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Аннотация. Криотропным гелеобразованием 100 г/л растворов поливинилового спирта (ПВС)  
в диметилсульфоксиде (ДМСО) и в его смеси с диметилформамидом (ДМФА) (объемное соот-
ношение 75% : 25%) сформированы нековалентные криогели, физико-химические характери-
стики которых были определены как для свежеприготовленных («первичных») образцов, так и 
после замещения в них органической дисперсионной среды на воду, приводящего к образова-
нию «вторичных» криогелей ПВС. Показано, что модуль упругости образцов, сформирован-
ных в среде ДМСО/ДМФА, существенно выше по сравнению с криогелями, сформированны-
ми в среде ДМСО. Также первые из них претерпевают большую, чем вторые, объемную усадку  
в процессе замены органического растворителя на воду. Кроме того, для приготовленных в среде 
ДМСО/ДМФА криогелей характерна высокая прозрачность. Изучение кинетики высвобожде-
ния из вторичных криогелей модельного лекарственного вещества – натриевой соли ибупрофе-
на – показало отсутствие значимых диффузионных затруднений для выхода этого биологиче-
ски-активного соединения из гелевого носителя. 
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Abstract. Non-covalent cryogels were prepared via cryotropic gelation of 100 g/L poly(vinyl alcohol) 
(PVA) solutions in dimethylsulfoxide (DMSO) and its mixture with dimethylformamide (DMF) (75% : 
25%, volume ratio). Physicochemical characteristics of such cryogels were determined for both the freshly 
prepared (“primary”) samples and after replacing in them the organic dispersion medium with water, thus 
resulting in the hydrated (“secondary”) PVA cryogels. It was shown that the modulus of elasticity of the 
samples formed in a DMSO/DMF medium was significantly higher compared to the cryogels formed in 
a DMSO medium. Also, the former gel matrices underwent greater volumetric shrinkage during hydration 
in comparison to the latter cryogels. In addition, cryogels prepared in a DMSO/DMF medium are 
characterized by high transparency. A study of the kinetics of release of a model drug, ibuprofen sodium 
salt, from the “secondary” cryogels showed the absence of significant diffusion barriers for the release of 
this biologically active compound from the gel carriers.
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ВВЕДЕНИЕ

Физические (нековалентные) криогели поливини-
лового спирта (КГПВС) представляют собой макропо-
ристые гелевые материалы, образующиеся в результате 
замораживания, выдерживания в замороженном состо-
янии и последующего оттаивания концентрированных 
растворов данного полимера в воде или диметилсуль-
фоксиде (ДМСО) [1–13]. Благодаря превосходным 
механическим, диффузионным и теплофизическим 
свойствам КГПВС, доступности самого полимера, его 
нетоксичности и биосовместимости, а также возмож-
ностям достаточно простого варьирования характе-
ристик таких криогелей (в том числе их формы и раз-
мер), они нашли широкое применение в различных 
прикладных областях [4–8, 10, 14–20], в частности при 
разработке материалов биомедицинского назначения 
[5, 7, 11, 21–27]. Например, в отношении КГПВС по-
лучены положительные результаты тестирования таких 
материалов в качестве носителей для систем доставки 
лекарственных веществ [24–27], для использования 
в протезах хрящевой ткани [11, 21, 28], в частности 
пульпозного ядра межпозвоночных дисков [29, 30], 
применения при разработке искусственных клапанов 

сердца [32, 33], а также криогели ПВС успешно ис-
пользовались в биотехнологии для иммобилизации 
ферментов и клеток [7, 33–38].

Физико-химические свойства и пористая структура 
КГПВС зависят от многих факторов, включая характери-
стики собственно поливинилового спирта [2, 6–8, 39–43], 
 типа используемого растворителя [3, 4, 7, 43], концен-
трации полимера в исходном растворе [2, 3, 7, 39, 42], 
наличия различных добавок [7, 12, 44–48], а также в су-
щественной степени от режимов криогенной обработки 
системы [2–8, 10, 39, 42, 49–51].

Применение различных растворителей для формиро-
вания криогелей ПВС может заметно влиять на свойства 
получаемых криогелей. Как известно [52], хорошими 
растворителями для высокодеацетилированного (99–
100%) ПВС являются вода и диметилсульфоксид, при-
чем каждый из них по-своему влияет как на процессы 
замерзания исходных растворов ПВС, так и на свойства 
образующихся КГПВС [3–7, 51, 53].

Криогели ПВС, приготовленные из водных раство-
ров полимера, изучены достаточно подробно [1–3, 5–8, 
10, 15, 39–42, 48–51, 53–57]. В случае использования 
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ДМСО в качестве растворителя для ПВС закономерно-
сти криотропного гелеобразования во многом анало-
гичны системе ПВС–вода, однако морфология и фи-
зико-химические характеристики криогелей, сформи-
рованных в этих двух средах, существенно различаются 
[7, 58, 59]. Так, криогели, образованные из растворов 
ПВС в ДМСО, обладают меньшей упругостью и тепло-
стойкостью по сравнению с КГПВС, сформированны-
ми из водных растворов при одинаковой концентрации 
полимера в исходных растворах [3, 51, 59]. Причина 
этих различий заключается в том, что ДМСО являет-
ся более термодинамически выгодным растворителем 
по отношению к ПВС [52]. Это, в свою очередь, сни-
жает эффективность гелеобразования в среде ДМСО 
из-за конкуренции взаимодействий полимер–раство-
ритель и полимер–полимер. При формировании крио-
гелей ПВС именно взаимодействия полимер–полимер 
(за счет замыкания большого количества водородных 
связей между цепями полимера) обеспечивают образо-
вание микрокристаллических доменов, выполняющих 
функцию физических узлов надмолекулярной сетки 
в криогелях ПВС [8, 55, 60, 61].

Для применения в медико-биологических целях 
сформированных в среде ДМСО криогелей ПВС требу-
ется заменить в них органический растворитель на воду. 
Такая обработка приводит к резкому повышению модуля 
упругости и температуры плавления гелевых образцов, 
обусловленному образованием новых межцепных во-
дородных связей в надмолекулярной сетке геля [59, 62] 
и, как следствие, уменьшением объема криогеля, т.  е. 
его усадки.

Криогели ПВС также могут быть получены, поми-
мо водных и ДМСО растворов полимера, исходя из его 
растворов в смесях вода–диметилсульфоксид при усло-
вии, что объемное соотношение этих жидкостей лежит 
в областях фазовой диаграммы [63], позволяющих при 
умеренных отрицательных температурах заморозить, 
но не витрифицировать соответствующий раствор [64].

В нашей же нынешней работе криогели ПВС были 
сформированы замораживанием–оттаиванием раство-
ров полимера в смеси ДМСО с диметилформамидом 
(ДМФА). Использование ДМФА представляет инте-
рес, поскольку это позволяет вводить определенные 
ДМФА-растворимые добавки в ДМСО раствор ПВС 
и далее в матрицу криогеля.

В целом, целью данного исследования являлось 
получение ранее неизвестных криогелей ПВС, фор-
мируемых в среде смеси ДМСО/ДМФА, а также изу-
чение физико-химических свойств таких криогелей, 
как свежеприготовленных, так и после замены в них 
органической дисперсионной среды на воду. Кроме 
того, представляла интерес потенциальная возможность 
использования подобных криогелей в качестве поли-
мерных носителей для систем доставки лекарственных 
веществ, чтобы сравнить полученные результаты с дан-
ными для криогелей ПВС, формируемых из водных 
растворов полимера [7, 10, 15, 23–27]. Наконец, мы 

хотели оценить оптические характеристики (в частно-
сти, степень прозрачности) полученных в этой работе 
образцов КГПВС, поскольку в литературе имелись 
сведения [4] о попытках разработки контактных линз, 
исходя из криогелей ПВС, сформированных из рас-
творов полимера только в ДМСО без добавок других 
растворителей.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

В работе без дополнительной очистки использо-
вали следующие вещества: поливиниловый спирт  
(ММ 86 кДа, степень дезацелирования 100%) (Acros 
Organics, Бельгия), натриевую соль ибупрофена (Sigma 
Aldrich, США), диметилсульфоксид (х.ч.), диметилфор-
мамид (х.ч.) и ацетон (х.ч.) (все – ООО «Компонент-Ре-
актив», Российская Федерация), 50% водный раствор 
глутарового альдегида (Acros Organics, Бельгия).

Для приготовления растворов полимера навеску 
его сухого порошка диспергировали в расчетном объ-
еме ДМСО или воды для достижения требуемой кон-
центрации ПВС. Суспензию выдерживали 18 ч при 
комнатной температуре для набухания полимера, а за-
тем нагревали 1 ч на кипящей водяной бане при пе-
ремешивании с помощью верхнеприводной мешалки 
RZR1 (Heidolph, Германия) до полного растворения 
ПВС. Образец взвешивали до и после нагревания, 
количество испарившейся жидкости компенсировали 
после охлаждения раствора до комнатной температу-
ры. В ДМСО‑растворы ПВС добавляли ДМФА так, 
чтобы соотношение объемов растворителей было 75% 
ДМСО и 25% ДМФА, а концентрация полимера была 
100 г/л. Систему перемешивали на водяной бане при 
75°С до достижения гомогенного состояния. Для уда-
ления пузырьков воздуха полученные растворы ПВС 
обрабатывали ультразвуком в течение 10 мин при ком-
натной температуре в ультразвуковой ванне UNITRA 
(Unitra, Польша).

Исследования методом дифференциальной сканиру-
ющей калориметрии (ДСК) растворов состава ДМСО/
ДМФА, ПВС/ДМСО и ПВС/ДМСО/ДМФА проводили 
на приборе DSC204 F1 (NETZSCH, Германия). Изме-
рительную систему калибровали согласно норме ISO 
11357–1 по параметрам фазовых переходов стандарт-
ных веществ (циклогексан, Hg, бензойная кислота, Ga, 
KNO3, In, Sn, Bi, CsCl, чистота 99.99%). Систематиче-
ская ошибка температурной калибровки (определена 
по In) составляла 0.1°С. Образцы изучаемых раство-
ров тестировали в стандартных алюминиевых ячейках  
(V = 56 мм3, d = 6 мм), завальцованных крышкой с от-
верстием (отношение площади дна ячейки к площади 
отверстия составляло порядка 40) в потоке (40 мл/мин) 
азота в интервале температур от 20 до –35°С при скоро-
сти нагревания 10°/мин. Экспериментальные данные 
обрабатывали с помощью пакета анализа NETZSCH 
Proteus Analysis согласно стандарту ISO/CD11358. Взве-
шивание образцов проводили на аналитических ве-
сах AND GH 202 с точностью ±1×10–2 мг. Указанные 
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термические измерения проводили совместно с лабо-
раторией прогнозирования устойчивости наносистем 
ЦКП МГУ на оборудовании Центра коллективного 
пользования химического факультета МГУ.

Для формирования цилиндрических криогелей ПВС 
растворы полимера заливали в разборные дуралюми-
новые литьевые формы (внутренний диаметр 15 мм, 
высота 10 мм) [25, 42, 56, 59], а для получения пло-
ских гелевых дисков растворы полимера порциями по  
1 г вносили в пластиковые чашки Петри (внутренний 
диаметр 40 мм). Литьевые формы и чашки Петри по-
мещали в камеру прецизионного программируемого 
криостата Proline RP 1840 (Lauda, Германия), где образ-
цы замораживали и инкубировали в течение 12 ч при – 
21.6°С, что на 40°С ниже температуры замерзания (кри-
сталлизации) чистого ДМСО (Т0 = 18.4°С) [65], а затем 
для оттаивания температуру повышали до 20°С со ско-
ростью 0.03°С/мин, задаваемой микропроцессором 
криостата.

Значения компрессионного модуля Юнга (Е) ци-
линдрических образцов криогелей измеряли с помо-
щью автоматического анализатора текстуры TA-Plus 
(Lloyd Instruments, Великобритания) в режиме одно-
осного сжатия согласно ранее описанной методике 
[52, 56] по линейному участку зависимости напряже-
ния от деформации. Скорость приложения нагрузки –  
0.2 мм/мин; испытания проводили до степени дефор-
мации 30%. Модуль упругости при сдвиге (G’) плоских 
образцов «вторичных» криогелей в режиме синусои-
дальных гармонических колебаний определяли с по-
мощью реометра MCR302 (AntonPaar GmbH, Австрия) 
при 1%-ной деформации в диапазоне частот от 1 до  
10 рад/сек. Измерительный узел плоскость–плоскость 
(диаметр 25 мм).

Измерения проводили как для сформированных 
в среде ДМСО/ДМФА или ДМСО либо воды «пер-
вичных» криогелей W1, D1 и DD1 (табл. 1), так и для 
«вторичных» образцов КГПВС W2, D2 и DD2 (табл. 1), 
в которых органическая дисперсионная среда была за-
мещена чистой водой. Для приготовления последних 
образцы «первичных» криогелей объемом инкубиро-
вали при комнатной температуре в стеклянных стака-
нах, содержащих 50-кратный объем деионизованной 
воды, которую каждый день в течение 7 сут заменяли 
на свежую порцию, предварительно измерив характе-
ристики образцов.

Массу образцов криогелей определяли с помо-
щью аналитических весов Adventurer AX224 (Ohaus 
Corporation, США). Объем криогелей оценивался 

измерением диаметра и высоты образцов с помощью 
штангенциркуля и далее рассчитывали по формуле 
объема цилиндра. Для измерения толщины сформи-
рованных в чашках Петри плоских КГПВС образцы 
фотографировали со стороны ребра диска с помощью 
оптического стереомикроскопа SMZ1000 (Nikon, Япо-
ния), оснащенного системой цифровой регистрации 
изображений MMC‑50C-M (MMCSoft, Российская 
Федерация), и далее с использованием программы  
Image J определяли толщину таких дисков.

Температуру плавления криогелей (Tf) определя-
ли известным методом [62], для чего плотно закры-
тую полиэтиленовую пробирку с образцом КГПВС, 
на поверхность которого был помещен металлический 
шарик, со скоростью 0.4°С/мин нагревали в водяной 
бане. За температуру плавления криогеля принимали 
температуру, при которой шарик падал на дно про-
бирки после прохождения через расплавленный гель.

Значения E, G’ и Tf измеряли для трех параллель-
ных образцов; образцы готовили в 3–5 независимых 
экспериментах. Полученные результаты усредняли.

Препараты криогелей для электронно-микроско-
пических исследований готовили согласно схеме, опи-
санной ранее [39]. С этой целью образцы сначала фик-
сировали 2.5%-ным раствором глутарового альдегида  
в 0.1 N HCl в течение суток, затем промывали водой, 
далее замещали воду на летучий растворитель последо-
вательной обработкой образцов растворами с повыша-
ющейся концентрацией ацетона (10, 30, 50, 80, 100%), 
после чего препараты высушивали в критической точке. 
Далее каждый препарат погружали в жидкий азот и про-
водили скалывание, а затем на поверхность сколов с по-
мощью ионного распылителя IB3 (Giko Engineering Ltd., 
Япония) в среде аргона наносили проводящий слой зо-
лота. Структуру приготовленных таким образом препа-
ратов изучали в сканирующем электронном микроско-
пе JSM‑6380LA (JEOL Ltd., Япония) при ускоряющем 
напряжении 20 кВ. Исследования проводили совместно 
с общефакультетской лабораторией электронной ми-
кроскопии биологического факультета МГУ.

Для исследования оптических характеристик пло-
ских образцов криогелей ПВС, сформированных в виде 
дисков в чашках Петри, из каждого диска вырезали па-
раллелограмм шириной 1 см и высотой 4 см, который 
помещали на внутреннюю стенку кварцевой кюветы 
(1 × 1 см) и с помощью UV/VIS‑спектрофотометра T70 
(PG Instruments Ltd., Великобритания) в диапазоне длин 
волн от 200 до 1000 нм измеряли пропускание света (Т, %) 
против воздуха.

Таблица 1. Аббревиатуры криогелей, исследованных в данной работе

Исходный растворитель Образцы «первичных» КГПВС Образцы «вторичных» КГПВС
Вода W1 W2
ДМСО D1 D2
ДМСО/ДМФА (75%:25%) DD1 DD2
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Для насыщения «вторичных» криогелей ПВС W2, D2 
и DD2 (табл. 1) модельным лекарственным веществом 
соответствующий цилиндрический образец криогеля 
помещали во флакон с 5 мл водного раствора натри-
евой соли ибупрофена (Na-ИБПФ) концентрацией  
1 мг/мл. Далее с помощью UV/VIS‑спектрофотометра 
T70 (PG Instruments Ltd., Великобритания) в течение 
5 дней с интервалом в 24 ч записывали УФ‑спектры 
жидкой фазы для определения достижения концентра-
ционного равновесия распределения Na-ИБПФ между 
КГПВС и внешней жидкостью, о чем свидетельство-
вало прекращение изменений спектра.

При исследовании кинетики высвобождения 
Na-ИБПФ из криогелей ПВС, насыщенных этим ве-
ществом, соответствующий образец КГПВС погру-
жали в 5 мл 0.05 М Na-фосфатного буферного рас-
твора (рН 7.4) и инкубировали без перемешивания 
при комнатной температуре в течение определенных 
промежутков времени с периодической съемкой спек-
тра оптического поглощения супернатанта с помощью 
UV/VIS‑спектрофотометра T70 (PG Instruments Ltd., 
Великобритания), после чего образец криогеля поме-
щали в свежую порцию (5 мл) буферного раствора. Эти 
операции повторяли необходимое количество циклов. 
Концентрацию Na-ИБПФ в жидкой фазе определяли, 
используя предварительно построенный калибровоч-
ный график.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Физико-механические свойства криогелей ПВС
В предварительных экспериментах было найдено, 

что объемное соотношение ДМСО и ДМФА, равное 
75 и 25%, оказалось оптимальным, поскольку в такой 
среде раствор ПВС был гомогенным, хотя ПВС хорошо 
растворяется в ДМСО, а в ДМФА этот полимер не рас-
творяется. Образцы КГПВС удавалось сформировать 
замораживанием исходных смешанных ДМСО/ДМФА 
растворов полимера при отрицательных температурах, 
обеспечиваемых возможностями имеющегося криоста-
та (см. Экспериментальную часть).

Методом ДСК было определено, что сама смесь 
ДМСО/ДМФА, использованная для приготовления 
100 г/л раствора ПВС, кристаллизуется при –10.12°С, 
а раствор ПВС в данном смешанном растворителе за-
мерзает уже при –19.34°С (рис. 1). Поэтому при темпе-
ратуре криогенной обработки –21.6°С растворы ПВС 
в смешанном растворителе и, тем более, в чистом ДМСО 
или в воде замерзали, а после 12-часовой инкубации 
образцов в замороженном состоянии и последующе-
го оттаивания формировались криогели ПВС либо 
цилиндрической геометрии, либо в виде плоских дис-
ков в зависимости типа используемой литьевой фор-
мы (см. Экспериментальную часть). Цилиндрические 
образцы затем использовались для изучения их физи-
ко-механических свойств и теплостойкости, а также 

диффузионных свойств криогелей. Плоские же диски, 
прежде всего, требовались для оценки оптических ха-
рактеристик КГПВС, хотя и их реология тоже пред-
ставляла интерес.

Для цилиндрических образцов КГПВС был изучен 
характер изменения объема (рис. 2), массы (рис. 3) и 
модуля упругости (рис. 4) криогелей в ходе их выдер-
живания в воде в течение 7 дней с ежедневной сменой 
воды на новую порцию. При этом криогели, приготов-
ленные из водных и ДМСО‑растворов полимера, слу-
жили образцами сравнения по отношению к криогелям 
ПВС, сформированным в среде смеси ДМСО/ДМФА.

Было найдено, что объем полученных в водной сре-
де криогелей W1 при их помещении в воду мало изме-
нялся, по крайней мере, в течение недели (W, рис. 2), 
что отвечало и литературным данным [66]. При этом 
изменения в относительной массе образцов W1 в те-
чение первых трех циклов смены растворителя ока-
зались более заметными – вплоть до ~110%, но затем, 
по-видимому, вследствие вымывания золь-фракции  
ПВС [66], наблюдалось снижение величины отношения 
mi/m0 (W, рис. 3). Значения же модуля упругости крио-
гелей W1 изменялись лишь в незначительной степени  
(W, рис. 4), тем самым подтверждая известную [7, 8, 
15, 44, 66–68] хорошую осмотическую стабильность 
«водных» криогелей ПВС.

Ранее уже было показано [59], что сформированные 
из ДМСО‑растворов ПВС «первичные» криогели D1 при 
их помещении в воду и трансформации во «вторичные» 
КГПВС D2 претерпевают усадку с параллельным воз-
растанием упругости и теплостойкости гелевой матрицы 
в результате замены на воду более термодинамически 
хорошего для ПВС растворителя – ДМСО [52]. Данные 
настоящей работы тоже подтвердили эту тенденцию, 
а именно, во время замены органического растворителя 

Рис. 1. ДСК термограммы растворов состава:  
1 – смесь ДМСО/ДМФА; 2 – 100 г/л раствор ПВС  
в смеси ДМСО/ДМФА (75 об. %/25 об. %)
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удельного (в единице объема) количества водородных 
связей в узлах полимерной сетки может служить те-
плостойкость гелевых образцов, так как чем больше 
там таких межцепных связей, тем выше температура 
плавления геля, поскольку больше энергии необходимо 
приложить, чтобы вызвать термодиссоциацию узлов 
сетки. Это относится и к криогелям ПВС тоже [68]. 
Поэтому мы определили температуру плавления (Tf) 
соответствующих образцов КГПВС до и после транс-
формации «первичных» криогелей во «вторичные». По-
лученные результаты отображает диаграмма на рис. 5.

Поскольку в результате замены органических рас-
творителей на воду в криогелях D1 и DD1 происходило 
заметное уменьшение их объемов (рис. 2), т.  е. усадка, 
способствовавшая сближению цепей ПВС и увеличи-
вающая вероятность образования новых межмолеку-
лярных водородных связей, то более высокие значения 
Tf у «вторичных» криогелей D2 и DD2 по сравнению 
с соответствующими «первичными» образцами КГПВС 
были вполне ожидаемыми.

Таким образом, если объем, масса, модуль Юнга 
и температура плавления «водных» криогелей ПВС 
при их инкубации в избытке воды с ее периодиче-
ской заменой на свежую порцию слабо изменялись  
(W, рис. 2–5), то в случае исходно «органических» об-
разцов КГПВС D и DD, сформированных из растворов 
полимера, соответственно, в ДМСО и ДМСО/ДМФА, 
указанные физические параметры криогелей изменя-
лись весьма значительно (D и DD, рис. 2–5).

Поскольку важным фактором, существенным обра-
зом влияющим на свойства криогелей ПВС, является 
их макропористая морфология, то важно было оценить 
и структурные различия исследуемых гелевых систем.

Рис. 2. Относительное изменение объема (Vi/V0) ци-
линдрических образцов криогелей ПВС в ходе заме-
ны органического растворителя на воду: W – крио-
гели, сформированные в водной среде; D – криоге-
ли, приготовленные из ДМСО-растворов полимера;  
DD – криогели, сформированные из растворов поли-
мера в смеси ДМСО/ДМФА; n – число циклов сме-
ны воды

Рис. 3. Относительное изменение массы (mi/m0) ци-
линдрических образцов криогелей ПВС в ходе заме-
ны органического растворителя на воду: W – крио-
гели, сформированные в водной среде; D – криоге-
ли, приготовленные из ДМСО-растворов полимера;  
DD – криогели, сформированные из растворов поли-
мера в смеси ДМСО/ДМФА; n – число циклов сме-
ны воды

на воду криогелей D1 происходила их усадка, объемы об-
разцов, так же как и масса, уменьшались (D, рис. 2 и 3), 
а модуль упругости возрастал (D, рис. 4).

Прежде всего, обращает на себя внимание тот факт, 
что еще до начала обработки водой криогели DD1, сфор-
мированные из растворов полимера в смеси ДМСО/
ДМФА, имели существенно более высокую упругость 
по сравнению с образцами D1, полученными из рас-
твора ПВС в чистом ДМСО (образцы при n = 0, рис. 4). 
Такая разница обусловлена десольватирующим дей-
ствием ДМФА по отношению ПВС в среде ДМСО, что 
усиливает взаимодействия полимер–полимер. В част-
ности, похожее воздействие на криогели ПВС, сфор-
мированные в среде ДМСО, оказывали добавки низко-
молекулярных алифатических спиртов, не являющиеся 
растворителями для ПВС [69], так же как и ДМФА.

В свою очередь, для образцов КГПВС DD1 при их транс-
формации во «вторичные» криогели DD2 наблюдалась 
значительно более выраженная усадка (DD, рис. 2) по срав-
нению с препаратами W1 и D1 (W и D, рис. 2). Соответ-
ственно, масса криогелей DD из-за отделения жидкости 
при усадке также снижалась в большей степени, чем 
у криогелей W и D (DD, рис. 3), а модуль упругости 
в результате возрастал в несколько раз (DD, рис. 3). 
Одним из следствий процесса такой существенной 
усадки должно являться дополнительное сближение 
полимерных цепей в надмолекулярной сетке КГПВС, 
тем самым промотируя образование новых водородных 
связей между ОН‑группами соседних макромолекул 
и, как результат, способствуя повышению упругости 
материала в целом.

Как известно [67], для физических Н‑связанных ге-
лей индикатором для оценки на качественном уровне 
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именно в случае «вторичных» криогелей ПВС удается 
получить наиболее воспроизводимую структурную 
информацию при условии проведения сначала хими-
ческой фиксации надмолекулярной полимерной сетки 
с последующим замещением водной дисперсионной 
среды на летучий органический растворитель и толь-
ко потом его удалением сушкой в критической точке  
(см. Экспериментальную часть).

Электронные микрофотографии микроструктуры 
поверхности сколов сухих препаратов «вторичных» 
W2, D2 и DD2 криогелей ПВС приведены на рис. 6.

Анализ полученных СЭМ‑изображений показы-
вает значительные структурные различия этих поли-
мерных материалов. Во-первых, это – качественно 
иная морфология препарата на основе криогеля W2 
(рис. 6а), сформированного из водного раствора ПВС, 
и образцов на основе криогелей D2 и DD2, изначаль-
но приготовленных из растворов полимера в среде 
органических растворителей, соответственно ДМСО  
(рис. 6б) и смеси ДМСО/ДМФА (рис. 6в). Так, гетеро-
генная морфология поверхности скола образца W2 ха-
рактерна для подобных макропористых матриц состава 
вода/ПВС [58, 70], где некоторая ориентация элементов 
микроструктуры обусловлена ростом кристаллов льда 
вдоль градиента температуры при замораживании ис-
ходного водного раствора полимера [71]. В свою оче-
редь, на микрофотографиях сколов сухих препаратов 
КГПВС D2 и DD2, сформированных в органической 
среде и затем подвергнутых процедуре замены рас-
творителя, что вызывало усадку полимерной сетки 
и существенную объемную усадку образцов (рис. 2), 
видны поры заметно меньшего размера (рис. 6б и 6в) 
по сравнению с препаратом W2 (рис. 6а). При этом 
различия в диаметре таких пор в матрицах D2 и DD2, 
конечно, определяются как составом замораживае-
мого исходного растворителя (т.  е. ДМСО или ДМСО/
ДМФА), так и осмотическим «откликом» надмолеку-
лярной сетки образовавшихся в результате криогелей 
D1 и DD1 на замещение в них органической диспер-
сионной среды на воду. Поэтому выяснение более точ-
ных причин и механизмов соответствующих процессов, 
приводящих к наблюдаемым различиям в морфоло-
гии препаратов D2 и DD2, является предметом наших 
дальнейших исследований, что в задачи данной рабо-
ты не входило.

Физико-механические свойства плоских образцов 
криогелей ПВС

Что касается W, D и DD криогелей ПВС, приготов-
ленных в виде тонких плоских дисков (см. Экспери-
ментальную часть), то для них тоже были определены 
значения диаметра и массы образцов до и после вы-
держивания в водной среде (рис. 7), а также измерен 
модуль G’ (рис. 8).

Как и в случае цилиндрических криогелей W, при 
обработке водой соответствующих плоских образцов 
наблюдались небольшая усадка (W, рис. 7а) и снижение 

Рис. 4. Значения компрессионного модуля Юнга (E) 
цилиндрических образцов криогелей ПВС в ходе за-
мены органического растворителя на воду: W – крио- 
гели, сформированные в водной среде; D – крио- 
гели, приготовленные из ДМСО-растворов полиме-
ра; DD – криогели, сформированные из растворов 
полимера в смеси ДМСО/ДМФА; n – число циклов 
смены воды

Рис. 5. Температура плавления «первичных» и «вто-
ричных» криогелей ПВС

Изучение W, D и  DD криогелей ПВС с  помощью 
сканирующей электронной микроскопии

Препараты для СЭМ‑исследования образцов 
КГПВС, сформированных из растворов полимера 
в воде, ДМСО и смеси ДМСО с ДМФА, были приго-
товлены на основе «вторичных» криогелей. Исполь-
зованная нами техника электронной микроскопии 
предусматривает необходимость работы в вакууме с су-
хими препаратами, а высушивание гелевых материалов 
может сильно искажать их микро- и макроструктуру, 
если не предпринимать специальных приемов ее пред-
варительной фиксации. Ранее было показано [39], что 
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из растворов полимера в среде ДМСО и ДМСО/ДМФА, 
была выражена значительно в большей степени (D и 
DD, рис. 7) по сравнению с образцами КГПВС W, 

Рис. 6. СЭМ-микрофотографии поверхности сколов 
сухих препаратов «вторичных» криогелей ПВС: W2 (а), 
D2 (б) и DD2 (в)

Рис. 7. Относительное изменение диаметра (a)  
и массы (б) плоских образцов КГПВС после заме-
ны органического растворителя на воду: □ W1, D1  
и DD1 – «первичные» образцы криогелей; ▨ W2, D2 
и DD2 – «вторичные» образцы криогелей

Рис. 8. Частотные зависимости значений G' для W2, 
D2 и DD2 образцов плоских криогелей ПВС

их массы (W, рис. 7б), связанные, что уже отмечалось 
выше, с вымыванием золь-фракции [68]. В свою оче-
редь, как и для цилиндрических образцов (D и DD, 
рис. 2 и 3), усадка плоских криогелей, сформированных 
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приготовленными из водного раствора полимера. При 
этом некоторые различия между криогелями D и DD, 
по-видимому, могли быть связаны с неодинаковой ки-
нетикой усадки в воде образцов D1 и DD1, в качестве 
дисперсионной среды содержащих, соответственно, 
чистый ДМСО и смешанный растворитель ДМСО/
ДМФА. Вполне очевидно, что такая разница между 
осмотическим поведением плоских образцов D и DD 
должна была в какой-то мере отражаться и на характе-
ристиках этих криогелей после замены в них органи-
ческой среды на воду, т.  е. в результате трансформации 
«первичных» дисков D1 и DD1 во «вторичные» тоже 
плоские образцы D2 и DD2. Для выявления указан-
ных различий было проведено измерение значений  
модуля G’ [72] дисков D2 и DD2, а для сравнения с ними 
также дисков, но «водных» криогелей W2 (рис. 8).

Было показано, что величина модуля G’ практически 
не зависела от круговой частоты, а, как известно [72], по-
добное поведение характерно для гелей вообще. В свою 
очередь, в ряду W2, D2, DD2 наблюдалось возрастание 
значений такого модуля упругости при приложении 
сдвиговой нагрузки, что свидетельствовало о повыше-
нии частоты сетки геля. Причиной указанного эффекта 
может быть увеличение числа межмолекулярных специ-
фических взаимодействий различной природы, что для 
криогелей ПВС в первую очередь относят [68] к допол-
нительно образующимся водородным связям между 
гидроксильными группами соседних цепей.

Оптические характеристики W, D  
и  DD криогелей ПВС

Криогели ПВС, сформированные в виде тонких 
дисков, заметно отличались друг от друга по своей про-
зрачности, что показано на фотографиях (рис. 9).

Приготовленные в водной среде криогели W1 и за-
тем дополнительно выдержанные в водной среде об-
разцы W2 были мутными, в то время как криогели D1, 
сформированные из раствора ПВС в ДМСО, были 
почти прозрачными, но в результате замены органи-
ческого растворителя на воду мутнели (D2, рис. 9). 
В свою очередь, «первичные» криогели DD1, сформи-
рованные из раствора ПВС в смешанном органическом 
растворителе (75% ДМСО: 25% ДМФА), и изначально 
были прозрачными, и практически не мутнели после их 
трансформации во «вторичные» образцы DD2 (рис. 9).

Во введении к этой статье отмечалось, что криогели 
ПВС, полученные в среде ДМСО, могут, по мнению ав-
торов работы [4], представлять интерес для изготовле-
ния глазных контактных линз. Согласно этим данным, 
слой водного криогеля ПВС (МM 74.8 кДа, СД 99.5%) 
толщиной 0.6 мм пропускал около 40% света с длиной 
волны 570 нм, а такой же слой криогеля, сформирован-
ного из ДМСО‑раствора того же полимера, после заме-
щения органической среды на воду пропускал уже 76% 
света. В сравнении с этими литературными данными 
для приготовленных нами в настоящей работе плоских 
образцов W2, D2 и DD2 было измерено пропускание 

ими света в диапазоне длин волн от 200 до 1000 нм  
(см. Экспериментальную часть). Толщина всех образцов 
была 0.50 ± 0.02 мм. Результаты спектральных опытов 
приведены на рис. 10 в виде зависимости коэффициента 
пропускания (Т, %) света от длины его волны.

Было найдено, что при 400–700 нм водные криогели 
W2 пропускали наименьшее количество света по сравне-
нию с другими образцами. D2 образцы КГПВС по мере 
перехода от красной к фиолетовой части спектра про-
пускали все меньше света (от ~45 до ~25%), что связано 
с его рассеянием вследствие помутнения сформирован-
ного в среде ДМСО криогеля D1 в результате замены 
органического растворителя на воду и трансформации 
во «вторичный» криогель (рис. 9). В свою очередь, наи-
лучшие показатели оптической прозрачности были 
свойственны криогелям DD2, которые пропускали 
около 92% света во всем диапазоне видимого спектра. 
Учитывая хорошую биосовместимость и нетоксичность 
как самого ПВС, так и водных криогелей на его основе 
[5, 7, 8, 16, 25], именно DD2 вариант КГПВС может, 
как мы полагаем, представлять интерес для разработки 
уже упоминавшихся выше глазных контактных линз.

Диффузионные характеристики «вторичных» 
криогелей ПВС W2, D2 и  DD2

В свою очередь, для криогелей ПВС также известно 
их биомедицинское применение в качестве носителей 
для систем доставки лекарственных веществ [23–25, 74], 
что в принципе может быть полезным для случая лечеб-
ных контактных линз. Поэтому для полученных нами 
криогелей DD2, обладавших оптической прозрачно-
стью, также представляла интерес оценка их диффу-
зионных характеристик в отношении лекарственных 
веществ, по крайней мере, модельных. В качестве та-
кового была использована натриевая соль ибупрофена 
(Na-ИБПФ), поскольку это вещество хорошо раство-
римо в воде и его легко детектировать спектрофотоме-
трически (см. Экспериментальную часть). При этом, 
помимо DD2 криогелей в аналогичных опытах, были 
с целью сравнения протестированы также W2 и D2 об-
разцы «вторичных» КГПВС.

Показано, что при насыщении натриевой солью 
ибупрофена всех этих «вторичных» криогелей ПВС 
примерно через сутки достигалось равновесие в содер-
жании лекарственного вещества в соответствующем 
гелевом образце и окружающем его растворе. Коли-
чество Na-ИБПФ, включенного в гелевую матрицу, 
определяли на основании результатов измерения кон-
центрации вещества по оптическому поглощению при 
264 нм растворов Na-ИБПФ, в которых насыщали об-
разцы. Далее, зная исходную концентрацию растворов 
и их концентрацию после насыщения соответствующих 
гелевых материалов, можно определить количество 
Na-ИБПФ, находящегося в образцах КГПВС. Если 
между водными криогелями W1 и W2, насыщенными 
модельным лекарственным веществом, достоверных 
различий в его содержании не обнаруживалось, то масса 
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Na-ИБПФ, включенного в матрицу криогеля DD2  
(0.89 мг в цилиндрическом образце объемом 0.82 см3), 
была несколько меньше по сравнению с криогелем D2 
(0.94 мг в цилиндрическом образце объемом 1.51 см3). 
Вероятно, этот результат объясняется разницей в объ-
емах данных «вторичных» образцов КГПВС из-за их 
неодинаковой усадки после замены органической дис-
персионной фазы на воду в криогелях D1 и DD1 (рис. 2).

В этом контексте также было важно выяснить – бу-
дут ли вышеприведенные отличия отражаться на дина-
мике релиза Na-ИБПФ из нагруженных им криогелевых 
матриц. Результаты соответствующих спектрофото-
метрических опытов (см. Экспериментальную часть) 
приведены на рис. 11 в виде графиков в координатах 
функции Вейбулла [74] для профилей высвобождения 
Na-ИБПФ из образцов цилиндрических криогелей W2, 

D2 и DD2, содержащих данное модельное лекарствен-
ное вещество.

Как оказалось, быстрее всего высвобождение 
Na-ИБПФ происходило из D2 криогелей, несколько 
медленнее из DD2 образцов КГПВС и еще медленнее 
релиз натриевой соли ибупрофена имел место в случае 
нагруженных лекарством W2 криогелей. Для анализа 
кинетики релиза так же, как и для построения графика 
на рис. 11, было использовано уравнение Вейбулла (1):

	 ( )b
t 1 exp ,M M a t∞ − ×= − 	  (1)

где Mt/M∞ – доля растворенного вещества, выделив-
шаяся из матрицы за время t; параметры a и b являются 
константами, численные значения которых (табл. 2) 
были определены с помощью программы ORIGIN PRO 

Рис. 9. Внешний вид тонких дисков W, D и DD криогелей ПВС до и после замены органического растворителя на 
воду
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несколько медленнее из криогеля DD2 и еще медлен-
нее из объема нагруженного лекарственным веществом 
цилиндра W2. В свою очередь, значения параметра b, 
характеризующего микроструктурой среды, где проис-
ходит диффузия высвобождаемого из носителя веще-
ства, для W2, D2 и DD2 образцов находились в диапа-
зоне 0.59–0.69 (табл. 2), тем самым свидетельствуя, что 
во всех рассматриваемых случаях диффузия Na-ИБПФ 
протекала во фрактальном или неупорядоченном про-
странстве [74, 75]. Некоторые же различия в значениях 
этого параметра для криогелей W2, D2 и DD2, скорее 
всего, могли быть обусловлены различиями в микро-
структуре этих образцов КГПВС (рис. 6), в частно-
сти, неодинаковой плотностью и толщиной стенок их 
макропор, что влияет на возможное взаимодействие 
между ПВС и натриевой солью ибупрофена за счет об-
разования водородных связей как показано на рис. 12. 
Согласно классическим представлениям, отраженным 
в монографии по водородным связям Дж. Пиментела 
и О. Мак-Клеллана [76], поляризованная водород-
ная связь образуется между гидроксильной группой 
и карбоксилатным анионом, что примерено отражает 
данная схема.

Для определения эффективности диффузии ве-
ществ при высвобождении Na-ИБПФ из нагруженных 
им криогелей W2, D2 и DD2 нами была использована 
формула (2), отвечающая модели Хигучи [78]:

Рис. 10. Пропускание видимого света дисками тон-
ких «вторичных» W2, D2 и DD2 криогелей ПВС

Рис. 11. Экспоненциальные кривые в координатах 
уравнения Вейбулла кинетических профилей высво-
бождения Na-ИБПФ из нагруженных лекарствен-
ным веществом цилиндрических образцов «вторич-
ных» криогелей ПВС

Таблица 2. Значения параметров a и b по модели Вейбулла, а также коэффициента корреляции (R2) для кривых 
высвобождения Na-ИБПФ из нагруженных им «вторичных» криогелей ПВС

Параметры a b R2

W2 0.66 0.59 0.99
D2 1.28 0.57 0.99
DD2 0.95 0.60 0.99

внесением в нее формулы (1) и экспериментальных 
данных.

Как известно [76], константа а – кинетическая кон-
станта скорости процесса, значения которой (табл. 2) 
хорошо коррелируют с данными на рис. 11, т.  е. с тем, 
что Na-ИБПФ быстрее высвобождался из образца D2, 

Рис. 12. Схематичное изображение взаимодействия 
между ПВС и натриевой солью ибупрофена на счет 
водородных связей 
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	 t h ,M M k t∞ = 	  (2)

где t – время; Mt – количество вещества; высвободив-
шегося за время t; M∞ – исходное количество вещества 
в растворе; kh – константа высвобождения Хигучи.

Данная модель описывает высвобождение рас-
творимых веществ из матричных систем как процесс 
диффузии, основанный на законе Фика и зависящий 
от квадратного корня времени [77]. Высокие значения 
коэффициента детерминации в рамках модели Хигучи 
(табл. 3) свидетельствуют о том, что процесс высвобо-
ждения Na-ИБПФ носит диффузионный характер, 
описываемый законом Фика.

Далее для определения коэффициентов диффузии 
Na-ИБПФ в матрице носителя использовали выведен-
ное из второго закона Фика уравнение (3)  для цилин-
дрических образцов [80]:

	 t 2

4
,

D
M M t

R∞ =
π

	  (3)

где Mt – количество высвободившегося растворимого 
вещества в момент времени t; M∞ – количество пер-
воначально загруженного вещества; D – коэффициент 
диффузии растворимого вещества в матрице носителя; 
R – радиус образца криогеля.

Учитывая, что модель Хигучи основана на законе 
Фика, то:

	 h 2

4
.

D
k

R
=

π
	  (4)

Отсюда были вычислены приведенные в табл. 4 ко-
эффициенты диффузии натриевой соли ибупрофена 
из нагруженных ею образцов криогелей ПВС.

Из результатов этих расчетов следует, что меньшие 
диффузионные затруднения для Na-ИБПФ свойствен-
ны высвобождению этого вещества из нагруженного 
им криогеля D2 по сравнению с релизом из образцов 

КГПВС W2 и DD2. В любом случае приведенные в табл. 4 
значения коэффициентов диффузии довольно близ-
ки по порядку величин и благодаря макропористой 
структуре криогелей ПВС [79, 80] отвечают таким же 
коэффициентам для практически свободной диффу-
зии низкомолекулярных веществ в водном растворе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Физические (нековалентные) криогели ПВС, обра-
зующиеся в результате криогенной обработки (замора-
живание – выдерживание в замороженном состоянии – 
оттаивание) растворов этого полимера, представля-
ют значительный интерес и с научной точки зрения, 
и в прикладном плане, в частности, как материалы 
биомедицинского назначения. При этом известно кли-
ническое применение основанных на КГПВС гелевых 
матриц, обладающих самым разнообразным набором 
физико-химических свойств, начиная от очень мягких 
покрытий на раны и вплоть до хорошо сохраняющих 
свою форму протезов хрящевой ткани. В свою очередь, 
для офтальмологии перспективны оптически прозрач-
ные криогели ПВС благодаря их безвредности и хо-
рошей биосовместимости. Вполне очевидно, что при 
разработке таких материалов обязательно необходимо 
знать, какие факторы и как влияют на весь комплекс 
физических, химических и биологических свойств со-
ответствующих криогелей, а также с помощью каких 
приемов эти свойства можно адаптировать для конкрет-
ного применения такого биомедицинского материала.

Имея в виду эти соображения, в данной работе были 
получены и исследованы криогели ПВС, сформиро-
ванные из растворов полимера в смеси диметилсуль-
фоксид/диметилформамид при их объемном соотно-
шении 75 : 25. Было установлено, что такие криогели 
обладали более высокой упругостью по сравнению 
с эквиконцентрированными по полимеру криогеля-
ми, приготовленными из растворов ПВС в воде или 
чистом диметилсульфоксиде. Последующая замена 
смеси органических растворителей на воду у сфор-
мированных в органической среде гелевых образцов 
приводила к существенному уменьшению их объема, 
т.  е. к усадке, и к еще большему повышению их упруго-
сти. Наиболее важным с нашей точки зрения результа-
том выполненных экспериментов была демонстрация 
высокой оптической прозрачности криогелей ПВС, 
сформированных криогенной обработкой растворов 
полимера в смешанном органическом растворителе. 
Также было показано, что материал подобных геле-
вых матриц не препятствует диффузии водораствори-
мых веществ, в частности модельного лекарственного  
агента – натриевой соли ибупрофена. В итоге проведен-
ные физико-химические исследования показали, как 
мы полагаем, возможность использования таких поли-
мерных криогелей для разработки новых материалов 
в определенной области биомедицинского назначения.

Таблица 3. Значения коэффициентов для модели 
Хигучи

Параметры kh R2

W2 0.44 0.99
D2 0.62 0.98
DD2 0.55 0.99

Таблица 4. Вычисленные по формуле (4) значения 
коэффициентов диффузии Na-ИБПФ при 
высвобождении этого вещества из  нагруженных им 
«вторичных» криогелей ПВС

Параметры R, см D, см2/с
W2 0.75 2.37 × 10–5

D2 0.65 3.54 × 10–5

DD2 0.60 2.38 × 10–5
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