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Путем замораживания при –20°С в течение 12 ч и затем размораживание нагреванием со ско-
ростью 0.03°С/мин водных растворов поливинилового спирта (ПВС) без и с 0.1–0.5 моль/л до-
бавками оснóвных α-аминокислот (аргинин, гистидин, лизин, орнитин) в непротонированной 
или солевой формах получены макропористые физические (нековалентные) криогели и иссле-
довано влияние таких добавок на физико-химические свойства сформированных таким образом 
гелевых материалов. Показано, что в отношении криотропного гелеобразования ПВС добавки 
аргинина, его гидрохлорида и гистидина из-за противодействия водородному связыванию про-
являют хаотропную активность, приводя к снижению упругости и теплостойкости получаемых 
криогелей, тогда как добавки лизина, орнитина и их гидрохлоридов, а также солянокислой соли 
гистидина, благодаря промотированию водородного связывания действуют как космотропные 
агенты, вызывая возрастание компрессионного модуля упругости и повышение температуры 
плавления образцов. Изучение кинетики высвобождения использованных в работе аминокис-
лотных добавок показало, что релиз гидрохлоридов из гелевого носителя во внешнее водное 
окружение происходил несколько медленнее, чем непротонированных форм, но во всех случаях 
без существенных диффузионных затруднений. Учитывая, что такие аминокислоты использу-
ются в косметологии, полученные в данном исследовании результаты позволяют полагать, что 
нагруженные аминокислотными добавками криогели ПВС могут представлять практический 
интерес при разработке носителей косметических средств типа питательных масок, покрытий 
на проблемные участки кожи, «патчей» и др. 
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ВВЕДЕНИЕ

Макропористые криогели поливинилового спирта 
(КГПВС) кристаллизационного типа, которые об-
разуются в результате криогенной обработки (замо-
раживание – выдерживание в замороженном состо-
янии – оттаивание) концентрированных растворов 
данного полимера [1–3], представляют существенный 
и научный [2, 4–6], и прикладной интерес [2, 6–9], 
особенно для таких областей деятельности челове-
ка, как медицина [1–3, 10–17], биотехнология [2, 7, 
18–24], экология [25, 26], строительная инженерия 
[27, 28], а в последние годы – технология реставрации 
произведений культурного наследия [29, 30].

Комплекс физико-химических свойств и микро-
структура КГПВС определяются многими факторами, 
а именно характеристиками самого гелеобразующего 
полимера (его молекулярной массой, содержани-
ем остаточных О‑ацильных групп, тактичностью 
цепей), концентрацией ПВС в исходном растворе 
и в существенной степени температурно-времен-
ными режимами однократного или многократного 
замораживания-оттаивания при криогенном струк-
турировании соответствующих растворов ПВС [1–6, 
17, 31–35]. Кроме того, на характеристики КГПВС 
влияние оказывают наличие и природа различных 
добавок (как растворимых, так и нерастворимых 
наполнителей), когда таковые вводятся в массу об-
разцов криогелей [2, 6, 7, 36–39]. При этом дисперс-
ные наполнители, как правило, остаются в составе 
соответствующих композитных КГПВС в течение 

достаточно длительного времени, если не происходит 
их деградация при эксплуатации таких материалов, 
тогда как растворимые добавки с той или иной дина-
микой высвобождаются во внешнюю жидкую (обычно 
водную) среду. Криогели ПВС являются макропори-
стыми, поэтому диффундировать в них и из них спо-
собны как растворы низкомолекулярных веществ, так 
и полимеров и даже коллоидных дисперсий [2, 13, 16, 
40–45]. Это свойство КГПВС в сочетании с биосовме-
стимостью делает эти материалы привлекательными 
также для возможного применения в качестве носи-
телей косметических средств, поскольку некоторые 
полимерные гидрогели уже используются как носи-
тели для косметических препаратов (питательные 
маски, покрытия на проблемные участки кожи, так 
называемые «патчи» и др. [46, 47]).

В данном контексте могут представлять интерес 
криогели ПВС, выполняющие функцию носителей 
таких косметических ингредиентов, как опреде-
ленные белковые α-аминокислоты [48], входящие 
в состав средств, применяемых для увлажнения и пи-
тания кожи благодаря широкому спектру действия 
этих веществ на кожу человека [49]. При этом часто 
используемыми α-аминокислотами в косметических 
композициях являются следующие оснóвные кислоты 
и их соли [50, 51]:

—  аргинин (Arg) и гидрохлорид аргинина (Arg•HCl), 
положительно влияющие на скорость клеточной 
регенерации;
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—  гистидин (His) и гидрохлорид гистидина 
(His•HCl), которые проявляют антиоксидантную 
активность;

—  лизин (Lys) и гидрохлорид лизина (Lys•HCl), 
поскольку эта аминокислота важна для биосинтеза 
коллагена;

—  орнитин (Orn) и гидрохлорид орнитина (Orn•HCl), 
вовлекаемые в регуляцию жирового обмена кожи.

В этой связи, целью настоящей работы было полу-
чение криогелей поливинилового спирта с добавками 
вышеуказанных α-аминокислот как в оснóвной, так 
и солевой формах, чтобы оценить не только влияние 
конкретной аминокислоты в непротонированной 
и протонированной формах, а также ее концен-
трации на физико-химические свойства КГПВС, 
но и на динамику высвобождения соответствующей 
аминокислоты из гелевой матрицы. Мы полагаем, 
что полученные в итоге результаты могут послужить 
базисом для определения возможности использо-
вания оснóвной/солевой формы этих аминокислот 
в косметических гидрогелевых патчах, в которых 
носителем водорастворимого действующего начала 
будет биосовместимый и нетоксичный криогель ПВС.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе без дополнительной очистки были ис-
пользованы поливиниловый спирт с молекулярной 
массой 86 кДа и степенью дезацетилирования 99–
100% (AcrosOrganics, США), α-аминокислоты: арги-
нин, гидрохлорид аргинина, гистидин, гидрохлорид 
гистидина, лизин, гидрохлорид лизина, орнитин, 
гидрохлорид орнитина (все – Reanal, Венгрия), нин-
гидрин (VEB Laborchemie Apolda, бывш. ГДР), этанол 
ректификат (Ферейн, РФ). Для приготовления во-
дных растворов использовали деионизованную воду.

Исходный раствор с концентрацией ПВС 100 г/л 
получали диспергированием сухого полимера в воде, 
оставляли набухать при комнатной температуре  
18 ч и далее растворяли полимер в течение 2 ч при 
перемешивании на кипящей водяной бане. Раствор 
взвешивали до и после нагревания, потери испарив-
шейся воды компенсировали. Оснóвные α-амино-
кислоты или их солянокислые соли растворяли при 
комнатной температуре в растворе ПВС так, чтобы 
концентрация соответствующей низкомолекулярной 
добавки находилась в интервале от 0.1 до 0.5 моль/л.

Получение криогелей ПВС осуществляли со-
гласно ранее описанной методике [33–35, 52–54]. 
В частности, для измерения физико-механических 
характеристик образцов КГПВС их формировали 
в разъемных цилиндрических дюралюминиевых 
контейнерах с внутренним диаметром 15 мм и вы-
сотой 10 мм. Для определения температуры плавле-
ния криогелей их формировали в прозрачных по-
лиэтиленовых пробирках с внутренним диаметром  
1 см. В пробирку вносили 5 мл раствора ПВС и на дно 

помещали шарик из нержавеющей стали диаметром 
3.5 мм и весом 0.275 ± 0.005 г. Контейнеры и пробир-
ки переносили в камеру прецизионного программи-
руемого криостата FP32HP (Julabo, Германия), где 
образцы замораживали и инкубировали при –20°C 
в течение 12 ч, а затем оттаивали, нагревая со ско-
ростью 0.03°C/мин, которая задавалась микропро-
цессором криостата.

Компрессионный модуль Юнга (Е) образцов 
КГПВС определяли с помощью автоматического 
анализатора текстуры TA-Plus (Lloyd Instruments Ltd., 
Великобритания) из прямолинейного участка зави-
симости напряжения от деформации при скорости 
приложения нагрузки 0.3 мм/мин. Измерения прово-
дили до достижения 30%-ной деформации образца.

Температуру плавления (Tf  –  fusion temperature)  
криогелей определяли согласно известной методике 
[33–35]. Для этого плотно закрытую полиэтиленовую 
пробирку с криогелем, в нижней части столбика ко-
торого находится металлический шарик, помещали вверх 
дном в водяную баню с мешалкой. Повышение темпе-
ратуры осуществляли со скоростью 0.4 ± 0.1 °C/мин. 
За точку плавления принимали температуру, при 
которой шарик, проходя через слой плавящегося 
геля, падал на пробку пробирки.

Измерения модуля Юнга и температуры плав-
ления проводили для трех параллельных образцов, 
сами же препараты готовили в 3–5 независимых 
экспериментах; полученные результаты усредняли.

Микроструктуру тонких срезов образцов КГПВС 
без и с добавками аминокислот изучали с использо-
ванием оптического микроскопа Eclipse 55i (Nikon, 
Токио, Япония), оснащенного электронной системой 
записи изображения. Такие срезы (10 мкм) криогелей 
готовили с помощью криомикротома Minux FS800 
(RWD, Китай) в направлении, перпендикулярном 
оси цилиндра, а затем контрастировали согласно ра-
нее описанной методике [33] обработкой раствором 
Конго красного. Размер сечения макропор КГПВС 
определяли анализом полученных изображений тон-
ких срезов образцов с помощью программы Image J 
(National Institutes of Health, США).

При изучении динамики высвобождения  
α-аминокислот из криогелей ПВС соответствую-
щий цилиндрический образец КГПВС объемом  
1.7 мл, содержащий аминокислоту в концентрации 
0.1 моль/л, помещали в стеклянный бюкс с 10 мл 
дистиллированной воды. Через определенные интер-
валы времени из бюкса отбирали аликвоты объемом 
100 мкл. Далее к аликвоте исследуемого раствора 
добавляли 100 мкл раствора нингидрина в этиловом 
спирте (3 мг/мл) и нагревали до 70 °C. К полученному 
окрашенному раствору добавляли 2.8 мл дистилли-
рованной воды и записывали спектры поглощения 
полученных растворов на UV–VIS спектрофотометре 
T70 (PGInstruments, Великобритания). Используя 
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калибровочный график, определяли концентрацию 
аминокислоты в исследуемом растворе.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Влияние добавок непротонированной и солевой 
форм оснóвных α-аминокислот на физико-

механические свойства КГПВС

Во введении указано, что целью данного иссле-
дования являлось изучение влияния представителей 
ряда белковых оснóвных α-аминокислот в непрото-
нированной и солевой формах на физико-химиче-
ские свойства КГПВС, образующихся в результате 
криотропного гелеобразования концентрированных 
растворов ПВС, содержащих эти добавки, и оценка 
динамики их высвобождения из матрицы криогелей. 
В работе были использованы четыре α-аминокисло-
ты, применяемые в косметологических препаратах: 
аргинин, гистидин, лизин, орнитин и их гидрохло-
риды. В табл. 1 приведены формулы данных веществ 

и те известные из литературы их физико-химические 
характеристики, которые были важны для настоя-
щего исследования.

Криогели ПВС были сформированы из водных 
растворов полимера как с добавками этих аминокис-
лот в различных формах, так и без добавок в качестве 
контрольного образца. При выборе оптимального 
режима криогенной обработки учитывалось, что 
на свойства КГПВС оказывают влияние температу-
ра и продолжительность замораживания, скорость 
нагревания замороженных образцов в ходе их оттаи-
вания, количество циклов замораживания-оттаива-
ния [1–3, 19, 33, 34, 55, 56]. В нашей работе условия 
проведения криотропного гелеобразования были 
следующими: 1 цикл замораживания-оттаивания, 
температура замораживания –20°C, время выдержи-
вания образцов в замороженном состоянии при этой 
температуре – 12 часов, их оттаивание нагреванием 
со скоростью 0.03 °C /мин. Этот режим криогенной 
обработки был таким же, что использовался ранее 

Таблица 1. Использованные в работе оснóвные α-аминокислоты и их свойства

α-Амино-
кислота Химическая формула

Молеку-
лярная 
масса

Растворимость 
в воде при 20–

25 °C Log P

Источ-
ник ин-
форма-

цииг/л моль/л

Arg
(Arg·HCl)

174.2
210.7

148.7
228

0.854
1.082

–4.2
–3.5

[57]
[58]

His
(His·HCl)

191.6
228.1

43
170

0.224
0.774

–3.2
–2.7

[59]
[60]

Lys
(Lys·HCl)

146.2
181.7

105
600

0.718
3.302

–3.8
–3.2

[61]
[61]

Orn
(Orn·HCl)

132.2
168.7

65
543

0.492
3.201

–4.4
–3.6

[62]
[63]
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и при изучении влияния добавок аминокислот об-
щей формулы H2N(CH2) nCOOH (n = 1÷5) на свой-
ства получаемых криогелей ПВС [45]. В настоящем 
исследовании концентрация ПВС во всех исход-
ных растворах была 100 г/л, а содержание оснóвных  
α-аминокислот или их гидрохлоридов составляло от 0.1 
до 0.5 моль/л. Верхняя граница концентрации добавок 
ограничивалась растворимостью этих веществ в воде, 
особенно в случае His и Orn (табл. 1). Кроме того, 
концентрация тех добавок, которые препятствуют 
водородному связыванию, в частности, так называе-
мых хаотропов, ограничивается самой возможностью 
получения криогелей ПВС [35], поскольку функцию 
узлов их пространственной сетки выполняют зоны 
микрокристалличности, образующиеся за счет водо-
родных связей между ОН‑группами соседних цепей 
полимера [2, 3, 6]. В случае использованных в данной 
работе оснóвных α-аминокислот подобное хаотроп-
ное воздействие на формирование КГПВС оказывали 
Arg, Arg·HCl и His. Данные эффекты хорошо просле-
живаются на диаграммах рис. 1, приведенных в виде 
зависимости компрессионного модуля упругости 
(Е) образцов КГПВС от концентрации именно этих 
α-аминокислот (а) и их гидрохлоридов (б), введенных 
в соответствующий исходный водный раствор ПВС 
перед его криогенной обработкой. Для удобства срав-
нения показателей для самих оснóвных α-аминокислот 
и их гидрохлоридов оба графика на рис. 1 приведены 
с одинаковым масштабом соответствующих осей.

В наибольшей мере негативно влияли на упру-
гость получаемых криогелей добавки Arg (2, рис.  1а) 
и еще заметнее Arg·HCl (2’, рис. 1б), когда при их 
концентрации в системе 0.3 моль/л и выше обра-
зование КГПВС фактически подавлялось. Такая 
выраженная хаотропная активность аргинина и его 
гидрохлорида связана с наличием у них гуанидильной 
группировки (табл. 1), что имеет место и в случае 
гидрохлорида гуанидина, сильно ингибирующего 
водородное связывание и, как следствие, криотроп-
ное гелеобразование ПВС в замороженных водных 
средах [35]. В свою очередь, хаотропные свойства 
имидазола и ряда имидазол-содержащих веществ, 
в то числе и гистидина, также известны [64], поэтому 
введение His в исходный раствор ПВС негативно вли-
яет на его криотропное гелеобразование (3, рис. 1а). 
Однако картина меняется в случае криогелей ПВС, 
сформированных с добавками His·HCl (3’, рис. 1б). 
Во-первых, благодаря существенно более высокой 
растворимости гидрохлорида по сравнению с не-
протонированной по имидазолу формой гистидина 
(табл. 1) в состав КГПВС можно было ввести суще-
ственно большее количество (не менее 0.5 моль/л) 
солевой формы этой добавки (3’, рис. 1б). Во-вторых, 
возрастание при этом ионной силы раствора должно 
способствовать взаимодействиям полимер-полимер 
вследствие эффектов высаливания ПВС, что в резуль-
тате «пересиливает» возможное хаотропное влияние 
имидазол-содержащей добавки, и модуль упругости 

образующихся соответствующих образцов КГПВС 
повышается, причем весьма заметно (3’, рис. 1б).

В свою очередь, введение в состав КГПВС лизина 
и орнитина при их концентрациях 0.3 моль/л и выше 
тоже приводило к росту упругости образующихся  
криогелей (4 и 5, Рис. 1а). Интересно, что, хотя пре-
дельная растворимость орнитина при комнатной 
температуре несколько ниже, чем 0.5 моль/л (табл. 1), 
в ПВС‑содержащем растворе полумолярную концен-
трацию Orn можно было приготовить без эксперимен-
тальных затруднений, что указывает на некоторое до-
полнительное солюбилизирующее влияние полимера.

При 0.5 моль/л концентрации аминокислот значе-
ния модуля упругости Lys- и Orn-содержащих крио- 
гелей были, соответственно, примерно в полтора 
и в два раза выше, чем у эквиконцентрированного 
по полимеру КГПВС без добавок. В этом контексте 
некоторое снижение упругости криогелей, сформи-
рованных в присутствии небольших (0.1–0.2 моль/л) 
концентраций Lys и Orn, и лишь затем возрастание 
значений Е при бóльшем содержании добавок по сво-
ему характеру отвечает аналогичной тенденции, ранее 
наблюдавшейся нами для влияния на физико-меха-
нические свойства криогелей ПВС веществ (в част-
ности, гидроксипролина) с известной космотропной 
активностью [35, 54]. А поскольку космотропные 
свойства Lys и Orn также описаны в литературе [64], 
то можно вполне обоснованно полагать, что повы-
шение упругости КГПВС с увеличением содержа-
ния в них лизина (4, рис. 1а) и особенно орнитина 
(5, рис. 1а) в основном обусловлено способностью 
этих аминокислот промотировать межмолекуляр-
ное водородное связывание ОН‑групп цепей ПВС. 
В то же время «интенсивность» влияния добавок 
хлоргидратов Lys и Orn на упругость криогелей ПВС 
оказалось заметно разной (4’ и 5’, рис. 1б). При по-
вышении концентрации солянокислых солей этих 
аминокислот от 0.3 до 0.5 моль/л жесткость образцов 
КГПВС с добавками Lys·HCl возрастала лишь незна-
чительно (4’, рис. 1б), тогда как в случае криогелей, 
содержавших Orn·HCl, их модуль упругости достигал 
~30 кПа (5’, рис. 1б), т. е. был примерно втрое выше 
по сравнению с КГПВС без добавок (1, рис.1а, б). 
Поскольку при равной концентрации гидрохлоридов 
Lys и Orn ионная сила, а значит и высаливающая 
в отношении ПВС способность их растворов оди-
накова, то существенно более высокие значения Е 
для Orn-содержащих криогелей по сравнению с Lys-
содержащими КГПВС (4’ и 5’, рис. 1б) скорее всего 
свидетельствуют о более значительной проявляемой 
космотропной активности Orn·HCl, чем у Lys·HCl, 
в отношении промотирования процессов образо-
вания межмолекулярных водородных связей ПВС-
ПВС. Тогда эти различия должны были отражаться 
и на теплостойкости физических криогелей ПВС, 
зависящей от количества таких термодиссоциируе-
мых связей в узлах пространственной сетки гелевой 
фазы [33, 65].
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Теплостойкость КГПВС, содержащих 
добавки непротонированной и солевой 

форм оснóвных α-аминокислот

Результаты определения такой физической харак-
теристики полученных в этом исследовании КГПВС, 
как их температура плавления (Tf), суммированы 
в табл. 2. Поскольку экспериментально наблюдаемая 
разница абсолютных значений Tf не столь велика, 
как для значений Е (рис. 1), то более наглядно раз-
личия в термостойкости соответствующих криогелей 
ПВС было рассматривать не в виде графиков, а ис-
пользуя цифровые значения температуры плавления 
гелевых образцов.

В отношении влияния на теплостойкость КГПВС 
добавок Arg, Arg·HCl и His, то тенденция в характере 
наблюдаемых эффектов была такой же, что и в от-
ношении влияния этих оснóвных α-аминокислот 

на физико-механические показатели соответствую-
щих криогелей. Введение в состав КГПВС указанных 
добавок в концентрациях 0.1–0.2 моль/л приводило 
к понижению и упругости (рис. 1), и температуры 
плавления гелевых образцов (табл. 2), а при большем 
содержании Arg, Arg·HCl и His из-за их противодей-
ствия водородному связыванию гидроксильных групп 
соседних цепей ПВС гелеобразование блокировалось 
(прочерки в табл. 2). Таким образом, эти три вещества 
в отношении криотропного гелеобразования ПВС 
в замороженной водной среде проявляли свойства, 
подобные действию добавок хорошо известных ха-
отропных агентов, в частности мочевины или ги-
дрохлорида гуанидина [35, 54].

В свою очередь, как и ожидалось, добавки про-
являющих космотропное действие Lys, Orn, их ги-
дрохлоридов и His·HCl, которые вызвали возрастание 
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Рис. 1. Зависимость компрессионного модуля упругости (E) криогелей ПВС без (1) и с добавками оснóвных  
α-аминокислот в непротонированной (а) и солевой (б) формах от концентрации аргинина (2), гистидина (3), ли-
зина (4) и орнитина (5) в исходных растворах полимера
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жесткости криогелей ПВС (рис. 1), в той или иной 
степени способствовали и повышению их теплостой-
кости (табл.  2). В частности, если температура плав-
ления криогеля ПВС без добавок была 74.0 ± 0.1 °C, 
то для образцов КГПВС, содержавших гидрохлори-
ды гистидина, лизина и орнитина в концентрации  
0.5 моль/л, значения Tf уже составили 83.3 ± 0.3 °C, 
78.8 ± 0.6 °C и 84.3 ± 0.5 °C, соответственно. Извест-
но, что подобный рост теплостойкости физических 
гелей вообще  [66] и криогелей ПВС, в частности, 
свидетельствует о значительном повышении эн-
тальпии термодиссоциации нековалентных узлов их 
надмолекулярной сетки [2, 33, 34, 65, 67]. При этом 
энергетика плавления определяется как удельным 
количеством (обычно в расчете на моль) диссоцииру-
ющих связей (в случае криогелей ПВС – водородных 
связей [68]), так и кооперативностью такого процесса 
в целом, а промотирующее влияние на водородное 
связание характерно как раз для космотропов [64].

Микроструктура криогелей ПВС, 
содержащих добавки непротонированной 
и солевой форм оснóвных α-аминокислот

Как известно, макропористая морфология гетеро-
фазных полимерных криогелей вообще и криогелей 
ПВС, в частности, формируется поликристаллами 
замороженного растворителя [2–4, 15, 33, 54, 69]. 
Размер, геометрия, количество частиц такого по-
рогена и их суммарный объем зависят от природы 
кристаллизующего растворителя, режима криоген-
ной обработки, типа и концентрации растворенного 
гелеобразователя. На стадии размораживания при 
плавлении кристаллической фазы образующиеся 
«полости» заполняются оттаявшей жидкостью, а ма-
кропористая морфология получившегося в результате 
криогеля оказывает существенное влияние на его фи-
зико-механические свойства. Если в замораживаемой 

системе вода–ПВС дополнительно присутствуют ка-
кие-то растворимые низкомолекулярные добавки, 
например, соли [70], сахара [71], ПАВы [72], амино-
кислоты общей формулы H2N–(CH2) n–COOH [73], 
космотропы/хаотропы [74] и др., то это воздействует 
на образование поликристаллов льда и, как следствие, 
на пористую структуру криогелей, образующихся 
после оттаивания замороженных образцов. В том 
случае, когда концентрация подобной добавки близка 
к пределу ее растворимости, то она может частично пре-
ципитировать при замораживании исходного раствора 
и тогда ее образующиеся частицы будут выполнять 
функцию дополнительного к поликристаллам льда 
порогена для формирующегося криогеля  [75, 76]. По-
этому, принимая во внимание данные о растворимо-
сти использованных в работе аминокислот (табл. 1), 
вполне можно было ожидать проявления подобных 
эффектов и в случае криотропного гелеобразования 
ПВС в присутствии таких добавок.

На рис. 2 приведены микрофотографии тон-
ких срезов образцов КГПВС, сформированных без 
(рис. 2а) и с добавками непротонированной и солевой 
форм оснóвных α-аминокислот, когда концентрация 
Arg, Arg·HCl, His и His·HCl была 0.2 моль/л (рис. 2б–г), 
а Lys, Lys·HCl, Orn и Orn·HCl – 0.5 моль/л (рис. 2е–и). 
В первой группе добавок из-за выраженных хаотроп-
ных свойств аргинина и гистидина (рис. 1а) это была, 
как уже отмечалось выше, максимально возможная 
концентрация таких добавок, когда удалось сформи-
ровать криогели. Для второй группы добавок их кон-
центрация была самой высокой из использованных 
в работе (рис. 1а, б). На черно-белых изображениях 
(рис. 2) темные участки – гелевая полимерная фаза, 
окрашенная Конго красным (см. Эксперим. часть), 
светлые участки – макропоры, заполненные водой.

Гетерогенная микроструктура криогеля ПВС без 
добавок (рис. 2а) типична для этого гелевого материа-
ла [2, 33–35], который содержит анизодиаметрические 

Таблица 2. Температура плавления криогелей ПВС без и с добавками оснóвных α-аминокислот в непротони-
рованной и солевой формах

Аминокислота 
в составе КГПВС
(номер на рис. 1)

Температура плавления (Tf, °C) образцов КГПВС, сформированных без и в при-
сутствии непротонированной и солевой форм оснóвных α-аминокислот при кон-

центрации добавок (моль/л):
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5

Без добавок (1) 74.0 ± 0.1
Arg (2) 72.8 ± 0.4 72.4 ± 0.4 – – –
His (3) 73.3 ± 0.3 72.3 ± 0.3 – – –
Lys (4) 74.4 ± 0.6 76.0 ± 0.2 77.1 ± 0.7 78.0 ± 0.3 80.5 ± 0.5
Orn (5) 75.0 ± 0.2 75.5 ± 0.7 77.5 ± 0.1 78.5 ± 0.2 81.4 ± 0.6

Arg۰HCl (2’) 72.6 ± 0.4 71.5 ± 0.3 – – –
His۰HCl (3’) 75.5 ± 0.7 77.5 ± 0.3 80.1 ± 0.4 81.0 ± 0.2 83.3 ± 0.3
Lys۰HCl (4’) 74.0 ± 0.4 75.6 ± 0.4 76.0 ± 0.6 77.0 ± 0.4 78.8 ± 0.6
Orn۰HCl (5’) 74.5 ± 0.3 75.0 ± 0.4 76.6 ± 0.6 78.0 ± 0.4 84.3 ± 0.5
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Рис. 2. Микрофотографии тонких срезов образцов криогелей ПВС: КГПВС, сформированный без аминокислот-
ных добавок (а), криогели ПВС, сформированные в присутствии 0.2 моль/л добавок Arg (б), Arg·HCl (в), His (г) 
и His·HCl (д), криогели ПВС, сформированные в присутствии 0.5 моль/л добавок Lys (е), Lys·HCl (ж), Orn (з) 
и Orn·HCl (и).

100  мкм  

100  мкм 

(а)

(б)
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Рис. 2. Продолжение. 
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Рис. 2. Продолжение. 
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Рис. 2. Продолжение. 
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поры поперечным сечением порядка 1–4 мкм 
(табл. 3а). Введение в исходный раствор ПВС раз-
личного количества добавок непротонированной 
и солевой форм оснóвных α-аминокислот приво-
дило к определенным изменениям макропористой 
морфологии сформированных замораживанием-от-
таиванием образцов КГПВС (рис. 2б–и). В наиболь-
шей степени характер трансформации их микро-
структуры наблюдался для криогелей, содержавших  
0.2 моль/л гистидина (рис. 2г), 0.5 моль/л гидро- 
хлорида лизина (рис. 2ж) и 0.5 моль/л гидрохлорида 
орнитина (рис. 2и). Достаточно очевидно, что подоб-
ные структурные особенности таких криогелей были 
обусловлены изменениями как характера движения 
фронтов кристаллизации льда [69] в ходе заморажи-
вания исходных растворов ПВС с соответствующими 
добавками, так и формы поликристаллов льда из-за 
присутствия разных аминокислот в составе неза-
мерзшей жидкой микрофазы [2, 15]. Такие эффекты 
влияния растворенных низкомолекулярных веществ 
на кристаллизацию льда хорошо известны [77]. Также 
на черно-белых микрофотографиях (рис. 2) тонких 
срезов криогелей, сформированных в присутствии  
0.5 моль/л добавок Lys (е), Lys·HCl (ж), Orn (з) 
и Orn·HCl (и), проявлявших выраженное космо-
тропное влияние на криотропное гелеобразование 
ПВС (рис. 1), присутствуют более темные включе-
ния. Поскольку контрастирующий краситель Конго 
красный взаимодействует именно с ПВС, то можно 

вполне обоснованно предположить, что указанные 
включения сформировались в результате локальной 
частичной микрокоагуляции полимера в незамерз-
шей жидкой микрофазе [2, 7, 15] с высокой кон-
центрацией как ПВС, так и заряженной аминокис-
лоты (совместное действие эффектов высаливания 
и промотирования водородного связывания). В то же 
время размеры сечения макропор у всех исследован-
ных образцов находились (с точностью измерения  
±0.5 мкм) в  диапазоне примерно от  0.5 до 
4.5 мкм (табл. 3б–ж), т. е. несущественно отличались 
от КГПВС без добавок. В любом случае микроме-
тровый размер макропор у всех полученных нами 
КГПВС был более чем достаточен для незатруднен-
ной диффузии иммобилизованных в объеме криогеля 
растворимых низкомолекулярных добавок при их 
высвобождении (релиза) из гелевого носителя. Даль-
нейшая экспериментальная проверка подтвердила 
это предположение.

Динамика высвобождения непротонированной 
и солевой форм оснóвных α-аминокислот 

из матрицы криогелей ПВС

Поскольку результаты исследований о влиянии 
добавок разных концентраций и форм оснóвных 
α-аминокислот на физико-химические характери-
стики криогелей ПВС могут рассматриваться как 
предпосылки к разработке гелевых носителей ряда 

100  мкм  

(и)

Рис. 2. Окончание. 
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аминокислот, используемых в косметологии, то необ-
ходимо было также оценить функциональность таких 
препаратов в плане особенностей высвобождения со-
ответствующих добавок из матрицы носителя. Для 
моделирования этих процессов нами был применен 
уже положительно себя зарекомендовавший ранее 
[16, 45, 73] подход оценки динамики высвобожде-
ния растворимых веществ из КГПВС во внешнюю 
водную среду (см. Экспериментальную часть). 
В этих экспериментах были использованы образцы 
криогелей, сформированные с добавками Arg, His, 
Lys, Orn и их гидрохлоридов (табл.  1) в концен-
трации 0.1 моль/л, а для сопоставления с резуль-
татами аналогично выполненных экспериментов 
с H2N(CH2) nCOOH аминокислотами [45, 73] полу-
ченные данные были затем обработаны в координатах 
уравнения Вейбулла [78]:

	 M M a tt
b exp∞ = − − ×( )1 ,	 (1)

где Mt/M∞ – доля растворенного вещества, выделив-
шаяся из полимерного носителя за время t. Значения 
констант «a» и «b» (табл. 3) найдены с использовани-
ем программного обеспечения ORIGIN PRO путем 

загрузки уравнения (1) и экспериментальных величин 
в эту программу. Полученные результаты приведены 
на рис. 3, где каждый график отображает кинети-
ческие кривые высвобождения из гелевой матрицы 
непротонированной и солевой форм конкретной 
аминокислоты.

Как оказалось, во всех случаях гидрохлориды 
использованных в работе оснóвных α-аминокислот 
высвобождались из объема КГПВС в водное окру-
жение медленнее (штриховые кинетические кривые 
на рис. 3) по сравнению с непротонированными 
формами соответствующих аминокислот (сплошные 
кинетические кривые на рис. 3), несмотря на то, что 
гидрофильность гидрохлоридов выше (табл. 1). При 
этом кривые высвобождения для аминокислот в не-
протонированной форме носят более выраженный 
экспоненциальный характер, что свидетельствует 
о более быстром высвобождении аминокислоты 
в первые минуты релиза. О меньшей скорости рели-
за гидрохлоридов также свидетельствуют значения 
параметра «a» уравнения Вейбулла (табл. 4), кото-
рый является константой скорости высвобождения 
[79, 80]. Мы полагаем, что этот эффект может быть 
обусловлен более выраженными нековалентными 

Таблица 3. Размеры поперечного сечения анизодиаметрических макропор в образцах КГПВС без и с добав-
ками непротонированной и солевой форм оснóвных α-аминокислот

Микрофотография Водорастворимая добавка в исходном растворе ПВС Сечение макропор, 
мкмна рис. 2 Аминокислота Концентрация, моль/л

(а) – – 1–4
(б) Arg 0.2 1–2.5
(в) Arg·HCl 0.2 1–4.5
(г) His 0.2 1.5–4
(д) His·HCl 0.2 0.5–2.5
(е) Lys 0.5 0.5–1
(ж) Lys·HCl 0.5 1–2.5
(з) Orn 0.5 0.5–2
(и) Orn·HCl 0.5 1.5–3.5

Таблица 4. Значения параметров “a” и “b” по модели Вейбулла, а также коэффициента корреляции (R2) для 
кривых высвобождения непротонированной и солевой форм оснóвных α-аминокислот

График Аминокислота Параметры функции Вейбулла R2

на рис. 1 a b

(а) Arg
Arg·HCl

0.105
0.003

0.684
1.229

1.00
0.99

(б) His
His·HCl

0.026
0.002

0.965
1.448

0.97
0.90

(в) Lys
Lys·HCl

0.012
0.003

1.121
1.321

0.97
0.99

(г) Orn
Orn·HCl

0.024
0.012

0.984
1.082

0.99
0.97
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взаимодействиями, в частности, водородным свя-
зыванием между солевой формой Arg, His, Lys и Orn 
со свободными гидроксильными группами ПВС. 
Одним из возможных вариантов такого взаимодей-
ствия может быть связывание ОН‑групп полимера 
с неполностью ионизованными карбоксильными 
функциями [81] гидрохлоридов аминокислот, водные 

растворы которых являются слабокислыми из-за 
частичного гидролиза солевых связей.

В свою очередь, величина параметра «b» в уравне-
нии (1) показывает какое влияние оказывает структу-
ра гелевой матрицы на высвобождение добавок [78]: 
значения «b» в диапазоне 0.75–1.0 отвечают комби-
нированному механизму релиза, а когда значения 

M
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M
∞

Время, мин

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

250200150100500

M
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M
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1.0

0.8

0.6

0.4
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250200150100500

Рис. 3. Кинетические профили в координатах уравнения Вейбулла для высвобождения из цилиндрических образ-
цов КГПВС в воду непротонированной (●) и солевой (×) форм оснóвных α-аминокислот: (а) Arg и Arg·HCl, (б) His 
и His·HCl, (в) Lys и Lys·HCl, (г) Orn и Orn·HCl.

(а)

(б)
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Рис. 3. Окончание. 

 b > 1, как в случае всех гидрохлоридов протестирован-
ных оснóвных α-аминокислот (табл. 3), сигмовидная 
форма кривых функции Вейбулла (рис. 3) указывает 
на сложный механизм процесса высвобождения, 
поскольку его скорость не изменяется монотонно. 
Фактически скорость релиза сначала нелинейно воз-
растает до точки перегиба, а затем асимптотически 
снижается. Кроме того, помимо описания струк-
туры матрицы абсолютная величина параметра «b» 
может говорить о наличии взаимодействий между 

гелевой матрицей и высвобождающимся веществом, 
а именно, чем выше значение «b», тем взаимодей-
ствие слабее [78]. В целом же, исходя из полученных 
экспериментальных данных (табл. 4), можно заклю-
чить, что все использованные в этом исследовании 
аминокислоты в обеих формах высвобождались 
из макропористой матрицы криогелей ПВС без су-
щественных диффузионных препятствий. При этом 
значения коэффициентов «a» и «b» были близки 
к тем же показателям, найденным ранее для релиза 
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и других аминокислот [45, 73]. Вполне очевидно, что 
такое свойство носителя – макропористого криогеля 
ПВС – следует рассматривать как привлекательное 
качество для обратимой иммобилизации биологи-
чески активных добавок, включая и вещества, при-
меняемые в косметических целях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Макропористые физические криогели поливини-
лового спирта, формируемые криогенной обработкой 
растворов ПВС, представляют значительный научный 
и прикладной интерес, в частности, благодаря своей 
хорошей биосовместимости и нетоксичности, как 
материалы биомедицинского и биотехнологического 
назначения, а также в качестве носителей косметиче-
ских средств. Для этих целей необходимо понимать 
как различные физиологически-активные добавки, 
введенные в состав подобного носителя, будут влиять 
на физико-химические свойства криогелей, а также 
как полимерная матрица будет влиять на процессы 
высвобождения соответствующих растворимых до-
бавок. В данной работе криогели ПВС были сфор-
мированы замораживанием-оттаиванием водных 
растворов полимера с его концентрацией 100 г/л без 
и в присутствии 0.1–0.5 моль/л добавок непротони-
рованной и солевой форм таких оснóвных α-амино-
кислот, как аргинин, гистидин, лизин и орнитин, 
а также их гидрохлоридов. Установлено, что добавки 
аргинина, его гидрохлорида и гистидина проявляют 
хаотропную активность, приводя с снижению упру-
гости и теплостойкости получаемых криогелей, тогда 
как добавки лизина, орнитина и их гидрохлоридов, 
а также солянокислой соли гистидина действуют как 
космотропные агенты, вызывая возрастание компрес-
сионного модуля упругости и повышение темпера-
туры плавления гелевых образцов. Также показано, 
что высвобождение из гелевого носителя во внешнее 
водное окружение гидрохлоридов таких аминокислот, 
обратимо иммобилизованных в матрице криогеля, 
протекает медленнее, чем непротонированных форм, 
но во всех случаях без существенных диффузионных 
затруднений. Поскольку такие аминокислоты уже 
применяются в косметологии, полученные в данном 
исследовании результаты позволяют полагать, что 
нагруженные аминокислотными добавками криоге-
ли ПВС могут представлять практический интерес 
при разработке носителей косметических средств 
типа питательных масок, покрытий на проблемные 
участки кожи, «патчей» и др.
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A STUDY OF CRYOSTRUCTURING OF POLYMERIC SYSTEMS.  
69. PHYSICOMECHANICAL AND THERMOPHYSICAL PROPERTIES  

OF POLY(VINYL ALCOHOL) CRYOGELS FORMED IN THE PRESENCE 
OF NONPROTONATED AND SALT FORMS OF BASIC α-AMINO ACIDS

O. Yu. Kolosovaa, E. O. Abramovaa, V. P. Chernyshevb, V. I. Lozinskya

a Nesmeyanov Institute of Organoelement Compounds, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119334 Russia
b Schelkovo-Agrokhim Ltd., Schelkovo, Moscow oblast, 141101 Russia

By freezing at –20°C for 12 h and then defrosting by heating at a rate of 0.03°C/min of aqueous 
solutions of polyvinyl alcohol (PVA) without and with 0.1–0.5 mol/L additives of basic α-amino acids 
(arginine, histidine, lysine, ornithine) in non-protonated or salt forms, macroporous physical (non-
covalent) cryogels were prepared and the effect of such additives on the physicochemical properties  
of the gel materials formed in this way was studied. It has been shown that in relation to the cryotropic 
gelation of PVA, additives of arginine, its hydrochloride, as well as histidine, exhibit chaotropic activity 
due to counteracting hydrogen bonding, thus leading to a decrease in the elasticity and heat resistance 
of the resultant cryogels, whereas additives of lysine, ornithine and their hydrochlorides, as well as 
histidine hydrochloride, due to the promotion of hydrogen bonding, act as kosmotropic agents, causing 
an increase in the compressive modulus of elasticity and an increase in the fusion temperature of the 
samples. The study of the kinetics of release of the amino acid additives used in the work showed that the 
release of hydrochlorides from the gel carrier into the external aqueous environment occurred somewhat 
more slowly than that of non-protonated forms, but in all cases without noticeable diffusion difficulties. 
Considering that such amino acids are used in cosmetology, the results obtained in this study suggest 
that PVA cryogels loaded with amino acid additives may be of practical interest in the development of 
carriers for cosmetics such as nourishing masks, coatings for problem areas of the skin, “patches”, etc.

Keywords: poly(vinyl alcohol) cryogels, basic α-aminoacids, cryotropic gelation, chaotropes, kosmotropes




