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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

 Актуальность темы. В связи с тем, что в настоящее время во всем 

мире остро стоит вопрос повышения эффективности лекарственных средств, 

со стороны медицины и фарминдустрии повышается запрос на микро- и 

нанодисперсные лекарственные формы, являющиеся физиологически 

универсальными и способными обеспечивать адресную доставку лекарств к 

разным типам тканей при различных путях введения с минимальными 

потерями функционального вещества. Эта задача подразумевает решение 

двух фундаментальных проблем: 1 – разработки стратегии получения таких 

систем, 2 – обеспечения их устойчивости в широком диапазоне условий. 

Метод послойной сборки (“layer-by-layer”) за счет своей 

универсальности может использоваться в качестве платформы для создания 

микро- и нанодисперсных систем для медицины с управляемыми структурой 

и свойствами. При этом, с одной стороны, существует широкий диапазон 

полимеров, в том числе биосовместимых и биоразлагаемых, 

обеспечивающих получение стабильных оболочек из полиэлектролитных 

комплексов. Но, с другой стороны, любая модификация таких капсул, а 

также попытка формирования комплексных систем на основе 

полиэлектролитных слоев, легко может привести к потере агрегативной 

и/или структурно-механической устойчивости оболочек. Кроме того, при 

разработке системы доставки лекарства необходимо учитывать способ ее 

введения (трансдермальный, интраназальный, ингаляционный, внутривенный 

или внутриартериальный и т.д.), который задает специфику поверхностных 

свойств носителя и определяет диапазон условий сохранения его 

стабильности. Таким образом, актуально решение фундаментальной 

коллоидно-химической проблемы структурной и функциональной 

устойчивости дисперсных систем на основе полиэлектролитных слоев в 

широком диапазоне физиологических условий.  

Универсальность в использовании метода послойной сборки делает его 

перспективным для создания устойчивых капсул на основе жидких 

дисперсных систем. Существующие эмульсионные способы 

инкапсулирования в основном ограничены применением либо достаточно 

специфических веществ, либо особых условий приготовления. 

Формирование полиэлектролитных слоев на поверхности капель дисперсной 

фазы стабилизированной эмульсии позволяет для таких капсул в полной 

мере использовать все преимущества полиэлектролитной оболочки – 

регулировку ее состава, толщины, проницаемости, механических и 

поверхностных свойств. Однако создание таких капсул представляет собой 
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нетривиальную задачу, так как введение полимерных ионов в 

дисперсионную среду эмульсии обычно снижает устойчивость коллоидной 

системы.  

Актуальной проблемой является также агрегативная устойчивость 

нанодисперсной фазы в составе полимерной матрицы полиэлектролитных 

оболочек. Для плазмонно-резонансных наночастиц регулировка агрегации 

при адсорбции на полиэлектролитных слоях позволяет контролировать 

оптические свойства системы, что важно для реализации дистанционного 

вскрытия оболочек капсул под действием лазерного излучения. Методы 

синтеза наночастиц непосредственно на оболочках полиэлектролитных 

капсул дают возможность in situ-стабилизации образующейся 

нанодисперсной фазы полиэлектролитами оболочки, поэтому интерес 

представляет разработка таких методов и исследование влияния условий 

проведения процесса на структуру получаемых нанокомпозитных систем.  

Наконец, дисперсные системы с полиэлектролитными оболочками 

имеют широкие возможности управления структурой и свойствами для 

конструирования средств доставки лекарств, ориентированных на 

определенные способы введения в организм. Ведущиеся разработки в 

основном направлены на создание носителей для переноса лекарств с током 

крови, однако альтернативные способы введения последнее время 

привлекают все большее внимание. Высокоперспективной представляется 

интраназальная доставка лекарств в центральную нервную систему с 

использованием микродисперсных систем в качестве носителей. При этом 

важнейшими аспектами стратегии конструирования таких средств доставки 

являются вопросы стабильности системы при ее загрузке, хранении и в 

процессе функционирования. 

Представленная работа обобщает результаты фундаментальных 

исследований дисперсных систем на основе полиэлектролитных слоев, 

объединяет развитые автором коллоидно-химические подходы к 

конструированию, модификации и функционализации полиэлектролитных 

капсул и частиц «ядро-оболочка», расширяя фундаментальные 

представления об этих уникальных коллоидных объектах и возможности их 

прикладного использования. 

 

Цель работы заключалась в обосновании и реализации коллоидно-

химических подходов к созданию новых типов устойчивых 

полиэлектролитных и комбинированных систем – капсул и частиц «ядро-

оболочка» – с управляемыми структурой и свойствами.  
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Для достижения поставленной цели потребовалось решить такие 

основные задачи, как: 

1. Предложение и реализация способов создания комбинированных 

полиэлектролитных оболочек капсул с регулируемой биодеградацей. 

2. Разработка оригинальных подходов для создания многослойных 

капсул с жидким масляным ядром. 

3. Формулировка стратегии модификации полиэлектролитных капсул 

для реализации разрушения их оболочек воздействием лазера, не 

повреждающим биологические ткани. 

4. Развитие существующих и разработка новых способов in situ-

синтеза наночастиц на оболочках полиэлектролитных капсул. 

5. Изучение связи механизма формирования пористых субмикро- и 

микрочастиц ватерита – потенциальных ядер контейнеров интраназальной 

доставки, с эффективностью загрузки функциональными соединениями. 

Определение закономерностей загрузки и высвобождения веществ из 

контейнеров на основе неорганических наноструктурированных частиц. 

6. Обоснование использования, экспериментальное создание и in vivo-

исследования на лабораторных животных эффективности действия 

контейнеров из пористых частиц ватерита и полиэлектролитной оболочки 

для доставки лекарственных веществ в мозг посредством интраназального 

введения. 

Научная новизна работы заключается в развитии коллоидно-

химических подходов для создания новых типов дисперсных систем на 

основе полиэлектролитных слоев с управляемыми структурой и свойствами. 

1. Впервые реализовано создание комбинированных многослойных 

оболочек микрокапсул с регулируемой биодеградацией за счет их 

формирования послойной адсорбцией полиэлектролитов с различным 

порядком нанесения биоразлагаемых и небиоразлагаемых бислоев с 

сохранением коллоидной устойчивости системы.  

2. Впервые разработаны оригинальные методики инкапсулирования 

масляных фаз прямых эмульсий с помощью самосборки слоя амфифильных 

молекул или частично гидрофобизованных наночастиц анатаза на границе 

раздела жидких фаз с последующей послойной адсорбцией 

полиэлектролитов. 

3. Предложен и реализован оригинальный подход к модификации 

полиэлектролитных капсул наночастицами для дистанционного разрушения 

оболочек под действием лазерного излучения с длиной волны в полосе 

прозрачности биотканей, который заключается в регулировке агрегации 
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нанодисперсной фазы в составе полимерной матрицы полиэлектролитных 

оболочек.  

4. Впервые реализован синтез магнитных наночастиц методом 

химической конденсации двух- и трехвалентного железа in situ на оболочках 

полиэлектролитных капсул. Выявлено и изучено влияние условий реакции 

серебряного зеркала на структуру формируемых с помощью in situ-синтеза 

оболочек нанокомпозитных полиэлектролитных капсул. 

5. Впервые сконструированы микроконтейнеры из неорганических 

пористых частиц и полиэлектролитной оболочки, предназначенные для 

доставки лекарственных веществ в мозг посредством интраназального 

введения. Для пористых субмикро- и микрочастиц ватерита обнаружена и 

изучена связь механизма формирования с эффективностью адсорбции 

функциональных соединений. Впервые выявлены закономерности загрузки и 

высвобождения ряда лекарственных веществ для контейнеров на основе 

неорганических пористых частиц и обнаружена эффективность контейнеров 

на основе частиц ватерита для доставки целевых соединений в центральную 

нервную систему лабораторных животных. 

Практическая значимость работы 

Полученные в работе результаты могут быть использованы для 

решения широкого ряда фундаментальных и прикладных задач.  

Для применения полиэлектролитных капсул в качестве средств 

доставки терапевтических и диагностических агентов неоспоримую 

практическую значимость имеет способ регулировки скорости разложения 

оболочек за счет использования различного числа и порядка следования 

биоразлагаемых и небиоразлагаемых слоев. Эти разработки, а также 

результаты по управлению дистанционным вскрытием полиэлектролитных 

капсул под действием лазерного излучения открывают возможности 

создания новых систем доставки лекарств с контролируемым 

высвобождением содержимого. Результаты по модификации оболочек 

полиэлектролитных капсул магнитными наночастицами также представляют 

интерес для биомедицинских применений, а именно для создания носителей 

с управляемым и контролируемым перемещением, накапливанием 

доставляемого агента в необходимом месте организма под действием 

магнитного поля и дистанционным вскрытием оболочек контейнеров под 

влиянием физических стимулов. Вышеперечисленные разработки служат 

цели повышения эффективности медицинских препаратов при снижении их 

побочных эффектов. 

Не меньшую практическую значимость имеют представленные в 

работе способы инкапсулирования эмульсий за счет комбинирования 
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подходов самосборки слоя амфифильных молекул, а также самоорганизации 

наночастиц на поверхности капель дисперсной фазы с последующим 

послойным нанесением полиэлектролитов. Такие капсулы являются 

перспективными средствами доставки гидрофобных соединений, которые не 

могут свободно перемещаться с током крови.  

Высоким практическим потенциалом обладают предложенные в работе 

в качестве средства интраназальной доставки лекарств контейнеры из 

неорганических пористых микрочастиц с мукоадгезивной 

полиэлектролитной оболочкой. Осуществлена эффективная загрузка таких 

контейнеров рядом лекарственных препаратов, определены закономерности 

их высвобождения и в результате in vivo-тестов продемонстрированы 

повышение биодоступности лекарства и обеспечение доставки не 

проникающего через гематоэнцефалический барьер вещества. Таким 

образом, показана перспективность предложенной системы для диагностики 

и лечения церебральных патологий, к которым относится большинство 

психических болезней, болезни Альцгеймера и Паркинсона и т.д. 

На защиту выносятся: 

1. Стратегия создания полиэлектролитных капсул с регулируемой 

биодеградацией оболочек  

2. Методы инкапсулирования капель дисперсной фазы прямых 

эмульсий в оболочки с первым слоем из амфифильных молекул или 

фотокаталитически активных наночастиц анатаза и последующих 

полиэлектролитных слоев 

3. Стратегия модификации полиэлектролитных капсул для реализации 

разрушения их оболочек воздействием лазера, не повреждающим 

биологические ткани  

4. Результаты исследования зависимости структуры формируемых с 

помощью in situ-синтеза оболочек нанокомпозитных полиэлектролитных 

капсул от условий проведения реакции серебряного зеркала 

5. Новый метод in situ-синтеза магнитных наночастиц на оболочках 

полиэлектролитных капсул  

6. Новая концепция конструирования контейнеров для доставки 

лекарств в мозг 

7. Данные по загрузке и высвобождению веществ из контейнеров на 

основе неорганических наноструктурированных частиц 

8. Результаты in vivo-исследований на лабораторных животных 

эффективности действия контейнеров из пористых частиц ватерита и 

полиэлектролитной оболочки для доставки лекарственных веществ в мозг 

посредством интраназального введения. 
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Достоверность полученных результатов подтверждается 

использованием в работе комплекса современных методов исследования, 

применением при обработке и интерпретации результатов измерений 

стандартных и принятых в мировой научной практике методик и 

теоретических положений, воспроизводимостью и согласованностью 

полученных экспериментальных данных.  

Апробация работы. Основные результаты диссертационной работы 

представлены на следующих российских и международных конференциях: 

Austrian-Russian Science Day: Bilateral Meeting on Nanosciences and 

Nanotechnology (Вена, Австрия, 2006 г.), Saint-Petersburg International 

Workshop on NanoBiotechnologies (Санкт-Петербург, 2006 г.), X International 

School for Junior Scientists and Students on Optics, Laser Physics and Biophysics 

(Саратов, 2006 г.), XIII, XIV, XV, XVII, XIX, XXIII и XXVI Всероссийских 

конференциях «Структура и динамика молекулярных систем» (Йошкар-Ола, 

2006, 2007, 2008, 2010, 2012, 2016, 2020 гг.), Конференции «Актуальные 

проблемы полимерного материаловедения» XV Ениколоповских чтениях 

(Москва, 2007 г.), I, II и III Школах молодых ученых по физике 

наноструктурированных и кристаллических материалов (Нижний Новгород, 

2010, 2011, 2014 гг.), XIX International Conference on Bioencapsulation 

(Амбуаз, Франция, 2011 г.), 4th International Conference “Biomaterials and 

Nanobiomaterials: Recent Advances Safety-Toxicology and Ecology Issues” 

(Ираклион (Крит), Греция, 2013 г.), VI Международной научно-практической 

конференции «Актуальные проблемы биологии, нанотехнологий и 

медицины» (Ростов-на-Дону, 2015 г.), I Российской конференции «Физика – 

наукам о жизни» (Санкт-Петербург, 2016 г.), I Российском 

кристаллографическом конгрессе (Москва, 2016 г.), VII научно-практической 

конференции «Биотехнология: наука и практика» (Севастополь, 2019 г.), I и II 

Школах молодых ученых «Наноструктурные материалы с управляемыми 

свойствами» (Москва, 2019, 2020 гг.). 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 40 статей в журналах 

из списка ВАК, получено 2 патента.  

Личный вклад автора состоит в выборе направлений исследований, 

постановке и обосновании целей и задач работы, разработке и реализации 

экспериментальных подходов к их решению, анализе, интерпретации и 

обобщении результатов исследований, подготовке публикаций.  

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из введения, 

трех глав и выводов, содержит 233 страницы, 76 рисунков, 5 таблиц и 307 

ссылок на использованную литературу. 
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Соответствие содержания диссертации паспорту специальности. 

По тематике, методам исследования, научным положениям, выносимым на 

защиту, диссертационная работа соответствует паспорту специальности 

научных работников 02.00.11 – коллоидная химия, охватывающей проблемы 

устойчивости коллоидных систем и адсорбции (области исследования, п. 1), а 

также разработки коллоидно-химических принципов создания 

нанокомпозитов и наноструктурированных систем (области исследования, 

п. 6). 

 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Во Введении обоснована актуальность темы диссертационной работы, 

сформулированы цель и задачи исследования, показаны научная новизна и 

практическая значимость полученных результатов, представлены положения, 

выносимые на защиту. 

Глава 1 посвящена конструированию многослойных капсул на основе 

принципов формирования планарных пленок. Перенос способа 

формирования систем методом “layer-by-layer” на коллоидные частицы в 

конце прошлого века позволил создать полиэлектролитные капсулы, ставшие 

перспективным объектом для разработки новых средств доставки лекарств 

[1]. В разделе 1.1 показаны возможности контролируемой биодеградации 

оболочки капсул, формируемых последовательной адсорбцией 

полиэлектролитов. Согласно анализу литературных данных до наших 

исследований существовал лишь ряд работ, демонстрирующих возможность 

биодеградации полиэлектролитных капсул и повышение их стабильности в 

условиях биоразложения с увеличением числа полиэлектролитных слоев. 

Действительно, при изучении методом конфокальной флуоресцентной 

лазерной сканирующей микроскопии (КФЛСМ) воздействия проназы на 

капсулы с оболочками из 4 и 8 бислоев поли-L-аргинина (ПАрг) и 

полиглутаминовой кислоты (ПГлу) нами было показано замедление 

уменьшения среднего диаметра капсул с бóльшим числом слоев оболочки 

(рис. 1а, зависимости 1 и 2). Капсулы были загружены декстраном, меченым 

флуоресцеинизотиоцианатом (ФИТЦ), и в результате 60 мин воздействия 

проназы основная часть инкапсулированного ФИТЦ-декстрана 

высвобождалась. Также наблюдалась деформация оболочек капсул из-за ее 

перестройки, вызванной протеолитическим расщеплением некоторой части 

полипептидов. Было продемонстрировано повышение скорости 

биоразложения капсул при повышении концентрации проназы в среде [2].  

В нашей работе показано, что снижение скорости ферментативного 

разложения может быть достигнуто путем включения в состав 
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Рис. 1. а) Изменение в процессе биодеградации среднего размера капсул с составом 

оболочки: 1 – (ПАрг/ПГлу)4; 2 – (ПАрг/ПГлу)8; 3 – ПАГ/ПСС/(ПАрг/ПГлу)3 и 4 – 

(ПАрг/ПГлу)3ПАГ/ПСС (по данным КФЛСМ). б) КФЛСМ-изображения капсул 

ПАГ/ПСС/(ПАрг/ПГлу)3 (верхний ряд) и (ПАрг/ПГлу)3ПАГ/ПСС (нижний ряд) до и 

после ферментативного воздействия, шкала – 5 мкм 

 

мультислойной оболочки капсул из биоразлагаемых полиэлектролитов 

бислоев полимеров, не разлагаемых под действием фермента [2]. Методом 

“layer-by-layer” на кальцийкарбонатных частицах с последующим 

растворением ядра были получены полые капсулы из ПАрг/ПГлу с бислоем 

из полиаллиламина гидрохлорида (ПАГ) и полистиролсульфоната натрия 

(ПСС) в составе оболочки. Показано, что при замене двух внутренних слоев 

(общий состав оболочки ПАГ/ПСС/(ПАрг/ПГлу)3) биодеградация 

замедляется по сравнению с оболочкой (ПАрг/ПГлу)4 (рис. 1а, зависимости 3 

и 1, соответственно). Оболочки состава (ПАрг/ПГлу)3/ПАГ/ПСС 

демонстрируют существенное снижение биодеградируемости (рис. 1а 

(зависимость 4), 1б). Это можно объяснить тем, что проназа сначала 

сталкивается с синтетическими полиэлектролитами, которые препятствуют 

ее доступу к биоразлагаемой части оболочки. 

В разделе 1.2 нами предложен и реализован метод получения 

эмульсионных капсул, комбинирующий преимущества одностадийных 

методик приготовления контейнеров с точностью контроля и возможностью 

манипулировать свойствами оболочки, обеспечиваемыми послойным 

нанесением полиэлектролитов. Были созданы капсулы с оболочкой из слоя 

амфифильных молекул на поверхности масляного ядра и чередующихся 

слоев противоположно заряженных полиэлектролитов [3].  

В качестве стабилизатора эмульсии (и материала первого слоя 

оболочки капсулы) использовали дидодецилдиметиламмоний бромид 

(ДОДАБ).  Для  улучшения  его  растворимости  в  масляной  фазе  в  додекан 

б) 

 

0 60 90     мин 

Время, мин 

dкапс, 
мкм 

а) б) 
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Рис. 3. а) Изменение ζ-потенциала эмульсионных капсул в результате нанесения 

полиэлектролитных слоев ПСС и ПДАДМАХ (pH 6.5). б) Микрофотографии во 

флуоресцентном и просвечивающем режимах инкапсулированной эмульсии с ФИТЦ-

ПАГ во внешнем четвертом полиэлектролитном слое 

Рис. 2. Схема нескольких стадий процесса 

инкапсулирования эмульсии путем самосборки 

амфифильных молекул и послойного нанесения 

полиэлектролитов 

было добавлено 30 об. % хлороформа. Из-за относительно низкого 

коэффициента распределения масло/вода для хлороформа и его слабой 

растворимости в воде 

происходит вымывание 

хлороформа при 

приготовлении эмульсии и 

последующих стадиях 

инкапсулирования. В 

результате все молекулы 

ДОДАБ расположены на 

поверхности раздела 

масло/вода, формируя 

заряженный монослой 

вокруг капель эмульсии 

(рис. 2). Используя данные 

для монослоев ДОДАБ на 

поверхности раздела 

воздух/вода и средний размер капель эмульсии, установлено количество 

ДОДАБ, необходимое для формирования монослоя с высокой поверхностной 

плотностью и зарядом. Такие масляные капли эмульсии использовали в 

качестве мобильного жидкого темплата для последовательной адсорбции 

ПСС и полидиаллилдиметиламмоний хлорида (ПДАДМАХ) (до 5 

полиэлектролитных слоев) (рис. 2). Капсулы отделяли от супернатанта 

свободной флотацией. Успешное нанесение полиэлектролитных слоев 

подтверждено характером зависимости ζ-потенциала капсул от числа слоев 

(рис. 3а), а также КФЛСМ-изображениями капсул при использовании ФИТЦ-

ПАГ в составе оболочки (рис. 3б). 

 

а) б) 
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Кроме того, в разделе 1.2 показано, что модификация эмульсионных 

капсул послойной адсорбцией полиэлектролитов позволяет регулировать их 

взаимодействие с клеточной мембраной [4-7]. Контейнеры на основе 

комплекса хитозана и ксантановой камеди, дополнительно 

заполимеризованного под действием низкочастотного ультразвука на 

границе раздела вода/масло прямой эмульсии, обладали достаточно высоким 

отрицательным зарядом поверхности (ζ ≈ –50 мВ при pH 7.0) [4]. Однако, 

высокий одноименный поверхностный заряд может препятствовать 

накоплению капсул в отрицательно заряженных опухолевых клетках. В связи 

с этим поверхность капсул покрывали слоем поли-L-лизина (ПЛЛ) с 

помощью методики “layer-by-layer”, в результате чего поверхность 

контейнера перезарядилась и ζ-потенциал составил ≈ +20 мВ (pH 7.0). В 

экспериментах in vitro было показано, что модификация капсул ПЛЛ 

примерно вдвое увеличивает накопление полученных контейнеров в клетках 

мышиной меланомы M3 [4]. Модификация ПЛЛ субмикрокапсул из 

диэтиламиноэтилдекстрана (ДЭАЭД) и ксантановой камеди, полученных с 

использованием ультразвуковой обработки на ядре из соевого масла, привела 

к изменению ζ-потенциала с –40 до +25 мВ (pH 7.0). Исследование методом 

брюстеровской микроскопии взаимодействия капсул с ленгмюровским 

монослоем из 1,2-димиристоил-sn-глицеро-3-фосфохолина в качестве 

модельной клеточной мембраны показало существенное отличие результатов 

для исходных и модифицированных образцов [5, 6]. В случае исходных 

капсул на границе раздела фаз визуализируются только едва заметные 

ньютоновские кольца, означающие присутствие капсул в приповерхностном 

слое, а для покрытых поликатионом капсул наблюдаются большие яркие 

пятна – агрегаты капсул. Это означает, что модификация полилизином 

привела к электростатическому взаимодействию с липидом, обеспечившему 

концентрирование капсул под монослоем. В экспериментах in vitro капсулы с 

ПЛЛ более эффективно накапливались в клетках аденокарциномы молочной 

железы человека MCF-7 и показали более высокую цитотоксичность при 

загрузке тимохиноном [7]. 

 Раздел 1.3 посвящен разработке капсул на основе эмульсий Пикеринга, 

стабилизированных наночастицами TiO2, и полиэлектролитных слоев. 

Анализ литературы показал, что несмотря на очевидную перспективность 

комбинирования методик создания эмульсии Пикеринга и послойной 

адсорбции полиэлектролитов, существует лишь несколько работ, в которых 

этот подход использован для формирования капсул, и для получения 

исходных коллоидосом в основном применяются наночастицы диоксида 

кремния. При этом создание капсул на основе эмульсий, стабилизированных 

б) 
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Рис. 4. а) Изменение     

ζ-потенциала капсул на 

основе эмульсии 

Пикеринга в результате 

нанесения ПСС и 

хитозана (pH 4.5). б) 

КФЛСМ-изображение 

капсул с оболочкой 

TiO2/ПСС/ФИТЦ-ПАГ 

наночастицами диоксида титана, может привести к сочетанию преимуществ 

микрокапсулирования с фотокаталитическими свойствами наночастиц. 

Сначала была изучена возможность формирования прямых эмульсий 

Пикеринга на основе коммерчески доступных наночастиц рутила и анатаза 

[8]. В результате были выбраны гидрофильные наночастицы анатаза, 

поверхность которых частично гидрофобизировали с использованием 

растворов н-октадецилфосфоновой кислоты (ОДФК) различной 

концентрации. Стабильная эмульсия была получена при гидрофобизации 

наночастиц TiO2 с использованием 2 мМ раствора ОДФК. Было установлено, 

что 35%-ное покрытие поверхности наночастиц анатаза ОДФК является 

подходящим условием для создания эмульсии Пикеринга [9]. Коллоидосомы, 

сформированные в результате самоорганизации таких наночастиц на 

поверхности масляных капель, были положительно заряжены (ζ ≈ +30 мВ 

при pH 4.5) и имели средний размер 5-7 мкм.  

Следующей стадией создания капсул было нанесение на коллоидосомы 

полимерных слоев путем последовательной адсорбции противоположно 

заряженных полиэлектролитов ПСС и хитозана или ФИТЦ-ПАГ [9]. 

Эффективность послойного нанесения была подтверждена изменением знака 

ζ-потенциала (рис. 4а) и флуоресценцией оболочки при использовании 

флуоресцентно меченого полиэлектролита (рис. 4б). Для капсул, содержащих 

Нильский красный, была продемонстрирована фотокаталитическая 

активность частиц TiO2 оболочки. В результате УФ-облучения (λ < 380 нм) 

суспензии капсул в течение 120 и 240 мин наблюдалось снижение 

интенсивности полос поглощения Нильского красного [9]. 

Глава 2 посвящена модификации многослойных полиэлектролитных 

капсул для их управляемого перемещения и дистанционного вскрытия 

оболочек. В разделе 2.1 рассмотрены возможности электростатической 

адсорбции наночастиц на оболочках полиэлектролитных капсул для 

осуществления этих задач.  

а) б) 
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Рис. 5. ПЭМ-изображение 

золотых наностержней в 

составе полиэлектролитной 

оболочки капсулы 

В предыдущих работах было показано, что 

при включении в состав оболочек 

полиэлектролитных капсул плазмонно-

резонансных частиц (наночастиц золота и 

серебра) лазерное воздействие соответствующей 

длины волны может привести к локальному 

разогреву оболочки, ее деформации или 

разрушению и высвобождению 

закапсулированного материала. В подразделе 

2.1.1 развиты существующие и предложены 

новые способы модификации многослойных 

полиэлектролитных капсул адсорбцией 

плазмонно-резонансных наночастиц для 

разрушения оболочек воздействием лазерного излучения. Нами впервые 

проведена адсорбция наностержней золота на полиэлектролитных оболочках 

состава (ПАГ/ПСС)4ПАГ, полученных с использованием частиц полистирола 

в качестве ядра-темплата [10, 11]. Положение и величина пика поглощения 

таких наночастиц определяется осевым соотношением их размеров. Были 

подобраны параметры частиц, обеспечивающие поглощение лазерного 

излучения в окне прозрачности биотканей. Для сохранения спектра 

поглощения наночастицы, включенные в состав оболочки капсулы, должны 

быть изолированы друг от друга полимерным материалом оболочки. 

Исследование капсул методом просвечивающей электронной микроскопии 

(ПЭМ) показало [11], что при адсорбции наностержней в используемых 

условиях агрегации наночастиц практически не происходит (рис. 5). 

Также в наших работах [12, 13] было продемонстрировано, что для 

обеспечения поглощения полиэлектролитными оболочками лазерного 

излучения в окне прозрачности биотканей могут быть использованы агрегаты 

плазмонно-резонансных частиц. При адсорбции наночастиц золота из золя с 

концентрацией ≈ 10
11

 частиц/мл на плоских многослойных пленках из 

полиэтиленимина (ПЭИ), ПСС и ПДАДМАХ агрегации частиц не 

происходило и положение максимума полосы поглощения пленки 

наблюдалось при 525 нм (рис. 6а). При получении пленки с положительно 

заряженными наночастицами состава ПЭИ/ПСС/ПДАДМАХ/ПСС/Au 

концентрация золя была примерно на три порядка выше, и пик поглощения 

пленки смещался до 580 нм (рис. 6а), что указывает на некоторое 

агрегирование частиц. При большей концентрации наночастиц (≈ 10
15

 

частиц/мл) наблюдается дальнейшее смещение пика в длинноволновую 

область – максимум полосы поглощения соответствует 615 нм (рис. 6а). 
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Рис. 6. (a) Спектры поглощения полиэлектролитных пленок с одним слоем наночастиц 

золота: 1) отрицательно заряженных, 2) положительно заряженных, 3) положительно 

заряженных с высокой концентрацией. АСМ-изображения полиэлектролитных пленок с 

двумя слоями положительно заряженных наночастиц золота (б) и таких же пленок, 

полученных с использованием золя наночастиц повышенной концентрации (в). Размер 

изображений 4×4 мкм. 

Такой сдвиг обусловлен усилением взаимодействия дипольных моментов 

наночастиц, вызванным уменьшением расстояния между соседними 

наночастицами при увеличении их концентрации в пленке. Исследование 

пленок методом атомно-силовой микроскопии (АСМ) подтверждает большее 

агрегирование наночастиц при их большей концентрации (рис. 6б, в) [12]. 

Агрегирование наночастиц золота, вызывающее сдвиг полосы поглощения 

системы в длинноволновую область, было использовано при формировании 

нанокомпозитных полиэлектролитных микрокапсул [13]. Для этого 

адсорбцию наночастиц из золя с концентрацией ≈ 10
11

 частиц/мл проводили в 

присутствии NaCl, что вызывало агрегацию частиц и появление в спектре 

поглощения широкой полосы с максимумом при 740 нм.  

  

 

Наблюдалось разрушение полиэлектролитной микрокапсулы с 

наночастицами серебра в оболочке под воздействием лазерного излучения с 

длиной волны 830 нм и мощностью 47 мВт [14]. На основании 

вышеприведенных результатов был сделан вывод, что именно агрегирование 

наночастиц является причиной такого эффекта несмотря на то, что длина 

волны лазера находится вне пика поглощения золя использованных 

наночастиц. 

В подразделе 2.1.2 описано создание магнитных капсул из 

биосовместимых полиэлектролитов с использованием адсорбции наночастиц 

магнетита и термоиндуцированного сжатия оболочки. Термоусадка оболочек 

является перспективной стратегией уменьшения размеров 

полиэлектролитных капсул. Нагрев суспензии капсул способствует 

разрушению некоторых электростатических связей между противоположно 

заряженными группами полиэлектролитов оболочки, вследствие чего 

полимерные цепи становятся более подвижными. Получив дополнительные 

б) в) 
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Рис. 7. ПЭМ- (а, б) и ПРЭМ-изображения (в, г) 

капсул состава ПАрг/ДС/ПАрг/Fe3O4/ДС/ПАрг/ДС до 

(а, в) и после (б, г) инкубации при 90°C, 60 мин 

степени свободы, система стремится к состоянию с минимумом энтропии, 

которому соответствует конформация полимерной цепи в виде гауссова 

клубка, что и вызывает сжатие оболочки. В нашей работе методика 

термоиндуцированного 

сжатия успешно применена 

к оболочкам из комбинации 

биоразлагаемых 

полиэлектролитов 

декстрана сульфата (ДС) и 

ПАрг, созданным на 

биосовместимых СаСО3-

ядрах, растворяемых в 

мягких условиях [15]. 

Многослойные капсулы из 

ДС и ПАрг 

модифицировали 

электростатической 

адсорбцией коммерческих 

наночастиц магнетита со 

средним размером 8 нм 

[16]. Были созданы полые 

капсулы состава (ПАрг/ДС)3 и ПАрг/ДС/ПАрг/Fe3O4/ДС/ПАрг/ДС, имеющие 

средний размер 2.9 ± 0.6 и 2.6 ± 0.5 мкм, соответственно. Суспензии капсул 

выдерживали при 90°C в течение 60 мин. По данным, полученным методом 

сканирующей электронной микроскопии (СЭМ), размер капсул (ПАрг/ДС)3 

после термообработки составил 1.1 ± 0.2 мкм, степень сжатия 62 ± 7%. 

Результат температурного воздействия на нанокомпозитные капсулы в 

пределах погрешности совпадает с результатом, полученным для капсул без 

наночастиц: размер капсул после нагрева составил 1.0 ± 0.3 мкм, степень 

сжатия – 60 ± 9% [16]. Исследование капсул методами ПЭМ и 

просвечивающей растровой электронной микроскопии (ПРЭМ) показало 

уплотнение оболочек в результате термообработки и достаточно 

равномерное распределение наночастиц магнетита в оболочке (отсутствие 

крупных агрегатов) до и после нагрева (рис. 7). Термоиндуцированное 

уплотнение оболочек было использовано для повышения загрузки 

полиэлектролитных капсул низкомолекулярными водорастворимыми 

соединениями – родамином 6Ж [16] и доксорубицином [17].  

Альтернативной стратегией получения полиэлектролитных капсул с 

наночастицами, расширяющей возможности контроля распределения 

мкм 
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Рис. 8. a) Схема восстановления ионов серебра с 

формированием наночастиц металлического 

серебра непосредственно на оболочке 

полиэлектролитной капсулы. ПЭМ-изображения 

микрокапсул (ПАГ/ПСС)6 с наночастицами 

серебра, полученными: б) – при повышенной 

температуре (50°С), время реакции 5 мин, в-д) – 

при комнатной температуре (25°С) с различным 

временем проведения реакции: в) – 5, г) – 10, д) 

– 60 мин. е-з) – увеличенная область 

соответствующих ПЭМ-изображений в-д). 

Метка шкалы на в-д) соответствует 1 мкм, на    

е-з) – 100 нм 

наночастиц, является их синтез непосредственно на полимерной оболочке – 

in situ-синтез, которому посвящен раздел 2.2.  

Анализ литературы показал, что существующие способы in situ-синтеза 

плазмонно-резонансных частиц в полиэлектролитных пленках в основном 

сложны или требуют использования редких или высокотоксичных реактивов. 

В то же время в [Л1] 

продемонстрирована 

возможность достаточно 

простого и безопасного способа 

получения наночастиц серебра 

при проведении на оболочках 

полиэлектролитных капсул 

реакции серебряного зеркала. 

Целью нашей работы в 

подразделе 2.2.1 было 

управление параметрами 

наночастиц серебра, 

синтезируемых на оболочке 

полиэлектролитных капсул, с 

помощью изменения условий 

реакции серебряного зеркала 

[13, 18, 19]. Реакцию 

проводили в суспензии 

коллоидных частиц СаСО3 и 

полистирола, покрытых 

полиэлектролитными 

оболочками из ПАГ и ПСС (от 

4 до 8 бислоев). На оболочках 

капсул происходит адсорбция и 

восстановление ионов серебра 

(рис. 8а), а также адсорбция 

наночастиц, образовавшихся в объеме реакционной смеси. ПЭМ-

исследования показали, что размеры, количество и взаимное расположение 

наночастиц серебра на оболочке капсул определяются типом ядра, временем 

реакции, температурой реакционной смеси [13, 18]. При увеличении времени 

реакции от 5 до 10 мин на полиэлектролитных оболочках, сформированных 

на частицах полистирола, наблюдалось увеличение площади покрытия 

поверхности наночастицами c 5 (рис. 8в, е) до 30 % (рис. 8г, ж) при 

незначительных изменениях их среднего размера. За 60 мин оболочка 
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капсулы практически полностью покрывается слоем наночастиц серебра 

(рис. 8д, з). Повышение температуры реакционной смеси до 50
о
С приводит к 

существенному увеличению размеров частиц – до субмикронного диапазона 

(рис. 8б), и их десорбции с оболочки. Это связано с тем, что при повышении 

температуры снижается пересыщение раствора и процесс роста частиц 

начинает преобладать над зародышеобразованием. 

Методами ПЭМ и АСМ было показано [11, 18], что использование в 

качестве ядер капсул микрочастиц полистирола приводит к формированию 

тонкой полиэлектролитной оболочки с наночастицами серебра на 

поверхности. В случае формирования оболочек на микросферолитах СаСО3 

после растворения ядра оболочка капсулы представляет собой рыхлую 

полимерную пленку с наночастицами серебра внутри и на поверхности. В 

этом случае восстановление адсорбированных ионов серебра происходит и 

внутри пор ядер. Методом малоуглового рентгеновского рассеяния 

обнаружено, что размер наночастиц серебра, синтезированных на капсулах 

при использовании ядер из карбоната кальция, в основном ограничен 

размером пор частиц СаСО3 [18], что подтверждает сделанный выше вывод. 

В подразделе 2.2.2 предложен новый способ in situ-получения 

магнитных наночастиц на оболочках полиэлектролитных капсул – 

проведение в суспензии полиэлектролитных капсул синтеза магнетита 

химической конденсацией двух- и трехвалентного железа в присутствии 

основания (методом Элмора, получившим развитие в работах Массарта, 

одним из наиболее простых и потому распространенных способов синтеза 

магнитных наночастиц) [19-22]. Предположительно, после добавления 

растворов солей железа часть ионов железа адсорбируется на поверхности 

отрицательно заряженного верхнего слоя, часть – внутри оболочки на 

нескомпенсированных отрицательно заряженных группах полианиона. Еще 

одна часть ионов железа остается в растворе, поэтому при добавлении 

основания формирование наночастиц магнетита происходит как на 

поверхности и внутри оболочки капсул, так и в объеме раствора. 

Наночастицы, образовавшиеся в растворе, адсорбируются на поверхности 

полиэлектролитных капсул, где частично стабилизируются полимерами 

оболочки. 

In situ-синтез наночастиц магнетита на поверхности 

полиэлектролитных капсул из ПАГ и ПСС проводили по следующей 

методике [П1, 20]: 1 М растворы хлоридов двух- и трехвалентного железа 

смешивали в соотношении 1:2 при температуре 80°С, затем этот раствор 

приливали при 80°С и перемешивании к суспензии капсул на ядрах CaCO3 

(1.5×10
–5

 и 3×10
–5

 моль соответственно Fe
2+

 и Fe
3+

 на ≈ 10
8
 частиц), потом 
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постепенно добавляли 28%-ный раствор аммиака до приобретения капсулами 

темно-коричневой окраски. Систему выдерживали при той же температуре и 

перемешивании ультразвуком в течение 30 мин. В результате синтеза 

микрочастицы приобрели магнитные свойства – они быстро перемещались в 

водной среде под действием внешнего магнитного поля. Методом 

порошковой дифракции было определено, что основная кристаллическая 

фаза наночастиц, синтезированных на оболочке полиэлектролитных капсул – 

кубическая с параметром ячейки a = 8.3709(14) Å. Эта фаза по законам 

погасаний, относительным интенсивностям и параметру ячейки 

соответствует оксиду железа Fe3O4 (магнетиту), пр. гр. Fd3m, a = 8.396 Å 

(ICDD file № 19-0629). Оценка размера области когерентного рассеяния 

составила 200 Å. ПЭМ-исследования показали, что в результате синтеза на 

оболочке образовались наночастицы двух форм – октаэдрической, 

характерной для кристаллов магнетита, со стороной от 5 до 30 нм, и 

стержневидной, шириной в основном 5–10 нм и длиной около 100 нм 

(возможно, образованные α-Fe2O3 или FeOOH) [20]. 

Повышенная температура (80°С) способствует скорейшему созреванию 

частиц, однако, при инкапсулировании ряда биосоединений она может 

привести к потере их биологической активности. Кроме того, ориентируясь 

на медицинское применение капсул, необходимо использовать 

биосовместимые полимеры для формирования полиэлектролитной оболочки. 

В связи с этим в нашей дальнейшей работе in situ-синтез магнитных 

наночастиц проводили на полиэлектролитных капсулах из ПЛЛ и ДС при 

37°C [21, 22]. 

На частицах CaCO3 методом “layer-by-layer” была сформирована 

оболочка состава (ПЛЛ/ДС)4, и ядра удалены добавлением раствора ЭДТА. In 

situ-синтез магнитных наночастиц осуществляли следующим образом. 

Сначала 0.15 М растворы хлоридов железа (III) и (II) и суспензия полых 

полиэлектролитных капсул были смешаны в реакционном сосуде и нагреты 

до 37°C. Затем сосуд помещали на водяную баню при 37°C и магнитном 

перемешивании. Общая масса ионов железа составляла 0.25 %, число капсул 

≈ 10
8
/мл. При интенсивном перемешивании к суспензии добавляли 0.75 мл 

25 %-ного раствора гидроксида аммония и смесь выдерживали в течение 

6 мин. 

После формирования нанокомпозитных капсул было проведено 

комплексное исследование их структурных и магнитных свойств [21, 22]. 

Магнетит Fe3O4 и маггемит γ-Fe2O3 имеют подобную кристаллическую 

структуру типа шпинели и их идентификация структурными методами 

затруднена. В нашем исследовании использовались различные 
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Рис. 9. ПЭМ-изображения нанокомпозитной 

капсулы (а) и наночастиц (б), полученных in situ-

синтезом оксида железа на оболочке (ПЛЛ/ДС)4 

комплементарные методики, помимо рентгеновской дифракции и ПЭМ это 

были рамановская спектроскопия и мессбауэровская спектроскопия.  

ПЭМ-изображения показали, 

что были сформированы 

нанокомпозитные капсулы 

размером 5-6 мкм (рис. 9а). 

Обнаружено, что 

большинство наночастиц 

находится в составе 

оболочки капсулы Согласно 

результатам исследований 

методами ПЭМ и 

высокоразрешающей 

просвечивающей электронной микроскопии (ВРЭМ) частицы имеют 

полиэдральную морфологию, они достаточно монодисперсны – примерно 

94% частиц имеет размеры в диапазоне 6-9 нм со средним размером 7.5 нм 

(рис. 9б). 

На первом этапе определяли структуру наночастиц методом 

электронной дифракции. Форма колец на дифрактограммах, полученных для 

групп частиц, указывает на случайное распределение наночастиц на 

субстрате. Для идентификации структуры было проверено более 20 

соединений оксидов железа и некоторых гидроксидов, имеющих кубическую 

структуру. Было обнаружено, что все дифракционные кольца могут 

соответствовать четырем соединениям: Fe3O4 – магнетиту, FeOOH – 

метагидроксиду железа, γ-Fe2O3 – маггемиту и α-Fe2O3 – гематиту. Однако 

следует отметить, что сопоставление затруднено, так как дифракционные 

картины этих структур различаются только интенсивностью колец и имеют 

тонкие различия в параметрах решетки.  

Кристаллическая структура и чистота фазы в образце были определены 

методом дифракции рентгеновских лучей. Для уточнения кристаллической 

структуры использовали метод Ритвельда и функцию псевдо-Фойгта. R-

фактор составил 2.1%, все рефлексы соответствуют кубической фазе со 

структурой шпинели (пр. гр. Fd3m), параметр ячейки a = 8.3545(3) Å.  

Для более точного определения кристаллической структуры 

наночастиц был проведен Фурье-анализ отдельных монокристаллов по 

ВРЭМ-изображениям. Затем было выполнено сравнение с расчетными 

изображениями для каждого из четырех выбранных соединений. В 

результате наиболее подходящим кандидатом оказался γ-Fe2O3 – маггемит, 

для которого обнаружилось полное совпадение расчетной и 

а) б) 
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экспериментальной картин не только по межплоскостным расстояниям, но и 

систематическим погасаниям дифракционных максимумов. Было 

произведено моделирование изображений. Смоделированные ВРЭМ-

изображения кристалла γ-Fe2O3 хорошо совпадают с экспериментальными. 

Для определения фазового состава наночастиц использовали метод 

спектроскопии комбинационного рассеяния света. В спектре 

синтезированных наночастиц наблюдались три интенсивные фононные моды 

колебаний с частотами в диапазоне 360-370, 505-515 и 690-710 см
-1

, 

соответствующие модам колебаний с частотами 365, 511 и 700 см
-1

 (T2g, Eg и 

A1g оптические переходы, соответственно) в спектрах массивного и 

наноразмерного маггемита. При этом в спектре магнетита присутствует 

только одна мода при 670 см
-1

 (A1g). Наличия этой моды в спектре 

полученных наночастиц исключить нельзя в силу широкого пика в области 

700 см
-1

, но, очевидно, фаза маггемита в образце преобладает. 

Мёссбауэровские спектры наночастиц, измеренные в диапазоне 

температур 10-297°К, показали наличие фазы маггемита γ-Fe2O3. При низких 

температурах в спектрах наблюдается сверхтонкое магнитное расщепление 

линий. Значения изомерного сдвига для обнаруженных в спектрах двух 

магнитных компонент соответствуют ионам Fe
3+

 в высокоспиновом 

состоянии в наночастицах маггемита. С повышением температуры до 120°K 

форма спектра не изменяется. Перехода Вервея, характерного для магнетита, 

не обнаружено. При 70°K в центре спектра начинает появляться 

парамагнитный дублет, что говорит о переходе части наночастиц в 

парамагнитное состояние. При комнатной температуре парамагнитный 

дублет имеет параметры, близкие параметрам наномаггемита. С повышением 

температуры заметно увеличивается ширина линий, что вызвано 

суперпарамагнитной релаксацией магнитных моментов ионов железа. Было 

установлено, что при комнатной температуре ≈ 80% наночастиц находятся в 

суперпарамагнитном состоянии [21]. 

Раздел 2.3 посвящен модификации полиэлектролитных капсул 

красителями для дистанционного разрушения оболочек под действием 

лазерного излучения. Введение красителей в состав оболочек может также 

применяться для визуализации капсул и регулировки их проницаемости. Для 

всех этих целей необходима разработка методик включения красителей 

различного типа в оболочки капсул. 

Нами проведена модификация оболочек полиэлектролитных капсул 

метиловым фиолетовым, индиго, индигокармином, а также родамином 6Ж – 

красителями с флуоресценцией в области длин волн, подходящей для 

применения в методе неинвазивной флуоресцентной диагностики. Красители 
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адсорбировали на оболочках из ПЭИ, ПАГ, ПДАДМАХ и ПСС с различным 

количеством и порядком слоев. Включение красителей было подтверждено 

спектрофотометрически, а также по данным изменения ζ-потенциала 

системы и КФЛСМ-изображениям [23]. 

Для определения условий вскрытия модифицированных красителями 

полиэлектролитных капсул под действием лазерного излучения и 

аргументации выводов о механизме разрушения таких систем в состав 

оболочек капсул включали родамин 6Ж [24] и ФИТЦ [25]. В результате 

воздействия лазерного излучения с длиной волны 532 нм и интенсивностью 

130 МВт/см
2
 на капсулы без красителя и капсулы с химически связанным 

ФИТЦ (в виде ФИТЦ-ПАГ) их средний размер практически не изменился, в 

то время как в случае капсул с адсорбированным ФИТЦ такое облучение 

существенно повлияло на их распределение по размерам. По данным 

корреляционной спектроскопии рассеянного света исходный средний радиус 

капсул составлял ≈ 1.8 мкм, после облучения ≈ 500 нм. Капсулы с разным 

количеством родамина 6Ж в оболочке (≈ 6.6 × 10
5
, 1.8 × 10

6
 и 1.5 × 10

7
 

молекул на капсулу) подвергали воздействию лазерного излучения 

различной интенсивности. Заметное изменение размеров микрокапсул 

наблюдалось только при максимальной концентрации красителя в оболочке. 

Этот эффект возрастал с увеличением интенсивности облучения. Разрушение 

в результате лазерной обработки значительной части окрашенных родамином 

6Ж капсул было подтверждено прямыми микроскопическими наблюдениями 

суспензий [26]. Механизм такого разрушения может быть обусловлен 

эффективным поглощением молекулами красителей падающего излучения и 

дальнейшим переносом энергии в окружающую молекулы матрицу, что 

возможно при совпадении колебательных мод молекул красителей и 

полимерных звеньев. В этом случае происходит перенос колебательной 

энергии возбуждения по индуктивно-резонансному механизму, что приводит 

к локальному неравновесному нагреву ближайшего окружения молекул 

красителя и разрыву связей в макромолекулах оболочки капсулы. 

Критический радиус переноса энергии в подобных молекулярных системах 

составляет до 5 нм. Если учесть, что адсорбированные молекулы красителя и 

их кластеры располагаются внутри полимерных капсул неравномерно, 

описанный выше процесс может приводить к неравновесному локальному 

нагреву полимерной матрицы, разрыву связей и, в итоге, к разрушению 

капсул. В данном случае максимальные фотодеформации, приводящие к 

разрушению химических связей, происходят при воздействии наносекундных 

импульсов лазерного излучения большой мощности. 
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Среди красителей особый интерес для модификации оболочек 

полиэлектролитных капсул вызывают порфирины и фталоцианины. Нами в 

качестве компонента оболочек полиэлектролитных капсул предложено 

использовать гематин – гидрофобный пигмент, кофактор ряда ферментов. 

Для модификации капсул с составом оболочки (ПСС/ПДАДМАХ)4 и 

(ПСС/ПДАДМАХ)4ПСС их выдерживали в 5×10
–4

 М водно-аммиачном 

растворе гематина с рН 8. Включение гематина было подтверждено методом 

спектроскопии комбинационного рассеяния света и изменением величины ζ-

потенциала капсул [27]. Спектрофотометрически было определено, что на 

1 капсуле (ПСС/ПДАДМАХ)4 в выбранных условиях адсорбируется 

≈ 6.7×10
–15

 г красителя (≈ 70% на образец от исходного количества гематина 

в растворе), на 1 капсуле (ПСС/ПДАДМА)4ПСС – около 3.0×10
–16

 г (менее 

4%). По-видимому, такая разница обусловлена электростатическим 

взаимодействием красителя с верхним слоем оболочки.  

Исследования методом КФЛСМ показали снижение проницаемости 

капсул для родамина 6Ж в результате модификации оболочек гематином. 

Также наблюдалось существенное снижение проницаемости 

модифицированных оболочек со временем. Уплотнение оболочки со 

временем практически без изменения размера капсул подтверждают данные 

СЭМ и АСМ [27]. Адсорбцию гематина использовали для инкапсулирования 

в полиэлектролитные оболочки водорастворимого низкомолекулярного 

лекарственного вещества доксорубицина. Модификация оболочек гематином 

практически не увеличила загрузку капсул доксорубицином, однако 

препятствовала выходу лекарственного вещества из капсул [27]. 

Красителями, привлекающими в последнее время все большее 

внимание исследователей в области биомедицины, являются 

нафталоцианины, так как они имеют максимум поглощения (750−780 нм) в 

области хорошей проницаемости тканей организма для света. В настоящей 

работе оболочку полиэлектролитных капсул модифицировали тетра-

5,14,23,32-фенил-2,3-нафталоцианином ванадила (НЦ) для реализации ее 

контролируемого разрушения под действием лазерного излучения с длиной 

волны, лежащей в ближней ИК-области спектра [28]. В качестве ядер капсул 

были использованы сферические частицы CaCO3, оболочку методом 

послойной адсорбции формировали из ПДАДМАХ и ПСС. Краситель 

включали тремя способами: 1) адсорбировали на поверхности одного из 

полиэлектролитных слоев, 2) соосаждали с частицами карбоната кальция до 

формирования оболочки, 3) включали и в ядро, и в оболочку (комбинация 

двух предыдущих способов). Далее ядро растворяли для получения полых 

капсул. 

в) 

б) 

а) 
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Рис. 10. ПЭМ-изображения капсул без 

красителя (а) и с НЦ при его адсорбции на 

оболочке (б), соосаждении с СаСО3 (в) и 

комбинации методов соосаждения и 

адсорбции (г) 

Сначала были подобраны условия (состав оболочки, соотношение 

растворителей, рН водной среды), обеспечивающие эффективную адсорбцию 

НЦ на оболочке по данным спектрофотометрии и измерений ζ-потенциала. В 

результате краситель адсорбировали на слой ПСС из раствора в смеси 

ДМСО:вода с рН 5 в соотношении 1:1. Были получены капсулы с составом 

оболочки (ПДАДМАХ/ПСС)2/НЦ/(ПДАДМАХ/ПСС)2. 

Частицы-ядра, полученные путем соосаждения НЦ с карбонатом 

кальция в отличие от обычных сферических ядер СаСО3, имеют 

веретенообразную форму, которую повторяют и сформированные на их 

основе капсулы. Было обнаружено, что причиной этого является присутствие 

в системе сорастворителя ДМСО, влияющего на формирование и рост частиц 

карбоната кальция. КФЛСМ-изображения капсул свидетельствуют о том, что 

краситель находится преимущественно в оболочке капсулы [28]. 

Спектры поглощения подтверждают содержание НЦ в составе капсул, 

полученных всеми тремя способами. Наибольшая оптическая плотность 

наблюдается при включении 

красителя и в ядро, и в оболочку. 

Согласно результатам ПЭМ-

исследований адсорбция НЦ на 

оболочке приводит к меньшей 

прозрачности капсулы для 

электронного пучка (рис. 10б) по 

сравнению с оболочками без 

красителя (рис. 10а). Причем при 

включении НЦ методами 

соосаждения (рис. 10в) и 

соосаждения с последующей 

адсорбцией на полиэлектролитном 

слое (рис. 10г) оболочка капсул 

имеет ячеистую структуру, в 

которой чередуются области 

большей и меньшей электронной 

плотности размерами около 100 нм. 

Это может быть обусловлено неравномерностью адсорбции 

полиэлектролитов на модифицированных красителем ядрах из-за 

чередования областей с большей и меньшей концентрацией НЦ на 

поверхности карбоната кальция, а также особенностями поверхностной 

морфологии модифицированного ядра. 
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Рис. 11. Изображение в конфокальном микроскопе капсул с НЦ до воздействия 

импульсного лазера с длиной волны 800 нм (а) и после доз облучения 3.32 (б) и 

11.62 Дж/см
2
 (в). Изображение включает в себя наложение режима проходящего 

света и автофлуоресценцию материала капсул при возбуждении лазером 488 нм и 

детектировании сигнала в диапазоне 500−600 нм. 

Капсулы облучали импульсным лазером с длиной волны 800 нм 

(длительность импульсов 140 фс, частота следования − 80 МГц) с 

одновременной регистрацией КФЛСМ-изображения. Мощность лазера на 

выходе из объектива составляла 2 мВт, максимальная доза облучения – 

41 Дж/см
2
. Облучение не оказало воздействия на капсулы без красителя, а в 

случае капсул, содержащих краситель, наблюдались их заметная деформация 

и разрушение (рис. 11). 

Глава 3 посвящена созданию новых средств интраназальной доставки 

на основе неорганических пористых частиц с полиэлектролитными 

оболочками. Раздел 3.1 носит обзорный характер, в нем рассмотрены 

литературные данные по имеющимся средствам интраназальной доставки 

лекарств в центральную нервную систему (ЦНС). Показано, что в последние 

десятилетия интраназальный способ становится все более значимым для 

доставки лекарственных веществ в мозг. Преимуществами интраназальной 

доставки являются высокая биодоступность препарата, быстрое достижение 

терапевтического эффекта, а также неинвазивность, безболезненность, 

простота и удобство применения. Возможность интраназальной доставки 

лекарственных веществ в мозг, минуя гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), 

открывает новые перспективы для эффективного лечения таких социально 

значимых болезней, как нейродегенеративные заболевания ЦНС и опухоли 

мозга [29]. Однако существующий ряд ограничений интраназальной доставки 

требует создания и оптимизации новых подходов для достижения 

эффективного терапевтического действия препаратов. Для обеспечения 

высокой степени и скорости абсорбции, а также биодоступности 

лекарственных веществ предложены различные подходы, в частности, 

применение микро- и наноносителей [29].  

5 мкм 
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В настоящее время активно ведутся разработки систем интраназальной 

доставки лекарственных веществ на основе наноносителей, таких как 

полимерные наночастицы, дендримеры, мицеллы, липосомы, твердые 

липидные наночастицы и другие. Для предлагаемых носителей 

интраназального введения нанометровых размеров обычно предполагается 

их проникновение в ЦНС вместе с действующим веществом. Такой подход 

не всегда является оптимальным, поскольку возможные пути вывода частиц 

и продуктов их разложения из организма недостаточно разработаны. 

Альтернативой является использование микроносителей, которые 

удерживаются на назальной слизистой, обеспечивая проникновение целевого 

вещества в мозг без носителя. Механизм действия таких контейнеров 

заключается в увеличении времени нахождения вещества в назальной 

полости и/или открытии межклеточных плотных контактов [29]. 

В разделе 3.2 рассмотрены пористые сферические частицы карбоната 

кальция как носители лекарственных веществ. В подразделе 3.2.1 описаны 

преимущества использования частиц ватерита в биомедицине. Отмечено, что 

такие частицы обладают более высокой растворимостью в воде по сравнению 

с другими полиморфами СаСО3, низкой токсичностью и биологической 

инертностью [30]. Ватерит способен образовывать высокопористые 

сферические частицы микронных и субмикронных размеров с большой 

площадью поверхности. Однако он является метастабильной 

кристаллической формой и путем растворения и перекристаллизации легко 

трансформируется в кальцит [30], поэтому получение частиц ватерита 

требует специальных подходов. В связи с этим подраздел 3.2.2 посвящен 

синтезу и исследованию структуры микро- и субмикрочастиц ватерита. 

Коллоидная кристаллизация карбоната кальция происходит из 

пересыщенного водного раствора при быстром смешивании равных объемов 

растворов CaCl2 и Na2CO3 одинаковой концентрации [30]. Но этот способ 

практически не позволяет формировать носители размером меньше микрона. 

Частицы карбоната кальция субмикронного размера получают добавлением в 

реакционную смесь макромолекул или органических растворителей, 

например, этиленгликоля. Однако создание носителей лекарственных 

веществ требует использования нетоксичных соединений, таких как 

глицерин. 

В нашей работе синтез частиц СаСО3 проводили смешиванием 

эквимолярных растворов хлорида кальция и карбоната натрия с 

предварительным добавлением равных объемов многоатомных спиртов к 

растворам обеих солей. Введение этиленгликоля и глицерина в реакционную 

смесь приводит к образованию более мелких частиц карбоната кальция по 
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Рис. 12. (а) СЭМ- 

и (б) ПЭМ- 

изображения 

субмикрочастиц 

ватерита, 

полученных в 

среде с 

этиленгликолем 

сравнению с частицами, синтезированными в воде. При этом было показано, 

что глицерин сильнее влияет на размер частиц, чем этиленгликоль [31]. 

Добавленные полиолы могут стабилизировать ядра ватерита и ограничивать 

их перекристаллизацию за счет увеличения пересыщения и образования 

трехмерной сетки межмолекулярных водородных связей. Большее 

количество гидроксильных групп приводит к большему количеству центров 

зародышеобразования и более высокой вязкости среды. При повышении 

концентрации солей размер осажденных частиц ватерита в присутствии 

полиспиртов увеличивался в отличие от тенденции, полученной при синтезе 

частиц в водной среде. Эта обратная тенденция может быть связана с 

ограниченным числом центров нуклеации, обеспечиваемых 

функциональными группами полиола.  

Наименьшие средние размеры частиц ватерита составили ≈ 300 нм для 

реакционной смеси с глицерином и ≈ 500 нм – в случае этиленгликоля 

(соотношение полиол : вода = 5 : 1). Преобладание фазы ватерита в осадках 

было подтверждено методом рентгеновской порошковой дифракции. СЭМ- и 

ПЭМ-изображения образцов показывают, что субмикронные частицы 

образованы наногранулами размером 30-50 нм, которые в отличие от 

наночастиц, формирующих микросферолиты, не имеют радиальной 

направленности роста [32] (рис. 12). Таким образом, с уменьшением размера 

частиц механизм их формирования изменяется от кристаллического роста к 

ориентированному сращиванию первичных нанозерен. Методом Брунауэра–

Эммета–Теллера (БЭТ) было определено, что удельная площадь поверхности 

частиц, имеющих диаметр 500 нм, составляет 16.1 м
2
/г, размер пор в 

основном 30-80 нм (средний размер пор 55 нм). Эти параметры были 

сопоставимы с параметрами 5-микронных частиц, синтезированных без 

добавления полиолов: их удельная площадь поверхности составила 15.5 м
2
/г, 

основной размер пор – 20-70 нм (средний – 45 нм). 

В подразделе 3.2.3 проведено сопоставление загрузки, высвобождения 

и стабильности к перекристаллизации микро- и субмикрочастиц ватерита на 

примере включения фотодинамических красителей. Использовали 

б) а) 

500 нм 50 нм 
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Рис. 13. Высвобождение фотодитазина со временем из 

частиц ватерита разного размера при различном составе 

среды 

российский фотосенсибилизатор второго поколения фотодитазин, 

применяемый в фотодинамической противоопухолевой терапии. Несмотря на 

слабо выраженную системную токсичность, повышение локальной 

концентрации этого вещества в опухоли является актуальной задачей, одним 

из способов решения которой может стать введение лекарственного вещества 

в составе биосовместимых частиц. 

При адсорбции фотодитазина на предварительно синтезированных 

частицах ватерита из водного раствора, увеличивая концентрацию раствора 

до 2.5 мг/мл, удалось достичь 3.2 и 3.0 мас % загрузки контейнеров ватерита 

средним диаметром 500 нм и 5 мкм, соответственно (загрузку определяли 

спектрофотометрически) [33]. Такое примерно одинаковое количество 

адсорбированного фотодитазина на частицах, размер которых отличается на 

порядок, обусловлен их практически одинаковыми показателями размера пор 

и удельной площади поверхности (см. п. 3.2.2). Количество фотодитазина 

при соосаждении с СаСО3 увеличивается более чем на 6 мас. % по сравнению 

с адсорбцией (в частицы включается около 90 мол. % вещества, 

содержащегося в исходном растворе) [34]. И при адсорбции фотодитазина, и 

при его включении за счет соосаждения на КФЛСМ-изображениях 

наблюдалась бóльшая интенсивность флуоресценции на поверхности частиц, 

чем в их объеме. Спектрофотометрические исследования показали 

присутствие фотодитазина в таких системах в виде димеров и мономеров, а 

также вероятное существование некоторого количества J-агрегатов 

красителя. В отличие от «пустых» микрочастиц ватерита, 

перекристаллизовывающихся в воде в кальцит в течение нескольких часов, 

частицы с фотодитазином сохраняли сферическую форму и флуоресцентные 

свойства в Н2О и в 0.5 М NaCl в течение нескольких суток, по-видимому,   

из-за формирования 

оболочки из фотодитазина 

на поверхности частиц. С 

увеличением количества 

фотодитазина 

стабилизирующий эффект 

усиливался [34]. 

Кривые 

высвобождения 

фотодитазина из частиц 

СаСО3 имеют 

монотонный характер 

(рис. 13). Интенсивность 
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высвобождения существенно возрастает в присутствии белковых молекул, 

что можно объяснить взаимодействием молекул фотодитазина с 

функциональными группами белка. Кинетические кривые высвобождения 

вещества из 5- и 0.5-микронных частиц практически совпадают (в пределах 

погрешности). В экспериментах по высвобождению фотодитазина в раствор 

белка независимо от размера частиц перекристаллизации ватерита не 

происходит – частицы сохраняют свою сферическую форму, размер и 

структуру в течение 7 и 17 суток для 5- и 0.5-микронных частиц, 

соответственно [33]. Это может быть обусловлено образованием так 

называемой «белковой короны». 

Раздел 3.3 посвящен разработке контейнеров на основе 

неорганических пористых частиц и полиэлектролитных оболочек для 

доставки соединений в мозг посредством интраназального введения. В 

подразделе 3.3.1 микро- и субмикрочастицы ватерита предложено 

использовать в качестве основы контейнеров интраназальной доставки 

центрального анестетика лоперамида. Лоперамид слабо растворим в воде, 

поэтому его адсорбировали на частицах ватерита из этанола и водно-

этанольных растворов [П2, 35, 36]. Обнаружено, что добавление воды в 

спиртовой раствор лоперамида способствует адсорбции вещества. 

Объяснением может быть электростатическое взаимодействие, поскольку в 

присутствии сильно полярной жидкости и электролита поверхность частиц 

заряжается за счет 1) адсорбции ионов на поверхности частиц, 2) 

диссоциации поверхностных групп, 3) возможного обмена ионами твердого 

тела и раствора. При 70 %-ном содержании воды в растворе лоперамида 

процесс выходит на насыщение и дальнейшее увеличение количества воды 

не приводит к увеличению эффективности включения препарата в 

контейнеры [36]. По данным спектрофотометрии максимальная загрузка 

частиц ватерита лоперамидом, достигнутая при адсорбции из раствора с 

концентрацией 10 мг/мл, составила ≈ 0.73 мас.% при эффективности 

капсулирования 33 %. Значения по включению лоперамида для микро- и 

субмикрочастиц были практически одинаковыми, как и для фотодитазина 

(см. п. 3.2.3). 

Одним из возможных способов повышения эффективности действия 

предлагаемых микроконтейнеров интраназальной доставки является 

продление их времени пребывания в назальной полости путем повышения 

адгезии к слизистой носа с помощью придания поверхности мукоадгезивных 

свойств. Для этого частицы с лоперамидом модифицировали 

биосовместимыми мукоадгезивными полимерами: гиалуроновой кислотой 

(ГК), ПЛЛ, а также смесью этих полимеров с полисорбатом 80 [37]. 
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Модификацию проводили адсорбцией из водных растворов. Изменение 

величины и/или знака ζ-потенциала, флуоресценция оболочки при 

использовании ФИТЦ-ПЛЛ по данным КФЛСМ и некоторое сглаживание 

поверхности по данным СЭМ свидетельствовали о формировании 

полимерного покрытия на поверхности микрочастиц. При исследовании 

высвобождения лоперамида в раствор этанола при 37°C показано слабое 

влияние на скорость процесса однослойного покрытия и некоторое 

замедление десорбции восьмислойной оболочкой (ПЛЛ/ГК)4 [37]. 

В подразделе 3.3.2 описана разработка контейнеров на основе 

неорганических пористых частиц СаСО3, MnСО3 и TiO2 для доставки в мозг 

ряда имидазопиридинов посредством интраназального введения. 

Сферические частицы СаСО3 получали по обычной методике смешиванием 

растворов CaCl2 и Na2CO3 (см. п. 3.2.2). Пористые микрочастицы карбоната 

марганца образовывались при смешивании равных объемов 0.4 М растворов 

NaHCO3 и Mn(NO3)2. Наноструктурированные частицы диоксида титана 

синтезировали взаимодействием коммерческого нанопорошка карбида 

титана с 5 М азотной кислотой. Характеристики частиц, полученные 

методами динамического светорассеяния и БЭТ, приведены в таблице. 

Частицы имеют сопоставимые значения удельной площади поверхности с 

несколько бóльшим значением для частиц СаСО3, так как они, в отличие от 

частиц TiO2 и MnCO3, представляют собой микросферолиты с большим 

количеством каналоподобных пор [38]. 

Таблица. Характеристики неорганических пористых частиц, загружаемых 

имидазопиридинами  

 

Имидазопиридины золпидем, алпидем и их производные 2-(6-метил-2-

(4-метилфенил)имидазо[1,2-a]пиридин-3-ил)уксусную кислоту (ИПК) и 2-(6-

метил-2-(4-метилфенил)имидазо[1,2-a]пиридин-3-ил)ацетат калия (ИПС) 

включали в контейнеры адсорбцией на готовых частицах (золпидем и ИПС – 

 

Образец 
 

Характеристика 
CaCO3 MnCO3 TiO2 

Средний размер частиц, 

мкм (в скобках – PDI) 
3.7 (0.4) 2.5 (0.5) 1.2 (0.6) 

Удельная площадь 

поверхности, м
2
/г 

15.5 ± 5.3 8.7 ± 3.3 7.7 ± 2.4 

Средний диаметр пор, нм 45.4 ± 9.3 16.0 ± 6.1 42.2 ± 9.9 

Объем пор (до 2 нм),   

×10
–3

 см
3
/г 

3.0 ± 0.5 3.4  ± 0.3 2.1 ± 0.5 
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Рис. 14. а) Загрузка СаСО3-

контейнеров золпидемом при 

нанесении оболочки. Профили 

высвобождения золпидема из 

микроконтейнеров: б) в 0.9%-ный 

раствор NaCl, в) в пленку 

альгинатного геля  

из водных растворов, ИПК и алпидем – из этанольных) и соосаждением в 

процессе формирования частиц (водорастворимые золпидем и ИПС 

соосаждали с карбонатами кальция и марганца) [38]. Загрузку определяли 

спектрофотометрически. Все соединения адсорбировались на 

предварительно синтезированных частицах, однако лучшие результаты были 

получены для золпидема при адсорбции на СаСО3 (5.4 мас %) и MnCO3 

(4.6 мас %). Это может быть обусловлено тем, что золпидем представляет 

собой комплекс с винной кислотой, 

повышающей сродство соединения к 

карбонатной поверхности. При 

соосаждении максимальная 

эффективность загрузки составила 

3.4 мас. % для ИПС, включенной в 

частицы карбоната кальция. 

Исследование высвобождения золпидема 

из всех частиц с адсорбированным 

препаратом в раствор NaCl 

физиологической концентрации показало 

максимальную десорбцию в течение 

первых минут (“initial burst release”) [38].  

Для частиц СаСО3 с 

адсорбированным золпидемом (система с 

максимальной загрузкой) изучали 

влияние формирования полимерной 

оболочки на поверхности частиц на 

количество включенного препарата и 

кинетику его высвобождения в различные 

среды [38, 39]. Оболочку получали 

послойной электростатической 

адсорбцией ГК и ДЭАЭД. Изменение 

знака ζ-потенциала указывало на 

перезарядку поверхности частиц при 

последовательной адсорбции 

полиэлектролитов, что свидетельствовало 

об успешном формировании оболочки. 

Было обнаружено, что при нанесении 

полиэлектролитных слоев происходит 

десорбция лекарства с частиц (рис. 14а). 

в) 

а) 

б) 
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Для решения этой проблемы при адсорбции каждого полиэлектролита в 

раствор добавляли золпидем (0.5 мг/мл). Такой способ позволил улучшить 

загрузку до 13.4 мас % для четырех полиэлектролитных слоев (рис. 14а) [39]. 

Профили высвобождения золпидема из СаСО3-контейнеров в раствор 

NaCl физиологической концентрации демонстрируют быстрое 

высвобождение вещества в первые минуты (“initial burst release”) и 

возникновение терминальной фазы в случае двухслойной оболочки 

ГК/ДЭАЭД (рис. 14б) [39]. Такой вид кривых определяется нахождением 

вещества на открытой поверхности, с которой оно быстро десорбируется, и в 

объеме пор, выход из которых затруднен. ГК и ДЭАЭД формируют 

гелеобразный диффузионный слой, препятствующий выходу лекарства из 

контейнера.  

В реальных условиях назальной полости микроконтейнеры 

контактируют с вязкой слизью, обеспечиваемой бокаловидными клетками 

эпителиального слоя. В связи с этим в качестве модели мы использовали 

пленку альгинатного геля [39]. Микроконтейнеры распределяли по 

поверхности геля и через определенные промежутки времени удаляли, 

определяя затем количество вышедшего золпидема спектрофотометрически. 

Обнаружено, что диффузия золпидема в пленку альгинатного геля 

существенно замедлена и затруднена (рис. 14в) по сравнению с 

высвобождением в раствор соли (рис. 14б). Такой результат обусловлен, во-

первых, структурированностью геля, определяющей его вязкость, а во-

вторых, малым объемом среды для высвобождения вещества и отсутствием 

перемешивания. 

В подразделе 3.3.3 приведены результаты экспериментов на 

лабораторных животных по оценке эффективности действия разработанных 

контейнеров интраназальной доставки из неорганических пористых частиц и 

полиэлектролитных слоев. Первым целевым соединением был лоперамид – 

агонист опиоидных рецепторов, производящий анальгезирующий эффект, 

однако в свободном виде не проникающий через ГЭБ. Выводы о доставке 

лоперамида в ЦНС крыс с помощью интраназального введения загруженных 

лекарством контейнеров на основе пористых частиц СаСО3 и TiO2, в 

сопоставлении с данными для частиц полибутилцианакрилата (ПБЦА), 

делали на основании изменения болевой чувствительности животных в 

результате формалинового теста [Л2] (эксперименты in vivo проведены в 

Институте высшей нервной деятельности и нейрофизиологии РАН). Все 

использованные частицы с лоперамидом снижали болевую чувствительность 

крыс (рис. 15а) [35, 37]. Частицы TiO2, как и ПБЦА-частицы, наиболее 

эффективны при малых временах действия, хотя быстрее начинают 
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Рис. 15. Результаты формалинового in vivo-теста контейнеров интраназальной 

доставки, загруженных лоперамидом: А – частиц диоксида титана, ПБЦА и карбоната 

кальция, Б – частиц СаСО3 без покрытия и покрытых гиалуроновой кислотой, В – 

субмикро- (в) и микрочастиц ватерита (г) в сопоставлении с контрольной группой крыс 

(а) и группой «лоперамид без контейнеров» (б). Достоверные отличия от контрольной 

группы при р < 0.05 (*) и p < 0.1 (+, #), p – статистическая значимость результата в 

критерии Краскела–Уоллиса 

действовать полимерные контейнеры. СаСО3-частицы обеспечили 

существенное снижение болевой чувствительности при больших временах 

действия (42-60 мин). Модификация кальцийкарбонатных частиц 

мукоадгезивной ГК приводит к повышению эффективности контейнеров, при 

действии > 42 мин – практически в 2 раза (рис. 15б). Также были проведены 

эксперименты по сопоставлению эффективности интраназальной доставки 

лоперамида с использованием контейнеров на основе частиц ватерита 

микронных и субмикронных размеров (частиц со средним диаметром ≈ 5 и 

0.5 мкм) [36]. Микрочастицы демонстрировали более ярко выраженный 

эффект (рис. 15в). Об эффективности проникновении лоперамида в ЦНС 

лабораторных животных судили также по снижению их болевой 

чувствительности, используя тест отдергивания хвоста (“tail-flick” тест) [Л3]. 

Достоверное снижение болевой чувствительности по сравнению с 

контрольной группой и группой крыс, которым вводили свободный 

лоперамид, наблюдали у обеих групп животных, которым вводили микро- и 

субмикроконтейнеры из СаСО3-частиц с лоперамидом [36]. 

 

 

А 

Б В Б В 
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Рис. 16. Результаты in vivo-

теста открытого поля для 

золпидема в растворе и в 

контейнерах из СаСО3 с 

полиэлектролитной оболочкой. 

Достоверные отличия от 

контрольной группы при р < 

0.01 (*) и при р < 0.05 (**), где 

p – статистическая значимость 

результата в критерии 

Краскела–Уоллиса 

Вторым препаратом был золпидем, оказывающий анксиолитическое 

действие. Для оценки эффективности контейнеров из СаСО3 с 

полиэлектролитной оболочкой при их интраназальном введении были 

проведены эксперименты in vivo на мышах с использованием теста 

открытого поля [Л4] (НИИ Фармакологии им. В.В. Закусова). Результаты 

теста продемонстрировали, что интраназально введенный золпидем 

повышает параметры, свидетельствующие о снижении тревожности 

(горизонтальную активность и количество выходов в центральный сектор) 

(рис. 16). Эффективность контейнеров с золпидемом (частиц СаСО3 с 

пятислойной оболочкой (ГК/ДЭАЭД)2/ГК) не уступает, а по некоторым 

параметрам превосходит эффективность действия интраназально введенного 

свободного препарата. Это выражается в практически одинаковом 

количестве выходов животных в центр по сравнению с наблюдаемым после 

введения раствора золпидема, небольшом увеличении горизонтальной 

активности и существенном статистически достоверном увеличении 

вертикальной активности (стоек) мышей (рис. 16) [39]. 

 

Также нами проведена загрузка микрочастиц карбоната кальция 

ноотропным пептидным препаратом кортексином и исследован 

антиэпилептический эффект (Институт высшей нервной деятельности и 

нейрофизиологии РАН). Было продемонстрировано, что интраназальное 

введение кортексина в составе контейнеров крысам с моделированной 

хронической судорожной активностью (модель височной эпилепсии) 

отдаляет время начала судорог в ответ на провоцирующую инъекцию [40]. 

 

ВЫВОДЫ 

1. Обоснованы и реализованы коллоидно-химические подходы к 

созданию новых типов полиэлектролитных и комбинированных систем – 
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капсул и частиц «ядро-оболочка» – с управляемыми структурой и 

свойствами. 

2. Разработан новый подход к созданию капсул с регулируемой 

скоростью биодеградации оболочек путем использования послойной 

адсорбции полиэлектролитов с включением в состав биоразлагаемой 

оболочки бислоев небиоразлагаемых полиэлектролитов. Показано, что 

скорость ферментативного разложения полиэлектролитных капсул зависит 

не только от количества биоразлагаемых слоев оболочки и концентрации 

фермента, но и определяется включением и порядком следования бислоев 

биоразлагаемых и небиоразлагаемых полимеров оболочки. 

3. Предложен и реализован оригинальный метод получения 

многослойных капсул с жидким масляным ядром путем самосборки слоя 

амфифильных молекул на границе раздела жидких фаз эмульсии с 

последующим послойным нанесением полиэлектролитов. 

4. Разработан метод создания устойчивых микрокапсул с масляным 

ядром и наноразмерным диоксидом титана в составе оболочки за счет 

самоорганизации наночастиц анатаза на поверхности масляных капель 

эмульсии с последующей послойной адсорбцией полиэлектролитов. При 

этом формирование эмульсии Пикеринга осуществлено путем управляемой 

гидрофобизации поверхности наночастиц анатаза хемосорбцией 

октадецилфосфоновой кислоты. Продемонстрировано, что наночастицы TiO2 

в оболочке разработанных капсул сохраняют фотокаталитические свойства, 

что может быть использовано для разложения органических соединений в 

составе масляного ядра. 

5. Сформулированы принципы модификации полиэлектролитных 

капсул для обеспечения чувствительности их оболочек к излучению лазеров, 

не повреждающих биологические ткани. Показано, что разрушение 

полиэлектролитных капсул воздействием лазера с длиной волны в полосе 

прозрачности биотканей может быть реализовано за счет адсорбции на 

оболочках индивидуальных наночастиц, поглощающих длинноволновое 

излучение (золотых наностержней), сферических наночастиц в виде 

агрегатов, а также модификации капсул нафталоцианиновым красителем.  

6. Развиты принципы in situ-синтеза наночастиц для модификации 

оболочек полиэлектролитных капсул. Показано влияние условий проведения 

реакции серебряного зеркала в суспензии коллоидных частиц, покрытых 

полиэлектролитами, (структуры частицы-ядра, времени реакции, 

температуры реакционной смеси) на структуру оболочки формируемых 

нанокомпозитных капсул с наночастицами серебра. Разработан 

оригинальный метод in situ-синтеза наночастиц оксидов железа методом 
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химической конденсации двух- и трехвалентного железа для создания 

магнитных полиэлектролитных капсул, и продемонстрировано, что этот 

способ позволяет получить капсулы из биосовместимых полиэлектролитов с 

суперпарамагнитными наночастицами. 

7. Обоснованы и реализованы способы повышения загрузки микро- и 

субмикроконтейнеров из неорганических наноструктурированных частиц и 

полиэлектролитной оболочки рядом лекарственных препаратов, изучены 

закономерности их высвобождения. Продемонстрировано, что для 

наноструктурированных частиц характерно быстрое высвобождение 

адсорбированного препарата в первые минуты (“initial burst release”), 

присутствие однослойного полимерного покрытия не оказывает 

существенного влияния на профиль высвобождения вещества, а 

многослойное покрытие замедляет и снижает его выход. 

8. Предложено и обосновано использование контейнеров из 

наноструктурированных неорганических частиц и полиэлектролитной 

оболочки для доставки лекарственных веществ в мозг посредством 

интраназального введения. В результате in vivo-тестов на лабораторных 

животных показано, что разработанные контейнеры обеспечивают доставку 

лекарств в центральную нервную систему. При этом наиболее эффективно 

действуют контейнеры из микрочастиц ватерита с мукоадгезивной 

полиэлектролитной оболочкой.  
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