
нее, чем в трех независимых экспериментах; по-
лученные результаты усредняли с помощью про-
граммы Excel 2010.

Динамику высвобождения конкретной амино-
кислоты из криогеля ПВС после его насыщения
такой водорастворимой добавкой изучали следу-
ющим образом. Соответствующий цилиндриче-
ский КГПВС погружали в 10 мл деионизирован-
ной воды, где выдерживали при комнатной тем-
пературе необходимое время с периодическим
отбором проб по 0.1 мл для измерения концентра-
ции аминокислоты, а убыль жидкости компенси-
ровали чистой водой. Отобранную порцию анали-
зируемого раствора смешивали с 0.1 мл этанольного
раствора нингидрина (3 мг/мл) и нагревали реакци-
онную массу при 70°C в течение 10 мин. После
охлаждения полученного окрашенного раствора
до комнатной температуры его смешивали с 2.8 мл

воды и с помощью UV-VIS спектрофотометра T70
(PG Instruments, Великобритания) регистрирова-
ли спектр оптического поглощения полученного
раствора. Концентрацию соответствующей ами-
нокислоты определяли по предварительно по-
строенному калибровочному графику.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Формирование криогелей ПВС, их насыщение 
растворами аминокислот и последующее 

удаление водорастворимой добавки

Использованные в данном исследовании образ-
цы КГПВС были приготовлены в виде цилиндров
диаметром 15 мм и высотой 10 мм, исходя из водных
растворов с концентрацией полимера 100 г/л. Ре-
жимы проведения криотропного гелеобразова-
ния были аналогичны условиям процесса, ранее
применявшимся нами в работе [58], где такие же
аминокислоты вводились в гелевую матрицу по
схеме варианта А, а характеристики сформирован-
ных в результате образцов сравнивались с криоге-
лем без добавок. Теперь же мы сначала получали все
КГПВС только состава вода-ПВС (рис. 1а) и лишь
затем по схеме варианта Б (рис. 1б) их “напитыва-
ли” раствором одной из аминокислот (рис. 1в).

При таком способе насыщении криогелей
продолжительность инкубации образцов КГПВС
в соответствующих растворах аминокислот во
всех случаях была одинаковой – 48 ч (см. Экспе-
риментальную часть). Такое время процесса было
определено в предварительных опытах, показав-
ших, что еще до истечения указанного периода
концентрация любой из пяти аминокислот в сво-
бодной жидкости уже переставала снижаться, т.е.
достигалось равновесие насыщения.

В свою очередь, чтобы установить, обратимы
или нет изменения характеристик насыщенных
аминокислотами криогелей, если затем удалить
такую водорастворимую добавку из полимерной
фазы, соответствующие образцы КГПВС были ис-
черпывающе промыты многократной сменой воды

Рис. 1. Принципиальная схема экспериментов по насыщению цилиндрических образов криогелей ПВС (1) водными
растворами H2N–(CH2)n–COOH аминокислот (2) и последующего удаления таких водорастворимых добавок: (а) ис-
ходный КГПВС; (б) криогель сразу после погружения в раствор аминокислоты; (в) система по достижении равновесия
насыщения; (г) криогель после промывки чистой водой (3).

1 2 2 3

(а) (б) (в) (г)
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(рис. 1г) до отрицательной нингидриновой реак-
ции в пробе промывной жидкости.

Результаты измерений физико-химических
свойств криогелей ПВС, как насыщенных раз-
личным количеством каждой из пяти аминокислот
гомологического ряда H2N–(CH2)n–COOH, так и
отмытых от указанных добавок, рассматриваются
ниже.

Влияние растворов аминокислот на объем, 
упругость и теплостойкость образцов КГПВС

Известно [9, 41, 44, 57–60], что осмотические
характеристики криогелей ПВС, в частности, сте-
пень их набухания, чувствительны к присутствию
определенных растворимых веществ в жидкости,
куда погружен образец КГПВС. При этом влия-
ние электролитов при повышении ионной силы
раствора обусловлено либо высаливающими, ли-
бо всаливающими эффектами, приводящими, со-
ответственно, либо к “отбуханию” (de-swelling) над-
молекулярной физической сетки криогеля ПВС,
либо к ее дополнительному набуханию (up-swell-
ing) [57, 59]. Кроме того, возрастание степени на-
бухания трехмерной сетки КГПВС вызывают рас-
творенные вещества (в том числе и незаряженные),
обладающие хаотропными свойствами, противо-
действующими водородному связыванию, а отбу-
хание криогелей ПВС индуцируется антихаотроп-
ными веществами (еще называемыми космотро-
пами), способствующими образованию Н-связей
[41, 60, 61].

Проведенные в данной работе исследования по-
казали, что инкубация образцов КГПВС в водных
растворах всех пяти применявшихся нами амино-
кислот гомологического ряда H2N–(CH2)n–COOH
в той или иной степени приводила к уменьшению
объема этих криогелей. Данный эффект иллю-
стрируется диаграммами рис. 2 как выраженное в
процентах отношение объемов цилиндрических
криогелей – насыщенного конкретной амино-
кислотой (Vi) и исходного (V0) образцов.

Эти результаты свидетельствуют, что повыше-
ние концентрации каждой из использованных
нами аминокислот в насыщающих растворах вы-
зывало систематическое снижение степени набу-
хания полимерной сетки соответствующих крио-
гелей ПВС. При этом такое действие указанных
аминокислот в основном было обусловлено их
космотропными свойствами, нежели высаливаю-
щим влиянием в качестве электролитов, посколь-
ку эффекты высаливания становятся заметными
в отношении КГПВС при более высоких концен-
трациях различных неорганических и органиче-
ских солей (как правило, ≥0.5 моль/л) [57, 62].
Наиболее существенное космотропное воздействие
на осмотические свойства исследованных в данной
работе КГПВС оказывали растворы глицина, в сре-
де которых происходило самое значительное сокра-
щение объема гелевых образцов. В частности, в слу-
чае достижения 0.3-молярной равновесной кон-
центрации ГЛИ объем криогеля сокращался почти
до 43% от исходной величины. В свою очередь, по
мере увеличения от 1 до 5 числа метиленовых зве-
ньев между NH2- и COOH-группами в молекулах

Рис. 2. Относительное изменение объемов цилиндрических образцов криогелей ПВС в результате их насыщения вод-
ными растворами аминокислот гомологического ряда H2N–(CH2)n–COOH при достижении равновесных концентра-
ций: 0 (а), 0.1 (б), 0.2 (в) и 0.3 (г) моль/л.
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аминокислот ряда H2N–(CH2)n–COOH их космот-
ропный эффект проявлялся в заметно меньшей сте-
пени. Иными словами, с возрастанием длины олиго-
метиленовой цепи и, соответственно, с повышением
относительной гидрофобности, т.е., как следствие,
со снижением гидратируемости таких молекул [58],
ослабевала их конкуренция с ОН-группами ПВС за
водородное связывание с водой.

В целом, уменьшение геометрических разме-
ров (объема) КГПВС в результате их насыщения
H2N–(CH2)n–COOH аминокислотами должно бы-
ло приводить к возрастанию удельной концентра-
ции полимера в получающихся образцах криоге-
лей, а, значит, и к соответствующему изменению
их физико-механических показателей, посколь-
ку, как хорошо известно [6–13], чем значительнее
концентрация ПВС, тем выше модуль упругости
нековалентных криогелей на его основе. Кроме
того, действие промотрирующих водородное свя-
зывание космотропных агентов должно было ин-
дуцировать образование дополнительных межмо-
лекулярных Н-связей, т.е. повышать количество
физических узлов трехмерной полимерной сетки
этих криогелей, тем самым также способствуя
возрастанию их жесткости.

И действительно, изменения компрессионно-
го модуля Юнга образцов КГПВС, насыщенных
разным количеством H2N–(CH2)n–COOH амино-
кислот, выявили существенное повышение упруго-
сти таких гелевых препаратов по сравнению с крио-

гелями ПВС до их обработки растворами этих
аминокислот. На рис. 3 этот эффект показан в ви-
де процентного отношения значений модулей
Юнга для насыщенного конкретной аминокис-
лотой (Еi) и исходного (Е0) образцов КГПВС.

В наибольшей степени подобный эффект прояв-
лялся в случае насыщения образцов КГПВС рас-
творами глицина, в наименьшей степени – раство-
рами ε-аминокапроновой кислоты. Так, в случае
0.3-молярной равновесной концентрации ГЛИ мо-
дуль упругости криогеля достигал 167 ± 2 кПа про-
тив Е = 9.1 ± 0.5 кПа для КГПВС без добавок, т.е.
процентное отношение Ei/E0 составило 1835%, а в
случае 0.3-молярной равновесной концентрации
ε-АКК это соотношение было почти в 2.4 раза
меньше (766%) Таким образом, тенденции сокра-
щения объема криогелей, вызываемого воздействи-
ем H2N–(CH2)n–COOH аминокислот (рис. 2),
вполне коррелировали с возрастанием значений
их модуля Юнга (рис. 3). Интересно, что когда те
же аминокислоты вводились в раствор ПВС до его
криогенной обработки по схеме варианта А, то за-
метное повышение жесткости получаемых криоге-
лей, содержащих такие аминокислоты, наблюда-
лось при существенно более значительных концен-
трациях этих космотропных добавок. В частности,
при 0.3 М концентрации ГЛИ модуль упругости
соответствующих КГПВС практически не отли-
чался от значений Е для образцов без добавок, а
при 1.0 М содержании этой аминокислот эффект
возрастания модуля упругости составил порядка

Рис. 3. Относительное изменение компрессионного модуля упругости цилиндрических образцов криогелей ПВС в резуль-
тате их насыщения водными растворами аминокислот гомологического ряда H2N–(CH2)n–COOH при достижении рав-
новесных концентраций: 0 (а), 0.1 (б), 0.2 (в) и 0.3 (г) моль/л.
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330%. В случае же добавок ε-АКК в концентра-
ции 0.3 моль/л значения Е даже снижались при-
мерно вдвое по сравнению с криогелем без доба-
вок и лишь при 3.0-молярном содержании дан-
ной аминокислоты модуль упругости криогеля
возрастал примерно на 200% [58]. Отсюда следу-
ет, что когда надмолекулярная сетка гелевой фа-
зы (стенки макропор) криогеля ПВС уже сфор-
мирована, т.е. подвижность цепей полимера и их
сегментов существенно ограничена, особенно в об-
ластях, близких к узлам сетки, то действие космот-
ропных агентов в случае насыщения ими криогеля
по схеме варианта Б в большей степени способству-
ет замыканию новых водородных связей между
сближенными ОН-группами по сравнению с про-
мотированием межмолекулярного водородного
связывания ПВС при введении космотропов в
исходный раствор полимера по схеме варианта А.

Подтверждением высказанному предположе-
нию могут служить данные о существенном повы-
шении теплостойкости образцов КГПВС после их
насыщения растворами H2N–(CH2)n–COOH ами-
нокислот (рис. 4).

Поскольку температура плавления (Tf) физи-
ческих гидрогелей, включая и криогели ПВС, яв-
ляется показателем количества межцепных водо-
родных связей (чем больше таких связей, тем при
более высокой температуре гель плавится [63, 64]),
то приведенные на рис. 4 результаты измерения
значений Tf как раз и свидетельствуют в пользу
обсуждаемого механизма. В частности, повыше-

ние теплостойкости криогелей, насыщенных ис-
пользованными в работе водорастворимыми до-
бавками, происходило симбатно с ростом кон-
центрации любой из этих пяти аминокислот. При
этом самый существенный рост значений темпе-
ратуры плавления соответствующих КГПВС на-
блюдался для ГЛИ-содержащих образцов, абсо-
лютная же величина эффекта снижалась в ряду:
β-АЛА, γ-АМК, δ-АВК, ε-АКК. Если криогели
без добавок плавились при 74.2 ± 0.1°C, то в случае
0.1-молярной равновесной концентрации
ГЛИ значение Tf уже составляло 81.5 ± 0.3°C, при
0.2-молярной равновесной концентрации этой
аминокислоты повышалось до 87.5 ± 0.1°C, а об-
разцы КГПВС, содержавшие глицин в концен-
трации 0.3 моль/л плавились уже только при
94.0 ± 0.2°C. Для криогелей, насыщенных “по-
следней” из аминокислот использованного в
работе ряда, т.е. ε-АКК, температуры плавления
образцов с аналогичным глицину содержанием до-
бавки были, соответственно, 78.5 ± 0.2, 80.1 ± 0.1 и
86.4 ± 0.2°C.

Таким образом, на качественном уровне ха-
рактер зависимостей теплостойкости насыщен-
ных H2N–(CH2)n–COOH аминокислотами крио-
гелей (рис. 4) от типа и концентрации водораство-
римой добавки был таким же, что и для значений
модуля упругости (рис. 3) аналогичных образцов,
тем самым свидетельствуя об индуцируемом этими
аминокислотами дополнительном водородном свя-
зывании цепей полимера в гелевой фазе макропо-

Рис. 4. Температуры плавления образцов криогелей ПВС после их насыщения водными растворами аминокислот го-
мологического ряда H2N–(CH2)n–COOH при достижении равновесных концентраций: 0 (а), 0.1 (б), 0.2 (в) и 0.3 (г)
моль/л.
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ристого КГПВС, до этого сформированного крио-
генной обработкой исходного полимерного рас-
твора без каких-либо посторонних добавок.

Динамика высвобождения H2N–(CH2)n–COOH 
аминокислот из насыщенных их растворами 

криогелей ПВС

Известно, что некоторые аминокислоты гомо-
логического ряда H2N–(CH2)n–COOH проявля-
ют биологическую активность и поэтому исполь-
зуются в составе как лекарственных, так и космети-
ческих препаратов [65, 66]. А поскольку показано,
что криогели ПВС являются высокоэффектив-
ными носителями фармакологически важных ве-
ществ [65, 66], то в настоящей работе мы также
изучили особенности высвобождения соответ-
ствующих аминокислот из насыщенных их рас-
творами образцов КГПВС (см. Эксперименталь-
ную часть). В частности, на рис. 5 в качестве приме-
ра приведены кривые, отображающие кинетику
такого процесса для криогелей, предварительно на-
сыщенных этими аминокислотами до равновесной
концентрации 0.3 моль/л. При этом полученные
экспериментальные данные были обработаны в
координатах известного уравнения Вейбулла [67]:

(1)
где Mt/M∞ – доля растворенного вещества, выде-
лившаяся из полимерного носителя за время t, а зна-
чения констант “a” и “b” были получены с исполь-
зованием программного обеспечения ORIGIN PRO
путем загрузки уравнения (1) и эксперименталь-
ных величин в эту программу. В данном уравне-
нии константа “b” отражает влияние структуры

/ 1 – ex (p – ,)b
tM M at∞ =

гелевой матрицы на высвобождение диффузанта,
и, согласно [68], значения параметра “b” выше
примерно 0.7 свидетельствуют о механизме фак-
тически свободной диффузии растворенного ве-
щества из объема носителя, в нашем случае, вы-
свобождения любой из использованных в работе
H2N–(CH2)n–COOH аминокислот из макропо-
ристой матрицы криогеля ПВС.

В свою очередь, изучение кинетики высво-
бождения из КГПВС таких же аминокислот, вве-
денных в исходные растворы полимера перед их
криогенной обработкой для формирования крио-
гелей по схеме варианта А, выявило значимое сни-
жение значений параметра “b” с удлинением олиго-
метиленового мостика между амино- и карбокси-
группами в молекулах таких водорастворимых до-
бавок [58]. В этом исследовании было показано, что
данный эффект обусловлен снижением гидро-
фильности соответствующих представителей ря-
да этих аминокислот и, как следствие, усилением их
гидрофобного взаимодействия с полиметиленовой
цепью макромолекул полимера уже в ходе крио-
тропного гелеобразования ПВС. В итоге, δ-АВК и
особенно ε-АКК высвобождались из криогелево-
го носителя значительно медленнее, чем ГЛИ.
Таким образом, из сопоставления ранее получен-
ных данных для содержащих такие аминокисло-
ты криогелей ПВС, сформированных по схеме
варианта А [58], с результатами высвобождения
тех же аминокислот из нагруженных ими криоге-
лей, приготовленных по схеме варианта Б, можно
сделать следующие выводы.

Во-первых, когда криотропное гелеобразова-
ние ПВС по схеме варианта А осуществляется в
присутствии низкомолекулярных электролитов,

Рис. 5. Экспоненциальные кривые в координатах уравнения Вейбулла кинетических профилей высвобождения в воду
аминокислот из насыщенных их растворами цилиндрических образцов КГПВС (равновесная концентрация насыще-
ния для всех аминокислот – 0.3 моль/л).
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то ионная сила незамерзшей жидкой микрофазы
(остающиеся жидкими области макроскопически
замороженного образца [9, 17, 69]) благодаря эф-
фекту криоконцентрирования существенно выше,
чем в исходном растворе до его замораживания
или же в растворах тех же аминокислот, исполь-
зованных для насыщения криогелей ПВС по схеме
варианта Б. Поэтому в среде незамерзшей жидкой
микрофазы, где собственно и происходит форми-
рование надмолекулярной сетки КГПВС [9, 11, 17],
под действием данных электролитов промотируют-
ся процессы высаливания полимера и влияния кос-
мотропных эффектов H2N–(CH2)n–COOH амино-
кислот на взаимодействия ПВС-ПВС [58].

Во-вторых, при использовании схемы вариан-
та А процессы криоконцентрирования и ПВС, и
аминокислот типа δ-АВК или ε-АКК с четырех- и
пятиуглеродным алифатическим мостиком, при-
водят к усилению обсуждавшихся выше гидро-
фобных взаимодействий карбоцепного каркаса
полимера с такими аминокислотами, что, напро-
тив, крайне слабо проявляется при пропитыва-
нии их растворами заранее сформированного
криогеля по схеме варианта Б. Влияние данных
особенностей вариантов А и Б, а также, скорее
всего, и других, пока еще не установленных фак-
торов, как раз и проявляется в различиях кинети-
ки высвобождения этих аминокислот из соответ-
ствующих носителей на основе криогеля ПВС.

Изменения объема, упругости и теплостойкости 
образцов КГПВС после вымывания 

из них до этого введенных в полимерную 
матрицу H2N–(CH2)n–COOH аминокислот

На крайней правой пиктограмме (г) рис. 1 схе-
матически показано, что после удаления соответ-
ствующей H2N–(CH2)n–COOH аминокислоты из
насыщенного ее раствором КГПВС объем крио-
геля увеличивался по сравнению с объемом “на-
груженного” аминокислотой образца, т.е. осмо-
тическое сжатие надмолекулярной сетки криоге-
ля под действием низкомолекулярного электролита
не было необратимым. Поэтому представлялось
важным количественно охарактеризовать измене-
ния свойств соответствующих криогелей ПВС, вы-
зываемые их промыванием водой до отрицатель-
ной нингидриновой реакции в пробе промывной
жидкости (см. Экспериментальную часть).

Примеры полученных в этих опытах данных в
отношении объема, компрессионного модуля упру-
гости и температуры плавления препаратов КГПВС,
промытых таким образом от 0.3-молярного со-
держания H2N–(CH2)n–COOH аминокислот, при-
ведены в виде диаграмм на рис. 6–8 в тех же коорди-
натах и масштабах, что и диаграммы на рис. 2–4 для
криогелей после насыщения их растворами ана-
логичных аминокислот. Кроме того, на рис. 6,  7
даны характеристики криогелей (б), полученных
аналогично образцам (а) без добавок аминокис-
лот, а затем многократно промытых водой. При
расчетах относительных значений объема и ком-

Рис. 6. Относительное изменение объемов цилиндрических образцов криогелей ПВС: (а) свежеполученный КГПВС;
(б) криогель без добавок после обработки водой в том же режиме, что и образец, сначала насыщенный раствором амино-
кислоты, а затем отмытый от ее добавок; (в) криогель, сначала насыщенный раствором аминокислоты до ее равновес-
ной концентрации 0.3 моль/л и далее отмытый водой.
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прессионного модуля (рис. 6 и  7) за 100% прини-
мались, как и в случае диаграмм на рис. 2 и  3, дан-
ные для криогелей до их насыщения аминокисло-
тами.

Сравнение показателей препаратов (а) и (б)
показывает, что просто водная обработка приво-
дила к некоторому дополнительному (примерно
на 17%) набуханию криогелей ПВС (рис. 6), и это

Рис. 7. Относительное изменение компрессионного модуля упругости образцов криогелей ПВС: (а) свежеполученный
КГПВС; (б) криогель без добавок после обработки водой в том же режиме, что и образец, сначала насыщенный рас-
твором аминокислоты, а затем отмытый от ее добавок; (в) криогель, сначала насыщенный раствором аминокислоты
до ее равновесной концентрации 0.3 моль/л и далее отмытый водой.
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Рис. 8. Температура плавления образцов криогелей ПВС: (а) свежеполученный КГПВС; (б) криогель без добавок по-
сле обработки водой в том же режиме, что и образец, сначала насыщенный раствором аминокислоты, а затем отмытый
от ее добавок; (в) криогель, сначала насыщенный раствором аминокислоты до ее равновесной концентрации
0.3 моль/л и далее отмытый водой.

0

100

40

80

60

20

10

50

90

70

30

β-АЛАГЛИ γ-АМК δ-АВК ε-АКК

T
f, 
°C

а б
в

а б
в а б

в а б в а б в



КОЛЛОИДНЫЙ ЖУРНАЛ  том 85  № 6  2023

ИЗУЧЕНИЕ КРИОСТРУКТУРИРОВАНИЯ ПОЛИМЕРНЫХ СИСТЕМ 757

также известно из литературных данных [57]. В то
же время, в случае КГПВС, сначала насыщенных
водными растворами ГЛИ, β-АЛА и γ-АМК, а за-
тем многократно промытых водой (образцы (в)), их
объем в существенной мере отличался от этого па-
раметра как для свежеполученных образцов (а), так
и после их промывки водой (б). Отсюда следует, что
космотропное действие растворов этих аминокис-
лот, особенно глицина, приводило к замыканию
дополнительных достаточно устойчивых Н-связей
в уже сформированном криогеле. В случае же
КГПВС, насыщенных и затем отмытых от ме-
нее космотропных δ-АВК и δ-АКК, остаточно-
го уменьшения объема гелевых образцов практи-
чески не наблюдалось.

Более заметными оказались относительные
изменения физико-механических свойств обсуж-
даемых здесь криогелей, т.е. препаратов, схема-
тически показанных на крайней правой пикто-
грамме (г) рис. 1. Данные рис. 7 наглядно свиде-
тельствуют о существенном влиянии на значения
модуля упругости тех Н-связанных узлов надмоле-
кулярной сетки КГПВС, что образовались de novo
после обработки криогелей растворами космот-
ропных H2N–(CH2)n–COOH аминокислот и да-
лее отмытых от них. Если модуль упругости не-
много дополнительно набухших вследствие про-
мывки только водой образцов (б) (рис. 6)
снизился примерно на 40% по сравнению с ис-
ходными криогелями (а), то значения Е для
КГПВС группы (в), обработанных использовавши-
мися в этой работе аминокислотами, превышали
модуль упругости исходных криогелей на величи-
ну от ~900% (ГЛИ) до ~550% (δ-АКК) (рис. 7).
Эти показатели были ниже, чем у соответствую-
щих образцов непосредственно после их насыще-
ния растворами космотропных аминокислот
(рис. 3), что наглядно свидетельствует о появле-
нии дополнительных и, по-видимому, об увели-
чении размера уже имеющихся узлов простран-
ственной сетки криогелей ПВС в результате воз-
действия на них растворимых агентов,
промотирующих водородное связывание. При-
чем часть таких “вторичных” межмолекулярных
Н-связей, скорее всего, некооперативного харак-
тера, диссоциирует в ходе отмывания аминокис-
лоты, а какая-то часть остается, не позволяя об-
разцам восстанавливать первоначальный объем
(рис. 6) и обеспечивая более высокую их жест-
кость по сравнению с исходными или обработан-
ными только водой криогелями (рис. 7).

Что же касается теплостойкости криогелей
ПВС, сначала обработанных растворами H2N–
(CH2)n–COOH аминокислот, а затем отмытых
водой от этих космотропных агентов, то темпера-
туры плавления таких криогелей были на 3–6°C
выше по сравнению со значением Tf свежеполу-
ченного КГПВС (рис. 8), что также указывает на

большее удельное (в расчете на единицу массы
полимера) количество термодиссоциируемых уз-
лов в образцах, контактировавших с растворами
космотропов. Однако, пока что неясным остается
феномен некоторого (около 3°C) повышения теп-
лостойкости криогелей (в), промытых просто водой
(рис. 8). Возможно, что это связано с так называе-
мым “старением” полимерной сетки физического
геля вследствие постепенного совершенствования
структуры узлов трехмерной сетки, т.е. микро-
кристаллитов ПВС [9–11, 64, 70, 71], для разруше-
ния которых при плавлении необходимо затра-
тить больше энергии. Выяснение этих вопросов
требует отдельного исследования, не входившего
в задачи именно данной работы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Макропористые физические криогели на ос-
нове поливинилового спирта, которые образуют-
ся в результате криогенной обработки его концен-
трированных растворов, представляют значитель-
ный научный и прикладной интерес, особенно в
плане их биомедицинского применения, напри-
мер, в качестве искусственных хрящей или си-
стем доставки лекарств. В последнем случае важ-
но знать, как различные посторонние добавки,
присутствие которых требуется по медицинским
показаниям, способны влиять на физико-хими-
ческие свойства соответствующих криогелей, и, с
другой стороны, как полимерная матрица может
влиять на процессы высвобождения лекарств. В
проведенном исследовании криогели поливини-
лового спирта были получены замораживанием
водных растворов данного полимера, их выдер-
живанием в замороженном состоянии и последу-
ющим оттаиванием, а далее инкубировались в
растворах одной из аминокислот общей формулы
H2N–(CH2)n–COOH (n = 1–5), обладающих кос-
мотропным действием в отношении процессов об-
разования водородных связей. Установлено, что в
результате такой обработки осмотические, физико-
механические и теплофизические характеристики
криогелей заметно изменялись, а именно, объем ге-
левых образцов уменьшался, а их модуль упругости
и теплостойкость (температура плавления) зна-
чительно возрастали. Интенсивность указанных
изменений зависела как от природы соответству-
ющей аминокислоты, так и от ее концентрации в
криогеле по достижении равновесия насыщения.
В наибольшей степени такие эффекты наблюда-
лись при действии растворов глицина (n = 1), в
наименьшей – в случае растворов ε-аминокапро-
новой кислоты (n = 5). При этом подобные изме-
нения не сильно отражались на эффективности
высвобождения H2N–(CH2)n–COOH аминокис-
лот из криогелей, насыщенных соответствующи-
ми растворами, поскольку собственно высвобожде-
ние этих аминокислот во внешнее водное окруже-
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ние происходило без диффузионных затруднений.
Также показано, что если исчерпывающе отмыть
чистой водой нагруженные аминокислотами крио-
гели, то их физико-химические показатели не воз-
вращаются полностью к значениям, характерным
для образцов до их обработки растворами таких
аминокислот. Эти результаты, по-видимому, сви-
детельствуют о промотируемом космотропными
аминокислотами образовании дополнительных до-
статочно стабильных Н-связанных узлов трехмер-
ной сетки в объеме уже сформированного криогеля.
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