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Аннотация. Предложен и реализован простой конденсационный способ получения ниосомаль-
ной формы практически нерастворимого в воде биоцида (основание хлоргексидина, ХГ), яв-
ляющейся эффективным переносчиком ХГ в водной среде. Подход основан на солюбилизации 
ХГ в мицеллярных водных растворах полиоксиэтилированных ПАВ (Твин 80 и Твин 20) без ис-
пользования органических растворителей, высокоэнергетического диспергирования и роторно-
го испарителя, необходимых атрибутов в обычной практике получения ниосом, и обеспечивает 
высокую степень инкапсуляции биоцида (96 ± 2%). Получены водные дисперсии двухкомпо-
нентных ниосом (Твин 80 + ХГ и Твин 20 + ХГ), стабильные в течение длительного времени. 
Определены размеры ниосом, их структура, солюбилизационная емкость и транспортные свой-
ства относительно ХГ. Проанализировано влияние длины углеводородной цепи ПАВ на размеры  
и стабильность ниосом с инкорпорированным ХГ. Предложен механизм трансформации мицелл 
полиоксиэтилированных ПАВ с солюбилизированным ХГ в ниосомы при мольном соотношении 
ХГ/ПАВ, равном 1/2. 
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Abstract. A simple condensation method for obtaining a niosomal form of a practically water-insoluble 
biocide (chlorhexidine base, CHX), which is an effective CHX carrier in an aqueous medium, is proposed 
and implemented. The approach is based on the solubilization of CHX in micellar aqueous solutions 
of polyoxyethylated surfactants (Tween 80 and Tween 20) without using organic solvents, high-energy 
dispersion and a rotary evaporator, which are necessary attributes in the usual practice of obtaining 
niosomes, and provides a high degree of biocide encapsulation (96 ± 2%). Aqueous dispersions of two-
component niosomes (Tween 80 + CHX and Tween 20 + CHX) stable for a long time were obtained. 
The sizes of niosomes, their structure, solubilization capacity and transport properties relative to CHX 
were determined. The effect of the hydrocarbon chain length of the surfactant on the sizes and stability 
of niosomes with incorporated CHX was analyzed. A mechanism for the transformation of micelles  
of polyoxyethylated surfactants with solubilized CHX into niosomes at a CHX/Surfactant molar ratio 
of 1/2 is proposed.
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ВВЕДЕНИЕ

Постоянное появление новых патогенных микро-
организмов, зачастую резистентных к лекарственным 
веществам (ЛВ), является острой проблемой современ-
ного мира. В этой связи создание новых эффективных 
форм дезинфектантов и антисептиков становится перво-
степенной задачей, актуальность и научная значимость 
которой не вызывают сомнений. Наиболее известный 
из существующих антисептических и дезинфицирую-
щих агентов – хлоргексидин, относящийся к классу 
бигуанидинов, может находиться в различных формах. 
В настоящее время на практике используются в основ-
ном двойные соли хлоргексидина, их растворимость 
сильно варьируется в зависимости от типа аниона. 
Так, при температуре 20°C растворимость для диги-
дрохлорида, диацетата и биглюконата хлоргексидина 
соответственно составляет 0.06, 1.80 и >70 масс. % [1, 2]. 
Соли хлоргексидина в зависимости от концентрации 
могут как ингибировать рост патогенов, проявляя бак-
териостатический эффект (при С < 0.01 масс. %), так 
и вызывать их гибель (бактерицидное действие, при  
С ~ 0.5 масс. %). Однако в щелочной области pH, а также 
в присутствии 2-валентных неорганических анионов 
и анионных ПАВ эти соли утрачивают эффективность 
действия вследствие перехода в нерастворимые формы. 
Кроме того, при хранении водных растворов солей 
хлоргексидина, особенно при повышении темпера-
туры, может образовываться p-хлоранилин, который 
обладает канцерогенным действием [3]. Наконец, ио-
низированная форма солей хлоргексидина затрудняет 
их проникновение через биомембраны патогенов, тем 
самым сужая спектр антимикробной активности.

Основание хлоргексидина (ХГ) лишено недостатков, 
свойственных его солям. Кроме того, неионизирован-
ная липофильная молекула ХГ способна более легко 
проникать через биомембраны, что может расширить 
спектр бактерицидного действия и даже обеспечить 
вирулицидную (противовирусную) активность. Кам-
нем преткновения для практического применения 
основания хлоргексидина является его низкая раство-
римость в воде (SХГ = 1.81×10–4 М [4]). В литератур-
ных источниках крайне скудна информация о методах 
повышения растворимости основания хлоргексидина 
в воде. Особого внимания, на наш взгляд, заслуживает 
патентная разработка [5], описывающая способы по-
лучения и свойства лиотропного жидкого кристалла 
хлоргексидина основания, образующегося в водной 
жидкокристаллической системе неионогенного ПАВ 
или смеси неионогенного и катионного ПАВ в при-
сутствии стабилизатора и регулятора кислотности. 
Полученные композиции обладают бактерицидной 
активностью против госпитальных штаммов, в том 
числе патогенных, биопленок, грибов (Candida albicans, 
Trichophyton rubrum), возбудителей анаэробных инфек-
ций, вирусов, в том числе Коксаки, полиомиелита, эн-
теральных и парентеральных гепатитов, ротавирусов, 
норовирусов, ВИЧ, аденовирусов, коронавирусов, гер-
песа. Подтверждена более высокая стабильность (при 
сохранении повышенной бактерицидной активности) 
жидкокристаллической формы хлоргексидина осно-
вания по сравнению с биклюконатом хлоргексидина. 
Сделан вывод о высокой эффективности полученных 
дезинфицирующих и антисептических композиций, 
в которых действующим веществом является лиотроп-
ный кристалл хлоргексидина основания, и возможности 

Вода

ХГ 1ХГ/2Тв

Мицелла Твин Мицелла Тв + ХГ Ниосома Тв + ХГ

+
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их применения в госпитальной практике (обработка 
рук хирургов, операционных медицинских сестер, дру-
гого медицинского персонала, обработка кожи паци-
ентов при инъекциях, заборе крови, перед введением 
катетеров и пункцией суставов, для обеззараживания 
перчаток из различных материалов).

Можно предположить, что существующие коллоид-
но-химические способы повышения биодоступности 
липофильных ЛВ, основанные на их инкорпорирова-
нии в различные наноразмерные контейнеры (мицеллы 
ПАВ, капли нано- и микроэмульсий, везикулярные ча-
стицы и т. п.), способные транспортировать ЛВ в водной 
среде, могут быть эффективны и в случае ХГ.

В последнее время в качестве носителей ЛВ активно 
изучаются везикулярные частицы на основе неионоген-
ных ПАВ, называемые ниосомами [6–17]. Структура 
ниосом включает центральный пул водного раствора, 
окруженный концентрическими бислоями ПАВ. Ни-
осомы классифицируют в зависимости от размеров, 
количества бислоев и строения [18]. Наибольший прак-
тический интерес представляют частицы диаметром 
от 20 до 1000 нм, содержащие от 1 до 4 бислоев, то есть 
малые и большие моноламеллярные, а также малые 
олиголамеллярные ниосомы.

Способность ПАВ формировать ниосомы зависит 
от их гидрофильно-липофильного баланса (ГЛБ), кри-
тического параметра упаковки (КПУ) и температуры 
фазового перехода гель–жидкость в бислоях [18–20]. 
Значения ГЛБ неионогенных ПАВ, используемых при 
получении ниосом, варьируются в широких пределах 
от 1.4 до 16.9. Этот диапазон включает маслорастворимые 
липофильные (ГЛБ < 7), легко диспергирующиеся в воде 
(7≤ ГЛБ≤ 12) и полиоксиэтилированные мицеллообразу-
ющие в водной среде (ГЛБ≥ 13) ПАВ. Как известно, КПУ 
определяется отношением объема гидрофобной части 
молекулы ПАВ к произведению эффективной площа-
ди полярной части молекулы и длины ее гидрофобной 
части [21]. Для формирования везикулярных бислой-
ных структур (ниосом, липосом) молекулы амфифилов 
должны иметь форму усеченного конуса, а КПУ должен 
находиться в диапазоне от 0.5 до 1 [22].

Вторым компонентом ниосом часто является хо-
лестерин (C27H46O) – природный полициклический 
липофильный спирт, содержащийся в клеточных мем-
бранах практически всех живых организмов. По сути, 
смесь основного ПАВ и холестерина – это бинарная 
смесь двух неионогенных ПАВ. Добавка холестерина 
при получении ниосом позволяет регулировать ГЛБ 
смеси. Его взаимодействие с молекулами основного 
ПАВ (как правило, за счет водородных связей между 
полярными группами) обеспечивает необходимое зна-
чение КПУ [18] и повышение температуры фазового 
перехода гель-жидкость в бислоях, что способствует 
увеличению стабильности ниосом [20, 23, 24]. Целе-
сообразность добавления холестерина при получении 
ниосом и его количество зависят от ГЛБ основного 
ПАВ [19, 20]:

•	 при ГЛБ < 6 формирование ниосом возможно 
без холестерина;

•	 при ГЛБ > 6 ниосомы формируются только 
в присутствии холестерина;

•	 чем выше ГЛБ ПАВ, тем больше следует до-
бавлять холестерина. Для мицеллообразующих 
ПАВ содержание холестерина в бинарной смеси 
должно превышать 30 мол. %.

Важно не только правильно выбрать компоненты 
и их соотношение, но необходимо создать условия, 
при которых будет реализована возможность форми-
рования концентрических бислоев, что определяет-
ся способом получения ниосом. Однако в настоящее 
время методы получения ниосом являются многоста-
дийными, требующими использования легколетучих 
растворителей и специфического оборудования (ро-
торные испарители, диспергаторы различного типа, 
мембранные экструдеры, микрофлюидизаторы) [18, 
25, 26]. В этой связи разработка метода получения ни-
осом без использования органических растворителей 
и дополнительного оборудования является целесоо-
бразной. Кроме того, было бы желательно заменить 
холестерин, без которого невозможно формирование 
ниосом гидрофильных ПАВ, на добавку, обладающую 
функциональными свойствами (бактерицидными или 
терапевтическими) и способствующую формированию 
везикулярных структур за счет взаимодействия с ПАВ, 
в частности, за счет Н‑связей.

Ранее нами [4, 27] были получены прямые наноэ-
мульсии, в которых полиоксиэтилированное немицел-
лообразующее ПАВ (Твин 85 или Бридж L4) является 
и дисперсной фазой, и стабилизатором. Эти нано-
эмульсии эффективно солюбилизируют основание 
хлоргексидина, сохраняют неизменное распределение 
частиц по размерам в течение длительного времени, 
обеспечивают эффективный массоперенос ХГ в водной 
среде в течение длительного времени и проявляют ан-
тимикробную активность по отношению к бактерии 
Staphylococcus aureus, резистентной к некоторым анти-
биотикам, в частности, к метициллину [28, 29]. Также 
показано [4, 27], что солюбилизированный ХГ локали-
зован на поверхности капель наноэмульсии вследствие 
образования водородных связей N–H⋅⋅⋅O между моле-
кулами ХГ и оксиэтильными группами молекул ПАВ.

Поскольку ХГ способен формировать Н‑связи с ок-
сиэтильными группами ПАВ и обладает бактерицидны-
ми свойствами, можно предположить, что он подходит 
в качестве функциональной добавки при получении 
на основе полиоксиэтилированных мицеллообразую-
щих ПАВ ниосом – эффективных переносчиков биоци-
да в водной среде. При условии, что самопроизвольно 
возникающие мицеллы ПАВ будут служить премиксами 
ниосом, можно рассчитывать, что синтез не потребует 
использования дополнительного оборудования и ор-
ганических растворителей. В задачи данной работы 
входила экспериментальная проверка этой гипотезы.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Объекты

В качестве функциональной липофильной анти-
септической добавки было выбрано основание хлор-
гексидина (ХГ, 1,1’-гексаметилен-бис[5-(4-хлорфенил)
бигуанидин]), которое представляет собой твердое 
кристаллическое вещество белого цвета с температу-
рой плавления 132–136°C, плохо растворимое в воде 
(SХГ = 1.81×10–4 М при 22°C [4]), его плотность со-
ставляет 1.07×103 кг/м3, а молекулярная масса –  
505.45 Да. Структурная формула ХГ представлена  
на рис. 1а. Препарат фирмы Medichem (Испания) ис-
пользовали без дополнительной очистки.

В работе использовали мицеллообразующие ПАВ 
Твин 80 (Тв80, полиоксиэтилированный (20) моноолеат 
сорбитана) и Твин 20 (Тв20, полиоксиэтилированный 
(20) монолаурат сорбитана), которые одобрены для 
применения в фармацевтике и пищевой индустрии, 
поскольку являются биосовместимыми, безопасны-
ми, биоразлагаемыми и коммерчески доступными. 
Препараты фирмы «Sigma» (марки «ч») использовали 
без дополнительной очистки, их структурные формулы 

приведены на Рис. 1б, в, а некоторые свойства – в Та-
блице 1.

Применяли дистиллированную воду, удельная 
электропроводность которой составляла 1.8 мкСм/см,  
pH 6.7 (22.7°C).

Использовали органические растворители (геп-
тан, этанол и н-пропанол) марки “х.ч.” (Sigma-Aldrich, 
США), полиэтиленгликоль с молекулярной массой 
400 (ПЭГ400) марки “для синтеза” (Merck, Германия). 
Вышеперечисленные реактивы применяли без допол-
нительной очистки.

Методы

Анализ распределения частиц по размерам в водных 
дисперсиях ПАВ проводили методом динамического рас-
сеяния света (ДРС) на высокоскоростном анализаторе 
ZetatracTM NPA152 (Microtrac Inc., Nikkiso), использу-
ющем запатентованные алгоритмы обработки спектра 
мощности доплеровских сдвигов при броуновском дви-
жении частиц. Диапазон измерения размеров частиц 
составляет от 0.8 нм до 6.5 мкм. В качестве источника 
когерентного монохроматического излучения использу-
ется лазерный диод с длиной волны 780 нм. Управление 

Рис. 1. Структурные формулы основания хлоргексидина (а), Твин 80 (б) и Твин 20 (в).
Fig. 1. Structural formulas of chlorhexidine base (a), Tween 80 (b) and Tween 20 (c).
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Таблица 1. Свойства Твин 80 и Твин 20: молекулярная масса (Мw), плотность (ρ), гидрофильно-липофильный 
баланс (ГЛБ), критическая концентрация мицеллообразования (ККМ).

Table 1. Properties of Tween 80 and Tween 20: molecular weight (Mw), density (ρ) , hydrophilic-lipophilic balance 
(HLB), critical concentration of micelle formation

ПАВ Мw, Да ГЛБ ρ, кг/м3

22 ± 2°C
ККМ, М
22 ± 2°C

Твин 80 1310 15 [30] 1.082× 103 3.2 × 10–5[31]

Твин 20 1227.5 16.7 [30] 1.095 × 103 6.0× 10–5 [30]
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анализатором и обработка результатов производят-
ся с помощью программного обеспечения Microtrac 
FLEX. Измерения проводили без предварительного 
разбавления образцов. В качестве образца сравнения 
использовали воду. Опыты повторяли не менее трех раз. 
Получали дифференциальные кривые распределения 
по размерам Wi(di), характеризующие объемную долю 
(или об. %) частиц каждого диаметра, определяли сред-
ний диаметр частиц и индекс полидисперсности (ИПД).

Растворимость (солюбилизацию) основания хлоргек-
сидина в водных мицеллярных растворах ПАВ изучали 
с помощью УФ‑спектроскопии. Растворы ПАВ пред-
варительно насыщали ХГ. Для этого вносились избы-
точные навески ХГ, образцы хранились в защищенном 
от света месте при осторожном периодическом пере-
мешивании, через определенные промежутки времени 
отбирали пробы раствора над осадком ХГ, фильтровали 
(0.8 мкм, «Millipore»), при необходимости разбавляли 
н-пропиловым спиртом, который хорошо растворяет 
ХГ. При отборе проб использовали одноразовые ме-
дицинские шприцы.

Для растворов ХГ в н-пропиловом спирте длина 
волны (λ), соответствующая максимуму поглощения, 
равна 261 нм, а молярный коэффициент экстинкции 
E261 = 35357 М–1см–1 [4]. Растворимость SХГ рассчи-
тывали по формуле:

			 

S
A
E

PХГ = 261

261

,		  (1)

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

Измерения проводили вплоть до установления 
равновесных значений SХГ. Спектры А(λ) в диапазоне  
λ = 200–800 нм регистрировали с помощью однолуче-
вого спектрофотометра Agilent 8453 (США). Спектры 
фиксировали относительно раствора данной концен-
трации ПАВ (но без ХГ) при одинаковом разбавлении 
н-пропиловым спиртом. Использовали кварцевые кю-
веты толщиной 1 см. Точность определения оптической 
плотности составляла ±1×10–4.

Кинетика массопереноса ХГ наноносителями в водной 
среде исследована с помощью диффузионной ячей-
ки Франца, состоящей из донорной и акцепторной 
частей с расположенным между ними отверстием, 
на которое помещают мембрану. Размер пор мембра-
ны должен заметно превышать размер наноносителей, 
чтобы скорость массопереноса не лимитировалась 
свойствами мембраны. В работе использована мем-
брана MF-Millipore из биологически инертной смеси 
эфиров целлюлозы (диаметр пор – 0.8 мкм, толщи-
на –150 мкм и пористость – 75%). Известные объемы 
образца и приемной среды помещали соответствен-
но в донорную и акцепторную части ячейки Франца. 
Водный раствор ПЭГ400 (12.5 масс. %) был выбран 
в качестве приемной среды, поскольку растворяет ХГ 
в 33 раза больше, чем вода [4]. Пробы приемной сре-
ды отбирали через определенные промежутки време-
ни, разбавляли бинарным растворителем вода/этанол  

(60/40, масс.), для которого по нашим данным,  
λmax = 259 нм, а E259 = 34063 M–1см–1, и переносили 
в спектрофотометрическую кювету для оценки мо-
лярной концентрации ХГ. После отбора пробы в ак-
цепторную часть ячейки Франца добавляли приемную 
среду в том же объеме. Отобранное количество ХГ, 
содержащееся в пробе, учитывали при расчетах. В каче-
стве образца сравнения при спектрофотометрических 
измерениях использовали приемную среду, разбавлен-
ную бинарным растворителем в такое же число раз, что 
и проба образца.

Количество ХГ в единице объема приемной среды 
(QХГ, мкг/см3), перенесенное наноносителями через 
единицу площади мембраны в акцепторный отсек ячей-
ки за время t, оценивали из соотношения:

		  Q C KM S= × × 1000 ,ХГ ХГ ХГ 	
(2)

где СХГ – молярная концентрация ХГ в акцепторной 
ячейке в момент времени t, которую определяли спек-
трофотометрически по уравнению (1); МХГ – молеку-
лярная масса ХГ (г/моль); KS – безразмерный коэффи-
циент, нормирующий результаты на единицу площади 
мембраны (см2) и обратно пропорциональный площади 
отверстия ячейки Франца (KS = 1 см2/0.71 см2 = 1.41).

Для каждого образца опыты проводили 3–5 раз, 
получали кинетические зависимости QХГ(t). С учетом 
объема приемной среды в акцепторной части ячейки 
(V = 7.5 см3) рассчитывали общее количество биоцида, 
перенесенное за время t через единицу площади мем-
браны (J мкг/см2).

Просвечивающая электронная микроскопия (ПЭМ) 
использовалась для изучения структуры и размеров 
ниосом. Применяли просвечивающий электронный 
микроскоп Leo 912 AB Omega. При подготовке образ-
ца для исследования его каплю наносили на медную 
сеточку диаметром 3.05 мм, покрытую тонкой поли-
мерной пленкой, подвергали сушке на воздухе в те-
чение нескольких минут. Далее контрастировали 2% 
водным раствором фосфорновольфрамовой кислоты 
H3[P(W3O10)4]⋅H2O и высушивали в течение 3–5 мин. 
Толщина образца на просвет не превышала 0.5 мкм. 
Изображения частиц были получены с разрешением 
до 100 нм. При помощи встроенного программного 
обеспечения измеряли параметры наночастиц (разме-
ры, толщина бислоев).

Оптическую микроскопию (ОМ) применяли для ис-
следования морфологии крупных везикул. Микроскоп 
Axioskоp 40 («Carl Zeiss») снабжен цифровым фотоаппа-
ратом Canon Power Shot A620. Позволяет анализировать 
образцы в неполяризованном и поляризованном свете. 
Масштабирование полученных изображений осущест-
влялось с помощью программы Adobe Photoshop CS. 
Использовали предметные и покровные стекла.

Поверхностное натяжение растворов ПАВ измеря-
ли методом «висящая капля» с помощью оптической 
системы контурного анализа OCA 15EC (Data Physics 
Instruments GmbH) с программным обеспечением 
SCA20. В кварцевую кювету толщиной 1 см и объемом 
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3 мл заранее помещали 1 мл испытуемой жидкости 
и закрывали сверху пленкой парафильма. После уста-
новления влажности, соответствующей насыщенному 
пару, начинали измерения. Каплю объемом 5 мкл фор-
мировали на плоском торцевом кончике металлической 
иглы. Значения поверхностного натяжения (σ) авто-
матически фиксировали каждые 20 секунд в течение  
1.5 ч, что позволяло получать равновесные значения. 
Точность измерений σ составляла ±0.05 мН/м.

Все исследования были выполнены при комнатной 
температуре (22 ± 2°C).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Для обоих ПАВ (Твин 80 и Твин 20) была исследова-
на растворимость (солюбилизация) ХГ. Серию водных 
мицеллярных растворов данного ПАВ различных кон-
центраций (5, 7, 8, 9, 11 и 13 мМ) насыщали основа-
нием хлоргексидина. Периодически отбирали пробы, 
фильтровали их через фильтры Millipore с размером пор  
0.8 мкм и исследовали методами УФ‑спектроскопии 
и динамического рассеяния света. Для всех исследо-
ванных дисперсий с солюбилизированным ХГ значение 
рН в среднем составляло 8.5 ± 0.3.

При определении солюбилизации ХГ пробы разбав-
ляли н-пропиловым спиртом. На Рис. 2а, 2б в качестве 
примера приведены спектры поглощения для разбавлен-
ных н-пропиловым спиртом проб растворов ПАВ + ХГ 
через 19 суток. Во всех случаях максимум на спектрах 
наблюдался при 261 нм, что соответствует поглоще-
нию ХГ в н-пропиловом спирте. Расчеты значений SХГ 
проводили по Ур. (1) с учетом разбавления. Для мицел-
лярных растворов обоих ПАВ равновесные значения 
солюбилизации ХГ достигаются примерно в течение 19 
суток. Для обоих ПАВ соответствующие равновесию 
изотермы солюбилизации SХГ(СПАВ) даны на Рис. 3, 

из которого видно, что функции являются линейны-
ми, это позволяет из тангенса угла их наклона к оси 
абсцисс рассчитать солюбилизационную емкость (СЕ) 
агрегатов ПАВ относительного данного солюбилизата 
[31–33]. Из линейных уравнений, описывающих изо-
термы солюбилизации (Рис. 3), следует, что значения 
солюбилизационной емкости агрегатов ПАВ относи-
тельно ХГ практически совпадают в обоих случаях:  
СЕ = 0.50 ± 0.01 моль ХГ/моль ПАВ. При этом солю-
билизация ХГ заметно возрастает с ростом СПАВ, по-
скольку возрастает количество агрегатов ПАВ.

Результаты ДРС для исследованных мицеллярных 
растворов обоих ПАВ в отсутствие ХГ подтвердили 
не зависящее от концентрации ПАВ и неизменное 
во времени узкое мономодальное распределение ми-
целл по размерам, характерное для самоорганизован-
ных термодинамически устойчивых дисперсных си-
стем. Средний диаметр мицелл Твин 20 составляет  
5.7 ± 0.1 нм, а для Твин 80, молекула которого имеет 
более длинную углеводородная часть, средний диаметр 
мицелл равен 8.3± 0.1 нм (Рис. 4).

Для систем ПАВ + ХГ наблюдалось укрупнение 
частиц с течением времени, что подтверждают резуль-
таты ДРС. При этом для Твин 80 и Твин 20, молекулы 
которых имеют одинаковое строение полярной ча-
сти, но разные углеводородные радикалы (–С17Н33 
и –С11Н23, см. Рис. 1), наблюдается заметное отличие. 
Поэтому сначала рассмотрим данные, полученные для 
дисперсных систем на основе Твин 80. Так, на Рис. 5 
в качестве примера приведены дифференциальные 
кривые распределения частиц по размерам для 5 мМ 
раствора Твин 80 в отсутствие ХГ и в его присутствии 
при различных значениях времени. Средний диаметр 
частиц Твин 80 + ХГ в течение 19 суток увеличивал-
ся с 8.3 до ~80 нм и далее практически не изменялся 
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Рис. 2. Спектры поглощения для водных растворов Твин 80 (а) и Твин 20 (б), насыщаемых ХГ в течение 19 суток. 
Значения концентрации ПАВ в мМ приведены в легенде. Разбавление для Твин 80 составило 155 раз, а для Твин 
20–201 раз.
Fig. 2. Absorption spectra for aqueous solutions of Tween 80 (a) and Tween 20 (b) saturated with CHX for 19 days. The values of 
the surfactant concentration in mM are given in the legend. The dilution for Tween 80 was 155 times, and for Tween 20–201 times.
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мономодальным (Рис. 6), однако наблюдалось некото-
рое укрупнение частиц. При СТв80 = 5 мМ для дисперсий 
Твин 80 + ХГ средний диаметр частиц составил ~120 нм, 
в интервале концентраций Твин 80 от 7 до 11 мМ  
dср ~ 145 нм, а при 13 мМ Твин 80 dср ~ 177 нм (Рис. 6). 
Это, по-видимому, свидетельствует о протекании про-
цессов коагуляции и коалесценции, интенсивность ко-
торых возрастает с увеличением концентрации частиц 
(чем больше СТв80, тем больше число мицелл, которые 
послужили зародышами частиц).

На основе приведенных выше данных можно заклю-
чить, что полученные водные дисперсии на основе Твин 
80 и основания хлоргексидина сохраняют стабильность 
в течение длительного времени и содержат нанораз-
мерные частицы, характеризующиеся постоянным 
соотношением компонентов, когда на одну молекулу 
ХГ приходится примерно 2 молекулы Твин 80.

Для изучения морфологии наноразмерных частиц 
водную дисперсию Твин 80 + ХГ (при СТв80 = 5 мМ) 
исследовали методом ПЭМ. На полученных снимках 
обнаружены сферические ниосомы с диаметром от 90 
до 200 нм и толщиной концентрических слоев 18– 
22 нм (Рис. 7). Если толщину одного бислоя аппрокси-
мировать диаметром мицелл данного ПАВ, то можно 
заключить, что толщина концентрической оболочки 
ниосом примерно соответствует 2–3 бислоям. Таким 
образом, полученные ниосомы Твин 80 + ХГ можно 
отнести к малым олиголамеллярным.

Солюбилизация ХГ в мицеллярных растворах Твин 
20 привела к более заметному возрастанию размеров 
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Рис. 3. Равновесные изотермы солюбилизации ХГ 
в  мицеллярных растворах Твин 80 (треугольники 
черного цвета) и Твин 20 (кружочки без заливки) 
при 22°C.
Fig. 3. Equilibrium isotherms of CHX solubilization  
in micellar solutions of Tween 80 (black triangles) and 
Tween 20 (circles without filling) at 22°C.

Рис. 4. Дифференциальные кривые распределения 
мицелл по  размерам для 5 мМ водных растворов 
Твин 20 (сплошная линия) и Твин 80 (пунктир).
Fig. 4. Differential curves of micelle size distribution for 
5 mM aqueous solutions of Tween 20 (solid line) and 
Tween 80 (dotted line).
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Рис. 5. Дифференциальные кривые распределе-
ния частиц по  размерам для 5 мМ мицеллярного 
раствора Твин 80 без добавок ХГ (сплошная линия 
красного цвета) и в его присутствии при различных 
значениях времени (значения t в сутках приведены 
в легенде).
Fig. 5. Differential curves of particle size distribution 
for 5 mM micellar solution of Tween 80 without CHX 
additives (solid line in red) and in its presence at various 
temperatures time values (t values in days are shown in 
the legend).

в течение месяца, при этом индекс полидисперсности 
в среднем составил 0.09 ± 0.01. Аналогичные результаты 
были получены для всех исследованных концентраций 
Твин 80.

Для оценки стабильности в течение длительного 
времени водные дисперсии Твин 80 + ХГ хранили без 
доступа света при комнатной температуре (22.7 ± 1°C). 
Периодически контролировали значение СЕ и рас-
пределение частиц по размерам. Солюбилизационная 
емкость полученных систем относительно ХГ остава-
лась практически неизменной на протяжении всего 
времени наблюдений, так через 8 месяцев она составила 
0.52 ± 0.02 моль ХГ/моль Тв80. По данным ДРС через  
8 месяцев распределение частиц по размерам осталось 
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дифференциальные кривые распределения частиц 
по размерам на примере водной дисперсии Твин 20 + 
ХГ (СТв20 = 5 мМ) при различных значениях времени.

Дисперсии Твин 20 + ХГ хранили без доступа све-
та при комнатной температуре (22.7 ± 1°C) в течение  
2 месяцев, периодически проводя ДРС и УФ‑спектроско-
пию. Показано, что распределение частиц по размерам 
остается мономодальным, а средний диаметр частиц для 
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Рис. 6. Дифференциальные кривые распределения 
частиц по размерам для водных дисперсий Твин 80 + 
ХГ при различных концентрациях Твин 80 через  
8 месяцев хранения. Значения СТв80 в мМ приведе-
ны в легенде.
Fig. 6. Differential curves of particle size distribution for 
aqueous Tween 80 + CHX dispersions at various concen-
trations of Tween 80 after 8 months of storage. The values 
of the barrel in mM are given in the legend.

200 нм 200 нм

Рис. 7. Микрофотографии ниосом Твин 80 + ХГ при 5 мМ концентрации Твин 80, полученные методом ПЭМ через 
месяц хранения.
Fig. 7. Micrographs of Tween 80 + CHX niosomes at 5 mM Tween 80 concentration obtained by TEM method after a month  
of storage.

частиц по сравнению с дисперсиями на основе Твин 80. 
По данным ДРС, в присутствии ХГ со временем сред-
ний диаметр частиц возрастал от размеров мицелл  
Твин 20 (dcp = 5.7 ± 0.1 нм) до субмикронных. Пример-
но через 18 суток размер частиц во всех исследованных 
водных дисперсиях Твин 20 + ХГ с точностью ±8% 
приобретал неизменное значение (dcp = 450 ± 20 нм), 
а ИПД составлял 0.13 ± 0.01. При этом распределение 
частиц по размерам является мономодальным, что ил-
люстрирует Рис. 8, на котором приведены типичные 
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Рис. 8. Дифференциальные кривые распределения 
частиц по  размерам для дисперсии Твин 20 + ХГ 
(при СТв20 = 5 мМ) при различных значениях време-
ни (значения t в сутках приведены в легенде) и для  
5 мМ мицеллярного раствора Твин 20 без ХГ (сплош-
ная линия красного цвета).
Fig. 8. Differential curves of particle size distribution for 
the Tween 20 + CHX dispersion (at CT20 = 5 mM) at 
different time values (values of t in days are given in the 
legend) and for a 5 mM micellar solution of Tween 20 
without CHX (solid red line).
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всех исследованных дисперсий составляет 467 ± 19 нм. 
Значение СЕ за 60 суток практически не изменилось 
и оказалось равным 0.49 ± 0.2 моль ХГ/моль Тв20. Та-
ким образом, на основе Твин 20 и ХГ были получены 
агрегативно устойчивые дисперсные системы с суб-
микронными размерами частиц, характеризующиеся 
постоянным молярным соотношением ХГ/Тв20, когда 
на одну молекулу ХГ приходится примерно 2 молекулы 
Твин 20, как и в случае ниосом Твин 80 + ХГ.

Для выяснения строения частиц Твин 20 + ХГ ис-
пользовали метод ПЭМ. Микрофотографии водной 
дисперсии Твин 20 + ХГ (при СТв20 = 5 мМ) приведены 
на Рис. 9, на котором обнаружено небольшое количе-
ство сферических частиц размером от 200 нм до 1 мкм. 
На снимках присутствует множество мелких частиц 
размером до 10 нм, а также единичные крупные частицы 
с деформированным внешним слоем. Поскольку при 
подготовке образцов дисперсия подвергалась воздей-
ствию фосфорновольфрамовой кислоты и сушке в ус-
ловиях вакуумирования, можно предположить, что ис-
следуемая дисперсная система подверглась деградации, 
и на снимках видны мицеллы и лишь незначительное 
количество уцелевших больших олиголамеллярных 
и олиговезикулярных ниосом [18].

Полученные водные дисперсии на основе Твин 20 
и ХГ были исследованы также методом оптической 
микроскопии. Образцы дисперсий с концентрацией 
Твин 20, равной 5 и 11 мМ, наносили на предметное 
стекло, накрывали покровным стеклом и исследовали 
в неполяризованном свете. При наблюдении с помо-
щью оптического микроскопа вначале не удавалось 
обнаружить частиц, что неудивительно, поскольку 
по данным ДРС они имеют субмикронные размеры. 
Однако спустя несколько минут удалось зафиксиро-
вать появление микронных частиц сложного строения  
(Рис. 10а, 10б). Можно предположить, что стабильные 
в условиях хранения субмикронные ниосомы Твин 20 + 
ХГ начинают деградировать под давлением покровного 

стекла. Как следствие процессов коагуляции и коа-
лесценции возникают крупные олиговезикулярные 
ниосомы (Рис. 10а, 10б).

Следует отметить очевидное влияние типа угле-
водородного радикала ПАВ на размер частиц в ис-
следованных системах. Так, в отсутствие ХГ мицеллы  
Твин 80 имеют бóльшие размеры, нежели мицеллы  
Твин 20, что коррелирует с меньшей длиной углеводо-
родного радикала у Твин 20. Однако в исследованных 
квазиравновесных водных дисперсиях ПАВ+ХГ размеры 
ниосом на основе Твин 80 оказались примерно в 3 раза 
меньше, чем размеры ниосом на основе Твин 20. Это, 
по-видимому, обусловлено большей длиной углеводо-
родной цепи и наличием двойной связи у молекул Твин 
80, что обеспечивает большую гибкость бислоев. Вслед-
ствие меньших конформационных возможностей у мо-
лекул Твин 20 бислои оказываются более «жесткими», 
что приводит к формированию сферических поверхно-
стей меньшей кривизны. Кроме того, следует отметить 
большую агрегативную устойчивость ниосом Твин 80 + 
ХГ. Поэтому дальнейшие исследования выполнены 
с дисперсиями на основе Твин 80.

Для выяснения механизма возникновения 2-компо-
нентных ниосом, прежде всего, необходимо выяснить, 
наблюдаются ли взаимодействия между молекулами 
ПАВ и ХГ в водной фазе в отсутствие мицелл. Поэтому 
была исследована растворимость ХГ в водных раство-
рах Твин 80 с концентрацией ниже ККМ (2.0, 4.0, 6.4, 
19.9 мкМ) с помощью УФ‑спектроскопии. Спектры 
поглощения, на основе которых рассчитывалась рас-
творимость ХГ, приведены на рис. 11. Установлено, что 
в домицеллярной области растворимость ХГ не зависит 
от концентрации Твин 80 и составляет (1.87 ± 0.07) × 
10–4 М, что практически совпадает с растворимостью ХГ 
в воде (1.81 × 10–4 М [4]). Отсюда следует вывод об от-
сутствии взаимодействия между неассоциированными 
молекулами Твин 80 и ХГ в водной среде.

1 мкм500 нм

Рис. 9. Микрофотографии водной дисперсии Твин 20 + ХГ (при СТв20 = 5 мМ), полученные методом ПЭМ через 
месяц хранения.
Fig. 9. Micrographs of the aqueous dispersion of Tween 20 + CHX (at CT20 = 5 mM) obtained by the TEM method after  
a month of storage.
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Для определения характера взаимодействий между 
молекулами Твин 80 и ХГ в предельно заполненных 
адсорбционных слоях на границе с воздухом методом 
висящей капли были выполнены тензиометрические 
измерения для следующих систем:

1.	 Н а с ы щ е н н ы й  в о д н ы й  р а с т в о р  Х Г  
(СХГ = 1.81 ± 10–4 М).

2.	 Водные мицеллярные растворы Твин 80 (5, 7, 
8, 9, 11, 13 мМ).

3.	 Водные мицеллярные растворы Твин 80 (5, 
7, 8, 9, 11, 13 мМ), насыщенные основанием 
хлоргексидина.

Как показали наши измерения, поверхностное на-
тяжение (σ) насыщенного водного раствора ХГ при 
22°C равно 68.6 мДж/м2, что лишь немногим меньше 
поверхностного натяжения воды (σо = 72.4 мДж/м2). 
При этом двумерное давление адсорбционного слоя 
ХГ (π = σо –σ) составляет 3.8 мДж/м2. Столь малое 
значение πХГ, по-видимому, соответствует предель-
но разбавленному монослою ХГ на границе водный 
раствор/воздух (область Генри), для которого харак-
терна линейная зависимость π(СХГ). Это позволя-
ет оценить значение поверхностной активности ХГ  
(G = lim(dπ/dCХГ)C→0) из отношения πХГ/СХГ. Величина G 
 для основания хлоргексидина равна 2.1×104 (мДж/м2)/
(моль/л). Стандартную энергию Гиббса адсорбции ХГ 
рассчитывали из соотношения [33]: ΔG°= –RTlnG =  
–24.4 кДж/моль (где R – универсальная газовая посто-
янная, Т – абсолютная температура). Можно заключить, 
что основание хлоргексидина адсорбируется на грани-
це раздела водный раствор/воздух, однако формирует 
лишь предельно разреженные монослои.

В исследованном интервале концентраций по-
верхностное натяжение водных мицеллярных рас-
творов Твин 80 без добавок, а также насыщенных ХГ 
дисперсий не зависит от концентрации Твин 80, что 
свидетельствует о предельном заполнении адсорбци-
онного слоя в обоих случаях. При этом в отсутствие 
ХГ поверхностное натяжение в среднем составляет  
35.9 ± 0.7 мДж/м2, а в его присутствии – 30.0 ± 0.9 мДж/м2. 
Можно предположить, что в смешанном адсорбцион-
ном слое взаимодействие молекул Твин 80 и ХГ приво-
дит к более плотной упаковке, из-за чего наблюдается 
уменьшение поверхностного натяжения. Напомним, 
что в объеме водных бинарных растворов взаимодей-
ствия между молекулами Твин 80 и ХГ отсутствовало. 
По-видимому, концентрирование молекул Твин 80 
(в насыщенных монослоях или в мицеллах) является 
необходимым условием для возникновения водородных 

Рис. 10. Микрофотографии для водных дисперсий Твин 20 + ХГ с концентрацией Твин 20, равной 5 мМ (а)  
и 11 мМ (б), полученные методом ОМ.
Fig. 10. Micrographs for aqueous dispersions of Tween 20 + CHX with a concentration of Tween 20 equal to 5 mM (a)  
and 11 mM (b) obtained by the OM method.

50 мкм 30 мкм

(a)                                                                     (б)

Рис. 11. Спектры поглощения для насыщенных ХГ 
водных растворов Твин 80 различных концентраций 
в отсутствие мицелл. Значения СТв80 в мкМ приве-
дены в легенде. Пробы разбавлены н-пропиловым 
спиртом в 10.2 раз.
Fig. 11. Absorption spectra for CHX-saturated aqueous 
solutions of Tween 80 of various concentrations in the 
absence of micelles. The values of the barrel in μM are 
given in the legend. The samples were diluted with 10.2 
times n-propyl alcohol.
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связей N–H···O между молекулами ХГ и оксиэтильными 
звеньями Твин 80.

Полученные ниосомы Твин 80 + ХГ характеризу-
ются неизменной в течение длительного времени со-
любилизационной емкостью по отношению к ХГ, что 
позволяет рассчитать коэффициент распределения ХГ 
между ниосомами и водной дисперсионной средой [34]:

		  K X X= / ,ХГ H B 	 (3)

где XН = NХГ/(NТв80 + NХГ) = СЕ/(1 + СЕ) и XВ – соот-
ветственно мольные доли ХГ в ниосомах и в водной 
фазе, а NХГ и NТв80 – числа молекул ХГ и Тв80 в ниосо-
мах. Величина ХВ приблизительно равна мольной доле 
солюбилизата в воде:

		  X S C S
B B B B

≈ ≈/ / . ,55 43 	 (4)

где SВ и СВ – молярные растворимость солюбилизата 
в воде и концентрация воды (CВ = 55.43 М при 22°C).

По нашим расчетам, KХГ = 1.06×105, а значе-
ние стандартной энергии Гиббса солюбилизации  
∆G° = –RTlnKХГ = –28.4 кДж/моль. Важно подчеркнуть, 
что полученный нами результат хорошо согласуется 
с величиной ∆G° солюбилизации ХГ в прямых нано- 
эмульсиях на основе немицеллообразующего полиок-
сиэтилированного Твин 85 [4]. В работе [4] показано, 
что ХГ иммобилизован на поверхности наноразмерных 
капель, благодаря возникновению водородных свя-
зей между молекулами ХГ и оксиэтильными звеньями 
Твин 85.

Для определения локализации молекул ХГ в ни-
осомах была исследована растворимость основания 
хлоргексидина в средах, моделирующих лиофильную 
область бислоя и его гидратированную полиоксиэ-
тилированную периферию. В качестве лиофильной 
модельной жидкости был выбран гептан. Значение SХГ 
в гептане, полученное нами методом УФ‑спектроско-
пии, составляет 5.75±10–6 М, что в ~31.5 раз меньше 
растворимости ХГ в воде и в водных растворах Твин 
80 в отсутствие мицелл (при СТв80 < ККМ). Поскольку 
молекула ПЭГ400 содержит примерно 9 оксиэтильных 
(ОЕ) групп и для 12.5 масс. % водного раствора ПЭГ400 
число молекул воды, приходящееся на одну ОЕ‑груп-
пу, примерно равно 19, что соответствует степени ги-
дратации мицелл Твин 80 [32], этот раствор служил 
моделью гидратированных полиоксиэтилированных 
зон бислоев ниосом. Растворимость ХГ в 12.5 масс. % 
водном растворе ПЭГ400 составляет 6.0 мМ [4], что 
в 1043 раза превышает его растворимость в гептане. Это 
свидетельствует о том, что ХГ локализован в гидратиро-
ванных полиоксиэтилированных зонах бислоев ниосом 
вследствие возникновения множественных водородных 
связей N–H···O между молекулами биоцида и атомами 
кислорода ОЕ‑групп ПАВ.

На основании полученных данных можно предло-
жить вероятный механизм трансформации сфериче-
ских мицелл Твин 80, КПУ молекул которого не пре-
вышает 1/3, в двухкомпонентные ниосомы вследствие 

солюбилизации ХГ. Мицеллы, полиоксиэтилированная 
поверхность которых за счет Н‑связей постепенно акку-
мулирует возрастающее количество молекул ХГ, можно 
рассматривать как зародыши везикулярных частиц. 
При достижении оптимального соотношения компо-
нентов, когда одна молекула ХГ за счет множественных 
водородных связей N–H···O связывает две молекулы 
Твин 80 (Рис. 12), возникают ассоциаты с КПУ, соот-
ветствующим формированию концентрических бислоев 
и перестройке мицелл в ниосомы.

На основе данных УФ‑спектроскопии можно оце-
нить эффективность инкапсулирования ХГ в ниосомы 
(EE, %):

		  EE S S S= −( ) w / ,100хг хг 	
(5)

где Sw – концентрация ХГ в дисперсионной среде, 
равная экспериментально найденной растворимости 
ХГ в предмицеллярных растворах Твин 80, которая 
практически совпадает с растворимостью ХГ в воде  
(см. стр. 18); SХГ – брутто-концентрация ХГ, включающая 
как ХГ в дисперсионной среде, так и ХГ в составе ниосом.

Для исследованных дисперсий ниосом на основе 
Твин 80 эффективность инкапсуляции ХГ составила 
96 ± 2%. Это очень высокая степень включения целе-
вого компонента в ниосомы. Следует отметить, что 
при традиционных методах синтеза ниосом оценка ЕЕ 
невозможна без очистки от незахваченных молекул це-
левого компонента с помощью центрифугирования, 
диализа или гель-фильтрации. При инкорпорировании 
в ниосомы гидрофильных ЛВ эффективность включения 
невысока и варьируется от 3 до 20%, тогда как для лио-
фильных ЛВ значения EE составляют 50–98% [10, 16].

Рис. 12. Схема, иллюстрирующая строение агрегата 
из молекул Твин 80 и основания хлоргексидина.
Fig. 12. Diagram illustrating the structure of an aggregate 
of Tween 80 molecules and chlorhexidine base.
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Массоперенос ХГ ниосомами в водной среде иссле-
довали методом УФ‑спектроскопии с использованием 
ячейки Франца. Концентрация Твин 80 в тестируемых 
системах составляла 0.9 и 1.8 мМ. Поскольку практи-
чески весь ХГ находится в ниосомальной форме, при-
сутствием его молекул в дисперсионной среде можно 
пренебречь. Исходную концентрацию биоцида в донор-
ной части ячейки Франка (СoХГ, мкг/см3) рассчитывали 
из соотношения:

	 C C KKM= −( )80 80 1000CEM ,Тв ТвоХГ ХГ× × 	 (6)

где значение ККМТв80 приведено в таблице (см. раздел 2.1); 
СЕ ниосом равно 0.5 моль ХГ/моль Тв80 (см. выше 
данный раздел); МХГ – молекулярная масса ХГ, равная 
505.45 г/моль.

Согласно (6), для тестируемых дисперсий с 0.9  
и 1.8 мМ концентрациями Твин 80 значения СoХГ со-
ответственно составили 223 и 446 мкг/см3, а исход-
ное количество биоцида в донорном отсеке – 1680  
и 3345 мкг. Поскольку в наших опытах объемы тестиру-
емой дисперсии и приемной среды были равны, то ко-
личество ХГ (в %), перенесенное в донорскую ячейку 
к данному моменту времени, можно оценивать из со-
отношения: (QХГ/СoХГ)×100.

Кинетика массопереноса ХГ ниосомами для двух 
исследованных водных дисперсий представлена  
на Рис. 13а, 13б. При меньшей концентрации Твин 80 
(0.9 мМ) зависимость QХГ(t) в интервале от 2.5  
до 24 ч хорошо описывается линейным уравнением 
(Рис. 13а), численный коэффициент при t которого 
равен скорости массопереноса – 1.27 мкг/(см3×час). 
Это означается, что уже через 2.5 ч процесс приобретает 
стационарный характер. На Рис. 13а видно, что прак-
тически сразу наблюдается превышение минимальной 

ингибирующей концентрации ХГ по отношению 
к широкому кругу патогенных микроорганизмов  
(МИК = 1–20 мкг/см3 [35, 36]). Как показали расчеты, 
за сутки транспортировано 23.7% ХГ от его первона-
чального количества в донорной ячейке. Поскольку 
размер пор мембраны (800 нм) более чем на порядок 
величины превышает размер ниосом, можно полагать, 
что скорость массопереноса не зависит от свойств мем-
браны, а определяется диффузией ниосом в водной 
дисперсионной среде.

Как следует из Рис. 13б, при СТв80 = 1.8 мМ для ин-
тервала времени от 2.6 до 25 ч скорость массоперено-
са ХГ постоянна (6.85 мкг/(см3×час)), далее процесс 
продолжает оставаться стационарным, но скорость 
массопереноса уменьшается в ~16 раз. По нашим рас-
четам, за первые сутки ниосомами транспортировано 
49.3% ХГ, тогда как в последующие трое суток – лишь 
еще 6.7%. При этом практически сразу была превышена 
ингибирующая широкий спектр патогенов минималь-
ная концентрация ХГ.

Для исследованных дисперсий зависимость коли-
чества ХГ, перенесенного ниосомами через единицу 
площади мембраны (J, мкг/см2), от t1/2 оказалась ли-
нейной. Так, при СТв80 = 0.9 мМ – J = 1.12 t1/2 + 59.46 
(R² = 0.973), а при СТв80 = 1.8мМ – J = 5.59t1/2–93.52  
(R² = 0.991). В соответствии со 2-м законом Фика ли-
нейность полученных кинетических зависимостей 
свидетельствует о диффузионном характере массопе-
реноса ХГ ниосомами в водной среде.

Анализ спектрофотометрических данных, полу-
ченных с использованием ячейки Франца для ниосом 
Твин 80 + ХГ, позволил заключить:

Рис. 13. Кинетические зависимости количества ХГ, перенесенного ниосомами, полученными при различных кон-
центрациях Твин 80: 0.9 мМ (а) и 1.8 мМ (б). Пунктирами обозначен интервал значений минимальной ингибиру-
ющей концентрации для ХГ.
Fig. 13. Kinetic dependences of the amount of CHX transferred by niosomes obtained at different concentrations of Tween 80: 
0.9 mM (a) and 1.8 mM (b). The dotted lines indicate the range of values of the minimum inhibitory concentration for CHX.
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•	 В течение первых 2–3 часов скорость массопе-
реноса ХГ уменьшается и далее остается посто-
янной в течение суток.

•	 В стационарных условиях скорость массопере-
носа ХГ возрастает с увеличением концентрации 
Твин 80, что, по-видимому, обусловлено ростом 
числа носителей – ниосом.

•	 Практически сразу достигается превышение 
значений МИК для ХГ.

Таким образом, двухкомпонентные ниосомы на ос-
нове Твин 80 являются эффективными переносчиками 
данного биоцида в водной среде, при этом скорость 
массопереноса можно регулировать, изменяя концен-
трацию ПАВ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экспериментально подтверждено, что обладаю-
щее бактерицидными свойствами основание хлоргек-
сидина, молекулы которого способны формировать 

множественные Н‑связи с оксиэтильными группами 
ПАВ, является эффективной функциональной добав-
кой при получении на основе полиоксиэтилированных 
мицеллообразующих ПАВ ниосом – эффективных 
переносчиков биоцида в водной среде. Солюбилиза-
ция ХГ в водных мицеллярных растворах полиоксиэ-
тилированных ПАВ (Твин 80 и Твин 20) при мольном 
соотношении компонентов ХГ/ПАВ, равном 1/2, при-
водит к трансформации мицелл в ниосомы. Предло-
жен механизм этой структурной перестройки. Таким 
образом, впервые разработан и апробирован способ 
синтеза ниосом, обеспечивающий высокую инкапсуля-
цию биоцида (96 ± 2 %), не требующий использования 
легколетучих органических растворителей и специаль-
ного оборудования, без которых не обходится обычная 
практика. С учетом экспериментально доказанных суще-
ственных преимуществ жидкокристаллической формы 
основания хлоргексидина в качестве бактерицидного  
агента [5] можно предположить, что ниосомальная форма 
ХГ будет обладать антимикробными свойствами широ-
кого спектра действия.
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