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Криогенной обработкой (замораживание при –21.6°C в течение 12 ч, а затем оттаивание нагревани-
ем до 20°C со скоростью 0.03°C/мин) раствора поливинилового спирта (ПВС; 100 г/л) в диметил-
сульфоксиде (ДМСО) без и с добавками проявляющей в такой среде космотропные свойства моче-
вины в концентрации 2 или 4 моль/л, получены “первичные” криогели ПВС. Их последующая гид-
ратация замещением ДМСО на воду вызывала уменьшение объема и массы образцов, а также
приводила к существенному росту модуля упругости получаемых “вторичных” криогелей. Абсолютная
величина таких эффектов зависела как от концентрации мочевины в исходном растворе ПВС, так
и от соотношения объемов гелевых образцов и водного экстрагента при их гидратации. С помощью
оптической микроскопии установлено, что присутствие мочевины в исходном ДМСО-растворе по-
лимера в концентрации, близкой к пределу ее растворимости в такой среде, индуцирует формиро-
вание крупнопористой морфологии образующейся гелевой матрицы. Поскольку высокомодульные
“вторичные” криогели ПВС представляют большой интерес в качестве материалов биомедицин-
ского назначения, в работе была оценена возможность их функционирования в качестве носителей
систем доставки лекарственных веществ. Как модельное лекарственное соединение использовалась
натриевая соль ибупрофена. С помощью анализа в рамках функции Вейбулла кинетики
высвобождения этого вещества показано, что динамическое водородное связывание его карбокси-
латных групп с гидроксильными группами ПВС приводит к замедлению высвобождения лекарства
из полимерного носителя, т.е. способствует пролонгированию процесса высвобождения. При этом
скорость процесса зависит от содержания мочевины в исходном растворе полимера, что, скорее
всего, связано с неодинаковой микроструктурой полимерной фазы стенок макропор криогелевой
матрицы.

Ключевые слова: криотропное гелеобразование, поливиниловый спирт, диметилсульфоксид, моче-
вина, гидратация, физико-химические свойства и микроструктура криогелей, натриевая соль ибу-
профена, кинетика высвобождения
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ВВЕДЕНИЕ
Криогели поливинилового спирта (КГПВС) –

макропористые гелевые материалы кристаллиза-
ционного типа, формируемые последовательным
замораживанием растворов этого полимера, их ин-
кубацией в замороженном состоянии и далее раз-
мораживанием [1–7]. Физико-химические свой-
ства криогелей ПВС и их макропористая структура
зависят от характеристик самого ПВС (молекуляр-
ная масса полимера, тактичность цепей, количе-

ство неомыленных О-ацильных группировок) и
его концентрации в исходном растворе, исполь-
зуемого растворителя, наличия низкомолекуляр-
ных или высокомолекулярных добавок, а также
от режимов криогенной обработки [3, 4, 8–15].
Благодаря таким особенностям криогелей ПВС,
как хорошие механические, диффузионные и
теплофизические свойства, нетоксичность и био-
совместимость, эти гелевые объекты представля-
ют значительный прикладной интерес в различ-
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ных областях, особенно как материалы биотехно-
логического [3, 16–23] и медицинского [2, 3, 24–
44] назначения.

Достаточно подробно изучены криогели ПВС,
сформированные криогенной обработкой вод-
ных растворов полимера [1–7], но также извест-
ны КГПВС, полученные в результате криотропного
гелеобразования ПВС в среде замороженного ди-
метилсульфоксида (ДМСО) [8, 45–50]. Обычно
криогели ПВС, образовавшиеся в такой органи-
ческой среде, менее жесткие и теплостойкие, чем
КГПВС, приготовленные на основе водных рас-
творов той же концентрации по полимеру [46, 47].
Указанные различия обусловлены тем, что ДМСО
является более термодинамически выгодным рас-
творителем для ПВС, чем вода, т.е. сродство ДМСО
к данному полимеру выше по сравнению со срод-
ством воды к ПВС [51], а это снижает эффектив-
ность гелеобразования полимера в среде ДМСО
из-за конкуренции взаимодействий полимер–
растворитель и полимер–полимер. Взаимодей-
ствия последнего типа при криотропном гелеоб-
разовании ПВС за счет водородного связывания
гидроксильных группировок соседних цепей ин-
дуцируют формирование зон микрокристаллич-
ности, выполняющих функцию физических уз-
лов надмолекулярной сетки в КГПВС [52–54].
Таким образом, используемый растворитель или
же дополнительно вводимые в исходную систему
растворимые добавки, отрицательно (хаотропные
вещества) или положительно (космотропные ве-
щества) влияющие на эффективность образова-
ния межмолекулярных водородных связей цепей
ПВС, будут определять комплекс физико-хими-
ческих свойств получаемых криогелей [3]. Напри-
мер, в работе [55] было найдено, что для КГПВС,
сформированных из водных растворов полимера
с добавками мочевины или гуанидин гидрохлори-
да, которые в воде проявляют сильную хаотропную
активность, характерна пониженная жесткость и
теплостойкость. Однако, неожиданно выясни-
лось, что в случае криотропного гелеобразования
ПВС в среде ДМСО данные добавки вызывали
эффекты, противоположные наблюдаемым в во-
де – значения модулей упругости и температуры
плавления криогелей ПВС наоборот повышались
с ростом концентрации добавок [49]. Иными сло-
вами, образование криогелей ПВС промотирова-
лось, а не ингибировалось. Проведенные иссле-
дования показали, что такие эффекты наиболее
выражены для криогелей ПВС, образующихся в
среде ДМСО в присутствии мочевины. Данный ре-
зультат достигается за счет вызываемого мочевиной
снижения сольватирующей способности ДМСО по
отношению к ПВС, поскольку мочевина образует
водородные связи с ДМСО, в результате чего имеет
место конкуренция за растворитель.

Для применения в медико-биологических обла-
стях криогелей ПВС, полученных в среде ДМСО,

необходимо произвести замену органического рас-
творителя на воду. В свою очередь, это приводит к
вымыванию из массы КГПВС и ДМСО, и доба-
вок, вследствие чего жесткость и теплостойкость
образцов резко возрастают за счет образования но-
вых водородных связей в гелевой сетке [49]. Более
того, после смены растворителя наблюдалось
уменьшение объема криогелей, а, значит, повыше-
ние концентрации полимера в единице объема
соответствующих образцов КГПВС. Однако, ха-
рактер изменения при этом их физико-химиче-
ских свойств ранее изучен не был.

В этой связи целью данной работы являлось
исследование особенностей изменения характе-
ристик первоначально сформированных в ДМСО
криогелей ПВС в ходе проведения замены в них
органической жидкой среды на воду. Также в за-
дачи работы входило изучение динамики высво-
бождения лекарственного вещества, в данном слу-
чае натриевой соли ибупрофена (Na-ИБПФ), из
образцов КГПВС, предварительно насыщенных
водным раствором Na-ИБПФ. Эти исследования
мы рассматривали как моделирование функцио-
нальных возможностей основанных на криогелях
ПВС так называемых “депо-форм” систем до-
ставки лекарств, применяемых, например, в виде
временных мягких имплантатов [44].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе без дополнительной очистки использо-
вали следующие вещества: поливиниловый спирт с
молекулярной массой 86 кДа и степенью дезацети-
лирования 99–100% (AcrosOrganics, США), диме-
тилсульфоксид (хч) (Компонент Реактив, РФ),
мочевина, натриевая соль ибупрофена и краси-
тель Конго красный (все Sigma-Aldrich, США),
желатин марки “фото”, фенол (ч. д. а.) и глице-
рин (ч. д. а.) (все ООО “Реахим”, РФ). Для работы
с водными системами использовали деионизиро-
ванную воду.

При получении растворов полимера его су-
хой порошок диспергировали в расчетном объ-
еме ДМСО для достижения концентрации
ПВС, равной 100 г/л. Смесь выдерживали 18 ч
при комнатной температуре для набухания по-
лимера, а затем нагревали 1 ч на кипящей водя-
ной бане при перемешивании до полного растворе-
ния ПВС. При приготовлении растворов, содержа-
щих добавки мочевины, необходимое ее
количество растворяли в растворе полимера при
комнатной температуре. Полученные растворы об-
рабатывали ультразвуком в течение 20 мин при
комнатной температуре в ультразвуковой ванне
UNITRA (Unitra, Польша) для удаления пузырь-
ков воздуха.

Для формирования криогелей растворы ПВС
без и с добавками мочевины дозировали в разбор-
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ные цилиндрические дуралюминовые контейне-
ры (внутренний диаметр 15 мм, высота 10 мм), ко-
торые помещали в камеру прецизионного програм-
мируемого криостата FP 45 HP (Julabo, Германия),
где образцы замораживали и инкубировади при
‒21.6°C в течение 12 ч, а затем оттаивали, нагре-
вая до 20°C со скоростью 0.03°C/мин, регулируе-
мой микропроцессором криостата. Полученные
по этой схеме образцы КГПВС далее мы будем
называть “первичными” криогелями.

Значения модуля Юнга (Е) образцов КГПВС
измеряли с помощью автоматического анализа-
тора текстуры TA-Plus (Lloyd Instruments, Вели-
кобритания) в режиме одноосного сжатия по ли-
нейному участку зависимости напряжения от де-
формации при скорости приложения нагрузки
0.2 мм/мин до степени деформации 30%. Значе-
ния E измеряли для трех параллельных образцов;
образцы готовили в 3–5 независимых экспери-
ментах, а полученные результаты усредняли в
программе Excel 2010.

Измерения проводили как для “первичных”
криогелей, сформированных в среде ДМСО, так
и для образцов, в которых органическая жидкая
фаза была заменена чистой водой. В последнем
случае образцы криогелей инкубировали при
комнатной температуре в стеклянных стаканах,
каждый из которых содержал или 30, или 90 мл
деионизированной воды. Воду заменяли свежей
порцией каждый день, предварительно измеряя ха-
рактеристики образцов. Такие КГПВС, т.е. гидра-
тированные гелевые препараты, далее мы будем на-
зывать “вторичными” криогелями.

Массу образцов КГПВС определяли с помощью
аналитических весов Adventurer AX224 (Ohaus Cor-
poration, США). Геометрические размеры (диа-
метр и высоту) образцов криогелей измеряли с
помощью штангенциркуля, после чего рассчиты-
вали их объем по формуле для цилиндра.

Микроструктуру КГПВС изучали после замены
в них ДМСО на воду, поскольку в наших предыду-
щих исследованиях было найдено [49, 50], что пре-
параты “первичных” криогелей ПВС для микро-
скопии не удавалось контрастировать для выяв-
ления их микроструктуры. Тонкие (10 мкм) срезы
“вторичных” криогелей готовили согласно ранее
описанной методике [11, 12] с помощью криомик-
ротома SM-1900 (Leica, Германия) в направлении,
перпендикулярном оси цилиндра, а затем контра-
стировали обработкой раствором Конго красного и
герметизировали в фиксирующую среду (раствор 1 г
желатины марки “Фото” в 12 мл 50%-ного водного
глицерина с добавкой 0.2 г фенола в качестве бак-
териостатика). Исследование окрашенных таким
образом срезов проводили с использованием оп-
тического микроскопа Eclipse 55i (Nikon, Токио,
Япония), оснащенного электронной системой за-
писи изображения.

Для насыщения гидратированных, т.е. “вто-
ричных” КГПВС, модельным лекарственным ве-
ществом каждый цилиндрический образец крио-
геля помещали во флакон с 5 мл водного раствора
натриевой соли ибупрофена (Na-ИБП) концен-
трацией 1 мг/мл. Далее в течение 4 дней с интер-
валом в 24 ч с помощью UV/VIS-спектрофотометра
T70 (PG Instruments Ltd., Великобритания) записы-
вали УФ-спектры жидкой фазы, чтобы зафиксиро-
вать достижение равновесия распределения раство-
ренного вещества в системе гель–жидкость.

При исследовании динамики высвобождения
Na-ИБП из насыщенных им образов “вторич-
ных” КГПВС каждый образец криогеля погружа-
ли в 5 мл 0.05 М Na-фосфатного буферного рас-
твора (рН 7.4) и инкубировали при комнатной
температуре в течение определенных промежут-
ков времени, когда измеряли оптическое погло-
щение супернатанта при 264 нм, а образец крио-
геля помещали в свежую порцию (5 мл) буферного
раствора. Эти операции повторялись необходимое
количество циклов. Содержание аналита в жидкой
фазе определяли, используя предварительно по-
строенный калибровочный график.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Формирование “первичных” КГПВС и изменение 

их осмотических и физико-механических 
характеристик в ходе трансформации 

во “вторичные” криогели
Как указано в экспериментальной части, схе-

ма формирования “первичных” и далее “вторич-
ных” криогелей ПВС включала три (“а”, “б” и
“в”) основные стадии:

а) Приготовление исходных растворов поли-
мера в ДМСО ([ПВС] = 100 г/л) без введения мо-
чевины или с ее добавками в концентрациях 2.0 и
4.0 моль/л.

б) Замораживание таких растворов, их инкуба-
цию в замороженном состоянии и последующее
оттаивание. Температура криогенной обработки
во всех случаях была одинаковой –21.6°C, что на
40 градусов ниже (ΔТ = –40°) относительно точки
кристаллизации чистого ДМСО (Т0 = +18.4°C)
[56]. В предварительных опытах было найдено,
что в этих условиях растворы всех вышеуказан-
ных составов гарантированно замерзали, тогда
как при более высоких отрицательных температу-
рах, в частности, при ΔТ в диапазоне от –20
до ‒10°C, образцы с 4-молярным содержанием
мочевины часто не кристаллизовались из-за
эффектов переохлаждения. В свою очередь, в
случае замораживания исходных растворов при
ΔТ = –40°C результатом последовательных опера-
ций “а” и “б” являлось образование “первичных”
КГПВС, значения модуля упругости которых
приведены на рис. 1. Эта диаграмма свидетельству-
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ет, что образцы, сформированные на основе
ДМСО-растворов полимера с добавками мочеви-
ны, как уже указывалось выше, проявляющей в
этом растворителе по отношению к ПВС космот-
ропные свойства и способствующей криотропно-
му гелеобразованию данного полимера [49], явля-
ются более упругими по сравнению с криогелями
без мочевины.

в) Замещение органической среды на воду осу-
ществляли инкубацией образцов “первичных”
криогелей в избытке водного экстрагента с пери-
одической его заменой на свежую порцию. Ре-
зультатом этой стадии процесса являлась транс-
формация “первичных” КГПВС во “вторичные”.
В ходе такой трансформации мы измеряли теку-
щие значения объема (Vi), массы (mi) и компрес-
сионного модуля Юнга (Ei) соответствующих ге-
левых образцов (рис. 2–4), чтобы оценить харак-
тер изменений данных показателей, вызываемых
сменой среды, сольватирующей трехмерную над-
молекулярную сетку ПВС. После помещения
всех образцов “первичных” КГПВС в воду уже
через сутки наблюдалось существенное уменьше-
ние их геометрических размеров. И далее, обычно
после третьей смены воды, величина подобного
эффекта отбухания (de-swelling) практически ста-
билизировалась. Данный эффект иллюстрируется
диаграммами рис. 2 и 3 как выраженное в процентах
отношение, соответственно, объема и массы ци-
линдрических образцов – текущего (Vi и mi) и ис-
ходного (V0 и m0). При этом абсолютное значение
параметров Vi/V0 и mi/m0 зависело от концентрации
мочевины, введенной в начальный ДМСО-раствор
полимера. В наименьшей степени сокращение

объема и массы криогелей ПВС в результате за-
мещения в них ДМСО на воду происходило для
образцов КГПВС, приготовленных без добавок
мочевины (рис. 2а и 3а). Более выражен данный
эффект был для криогелей, полученных с 2-х мо-
лярным содержанием мочевины (рис. 2б и 3б), и в
наибольшей степени – в случае образцов, сфор-
мированных из растворов ПВС с содержанием
мочевины 4.0 моль/л (рис. 2в и 3в). При этом аб-
солютная величина сокращения геометрических
размеров и массы образцов в некоторой степени
еще зависела и от объема воды, куда был погру-
жен соответствующий криогель, т.е. зависела от со-
отношения его объема и объема внешнего жидкого
экстрагента. Так, для цилиндрических КГПВС, по-
лученных на основе ДМСО-растворов полимера
без добавок мочевины, показатель Vi/V0 у образ-
цов, инкубировавшихся в сменяемых 30-мл-пор-
циях воды, оказался примерно на 5%, а отноше-
ние mi/m0 – на ~7% ниже, чем для аналогичных
криогелей, но обработанных 90-мл-порциями та-
кого же экстрагента (рис. 2а и 3а). Можно предпо-
ложить, что из-за меньшей степени разбавления
ДМСО в первом варианте процесс отбухания над-
молекулярной сетки ПВС протекал медленнее, т.е.
в более равновесных условиях, и поэтому с несколь-
ко большей эффективностью по сравнению со вто-
рым вариантом, когда сродство растворителя к
полимеру снижалось быстрее в менее равновесном
режиме. Иначе говоря, в более равновесном режиме
образование дополнительных межмолекулярных
контактов (новых водородных связей) приводило
к большему уплотнению надмолекулярной сетки
КГПВС в ходе замещения ДМСО на воду.

Когда же криогели формировались в присут-
ствии добавок мочевины, способствовавшей в
ДМСО водородному связыванию цепей ПВС и,
как результат, повышению упругости образую-
щихся криогелей (рис. 1), то при замене органи-
ческой среды на воду количество действующих на
систему факторов возрастало. С одной стороны,
уже обсуждавшееся понижение термодинамиче-
ского сродства растворителя к полимеру по мере
разбавления ДМСО водой индуцировало процесс
отбухания надмолекулярной сетки криогеля. С дру-
гой стороны, в водной среде, даже несмотря на по-
степенное разбавление мочевины, “вступали в си-
лу” ее хаотропные свойства, наоборот, способству-
ющие дополнительной сольватации цепей ПВС
[55] и, как следствие, вызывающие повышение
набухаемости полимерной сетки. Таким образом,
имела место конкуренция разнонаправленных
факторов. При этом абсолютная величина на-
блюдаемых в результате эффектов при замеще-
нии ДМСО на воду и отмывании мочевины из объ-
ема образцов КГПВС зависела от содержания моче-
вины в исходном растворе ПВС. В частности, объем
и масса криогелей, сформированных при 2-моляр-
ной концентрации этой добавки (рис. 2б и 3б),

Рис. 1. Зависимость компрессионного модуля Юнга
образцов “первичных” КГПВС от концентрации мо-
чевины в исходных ДМСО-растворах полимера.
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Рис. 2. Относительное изменение объема цилиндри-
ческих образцов криогелей ПВС, помещенных в раз-
личные объемы жидкости для замещения ДМСО на
воду (неокрашенный столбик – объем криогеля до
гидратации, черный столбик – объем воды 30 мл, се-
рый столбик – 90 мл; n – число циклов смены воды).

0

100

50
60
70
80
90

40
30
20
10

100 3210 4 5 6 7

V i
/V

0,
 %

n

0

100

50
60
70
80
90

40
30
20
10

100 3210 4 5 6 7

V i
/V

0,
 %

n

0

100

50
60
70
80
90

40
30
20
10

100 3210 4 5 6 7

V i
/V

0,
 %

n

(а)

(б)

(в)

Рис. 3. Относительное изменение массы цилиндри-
ческих образцов криогелей ПВС, помещенных в раз-
личные объемы жидкости для замещения ДМСО на
воду (неокрашенный столбик – масса криогеля до
гидратации, черный столбик – объем воды 30 мл, се-
рый столбик – 90 мл; n – число циклов смены воды).
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убывали в меньшей степени, чем те же показатели
для образцов, приготовленных при концентра-
ции мочевины 4 моль/л (рис. 2в и 3в). Причем

различия в значениях Vi/V0 и mi/m0 для КГПВС,
экстрагируемых 30- и 90-мл порциями воды,
именно в случае криогелей, сформированных
при концентрации мочевины 2 моль/л, оказались
наиболее выраженными (рис. 2б и 3б). Эти дан-
ные свидетельствуют о принципиальном влиянии
концентрации мочевины в исходном ДМСО-рас-
творе ПВС на те структурные особенности фор-
мируемых криогелей, скорее всего даже и на мо-
лекулярном уровне, которые определяют осмоти-
ческое поведение КГПВС на макроскопическом
уровне при замещении диметилсульфоксида на во-
ду. Несомненно, что выяснение тонких механизмов
процессов, “работающих” в ходе такой замены
жидкой среды, требует дальнейшего изучения.

В этом контексте весьма показательны данные
об изменении физико-механических характери-
стик, полученных в этой работе КГПВС при за-
мещении в них ДМСО на воду (рис. 4).

Прежде всего, сравнение значений Е для “пер-
вичных” и “вторичных” (7 циклов смены воды)
криогелей, полученных без добавок мочевины,
показывает, что в результате замещения ДМСО
на воду модуль упругости соответствующих об-
разцов возрастал от 2.8 (рис. 1) до 23.9 кПа
(рис. 4), т.е. примерно в 8.5 раз, что являлось
следствием уплотнения гелевой матрицы и повы-
шения концентрации ПВС в единице объема при
отбухании надмолекулярной полимерной сетки.
Характерно, что гидратация действием сменяе-
мых 30-мл порций воды, т.е. в обсуждавшемся
выше более равновесном режиме, приводила к
примерно в 1.4 раза более упругим образцам
КГПВС, чем при использовании 90-мл порций
водного экстрагента (рис. 4а). Такой результат хо-
рошо согласуется с данными по сокращению объ-
ема (рис. 2а) и массы (рис. 3а) аналогичных крио-
гелей в ходе замещения в них ДМСО на воду, т.е.,
чем в большей степени при этом сжимался соот-
ветствующий образец, тем выше у него оказывал-
ся модуль упругости.

В случае криогелей ПВС, полученных в среде
замороженного ДМСО с добавками мочевины, а
затем отмытых водой, их жесткость после гидра-
тации также существенно возрастала (рис. 4б, 4в).
При этом в большей степени этот эффект наблю-
дался, как и в отношении параметров Vi/V0 (рис. 2б,
2в) и mi/m0 (рис. 3б, 3в), когда образцы КГПВС
обрабатывались 90-мл порциями экстрагента, т.е.
в менее равновесных условиях замещения ДМСО
на воду. Особенно явно это имело место в случае
криогелей, сформированных при 2-х молярной
концентрации мочевины (рис. 4б). В целом, ха-
рактер изменения осмотических (рис. 2, 3) и фи-
зико-механических (рис. 4) свойств криогелей
ПВС при гидратации образцов, сформированных
из ДМСО-растворов полимера в отсутствие и с до-
бавками мочевины разной концентрации, мог сви-

Рис. 4. Изменение компрессионного модуля Юнга
образцов криогелей ПВС, помещенных в различные
объемы жидкости для замещения ДМСО на воду (не-
окрашенный столбик – значение Е криогеля до гид-
ратации, черный столбик – объем воды 30 мл, серый
столбик – 90 мл; n – число циклов смены воды).
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детельствовать об определенных различиях не толь-
ко микроструктуры полимерной фазы таких гетеро-
фазных гелевых матриц, но и их макропористой
морфологии. В этой связи нами с помощью опти-
ческой микроскопии было проведено изучение
тонких срезов соответствующих криогелей.

Структурно-морфологические особенности 
“вторичных” КГПВС

Как отмечалось в экспериментальной части, в
данной работе исследование макропористой мор-
фологии гелевых образцов осуществлялось для
“вторичных” КГПВС, поскольку тонкие срезы
“первичных” ДМСО-содержащих криогелей не
окрашивались Конго красным, тогда как после
замещения органической среды на воду контра-
стирование по хорошо себя ранее зарекомендо-
вавшей методике [11, 12, 44, 49, 50, 55] позволило
получить препараты, пригодные для изучения. Так,
на рис. 5 приведены изображения микроструктуры
образцов “вторичных” КГПВС, формирование ко-
торых происходило в среде замороженного ДМСО
без добавок мочевины (рис. 5а) и при ее 2-моляр-
ной (рис. 5б) или 4-молярной (рис. 5в) концен-
трации в исходном растворе полимера. На этих
микрофотографиях темные области – полимер-
ная фаза, т.е. гелевые стенки макропор, светлые
участки – макропоры, заполненные водой.

Даже на качественном уровне хорошо просле-
живаются различия в макропористой морфоло-
гии этих образцов. Характер структуры криогелей,
полученных без мочевины (рис. 5а) и при 2-моляр-
ном содержании этой добавки (рис. 5б), в основ-
ном был близким и включал чередующиеся ани-
зометричные поры и их гелевые стенки. Скорее
всего, малое (1–3 мкм) поперечное сечение самих
пор в этих “вторичных” КГПВС обусловлено
сжатием образцов при замещении ДМСО на воду
(рис. 2а, 2б). Практически аналогичная картина
наблюдалась ранее для КГПВС без добавок, по-
лученного из ДМСО раствора такого же полиме-
ра, но при более высокой (–11.6°C), чем в настоя-
щем исследовании, температуре криогенной об-
работки [57]. По-видимому, такая макропористая
морфология является характерной особенностью
подобных криогелей, приготовленных в заморо-
женном ДМСО и затем после оттаивания промы-
тых водой. При исходной концентрации мочеви-
ны 2 моль/л макропористая морфология получен-
ного КГПВС претерпела некоторую модификацию
(рис. 5б): структурные элементы увеличились, а
текстура криогеля стала более неоднородной. В
свою очередь, повышение до 4 моль/л содержа-
ния мочевины в исходном ДМСО-растворе ПВС
кардинальным образом трансформировало мор-
фологию получающегося криогеля с образовани-
ем системы очень крупных пор размером от ~50
до ~350 мкм (рис. 5в). Можно предположить, что

Рис. 5. Оптические микрофотографии окрашенных
Конго красным тонких срезов образцов “вторичных”
КГПВС, сформированных в среде замороженного
ДМСО без добавок мочевины (а) и при ее концентра-
ции в исходном растворе полимера 2 (б) и 4 (в) моль/л.
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этот эффект является следствием ограниченной
растворимости мочевины в ДМСО. Согласно спра-
вочным данным [58], при +25°C предельная кон-
центрация мочевины в такой органической среде
составляет 292 г в 1 л раствора, т.е. около 4.9 моль/л.
Поэтому замораживание раствора ПВС с 4-мо-
лярным содержанием мочевины должно сопро-
вождаться ее частичной кристаллизацией как
вследствие ухудшения растворимости при пони-
жении температуры, так и из-за эффектов крио-
концентрирования растворенного вещества при
вымерзании большей части растворителя. Даль-
нейшее образование криогеля ПВС вокруг частиц
закристаллизовавшейся мочевины, а затем размо-
раживание системы приводят к получению КГПВС
с очень крупными порами, а при последующем
вымывании водой ДМСО-раствора мочевины из
объема криогеля силы поверхностного натяже-
ния будут округлять форму этих крупных пор. От-
сюда следует, что вещества ограниченной раство-
римости, такие как мочевина в ДМСО, в ходе
криотропного гелеобразования ПВС будут дей-
ствовать в качестве порогенов (как мочевины при ее
4-молярной концентрации в ДМСО-растворе этого
полимера), дополнительных к поликристаллам за-
мороженного растворителя. Количество и размер
крупных пор, сформированных подобным допол-
нительным порообразователем в объеме КГПВС,
конечно будет определяться химической природой
вещества, его концентрацией, растворимостью в
зависимости от температуры и режимами прове-
дения стадий замораживания–оттаивания.

Динамика насыщения “вторичных” КГПВС 
лекарственным веществом и последующего 
его высвобождения из полимерного носителя

Поскольку различные криогели ПВС, что от-
мечалось нами выше, в настоящее время рассмат-
риваются как очень перспективные материалы
биомедицинского назначения, например, при их
применении в качестве носителей для систем до-
ставки лекарственных веществ [15, 30, 39, 41, 43,
44], то в этом аспекте представлялось целесооб-

разным оценить функциональные возможности
полученных в нашей работе “вторичных” КГПВС,
приобретающих повышенную жесткость после
экстрации водой “первичных” криогелей. Для этой
цели как модель лекарственного вещества была ис-
пользована водорастворимая натриевая соль ибу-
профена (Na-ИБПФ) (рис. 6), концентрацию ко-
торой в растворах легко определять фотометриче-
ски. Также выбор этого вещества был обусловлен
наличием в его молекуле карбоксилатной функ-
циональной группы, способной к водородному
связыванию с ОН-группами ПВС, чтобы выяс-
нить влияние данного фактора на кинетику вы-
свобождения агента из криогелей ПВС, сформи-
рованных в среде замороженного ДМСО с добав-
ками мочевины в разной концентрации.

Как указано в экспериментальной части, на-
сыщение образцов “вторичных” КГПВС сорба-
том, т.е. Na-ИБПФ, осуществлялось из его водного
раствора, не содержащего других растворенных ве-
ществ, чтобы минимизировать влияние подобных
примесей, в частности, каких-либо низкомолеку-
лярных солей на процесс насыщения. В свою оче-
редь, характер высвобождения Na-ИБПФ из геле-
вой матрицы был исследован нами в среде Na-фос-
фатного буфера при рН 7.4, отвечающем значению
кислотности, моделирующему физиологические
условия.

Кинетические кривые рис. 7 отображают ха-
рактер изменения концентрации Na-ИБПФ в
растворе, контактирующем с образцами “вторич-
ных” КГПВС в ходе их насыщения этим лекар-
ством. Во всех случаях концентрация Na-ИБПФ
примерно через сутки переставала изменяться,
т.е. достигалось примерное равновесие в содер-
жании этого вещества в соответствующем образце
криогеля и окружающем его растворе. При этом
больше всего Na-ИБПФ поглощалось сформиро-
ванными из ДМСО-раствора ПВС без добавок
мочевины и затем отмытыми водой “вторичны-
ми” криогелями (1, рис. 7), а в наименьшей степе-
ни – образцами “вторичных” КГПВС, получен-
ных из растворов полимера с 2-молярной кон-
центрацией мочевины (2, рис. 7). В свою очередь,
“вторичные” криогели, для формирования кото-
рых использовался ДМСО-раствор ПВС с содер-
жанием мочевины 4 моль/л и которые в результа-
те приобретали принципиально иную макропо-
ристую морфологию (рис. 5в), при насыщении
раствором Na-ИБПФ поглощали это вещество (3,
рис. 7) меньше, чем первые (1, рис. 7) из перечис-
ленных КГПВС, но больше, чем вторые (2, рис. 7).
Мы полагаем, что такие различия могут быть обу-
словлены неодинаковой плотностью собственно
гелевой фазы этих гетерофазных криогелей, т.е.
стенок их макропор, и разным соотношением объе-
мов полимерной и жидкой фаз у образцов КГПВС,
сформированных без добавок мочевины и при ее
концентрации в исходном растворе 2 или 4 моль/л.

Рис. 6. Химическая формула натриевой соли ибупро-
фена [59].

CH3

CH3

H3C
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В этом плане важно было получить ответ на во-
прос: будут ли такие неодинаковые “сорбционные”
свойства обсуждаемых криогелей отражаться на ха-
рактере высвобождения (release) Na-ИБПФ из на-
груженных этим лекарством соответствующих по-
лимерных носителей?

И действительно, оказалось, что подобные раз-
личия в динамике высвобождения Na-ИБПФ во
внешний буферный раствор (см. Эксперименталь-
ную часть) наблюдаются. Полученные экспери-
ментальные данные были обработаны нами с ис-
пользованием функции Вейбулла [60]:

(1)
где Mt/M∞ – доля растворенного вещества, выде-
лившаяся из матрицы за время t; параметры a и b
являются константами, численные значения ко-
торых были определены с помощью программы
ORIGIN PRO внесением в нее формулы (1) и экс-
периментальных данных. Уравнение Вейбулла яв-
ляется известным инструментом для анализа осо-
бенностей высвобождения лекарственных ве-
ществ из различных полимерных матриц [61], а
полученные в результате такой обработки кине-
тические кривые для объектов нашего исследова-
ния приведены на рис. 8.

Этот график показывает, что наблюдалась по-
ложительная корреляция в кинетике насыщения
образцов КГПВС и высвобождения Na-ИБПФ из
них. Быстрее всего оба процесса протекали в слу-
чае криогелей, сформированных без добавок мо-
чевины (кривые 1, рис. 7 и  8), несколько медлен-

/ 1 – exp( ,)b
tM M at∞ = −

нее это происходило в случае гелевых образцов, по-
лученных в присутствии мочевины в концентрации
4 моль/л (кривые 3, рис. 7 и 8), и еще медленнее для
КГПВС, сформированных с 2-молярной добавкой
мочевины (кривые 2, рис. 7 и 8). Поскольку на-
блюдавшиеся кинетические различия при насы-
щении таких “вторичных” криогелей раствором
Na-ИБПФ (рис. 7) были, как отмечалось выше,
скорее всего обусловлены существенной разни-
цей в микроструктуре данных гелевых матриц, то
эти же факторы должны были влиять и на кине-
тику высвобождения лекарственного вещества из
соответствующих полимерных носителей.

В этой связи определенную информацию дает
анализ величин параметра b уравнения Вейбулла,
значения которых для исследованных нами объ-
ектов приведены в подписи к рис. 8. Как известно
[61], данный параметр связан с микроструктурой
носителя. В частности, когда b < 0.35, то это сви-
детельствует о диффузии растворенного вещества
в пространстве сильно неупорядоченной матри-
цы. Когда же значения параметра b находятся в
пределах от 0.39 до 0.69, то считается, что диффу-
зия протекает во фрактальном или неупорядо-
ченном пространстве, а значения параметра b вы-
ше 0.7 свидетельствуют о механизме фактически
свободной диффузии растворенного вещества из
объема носителя. Кроме того, параметр b отража-
ет не только структурные особенности матрицы,
но он чувствителен и к взаимодействию диффу-
занта собственно с полимерным веществом носи-
теля. Например, в работе [62] была показана связь

Рис. 7. Динамика изменения концентрации Na-
ИБПФ в жидкой фазе при насыщении лекарствен-
ным веществом “вторичных” КГПВС, сформирован-
ных в среде замороженного ДМСО без добавок моче-
вины (кривая 1) и при ее 2- (кривая 2) и 4-молярной
(кривая 3) концентрации в исходном растворе поли-
мера.

3.9

4.7

4.6

4.5

4.4

4.3

4.2

4.1

4.0

100 200 40 60 80 100

[N
a-

И
Б

П
Ф

],
 м

м
ол

ь/
л

t, ч

2

3

1

Рис. 8. Экспоненциальные кривые в координатах
уравнения Вейбулла кинетических профилей высво-
бождения Na-ИБПФ из насыщенныx лекарственным
веществом “вторичных” КГПВС, сформированных
в среде замороженного ДМСО без добавок мочевины
(кривая 1; b = 0.50) и при ее 2- (кривая 2; b = 0.21) и
4-молярной (кривая 3; b = 0.11) концентрации в ис-
ходном растворе полимера.
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значений b с гидрофобными взаимодействиями
между карбоцепным каркасом ПВС в объеме
криогеля на его основе и высвобождающихся из
такого носителя аминокислот общей формулы
H2N–(CH2)n–COOH, когда с возрастанием числа
метиленовых групп в таких молекулах, а, следова-
тельно, и с повышением их гидрофобности, зна-
чения параметра b снижались. В свою очередь, в
рассматриваемом в настоящем исследовании слу-
чае высвобождения Na-ИБПФ из серии “вторич-
ных” криогелей ПВС параметр b имел низкие
(0.11–0.50) значения (см. подписи к рис. 8), не-
смотря на макропористую морфологию таких но-
сителей (рис. 5), размер пор в которых на не-
сколько порядков превышал гидродинамический
диаметр молекул лекарственного вещества, т.е.
архитектура матрицы не могла стерически как-то
препятствовать его свободной диффузии. Вместе
с тем хорошо известен механизм образования
сильно поляризованных водородных связей между
гидроксильными и карбоксилатными группами со-
ответствующих веществ в водных средах [63]. Отсю-
да следует, что именно такое, причем обратимое,
водородное связывание ионизованной карбоксиль-
ной группы соли ибупрофена (рис. 6) и ОН-функ-
ций макромолекул ПВС являлось причиной за-
медления высвобождения Na-ИБПФ из матрицы
“вторичных” КГПВС. Различия же в кинетике
высвобождения лекарства (рис. 8) между носите-
лями, сформированными без добавок мочевины
и в ее присутствии, скорее всего, были, как и при
нагружении таких же криогелей солью ибупрофе-
на (рис. 7), обусловлены уже неодинаковой мик-
роструктурой полимерной фазы стенок их макро-
пор, тем самым влияющей на эффективность
протекания обсуждаемых процессов водородного
связывания. Вполне очевидно, что тонкие меха-
низмы такого влияния еще предстоит выяснить.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе были получены и исследо-
ваны криогели поливинилового спирта, форми-
руемые криогенной обработкой растворов данно-
го полимера в диметилсульфоксиде без и с добав-
ками мочевины, проявляющей в такой среде
космотропные свойства, что приводит к повыше-
нию жесткости образующихся криогелей. После-
дующая гидратация этих “первичных” криогелей
замещением в них ДМСО на воду вызывала умень-
шение объема и массы образцов, а также приводила
к существенному росту модуля упругости получае-
мых “вторичных” криогелей. Абсолютная вели-
чина таких эффектов зависела как от концентра-
ции мочевины в исходном растворе ПВС, так и от
соотношения объемов гелевых образцов и водно-
го экстрагента при их гидратации. С помощью оп-
тической микроскопии изучены структурные осо-
бенности “вторичных” криогелей и установлено,

что присутствие мочевины в исходном ДМСО-рас-
творе полимера в концентрации, близкой к пре-
делу ее растворимости в такой среде, индуцирует
формирование крупнопористой морфологии об-
разующейся гелевой матрицы. Поскольку высо-
комодульные “вторичные” криогели ПВС пред-
ставляют большой интерес в качестве материалов
биомедицинского назначения, в работе была оце-
нена возможность их функционирования в каче-
стве носителей систем доставки лекарственных
веществ, когда как модельное лекарственное со-
единение использовалась натриевая соль ибупро-
фена. Показано, что динамическое водородное
связывание карбоксилатных групп этого веще-
ства с гидроксильными группами ПВС приводит
к замедлению высвобождения лекарства из поли-
мерного носителя, т.е. способствует пролонгиро-
ванию процесса высвобождения. Полученные в
этом исследовании экспериментальные данные
ранее известны не были, т.е. являются новыми
как в отношении сформированных в среде замо-
роженного ДМСО без и с добавками мочевины
криогелей ПВС и характера изменения их физи-
ко-химических свойств при последующей гидра-
тации, так и в плане демонстрации потенциаль-
ной возможности разработки на основе таких ма-
териалов гидрогелевых носителей для средств
доставки лекарственных веществ.
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