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1 Введение 

Актуальность работы. Развитие новых технологий в медицине 

предполагает разработку полимерных материалов, отличающихся высокой 

биосовместимостью и биодеградируемостью.  Перспективным типом таких 

материалов являются полимерные гидрогели на основе широкого спектра как 

природных, так и синтетических полимеров. Уникальные физико-химические 

характеристикам гидрогелей и их высокая биосовместимость делают такие 

полимерные системы незаменимыми в ряде отраслей, связанных с медициной. 

Хорошо зарекомендовали себя гидрогелевые материалы на основе 

ненасыщенных производных поливинилового спирта, разработанные ранее в 

Учебно-научном центре «Биоматериалы» Российского химико-

технологического университета. Однако достаточно низкая скорость 

биодеградации данных материалов ограничивает область их применения.  

В силу этого в данной работе были получены полимерные гидрогели на 

основе ненасыщенных производных поливинилового спирта и 2 - гидроксиэтил 

крахмала, характеризующиеся, в том числе контролируемой скоростью 

биодеградации.   

Цель и задачи исследования. Целью исследования являлось получение 

анизотропных гидрогелевых материалов, сформированныхна базе системы - 

модифицированного поливинилового спирта и модифицированного 2- 

гидроксиэтилированного крахмала, обладающих регулируемой скоростью 

биодеградации. Задачами исследования являлись: 

 разработка метода синтеза гидрогелевых материалов на основе 

модифицированного поливинилового спирта и модифицированного 2- 

гидроксиэтилированного крахмала; 

 изучение влияния технологических факторов на процесс модификации 

полимеров и определение оптимальных параметров синтеза; 

 изучение процесса гелеобразования модифицированных полимеров и 

композиций на их основе. Определение доминирующих технологических 

факторов, обеспечивающих получение систем с требуемыми свойствами; 
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 исследование пористости, набухаемости и морфологии 

получаемых гидрогелей; 

 санитарно-химические и токсикологические исследования 

экспериментальных образцов разрабатываемых гидрогелевых 

материалов. 

Научная новизна. В работе впервые были синтезированы образцы 

гидрогелей, сфомированных на основе ненасыщенных производных 

поливинилового спирта и 2-гидроксиэтилкрахмала.  

Выявлено влияние технологических факторов на процесс модификации 

полимеров глицидилметакрилатом, формирование гидрогелей и их физико-

химические свойства.  

Определена взаимосвязь между составом полученных полимерных 

гидрогелей, их структурой, скоростью биодеградации, характером 

взаимодействия с клеточными культурами и внутренними средами организма. 

Практическая значимость работы. Были синтезированы новые 

гидрогелевые системы, сформированные на основе модифицированного 

поливинилового спирта и модифицированного 2-гидроксиэтилкрахмала, 

обладающие высокой термической стабильностью и биосовместимостью. 

Разработаны методы модификации исходных полимеров.  

Полученные полимерные системы характеризуются низким уровнем 

токсичности, что расширяет спектр их использования в качестве основы для 

изделий медицинского назначения, контактирующих с кровью и внутренними 

средами организма.  
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2 Литературный обзор 

Последнее время особое внимание уделяется биоматериалам с 

определенными контролируемыми характеристиками [1-6]. Полимерные 

изделия, используемые в медицине, должны обладать рядом специфических 

свойств, позволяющих использовать их в длительном контакте с живыми 

тканями. 

Значительные успехи были достигнуты в разработке, синтезе и 

использовании гидрогелей, что обусловлено рядом их уникальных качеств. 

Способность абсорбировать большое количество жидкости и изменять свойства 

в зависимости от состава окружающей среды и внешних условий определили 

их дальнейшее использование в тканевой инженерии, для доставки лекарств, в 

бионанотехнологии и ряде иных отраслей науки [7]. 

 

2.1. Гидрогели – основные понятия 

Первые гидрогели биомедицинского назначения были получены в 1955 

году на основе 2-гидроксиэтилметакрилата Лим и Вихтерле [8,9].  Позднее 

Яаннас с коллегами модифицировали такие гидрогели природными веществами 

(коллаген и акулий хрящ) с целью создания повязок для оптимального лечения 

ожогов [10]. 

Гидрогели педставляют собой трехмерные полимерные сетки, 

образованные с помощью, электростатической или ковалентной сшивки из 

гидрофильных мономеров. 

Гидрогели могут быть классифицированы следующим образом: 

• аморфные, полукристаллические, водородно-связанные;  

• ионные (заряженные) или нейтральные; 

• физически или химически сшитые; 

• синтетические и натуральные [11,12] 

 

В результате наличия упругой сети, вода эффективно заполняет 

внутрипоровое пространство полимерных гидрогелей. Соответственно, 
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гидрогель легко изменяет свои размеры и форму в ответ на 

воздействие окружающей среды, и это является одной из его основных 

характеристик. [13]  

Количество воды в полимерной матрице может составлять от 20 до 99 

масс. % [14]. Гидрогели, содержащие более 95% воды, называют 

суперабсорбентами.   

Для использования полимерных гидрогелевых материалов в медицине, 

должны быть выполнены необходимые условия: 

 материал не должен индуцировать иммунный ответ (исключать сильное 

воспаление и оказывать незначительное влияние на окружающей ткани и 

клетки); 

  гидрогель должен оставаться биоактивным; 

  материал не должен образовывать токсичных продуктов распада в 

физиологических условиях (температуре 37 ° С и рН = 7,4); 

 в процессе регенерации ткани, продукты деградации должны быть легко 

выведены из организма; 

2.1.1 Физические гидрогели 

К физическим «обратимым» гидрогелям, относят системы, в которых 

молекулы полимера в сетке удерживаются за счет межмолекулярного 

взаимодействия или вторичных сил (ионной, водородной связи или 

гидрофобных сил). Они не являются однородными, так как кластеры, 

образуемые межмолекулярными или гидрофобными / ионно-связанными 

областями, создают неоднородности в структуре.  Все эти взаимодействия, 

благодаря которым образуются физические гидрогели, являются обратимыми. 

Разрушение структуры может произойти при изменении условий: ионная сила, 

рН, температура, направленная сила, добавление растворенных веществ. 

Наиболее часто встречающиеся методы получение физических 

гидрогелей представлены в таблице 1. 
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Таблица 1 – Методы получения физических гирогелей 

 Примеры и описание метода получения 

Ионное 

взаимодействие 

Гидрогели, называемые «ионотропными», могут 

образовываться при присоединении полиэлектролита с 

поливалентными ионами противоположного заряда. 

Наиболее частым примером, используемым в литературе, 

являются сшивка альгината, состоящего из остатков 

глюкуроновой кислоты и маннуроновой кислоты, 

сшивающихся с помощью ионов кальция. [15-19]. Так же к 

ним можно отнести гидрогели на основе хитозана [20- 22], 

декстрана [23], сшитые за счет взаимодействия с ионами 

калия.  

В дополнение можно сказать, что наличие ионных групп в 

полимере не обязательно для формирования гидрогеля. К 

примеру, декстран, в котором отсутствуют ионные группы, 

образует гидрогель в присутствие ионов калия. К 

сожалению, данный гель не является стабильным в воде и 

поэтому не может быть использован в процесс доставки 

лекарственных средств. 

Кристаллизация 

Сшивка за счет кристаллизации гомополимерной системы. 

Водный раствор поливинилового спирта при хранении в 

комнатных условиях образуют гель с низкой механической 

прочностью. Если подвергнуть данные растворы 

повторному процессу замораживания - оттаивания, то 

возможно получение высокоэлстичных гелей [24,25]. 

Образование сшитой структуры обусловлено образованием 

кристаллитов, которые выступают в качестве сшивающих  

объектов. Данные системы стабильны в течение полугода. 

 

Сшивка за счет образования стереокомплекса. 

Полимеры L-молочной кислоты и D-молочной кислоты 

являются частично кристаллическими материалами. 

Формирование стереокомплексов идет характерно для 

высокомолекулярных полимеров – с температурой 

плавления примерно 230ºС [26].  В литературе, указывается, 

что в физиологических условиях такие гидрогели 

полностью деградируют [27,28]. Время деградации 

варьируется от 1 до 7 дней.  
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окончание таблицы 1 

С помощью 

амфифильных 

частей и 

привитых 

сополимеров 

 

Амфифильные части, и привитые сополимеры могут 

самообразовывать в воде структуры [29]. Мицеллы 

образуются при низких концентрациях в воде, а при более 

высоких концентрациях образуются термообратимые гели. 

Физически сшитые гидрогели в основном получают из 

мультиблочных сополимеров или привитых сополимеров 

[30,31]. 

В другом случае, они могут быть получены за счет 

водорастворимых полимерных боковых связей. Примером 

могут являться полисахариды, к которым прикреплены 

гидрофобные фрагменты [32-34]. 

Водородные 

связи 

Примером такого гидрогеля является 

карбоксиметилцеллюлоза, формирующие водородные связи 

в процессе диспергирования в 0,1 М HCl. Условием 

получением гидрогелей является снижения рН водного 

раствора полимера. Механизм включает в себя замену 

натрия на водород в кислотном растворе для 

стимулирования создания водородных связей (рис 2). 

Данные процессы приводят к образованию эластичного 

гидрогеля. [35-37] 

Белковые 

взаимодействия 

Главное преимущество данного метода состоит в том, что 

физические и химические свойства материала можно 

контролировать с помощью поддерживания строгой 

упорядоченности аминокислот в синтетических 

последовательности ДНК [38,39]. К примеру, гидрогель 

проластин, на основе последовательных блоков «шелка» и 

«эластина», в котором нерастворимые сегменты шелка 

упорядочены линейно водородными связями в нити или 

пластины [40,41]. Так же гидрогели могут быть получены 

путем взаимодействия «антиген - антитело» в 

взаимопроникающих полимерныхсетках [42,43]. 

 

2.1.2 Химические гидрогели 

В том случае, когда химические связи между полимерами имеют 

ковалентную природу, гидрогели принято называють «стабильными» 

химическими. Данный вид взаимодействия гораздо сильнее, чем 

нековалентные, и обеспечивает значительную механическую устойчивость 

материала [44]. 
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Химические гидрогели могут быть получены путем сшивки 

водорастворимых полимеров или путем конверсии гидрофобных полимеров в 

гидрофильные полимеры с участием сшивающего агента. Они достигают 

равновесного набухания в водных растворах, которое в основном зависит от 

плотности сшивки (Mс). Химические гидрогели не гомогенны, так как, они 

содержат области низкого набухания воды и высокой плотности сшивки 

(кластеры), которые распределены внутри областей с высокой степенью 

набухания и низкой плотностью сшивки. В некоторых случаях, в зависимости 

от состава растворителя, температуры и концентрации твердых веществ во 

время гелеобразования могут образовываться макропоры, «пустоты» [45]. 

Химически сшитые гидрогели синтезируют с помощью реакций: 1) 

радикальной полимеризации, 2) полиприсоединения и поликонденсации, 3) 

радиационной полимеризации [46]. 

В свободно-радикальной полимеризации химическая сшивка образуется 

за счет полимеризацией мономеров с низкой молекулярной массой или 

разветвленной структурой, в присутствии сшивающего агента. Растворитель, 

используемый для этих реакций, как правило, вода, но также возможно 

использование метанола, этанола, бензилового спирта. Условием 

использования последних является их замена водой после формирование 

сетчатой структуры. [47] 

Инъекционные гидрогели так же могут быть получены с помощью 

реакций между функциональными группами, водорастворимых мономеров. 

Типичные реакции представлены в таблице 2.  
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         Таблица 2 - Реакции сшивки между функциональными группами 

Химическая 

реакция 

Типичные 

функциональ-

ные группы 

Механизм Приемущетва и 

ограничение 

Образование 

основание 

Шиффа 

Аминная 

Ангидридная 

N H2O

C

H

N
H

NH2 HO

H

R2

+ C

R1

R2

R2

H

R1

C +

 

1) Легкое включение 

и сшивка 

аминоосновных 

пептидов и 

протеинов. 

2) Альдегиды могут 

вызвать побочные 

реакции в организме. 

Такие гидрогели, как 

правило, нестабильны 

при низком рН [(48-

55)59-66] 

Реакция 

присоедине

ния 

Михаэля 

 

Акриловая 

Аминная 2HC O

R

N

C
H

C

H2
C

R

R NH
H2
C C O R

O

O

R NH2

2HC C
H

C
H

CH2

H2
C

H2
C C O R

O

OH

R

R

O

+

+

1 Стадия

2 Стадия

сшитый гидрогель

 

1)Простота в 

контроле свойств 

веществ, мягкие 

условия протекания 

реакции. 

2)Не вступившие в 

реакцию тиоловые 

группы могут влиять 

на жизнедеятельность 

клеток. [(56-61)67-72] 

Пептидная 

сшивка 

N-

терминальный 

цистеин 

Альдегидная 

 

 

2HN

HSC

CH2O

O

O

CH

CH2

S

N
H

O

O

H
C

S

N

OH

O

+

 

1)Высокая 

специфичность 

субстрата, 

эффективная сшивка. 

2)Сложные 

процедуры синтеза 

пептидов из-за 

защиты и снятия 

защиты [(62)73] 
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окончание таблицы 2 

«клик» химия 

 

Азидная 

Алкиновая 

 

O

N

N

O

N N

N N

+

 

1)Эффективность. 

2)Использование 

меди в качестве 

катализатора. 

 [(63-67)74-78] 

 

2.2 Вода в гидрогелях 

Вода является основным компонентом гидрогелей (более 90% от их веса 

в набухшем состоянии). При применении гидрогелей в контакте с тканями 

организма и клточными культурами, она не только обеспечивает влажную 

среду, но также контролирует проникновение питательных веществ в клетки. 

Как правило, вода внутри гидрогелевых матриц могут быть классифицирована, 

как показано на рисунке 1 [68,69]: 

 

Рисунок 1 - Различные типы воды в гидрогелях 

 

  вода в наружном слое, называется свободной водой, и может быть легко 

удалена в мягких условиях 

 внутрипоровая вода, которая не присоединена к сети гидрогелей, но 

физически в ловушке между полимерными цепями. 

 связанная вода, которая связана с полимерной цепью за счет 

гидрофильных групп или с помощью водородных связей, может быть 

разделена только при очень высоких температурах 
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 полусвязанная вода, с промежуточными свойствами между 

связанной и свободной водой [70]. 

Свободная и внутрипоровая вода может быть удалена из гидрогелей 

центрифугированием и механическим сжатием. Все типы воды в гидрогели 

могут быть определены с помощью ДСК. 

Высушенные гидрогели набухают в воде, при этом заметно увеличиваясь 

в размерах, по сравнению с исходным образцом. Количество поглощенной 

воды, как правило, выражается в EWS равновесная набухаемость (1): 

%100
t

w

W

W
EWS  

 

(1) 

, где Ww это вес воды в геле и Wt - общий вес набухшего геля. [71,72] 

Данное свойство является наиболее характерным для гидрогелей и 

придает им уникальные свойства и потенциальные возможности для 

дальнейшего применения в биомедицинской области.  

 Набухаемость гидрогелей довольно сложный процесс, состоящий из 3 

этапов: 

1) На первом этапе молекулы воды встраиваются в матрицу гидрогеля, 

и происходит гидратирование гидрофильных групп, как наиболее полярных. 

Идет возникновение первичносвязанной воды. 

2) На втором этапе идет взаимодействие гидрофобные группы с водой 

и, соответственно, образование вторичносвязанной воды. В итоге после второго 

этапа образуется общая связанная вода.  

3) На третьем этапе, поглощается дополнительное количество воды, 

называемой свободной водой. Вода всасывается до равновесного набухания 

уровня. Ограничением движущей осмотической силе является ковалентные или 

физические поперечные связи. Свободная вода заполняет пространство между 

цепями и макропорами (пустотами). 

 Общее количество поглощенной воды зависит от температуры, от 

конкретного взаимодействия между молекулами воды и полимерных цепей. 
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Это может быть описано теорией Флори-Хаггинса. Свободная энергия 

смешения (ΔGm) полимерных цепей и молекул воды выражается формулой (2). 

    wwwwwm nnkTG   11lnln  (2) 

, где: χ - взаимодействие молекул воды и полимера, nw — это количество 

молекул, и φw - объем воды [73].  

Есть ряд методов для оценки относительного количества свободной и 

связанной воды, как доли от общего содержания воды. Основными являются 

использование малых молекулярных зондов, DSC, и ЯМР. [74,75] 

 

2.3 Структура пористых полимерных материалов 

Как известно [76], свойство материала зависит от его надмолекулярной 

структуры. Под этим термином понимают «способ упаковки макромолекул в 

пространстве выделяемых элементов, размеры и форму таких элементов, и их 

взаимное расположение в пространстве». 

 Пористые гидрогели представляют собой дисперсную систему, 

состоящую из ячеек-пор, взаимосвязь которых осуществляется через фазу 

полимерного каркаса. 

Размеры пустот, образованных в сети, колеблются от 10 нм до 10 

микрометров. По данной характеристике поры можно разделить на две группы: 

микропоры (от 0,001 до 0,1 мкм) и макропор (более чем 0,1 мкм).  Пористые 

материалы могут быть с: закрытопористой структурой (изолированные внутри 

матрицы), открытопористой структурой (системой сквозных пор связывает 

наружную поверхность материала [77]), системой несквозных пор (имеет 

контакт с открытой внутренней или внешней поверхности через одно 

отверстие). Представленны на Рисунке 2. 
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Рисунок 2 - Схематическое изображение различных тип пор 

Для описания пористой структуры используется ряд характеристик:  

Распределение пор по размерам. 

Функция, характеризующая число пор разного размера и их изменение от 

содержания. Даная величина описывается радиусом корреляции ξ (3). Этот 

структурный параметр определен как линейное расстояние между двумя 

соседними узлами сшивки (рисунок 3). 

 

2

1

2

0
3

1

,2 )(rv s



  

 

(3) 

, где 2

1

2

0 )(r   среднеквадратичное расстояние между концами двух соседних 

узлов  цепи в набухшем состоянии.  

 

Рисунок 3- Размер пор в набухшем состоянии. 

Этот параметр зависит от степени сшивки, химической структуры 

мономера и внешние факторы (температура, рН и ионная сила раствора) . 

Пористость.  

Определяет общее число пустот, определяется соотношением (4) [78,79]:  
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(4) 

, где Vg - объем всех пустот, Vo – объем образца, VB – объем полимера 

 Степень пористости также будет иметь существенное влияние на 

механические свойства, жесткость уменьшается по мере увеличения 

пористости. [80]  

При морфологических исследованиях, пористость определяется из 

соотношения площади занятой эквивалентными ячейками к анализируемой 

площади образца. 

Координационное число. 

Характеризует число пор, которые находятся вблизи данной поры. 

Обычно это число изменяется от 4-х до 12-ти.  

На сегодняшний день существует несколько основных методов [81,82] 

для создания пористых полимерных гидрогелей: 

 Формирование пористой структуры окунанием в раствор, с дальнейшим 

промыванием частиц. Принцип метода заключается в заполнении пресс-

формы порообразующего материала и растворенного полимера. После 

выпаривания растворителя и растворение порообразователя. Недостатки 

данного способа является природы растворителя, в котором растворяют 

полимер. Обычно применяют токсичные органические растворители. 

Загрязнения трудно устраняются. Альтернативные порогена материалы: 

сахар, [83], парафин [84] и желатин, [85]. 

 Полимерные пористые материалы могут быть получены путем 

лиофильной сушки. На стадии замерзания, полимерный раствор 

замораживают до определенной температуры, при которой все материалы 

в твердом состоянии. На втором этапе, растворитель удаляют путем 

приложения давления ниже, чем давление равновесного пара 

замороженного растворителя. Когда растворитель полностью 

сублимируется, образуется пористая структура [86,87]. Гидрогель, 

0

g

Bg

g

V

V

VV

V
G 



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формируемый с помощью этого метода, чрезвычайно чувствительны к 

кинетике процесса термической закалки. 

 Газоформирование (вспенивание). В процессе вспенивания газа идет 

формирование биоразлагаемых полимеров под давлением. Процесс идет 

при высоких давлениях газа с пенообразователями, такими, как СО2[88], 

азот [89], или фтороформ [90]. Это приводит к образованию и росту 

газовых пузырьков в полимере. Основным недостатком является то, что 

процесс может дать структуру с несвязанными порами и внешней 

непористой поверхностью [91]. 

 Электроформование. Данный метод основан на впрыскивание 

растворенного полимера в воздух особым инъекционным устройством. 

Напротив инжектора, электрически заряженные пластины собирает 

разряженной материала так, что нетканый материал будет формироваться 

из очень тонких волокон. Часто используется для формирования 

полимерных волокон на производстве.[92] 

 

2.4 Принципы криотропного гелеобразования 

Криотропное гелеобразование было изучено в качестве «зеленого» 

процессе синтеза трехмерных (3D) гидрофильных структуры с системой 

сквозных пор [93].  «Криогели» – это сверхмакропористые гидрогели, 

образующиеся при минусовой температуре путем полимеризации мономеров 

или криогелеобразованием олигомеров без использования токсичных 

органических растворителей и с контролируемыми текстурными, 

структурными и впитывающими характеристиками [94, 95]. Такие материалы 

обеспечивают: необходимую площадь поверхности, достаточную для 

крепления и пролиферации клеток; улучшенную передачу кислорода, 

питательных веществ и удаления продуктов метаболизма [96]. Новые 

кровеносные сосуды могут распространяться в них, в процессе ангиогенеза, 

значительно быстрее, чем в непористых гидрогелях [97]. Преимуществом 

криотехнологии является то, что данный метод позволяет избежать 
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необходимости удаления порообразователя. Для устранения 

проблем связанных с цитотоксичностью, в качестве порообразователя 

используются замороженные кристаллы воды.   

Таблица 3 Параметры, влияющие на физические свойства гидрогелей 

Параметры  Описание 

Степень и тип 

сшивки 

Основные пути образования - химическая или физическая 

сшивка. Химически сшитые гидрогели, обычно обладают 

большим размером пор. В то же время в физически 

сшитые криогелях отсутствуют непрореагировавшие 

сшивающие агенты, которые могут повлиять на 

жизнеспособность клеток. 

Состав раствора  Низкомолекулярные полимеры ведут к образованию 

больших пор, по сравнению с растворами 

высокомолекулярных полимеров. В случае изменения 

концентрации полимера в растворе, более высокие ее 

значения приводят к уменьшению среднего размера пор.  

Температура 

гелеобразования 

При более низких температурах, растворитель 

кристаллизуется быстрее, в результате чего увеличивается 

рост числа более мелких кристаллов растворителя.  

Скорость 

замораживания 

Высокая (низкая) скорость замораживание воды приводит 

к образованию мелких (менее упорядоченных) или более 

крупных (более упорядоченных) кристаллов льда. При 

низкой скорости замораживания, образуются большие 

кристаллы льда, которые могут разрушить стенки пор, 

клеточных мембран и т.д.  

Криоконцентрац

ия 

Происходит «выталкивание» растворенного вещества в 

жидкую фазу, с постепенным уменьшением температура 

замерзания [98]. Она увеличивает скорость желирования, 

что делает более эффективным криотропное 

гелеобразование при оптимальных условиях [99]. 

Как правило, раствор для геелобразования охлаждают до температуры 

между минус 5 и минус 25ºC [100]. Свойства образующихся полимерных 

матриц (Таблица 3) зависят от исходной концентрации мономеров, их физико-

химических свойств [101] и условий замораживания [102].  
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Рисунок 4 Этапы процесса образования криогелей 

Основными этапами криотропного гелеобразования являются (Рисунок 

4): 

Замораживание. 

Во время этого процесса, олигомеры (мономеры) растворяют в 

растворителе, с последующим добавлением сшивающих агентов. Затем смесь 

инкубируют при минусовых температурах, до температуры ниже температуры 

кристаллизации растворителя. [103] 

Кристаллизация 

В данных условиях большая часть растворителя кристаллизуется, 

оставшаяся же часть раствора концентрируется в жидком виде. Концентрация 

мономеров называется криоконцентрация. Следует учитывать так же 

присутствие дополнительных веществ в растворе. Когда водный раствор 

замораживают, кристаллы льда растут и растворенные молекулы удаляются из 

них. Поскольку примеси имеют очень низкую растворимость в кристаллах 

льда, полученный градиент концентрации растворенного вещества 

увеличивается по мере приближения к краю льда. Это увеличение 

концентрации снижает температуру плавления раствора, в результате чего 

формируется зона структурного переохлаждения и это может нарушить 

плоскую границу раздела фаз.  

Рост кристаллов. 
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Происходит рост кристаллов растворителя до тех пор, пока 

передний край не соприкасается с другой кристаллической стенкой. Они 

вытесняют мономеры в межкристальное пространство, где концентрированный 

раствор остается незамерзшим даже при минус 30°С. Полимеризация или 

сшивка мономеров приводит к образованию макропористой стенки [104]. Рост 

ледяных кристалликов может вызвать значительное давление на образованные 

стенки пор. Таким образом, эти стенки, как правило, сравнительно тонкие. Если 

количество воды значительно выше, чем мономера, то криогель может быть 

макропористым или супермакропористым (пористость до ~ 99%)[105]. 

Формирование криогеля 

Удаление порообразователя осуществляется путем нагревания гидрогеля  

до температуры выше точки замерзания растворителя. При растворении 

кристаллов растворителя, происходит гидратация сетки и постепенно 

формируется система связанных сквозных пор. При полном растворении, то 

есть. при полном протекании процесса гидратации, поры в криогеля 

округляются, несмотря на острые края кристаллов растворителя, за счет 

поверхностного натяжения на границе фаз (жидкость / стенка поры).  

В литературе приводится большое количество вариантов использования 

данных материалов [106-110].  В частности, криогели на основе натриевой соли 

карагинана и желатина были использованы для интеграции костной ткани [111-

118]. 

2.5 Полимерные гидрогели на основе поливинилового спирта 

Поливиниловый спирт – водорастворимый, синтетический, частично 

кристаллический полимер, содержащий функциональные гидроксильные 

группы [119,120]. Кристаллическая фаза полимера состоит из ламелярных 

структур, размером 10-20 нм, которые связаны друг с другом посредством 

неупорядоченных полимерных цепей, которые образуют аморфную 

полимерную фазу. Степень кристалличности является важной структурной 

характеристикой, которая определяет свойства полимера [121,122].  ПВС   

растворим в полярных и гидрофильных растворителях, таких как вода, 
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диметилсульфоксид (ДМСО), этиленгликоль (ЭГ), и N-

метилпирролидон (NMP) [123-125].  

Важной особенностью поливинилового спирта является способность к 

образоанию в его растворах криогелей – гетерофазных макропористых 

полимерных гелей кристаллизационного типа, образующихся в результате 

криотропного гелеобразования. Гидрогели, полученные на основе ПВС, 

соответствуют одной из наиболее широко изученных систем в биотехнологии. 

Физико-химические свойства в большей степени зависят от способов сшивки. 

 

2.5.1. Физическая сшивка в растворах поливинилового спирта. 

Научный и прикладной интерес представляют физические (обратимые) 

криогели поливинилового спирта, приготовленные как на основе 

индивидувльных растворов этого полимера, так и из систем, содержащих 

различные растворимые низкомолекулярные добавки (мочевина, гуанидин 

гидрохлорид [126] и т. д.). Они, в большинстве случаев, формируются при 

коагуляции с последующей коалесценцией, при снижении температуры или 

увеличении концентрации растворов полимеров. В последнее время разными 

исследователями были изучены физические гидрогели, полученные методом 

«замораживания – оттаивания» [127,128]. Когда раствор ПВС, на начальном 

этапе, подвергается замораживанию, чистый растворитель кристаллизуется, в 

то время как растворенный полимер пребывает в жидком виде [129]. С 

увеличением количества циклов данного метода, количество и стабильность 

кристаллических блоков увеличиваются. Формирование структуры сшивки 

идет на основе: кристаллизация, формирования водородных связей, разделения 

фаз жидкость-жидкость, формирования ковалентных связей [130]. 

Привлекательным данный метод является по причине того, что 

сравнительно стабильные гидрогели могут быть легко получены без 

использования реагентов необходимых для химического сшивания 

(сшивающих агентов, органических растворителей, катализаторов и др.). 

[131,132]. В результате образуются стабильные гидрогели, за счет сильного 
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«полимер – полимер» взаимодействия. Впервые, работы по данной теме, были 

опубликованы Пепесом [133] в 1975 г. В этой работе, водные растворы ПВС 

(концентрацией 2,5 -15 мас%) были заморожены при минус 20 °С и 

разморожены при комнатной температуре, в результате чего были 

сформированы кристаллические структуры. Они были охарактеризованы с 

помощью измерения мутности образцов.  Stasko с соавторами [134] для 

получения гидрогелей с помощью данного метода, использовал ПВС, 

молекулярной массы  130 000 гр / моль. Водные растворы поливинилового 

спирта с высокой молекулярной массой (145 000 гр / моль и более) 

характеризуются высокой вязкостью, а с меньшей – от 25 000 до 88 000 

гр/моль, не образуют стабильных гелей. Содержание поливинилового спирта 

находилось в пределах от 15 до 20 масс%. Растворы с меньшей концентрацией - 

образовывали неравномерносшитый гидрогели, в то время как вязкость более 

концентрированных растворов являлась слишком высокой [135].  

2.5.2. Химическая сшивка в растворах поливинилового спирта 

Химические гидрогели поливинилового спирта получают посредством 

использования сшивающих агентов: глутаральдегида, формальдегида, 

ацетальдегида (в присутствии серной кислоты, уксусной кислоты, или 

метанола). Образование гидрогелей в растворе можно рассматривать как золь-

гель переход, где золь фаза, содержащая разбавленные реагенты (т.е., полимер 

и молекулы сшивающего агента), преобразуется в гелевую фазу [136].  

В литературе приведены многочисленные данные об используемых 

сшивающих агентах. К примеру, в работах [137,138] для получения гидрогелей 

в качестве сшивающего агента был использован глутаральдегид (Рисунок 5). 
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Рисунок 5- Получение гидрогеля на основе ПВС с использованием 

глутаральдегида 

В работе Руиза [139] были получены гидрогели поливинилового спирта, 

сшитого этилендиаминтетрауксусным диангидридом (EDTAD) (Рисунок 6). 

 

Рисунок 6 - Получение гидрогелей на основе ПВС с использованием 

EDTAD. 

В качестве растворителя чаще всего выступал диметилсульфоксид [140]. 

Химическая универсальность ПВС в основном заключается в 

присутствии гидроксильных групп в основной цепи, которая подвергаются 

химической модификации [141].  В соответствии с этим, его свойства могут 

быть изменены в зависимости от предполагаемого применения [142]. 

В последнее время множество исследовательских работ описывает 

применение соединений, модифицирующих гидроксильную группу 

поливинилового спирта, с последующим получением гидрогелей [143-148]. 

Такой метод состоит из двух этапов: 

1. Модификация ПВС (добавление двойных связей в макромолекулы) 
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2. Полимеризация этих двойных связей и формирование 

трехмерной сети [149]. 

К примеру, были предложены модификации: акрилатом и метакрилатом 

[150-156].   

 

2.5.3 Радиационная сшивка в растворах поливинилового спирта 

Ряд источников описывают использование для получения гидрогелей на 

основе поливинилового спирта электронное и гамма-излучения [157,158]. 

Схема процесса сшивки представлена на Рисунок 7. 

 

Рисунок 7 - Схема процесса гелеобразования в условиях γ- или e-

облучения 

Процесс гелеобразования зависит от степени полимеризации и от 

концентрации полимера в растворе. Так в работе [159,160] исследовалось 

получение гидрогелей на основе систем: поливиниловый спирт – крахмал, 

поливиниловый спирта- α-циклодекстрина. В обоих случаях получались 

системы, обладающие хорошей механической прочностью, адсорбционными и 

эластическими свойствами.  

Процессы с использованием жесткого излучения обладают целым рядом 

преимуществ, таких как: легкость управления процессом; возможность 

присоединения сформированных гидрогелей и стерилизации в одном 

технологическом этапе; отсутствие необходимости добавлять сшивающие 

агенты или инициаторы [161]. 

 

2.5.4 Применение полимерных гидрогелей на основе поливинилового 

спирта. 

Для успешного практического применения полимерных гидрогелевых 
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материалов очень важной задачей является приближение их свойств к 

свойствам живых тканей [162,163]. Материалы на основе поливинилового 

спирта отвечают этому требованию и находят широкое применение в качестве 

материалов биотехнологического и биомедицинского назначения [164-166]. В 

таблице 4 представлены основные области применения гидрогелей на основе 

поливинилового спирта. 

Таблица 4 - Применение гидрогелей на основе ПВС в биомедицине и 

биотехнологии  

Материал Тип продукта Форма 

использования  

Контакт с тканью  

Наружного 

применения 

Контактные линзы 

[167-170] 

Сформированный 

гидрогель 

Непосредственное 

применение на 

тканях глаза 

Имплантируемые  

изделия 

Гидрофильные 

покрытия 

(катетеры, провода 

и т.д.) [171,172] 

Полимерные 

защитные 

покрытия 

Долгосрочное, 

взаимодействие 

непосредственно с 

кровью и 

внутренними 

средами 

организма 

Сосудистый 

эммболизирующий 

материал 

[173-176] 

Микросферы 

гидрогеля 

Тканевый 

противоспаечный 

барьер 

[177,178] 

Гидрогель 

Материал для 

замещения 

хрящевой ткани 

[179-186] 

Сформированный 

гидрогель 

Долгосрочное, 

взаимодействие 

непосредственно с 

кровью и костной 

тканью 

 

Наиболее широкое использование гидрогелей отмечается в 

малоинвазивной медицине [186-190]. Схематическое изображение инъекций 

гидрогеля показано на рисунке 10. 
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Рисунок 8 - Схема инъекции гидрогеля с последующей биодеградацией 

 Клетки выделяют из небольшой биопсии, размножают и помещают в 

раствор несшитого полимера, которые по мере инъекции шприцом сшивается. 

Гидрогель обеспечивает начальную структурную поддержку и позволяет 

сохранить клетки в дефектной зоне. Данный биоматериал легко биодеградирует 

в процессе образования клеток. Эта стратегия позволяет врачу совершить 

операцию минимально инвазивным образом. [191] 

 

2.6 Полимерные гидрогели на основе крахмала и его производных  

Крахмал занимает видное положение в группе природных полимеров 

[192,193]. Он является основным пищевым источником углеводов. Данный 

полисахарид накапливается в растениях, и хранится в виде гранул в 

хлоропластах зеленых листьев и амилопластах семян, бобовых, клубнях [194]. 

Это гомополимер, состоящий из глюкопиранозных единиц, которые 

связаны друг с другом двумя различными формами, линейной формой - 

амилоза и сильно разветвленной - амилопектин (Рисунок 9) [195-198]. 
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Рисунок 9 - Схема строения амилозы и амилопектина 

При использовании природного крахмала, как правило, не формируются 

стабильные гидрогели. Поэтому чаще всего прибегают к химической 

модификации крахмала, с последующей сшивкой. Химическая модификация 

крахмала обычно включает образование сложного эфира, этерификацию или 

окисление гидроксильных групп глюкопиранозных единиц [199]. 

Часть гидроксильных групп, содержащихся в крахмальной цепи, 

чувствительна к реакции с полифункциональными соединениями 

(глутаральдегид (GA), эпихлоргидрин (ЕСН)). Это приводит к ковалентному 

сшиванию крахмала [200-202].  Недавно, для регенерации суставного хряща, 

были разработаны гидрогели на основе смеси хитозан/крахмал [203,204]. 

Получаемые твердые текстурированные гели обеспечивают желаемую 

механическую прочность изделия. Образуемые продукты распада не являются 

токсичными и потребляются клетками. Яшимура [205..304] синтезировал 

гидрогели, на основе крахмала и янтарного ангидрида, с использованием 4-

диметиламинопиридин в качестве катализатора этерификации. 

Также описано получение гидрогелей с использованием крахмала для 

модификации которого использовался глицидилметакрилат (GMA) [206,207].  

Помимо этого, большой интерес привлекают гидрогелевые системы на 

основе смесей крахмала с биоразлагаемых синтетическими полимерми, 

например поливинилового спиртом [208-210].  

Так вработе Панга [211] описаны в процессе получения гидрогели на 

основе крахмала и ПВС, полученные с использованием в качестве сшивающего 

агента малеиновой кислоты (MA). В исследованиях Кумара [212] крахмал 
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модифицировали янтарным ангидридом, а затем в сшивали смеси с 

ПВС эпихлоргидрином. В работах [213-215] описаны физико-механические, 

морфологические и термические свойства композиций крахмала и 

поливинилового спирта. Тудораши [216] в своей работе получал материалы на 

основе поливинилового спирта и крахмала, в присутствии мочевины и 

глицерина. При этом прочность на разрыв возрастала с увеличением 

концентрации ПВС и уменьшалась с увеличением количества глицерина и 

мочевины в смеси. Хиао [217] получал физически сшитые крахмал/ПВC 

гидрогели с контролируемой длиной цепи. Поливиниловый спирт (ПВА) был 

привит к крахмалу с помощью радикальной сополимеризации. Полученные 

гидрогели обладали достаточной прочностью и прозрачностью [218,219].  

Одним из наиболее широкораспространенных производных крахмала, 

нашедших применение в медико-биологических областях, является 

гидроксиэтилкрахмал. 

Гидроксиэтилированный крахмал (ГЭК) - модифицированный природный 

полисахарид (производное амилопектина). В организме человека и животных, 

он быстро гидролизуется с помощью амилазы и выводится почками. Процесс 

модификации способствует замедлению метаболической деградации и 

приводит к повышению растворимости.   

Замещение в макромолекуле идет в основном в положении С2, С3, С6 

[220]. Гидроксиэтилированный крахмал в промышленности получают по 

реакции этиленоксида с крахмалом в щелочной среде с использованием 

катализатора (рисунок 10) [221]. 

 

Рисунок 10 - Схема получение 2- гидроксиэтилкрахмалла 

Раствор ГЭК характеризуется [222,223]: концентрацией (низкая: 3%; 

средний: 6%; высокий: 10%) ; молярной степенью замещения  (низкая: 0,4; 
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средняя: 0,5; высокая: 0,62 и 0,7); средняя молекулярная масса[низкий: 

70 кДа; среднего :от 130 до 260 кДа;  высокого:> 450 кДа. 

Основным параметром при модификации биополимера является степень 

замещения (DS) (5):  

Gt

Gs
DS   

 

(5) 

, где Gs - отношение количества замещенных глюкозных остатков, Gt - 

общее число глюкопиранозных остатков 

Молекулярное замещение (МS) - среднее количество гидроксиэтильных 

групп(Wн) на глюкопиранозный остатка (6):  

44

162

н1

н





W

W
MS  

(6) 

 

ГЭК являются полидисперсной системой. В таких системах массы частиц 

могут быть описаны с помощью: средневесовой молекулярной массы (Mw) и 

среднечисловой (Mn). Соотношение Mw / Mn показывает степень 

полидисперсности системы [224]. Данные для 3 марок указаны в таблице 5. 

Таблица 5 - Характеристика ГЭК различных марок 

 

Характеристики 

HES 

70/0,5 

HES 

130/0,4 

HES 

200/0,5 

Концентрация (%) 6 6 6 

Объемная 

эффективность(%) 

80-90 100 100 

Объемный эффект (ч) 1-2 3-4 3-4 

Средняя молекулярная 

масса (Mw) 

70000 130000 200000 
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             Окончание таблици 5 

Молярная степень 

замещения (MS) 

0,5 0,4 0,5 

Соотношение C2 / С6 4:1 9:1 6:1 

Макс. Доза (мл · кг-1) 33 33-50 33 

Гидроксиэтил крахмал (HES) обычно используются в клинической 

практике в качестве кровезаменителя [225-227].  Так же широко используется 

при лечении гиповолемии, инфузионной терапии, лечение злокачесвенных 

опухолей [228-232]. Фармокинтические исследования показывают, что период 

полувыведения пентакрахмалов (10% ГЭК 200 / 0,5) короче на 3,5 ч, чем 

гекакрахмалов (6% ГЭК 200 /0.62).[233-235].  

Способность ГЭК к сшиванию в воде в мягких условиях (комнатная 

температура, физиологический рН), возможность транспортировать  в 

заданную зону гидрофильные (пептиды, нуклеиновые кислоты) соединения  

[236] определяют его перспективность для получения медицинских гидрогелей. 

В литературе [237] описывается синтез фотосшиваемых и 

водорастворимых образцов гидроксиэтилкрахмал/гидроксиэтилметакрилат-

крахмала (HES/HEMA) с различной степенью замещения (DS). Полученные на 

их основе гидрогели было предложено использовать в качестве материалов с 

контролируемым высвобождением лекарственного препарата [238]. Также 

описывается синтез посредством фотополимеризации гидрогелей на основе 

модифицированных метакрильными группами полиэтиленгликоля и 

гидроксиэтилкрахмала [239]. Добавление ГЭК в структурную сеть ПВС 

значительно повлияло на его: молекулярную структуру, термическую, 

механическую, и морфологические свойства [240,241]. 

Также описаны [242] гидрогелевые мембраны на основе смеси ПВС-ГЭК, 

полученные методом «замораживание-оттаивание».  
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3 Обсуждение результатов  

Гидрогелями, как это упоминалось выше, называют сшитые 

гидрофильные полимерные сетки, способные к набуханию в воде. Сшивка 

макромолекул может осуществляться путем образования ковалентных, ионных 

и водородных связей, а также за счет Ван-дер-ваальсовых взаимодействий. 

Данные материалы представляют значительный интерес для применения 

медицине, благодаря способности имитировать живые ткани, не вызывая при 

этом развития выраженного воспалительного процесса. Это позволяет 

обеспечить первоначальную структурную поддержку поврежденных тканей и 

сохранить клетки в дефектной зоне. Гидрогель легко биодеградирует в 

процессе образования клеток, что позволяет врачам совершить операцию 

минимально инвазивным образом. 

Ранее в работах [243-246] посредством радикальной сшивки в 

воднозамороженных системах были получены макропористые гидрогели на 

основе акрилированного поливинилового спирта. Основным недостатком этих 

материалов является достаточно низкая скорость биодеградации.   

Получение материалов с контролируемым временем биодеградации 

может быть достигнуто посредством введения в композицию водорастворимого 

природного полимера, способного к ферментативной биодеструкции, например, 

гидроксиэтилкрахмала (ГЭК).  

Для реализации возможности сшивки по свободно-радикальному 

механизму в боковые цепи исходного ГЭК также вводились группы, 

содержащие кратные связи и способные образовывать пространственную 

трехмерную сетку химических связей.  

В работе были синтезированы макропористые криотропные полимерные 

гидрогели  на основе системы –  модифицированного поливинилового спирта 

(м-поливиниловый спирт, м-ПВС) модифицированного м-

гидроксиэтилированного крахмала (м-гидроксиэтилированный крахмал, м-

ГЭК) (Рисунок  11). 
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Рисунок 11 - Получение гидрогелей на основе системы м-поливиниловый 

спирт/м-гидроксиэтилированный крахмал 

 

3.1 Исследование процесса получения  модифицированного 

поливинилового спирта (м-ПВС) 

3.1.1 Изучение закономерностей протекания процесса модификации ПВС 

На первом этапе данной работы был исследован процесс модификации 

исходного ПВС и оценены факторы, влияющие на формирования  м-ПВС. 

Модификация поливинилового спирта глицидилметакрилатом 

осуществляли в растворе диметилсульфоксида. В качестве катализатора была 

использована серная кислота, концентрация которой составляла  0,1%.  

Реакции проводили при следующих условиях: 
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 температура 80÷100 °С 

 концентрация ПВС в реакционной смеси 4÷7 масс.  %,  

 мольное соотношение реагентов [ГМА]/[ПВС] - 1/10; 1/13; 1/20; 

1/50 моль/осн-моль  

Целесообразность использования при модификации поливинилового 

спирта в качестве реакционной среды  ДМСО  определялась его меньшей 

токсичностью по сравнению с ДМФА и отсутствием в этом случае 

необходимости  тщательной очистки продукта реакции от токсичных 

продуктов. 

Исследовался температурный интервал проведения процесса 

модификации, обеспечивающий высокую контролируемую скорость 

протекания реакции и максимальный выход готового продукта. Было 

установлено, что нижний температурный предел ограничивается снижением 

растворимости поливинилового спирта в диметилсульфоксиде (менее 75÷80 

°С), верхний же – сшивкой модифицированного полимера, либо осмолением 

реакционной системы (более 110 °С). На основании этого, реакцию 

модификации проводили при температуре от 80 до 100 °С. Данный 

температурный интервал является оптимальным, поскольку позволяет 

существенно сократить расход растворителей и упрощает аппаратурное 

оформление данного процесса. 

Анализ строения получаемых продуктов модификации осуществлялось 

методами ИК- и ЯМР 1Н-спектроскопии.   

В литературе упоминается что, при кислотно-катализируемом 

взаимодействии эпоксидов и спиртов образуются алкоксиспирты, содержащие 

парные функциональные группы, прикрепленные к двум смежным атомам 

углерода [247]. На рисунке 12 представлена ожидаемая  структура сополимера . 
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Рисунок 12 - Процесс получения м-ПВС. Структура сополимера: 

метакрилатные группы (а), непрореагировавшие гидроксильные 

группы  (б) и ацетатные группы (в) 

Замещение части гидроксильных групп на метакрилатные группы 

подтверждается данными ИК - спектроскопии образцов исходного 

поливинилового спирта и продукта его взаимодействия с ГМА (рисунки 13 и 

15).  

 

Рисунок 13 - ИК НПВО спектры: 1 – исх. ПВС (марки BF-17, Mw- 

75000 Да); 2 – модифицированный ПВС (марки BF-17, Mw- 75000 

Да); 
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Рисунок 14 - ИК НПВО спектры модифицированный ПВС (1 - 6 часов 

от начала реакции снизу вверх, соответственно)  

 

Рисунок 15 - ИК НПВО спектры:  1 -  м- ПВС (марки BF-14 , Mw- 

50000 ) ; 2 – м-ПВС (марки BF-14, Mw- 75000) ; 3 – м-ПВС (марки 

BF-24, Mw- 110000). Валентные колебания  С-Н связей (а), 

валентные колебания  С=О  связей (б) 

Появление двух новых полос поглощения с волновыми числами 1706 и 

1621 см-1 [248], в спектре, приведенном на рисунке 13, говорит о протекании 

процесса модификации. На рисунке 14 видна динамика изменения полос 

поглощения с  указанными волновыми числами. Максимальное значение 

интенсивности достигается за 4 часа протекания реакции. Что свидетельствует 
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о полном завершении за данный временной интервал процесса 

модификации, и последующей стерической перегруппировке, за счет которой 

образуется временная сшивка, которая может привезти к образованию «козла» 

в реакционной смеси. При использовании исходного полимера с разной  

молекулярной массой, имело место роста высоты пиков с волновым числом 

1706 и 1621 см-1 по мере возрастания молекулярной массы полимера. 

На ЯМР 1Н спектре модифицированного ПВС, можно видеть серию 

сигналов с химсдвигами в области 1,5 м.д., соответствующую протонам групп 

СН2 основной цепи ПВС. Данные отклики характерны для случая наличия в 

составе соединения метакрилатных групп, имеющих, как известно, 

диамагнитную анизотропию. 

   

 

Рисунок 16 - ЯМР 1Н спектр м-ПВС  в растворе (CD3)2SO. 

Модификация поливинилового спирта: 1час -  1, 2 часа - 2 , 3 

часа – 3 

Следует так же обратить внимание на возникновение химических 

сдвигов: 1.75м.д., 5.63м.д. и 6.1м.д., отвечающих магнитнонеэквивалентным 

гиминальным протонам СНН’= фрагментов метакрилатных групп. Сигналам 

протонов 1,9 м.д., 3,3 м.д. и 3,6 м.д. соответствуют 
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фрагментыСООСН2СН(ОН)СН2О- ,1 которые образуются при раскрытии 

оксиранового цикла глицидиловых эфиров.  

Расчет степени замещения и зависимость степени замещения от 

количества введенных цепей модификатора, осуществляли на основе данных  

ЯМР спектра реакционной смеси (рисунки 17 и 18). Молярная степень 

замещения (МЗ) показывает, сколько 1 моль глицидилметакрилата (CH3) 

приходится на 1 молекулу поливинилового спирта (7). По интегральным 

сигналам интенсивности (Таблица 6), показанных на ЯМР спектре, доля 

замещенных звеньев может быть определена по формуле: 

2/3/

3/

)()(

)(

23

3

ПВСCHГМАCH

ГМАCH

II

I
МЗ


  

 

(7) 

, где  ICH3 – интегральная интенсивность сигнала (2.85 м.д.)  протонов 

метильной группы ГМА;  ICH – интегральная интенсивность сигнала (3,65 м.д.)   

протонов метильной группы ПВС; 

Таблица 6 - Зависимость интенсивность сигналов от времени  

Время 

протекания 

реакции, час 

ICH3(ГМА)  ICH2(ПВС)  

1 2,54 34,23 

2 2,62 26,12 

3 2,51 20,31 

4 2,65 20,42 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://antiplagiat.muctr.ru/report/full/481
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Рисунок 17 - Изменение степени замещения в зависимости от времени 

протекании реакции (а) между ПВС и глицидилметакрилатом и  его 

логарифмическая анаморфоза (б)   

 

Рисунок 18 - Изменение степени замещения от концентрации ГМА за 

первый час модификации 

Исходя из данных полученных в ходе исследования процесса 

модификации ПВС с помощью ЯМР спектроскопии, мы делаем вывод, что 

степени замещения в ходе реакции возрастают до определенного предела и 

далее остаются постоянными (не превышают 5÷10%). Зависимость же данной 

величины от концентрации модификатора прямо пропорциональна. 

Следовательно, при выборе необходимой концентрации модификатора, мы 

ориентируемся на  степень замещения, не превышающего 5%, так как велика 

вероятность образования физического геля  в процессе синтеза. 
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Для анализа влияния температуры, концентрации, 

соотношения реагентов, молекулярной массы исходного полимеров на 

закономерность модификации ПВС  был проведен ряд экспериментов. На 

рисунках 19-22 приведены зависимости степени замещения от изучаемых 

факторов. 

Можно видеть, что с возрастанием температуры скорость протекания 

реакции между  ПВС и ГМА увеличивается, причем при всех температурах 

предельная степень замещения достигается за 2÷3 часа. В связи со снижением 

вязкости системы, увеличения констант равновесия и скорости реакции 

происходит увеличение критической степени замещения с ростом температуры. 

 

 

Рисунок 19 -  Кинетические кривые для взаимодействия ПВС (6 

масс.%, 110000) с ГМА ([ПВС]/[ГМА] = 10 осн-моль/моль) при 

температурах: (○) – 80°С; (▲) – 90 °С; (●)–100 °С 

О ключевой роли вязкости реакционной среды и лимитировании процесса 

диффузией свидетельствует наличие зависимости между скоростью и 

предельной степенью замещения от молекулярной массы ПВС (рисунок 20). 

Так, при увеличении молекулярной массы ПВС (вязкости реакционной 

смеси) скорость реакции и предельная степень замещения значительно 
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уменьшаются, что объясняется уменьшением коэффициентов 

диффузии реагентов. 

 

Рисунок 20 - Кинетические кривые для взаимодействия ПВС (6 

масс.%) с ГМА ([ПВС]/[ГМА] = 10 осн-моль/моль) при температуре 

90°С. Молекулярные массы ПВС: (○) – 50000; 2(▲) – 75000; 3(●) – 

110000 

На рисунке 21 четко виден диффузионно-лимитируемый характер 

взаимодействия ПВС и ГМА, так как идет убывание скорости реакции и 

критической степени замещения при возрастании исходных концентраций 

реагентов. В кинетической же области следовало ожидать обратного 

результата. 
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Рисунок 21 - Кинетические кривые для взаимодействия ПВС (110000) с 

ГМА ([ПВС]/[ГМА] = 10 осн-моль/моль) при температуре 90°С. 

Начальные концентрации ПВС: (●)- 7;(■) – 6; (○) – 5; (▲) – 4 масс. % 

Это явление связано с возрастанием вязкости системы с ростом 

концентрации ПВС в растворе. При постоянной концентрации ПВС увеличение 

концентрации модифицирующего агента приводит к повышению степени 

замещения гидроксильных групп. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 42 

 

 

Рисунок 22 - Кинетические кривые для взаимодействия ПВС (6%) с 

ГМА при температуре 90°С. Соотношения реагентов ([ПВС]/[ГМА]): 

(●)- 1/10; (■) - 1/13; (○) - 1/20; (▲) – 1/50 

Таким образом, взаимодействие ПВС и ГМА лимитируется диффузией в 

исследованном диапазоне изменяемых условий. 

При проведении реакции в течении более 6 часов и при использовании 

ПВС с высокой молекулярной массой происходит образование химически 

сшитого геля, поэтому было нецелесообразно исследовать процесс при его 

продолжительности больше 4÷5 часов и использовании молекулярной массы 

50000÷85000 кДа.  Как можно видеть, с увеличением значения изменяемых 

параметров скорость реакции увеличивается. С ростом концентрации 

реакционной смеси относительная доля присоединившегося ГМА уменьшалась, 

что вызвано  увеличением вязкости и снижением диффузии 

низкомолекулярного компонента. 

 

3.1.2 Математическая модель процесса модификации ПВС. 

Экспериментальные результаты неизбежно содержат погрешности, 

обусловленные тем, что любому процессу измерения сопутсвует 

взаимодействие большого числа различных факторов -  погрешностей 

измерения аналитических приборов, влияния случайных ошибок и тому 
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подобного. Поэтому итогом любого конкретного анализа является не 

только выбор оптимальных параметров, но  и оценка точности их предсказания. 

Проведенный в данной работе эксперимент является пассивным. 

Обработка таких данных может проводиться статистическими методами: 

1. дисперсионным  

2. регрессионном  

 

3.1.2.1 Дисперсионный анализ 

При проведении дисперсионного анализа рассматривалась 

математическая модель (8) (Таблица 7). 

ijlkljiljlijiljiy  

 

(8) 

, где μ– суммарный эффект во всех опытах (общее среднее); αi – эффект 

фактора A (соотношение ПВС/ГМА) на i-ом уровне ; βj – эффект фактора B 

(концентрация ПВС) на j-ом уровне ; γl – эффект фактора C (температура) на l-

ом уровне ; αiβj , αiγl , βjγl    – эффекты парного взаимодействия факторов; αiβjγl – 

эффект тройного взаимодействия факторов; εijlk – ошибка измерения. 

Таблица 7 - Результаты проведенного дисперсионного анализа 

Источник 

дисперсии 

 

Сумма 

сумм 

Число 

степеней 

свободы 

Средний 

квадрат 

Расчетное 

значение 

F-критерия 

Уровень 

значимости 

A 98,68 3 32,894 2135,32 < 0,001 

B 55,0093 3 18,336 1190,3 < 0,001 

C 15,016 2 7,508 487,4 < 0,001 

AB 15,888 3 5,296 343,8 < 0,001 

AC 1,7867 3 0,5956 38,66 < 0,001 

BC 2,108 5 0,4217 27,376 < 0,001 

ABC 2,8517 3 0,9506 61,71 < 0,001 

Ошибка 0,754 49 0,0154   

Общая сумма 206,187 71    

  

Дисперсионный анализ данных подтвердил значимость всех факторов. 
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Отсюда может быть сделан вывод о том, что наибольший эффект 

на степень замещения оказывают следующие факторы: соотношение ПВС/ГМА 

и концентрация ПВС (наибольшие значения F-критерия). 

3.1.2.2 Регрессионный анализ. 

Регрессионный анализ в матричной форме проводился для полной модели 

(с учетом эффектов парного и тройного взаимодействий факторов) при помощи 

программного пакета Matlab. Коэффициенты уравнения линейной регрессии 

определялись с помощью метода наименьших квадратов. Для уточнения 

уравнения регрессии применялась процедура последовательного исключения 

незначимых факторов, при этом ранжирование коэффициентов проводилось на 

основании t-критерия. Исключение факторов проводилось до тех пор, пока 

уменьшалась остаточная дисперсия. Оценка адекватности полученного 

уравнения регрессии проводилась в соответствии с критерием Фишера[249..25]. 

Поскольку дисперсионный анализ подтвердил значимость не только 

основных эффектов, но и всех эффектов взаимодействия, при регрессионном 

анализе также рассматривалась полная модель (уравнение 9). 

2

33

2

22

2

11
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ABCbBCbACbABbCbBbAbby





 

 

(9) 

 

Коэффициенты, полученные в результате регрессионного анализа, в 

соответствии с проведенной процедурой последовательного исключения 

незначимых факторов приведены в Таблице 8. 

Из представленных данных видно, что на пятом шаге (при исключении 

коэффициента при эффекте парного взаимодействия X13) остаточная дисперсия 

возрастает, следовательно, конечное уравнение линейной регрессии (Уравнение 

10-11) принимает вид: 

ABCbACbABbCbBbAbby 12313123210   (10) 
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ABCbACbABbCbBbAbby 12313123210   (11) 

 

Адекватность уравнения была проверена по критерию Фишера. 
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Таблица 8 - Результаты регрессионного анализа 

 

Полное 

уравнение Исключение 1 Исключение 2 

 

Исключение 3 

 

Исключение 4 

 

Исключение 5 

b t b t B T b t b t B t 

b0 3,118 30,57 3,121 30,59 3,125 30,64 3,088 30,28 3,025 29,66 2,88 28,3 

b1 1,893 18,565 1,89 18,544 1,902 18,65 1,89 18,56 1,87 18,41 2,006 19,67 

b2 1,105 10,835 1,11 10,889 1,108 10,87 1,16 11,38 1,16 11,372 1,129 11,07 

b3 0,596 5,844 0,59 5,802 0,61 5,99 0,612 6,009 0,618 6,06 0,84 8,248 

b12 0,699 6,863 0,69 6,8 0,694 6,803 0,66 6,47 0,657 6,45 0,65 6,367 

b13 0,365 3,584 0,368 3,617 0,348 3,42 0,36 3,537 0,370 3,64   

b23 0,0146 0,143           

b123 0,5608 5,499 0,57 5,603 5,66 5,554 0,59 5,81 0,59 5,808 0,496 4,867 

b1^2 -0,103 -1,01 -0,1 -1,01 -0,10 -0,99 -0,943 -0,943     

2^2 -,0924 -0,906 -0,09 -0,93 -0,09 -0,93       

b3^2 0,0299 0,293 0,029 0,286         

s2ост  0,186  0,183  0,179  0,178  0,1768  0,2004 
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На рисунке 23 представлен график, отражающий точность 

предсказания по математической модели: по оси «x» были отложены значения, 

измеренные в ходе эксперимента; по оси «y» - предсказанные математической 

моделью, указанной выше. 

 

Рисунок 23 - Диаграмма «измерено-предсказано» 

Практически все данные лежат на прямой, что говорит о высокой 

предсказательной способности найденной модели. Образцы, полученные при 

концентрации исходной реакционной смеси 6, 7 масс.%, показали высокие 

значения степени замещения в широком диапазоне различных параметров. В 

пограничных условиях, система либо образует физический гель, либо 

наблюдается малая степень замещения. Из-за этого такие условия нами не 

рассматривались. 

Анализ полученного уравнения линейной регрессии позволил 

предположить оптимальные условия ведения процесса и построить поверхность 

отклика (рисунок  24). 
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Рисунок 24 - Поверхность отклика для реакции модификации ПВС ГМА 

Как можно видеть, лучшими условиями модификации являются интервал 

при температур 85÷95° С, продолжительность реакции 4 часа, при концентрации 

исходной смеси 6÷7 масс %, соотношение [OH (ПВС) / ГMA] 1/10. В дальнейшем 

при проведении реакции ПВС с ГМА был использован  интервал подобранных 

параметров. 

 

3.1.3  Физико-механическая характеристика образцов модифицированного 

ПВС 

Молекулярно-весовые характеристики исходного и модифицированного 

ПВС (363 К, длительность модификации 4 часа, мольное соотношение реагентов 0,1 

[моль ГМА/осн-моль ПВС]) определяли посредством метода ситовой 

(эксклюзионной) хроматографии с использованием детектора многоуглового 

лазерного светорассеяния и дифференциального рефрактометра (ЭХ-МУЛС-ДР). 

Исходя из полученных данных, прирост молекулярной массы исходного 

ПВС указывает на протекании процесса модификации. 

На графике (рисунок 25) представлены  дифференциальные кривые ММР с 

унимодальным распределением. Причем  в процессе модификации молекулярно-
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массовое распределение становится более узким, но  продолжает оставаться 

унимодальным (таблица 9). 

 

Таблица 9. Влияние модификации поливинилового спирта (2 часа) 

глицидилметакрилатом на его свойства 

Параметры 
Исходный 

ПВС 

Модифицированный 

ПВС 

Mw, кДа 24.9 358.6 

Mw/Mn 1.60 3.83 

Tн, С 180 250 

T5%, С 280 300 

Tg, С 71,2 109,7 

 

 

 

Рисунок 25 - Дифференциальные кривые молекулярно-массового 

распределения исходного (1) и модифицированного (2) образцов ПВС. 
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Так, при модификации поливинилового спирта 

глицидилметакрилатом в десятикратном мольном недостатке по отношению к 

концентрации гидроксильных групп при температуре 363К достигал в течение 4 

часов средневесовой молекулярной массы 358000 Да при ширине молекулярно-

весового распределения 3,83, что отвечает среднечисловой молекулярной массе 

93500 Да. 

Очевидно, что столь значительный прирост среднечисловой молекулярной 

массы не может являться только результатом введения глицидилметакрилатных 

групп, и связан с реализацией процессов приводящих к разветвлению цепи. 

Вероятно, причиной разветвления цепи является кислотно-катализируемое 

сопряженное присоединение нуклеофильных гидроксилов ПВС к 

электронодефицитным двойным связям метакрилатных фрагментов. 

Также методом ДСК были определены температуры стеклования 

метакрилатных производных ПВС с различными степенями замещения. Для этого 

выделяли продукты модификации поливинилового спирта, полученные при 

температуре 90 °С через 2 часа и 4 часа после начала реакции. Температуры 

стеклования исходного ПВС и продуктов его модификации через 2 час и 4 часа 

после начала реакции составляют 71,2; 109,7 и 150,8 0С соответственно.    
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Рисунок 26 -Типичные термограммы исходного (1) и модифицированного (2, 

3) ПВС, полученные при первом сканировании. Время синтеза 

модифицированного ПВС – 2 (2часа) или 3 (4часа).  

 

Рисунок 27 -Типичные термограммы исходного (1) и модифицированного (2, 

3) ПВС, полученные при втором сканировании. Время синтеза 

модифицированного ПВС – 2 (2часа) или 3 (4часа). 
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На термограммах исходного и модифицированного ПВС, полученных 

при первом сканировании (Рисунок 26),  в области 50÷150 С отчетливо виден 

эндотермический пик, очевидно принадлежащий растворителю (воде), 

содержащейся в образце. Таким образом, лиофильная  сушка продукта 

модификации ПВС не приводит к его полному избавлению от растворителей, что 

необходимо учитывать при его анализе (поправка на содержание основного 

вещества), а также приготовлении композиций на его основе.  

Увеличение температуры стеклования с течением времени нельзя объяснить 

только введением глицидилметакрилатных групп, так как согласно данным 

демонстрируемым на рисунке 21 степень замещения в полимере между вторым и 

четвертым часами практически не изменяется, а температура стеклования 

значительно возрастает (рисунок 27).  

Температура стеклования продукта закономерно зависит от времени 

синтеза, а между молярной степенью замещения и Tg наблюдается прямая 

корреляция (рисунок 28). 

 

Рисунок 28. Зависимость температуры стеклования модифицированного 

ПВС от времени синтеза. 

Увеличение числа полярных групп  вызывает повышение температуры 

стеклования полимера. 
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Таким образом, контроль синтеза модифицированного 

глицидилметакрилатом  ПВС, можно осуществлять также и по значению Tg 

(рисунок 29) 

 

Рисунок 29 Зависимость температуры стеклования модифицированного 

ПВС от молекулярной массы ПВС. 

Так как температура стеклования не зависит от молекулярной массы для 

линейных однотяжных полимергомологов, а степень замещения гидроксильных 

групп ПВС изменяется незначительно с течением времени после двух часов 

модификации глицидилметакрилатом, то прирост температуры стеклования также 

указывает на реализацию процесса разветвления цепи.   

 

3.2 Исследование процесса получения  модифицированного 

гидроксиэтилированного крахмала (м-ГЭК) 

3.2.1 Изучение закономерностей протекания процесса модификации ГЭК 

На втором этапе данной работы изучалась возможность  получения  

акриловых производных 2- гидроксиэтилкрахмала. Синтез модифицированного 

ГЭК проводили также путем взаимодействия исходного полимера с 

глицидиловым эфиром метакриловой кислоты по разработанной ранее методике. 

Реакцию проводили в течение 4 часов при температуре 90±5 ◦С в среде ДМСО, в 

условиях двукратного мольного избытка ГЭК по отношению к 

глицидилметакрилату (ГМА). 
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Модификация гидроксиэтилкрахмала  

глицидилметакрилатом протекает по следующему механизму (Рисунок 30). 

 

 

Рисунок 30 - Механизм реакции взаимодействия гидроксильных групп 

ГЭК с  глицидилметакрилатом. 

 

Химическая модификация гидроксиэтилкрахмала (ГЭК) заключается в 

замещении атома водорода в гидроксильных группах остатком 

глицидилметакрилата. 

 Известно, что на каждое звено цепи гидроксиэтилкрахмала приходится по три 

гидроксигруппы: при атомах углерода (С3) и (С6)и при атоме углерода (С2) в 

гидроксиэтильном фрагменте. Вследствии этого вознивает проблема 

региоселективности.  

Для определения преобладающего направления реакции были получены 

спектры ИК и  ЯМР13С модифицированного ГЭК, очищенного от реагентов. 
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Рисунок 31 - Спектр исходного и модифицированного ГЭК (2часа и 6 часов 

от начала реакции) 

 

Рисунок  32 - Спектр м-ГЭК  при  различном времени протекания реакции. 

В ИК-спектре модифицированного продукта, представленного выше, можно 

наблюдать сигнал 1711 см -1, соответствующий валентным колебаниям двойных 

связей, что указывает на введение метакрилатных фрагментов.  

К сожалению, основываясь на данных ИК сложно невозможно достоверно 
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установить с какой именно гидроксигруппой произошло 

взаимодействие молекулы ГМА. Хотя можно предполагать, что из-за стерической 

затруднённости 6-го и 3-го положения функциональной группы, скорее всего 

присоединение идет по -СН2СН2ОН группе при втором атоме углерода. 

Для определения направления атаки глицидилметакрилата,  изучались 

спектры  ЯМР 13С модифицированного продукта (Рисунок 33). 
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Рисунок 33 - Типичный спектр ЯМР 13С очищенного образца (а) 

гидроксиэтилкрахмала, модифицированного  глицидилметакрилатом и 

исходного образца (б) 
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Таблица 10 -  Отнесение сигналов в типичном спектре ЯМР 13С продукта 

модификации. 

№ Отнесение сигнала или группы сигналов Обозначени

е 

Химический 

сдвиг, м.д. 

1 ядра углерода глицидилметакрилатного 

остатка 

S1 172, 138, 130 , 

20  

2 ядра (С1) углерода ГЭК в случае замещения S2 100 

3 аномерные ядра (С1) углерода ГЭК без 

замещения 

S3 102 

4 группу сигналов, соответствующих С2 – С6 

ядрам углерода ГЭК  

S4 62-84 

   

На основании полученных данных можно утверждать, что замещение 

протекает не по положению С2 и С3, из-за стабильности показателей сигналов 

аномерных ядер углерода в цепи ГЭК. 

 Появление уширенного сигнала при 68 м.д. и 80 м.д. указывает на замещении 

глицидилметакрилатного остатка по гидроксильной группе в положение С6.  

На основании выше сказанного, можно констатировать, что процесс 

получения м-ГЭК выглядит так , как показано на рисунке 34. 

O

O

H
H

H

OH

H O

H

OH

OH

+
O

CH2

O

O

CH3
DMSO, T

NN
CH3CH3

CH3 CH3

O

CH2

O

CH3OHO

O

H
H

H

OH

H O

H

O

OH  

Рисунок 34 -  Схема процесса модификации ГЭК 

Расчет степени замещения и зависимость степени замещения от количества 

введенных цепей модификатора, осуществляем исходя из  ЯМР спектра 

реакционной смеси. 

Одной из основных характеристик вышеприведенного процесса является 

молярная степень замещения (МСЗ). Данная величина характеризует долю 

глюкопиранозных звеньев ГЭК, замещенных хотя бы одним 

глицидилметакрилатным остатком. Количественное определение МСЗ, 

изменяющейся в процессе синтеза модифицированного ГЭК, проводили с 
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помощью 1Н ЯМР-спектроскопии, типичный спектр которого  представлен 

ниже (рисунок 35-39).  

 

Рисунок 35 - Типичный спектр ЯМР 1H очищенного образца 

гидроксиэтилкрахмала, модифицированного  глицидилметакрилатом в течение 1 

часа от начала реакции 

 

Рисунок 36 - Типичный спектр ЯМР 1H очищенного образца 

гидроксиэтилкрахмала, модифицированного  глицидилметакрилатом в 

течение 2 часа от начала реакции 
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Рисунок 37 - Типичный спектр ЯМР 1H очищенного образца 

гидроксиэтилкрахмала, модифицированного  глицидилметакрилатом в 

течение 3 часа от начала реакции 

 

Рисунок 38 - Типичный спектр ЯМР 1H очищенного образца 

гидроксиэтилкрахмала, модифицированного  глицидилметакрилатом в 

течение 4 часа от начала реакции 
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Рисунок 39 - Типичный спектр ЯМР 1H очищенного образца 

гидроксиэтилкрахмала, модифицированного  глицидилметакрилатом в 

течение 5 часа от начала реакции 

На данных спектрах можно выделить характерный уширенный сигнал 

аномерных протонов ГЭК  (5,5 м.д.), а также сигнал метильной группы остатка 

ГМА (1,9 м.д.). 

Исходя из этого, молярную степень замещения (МСЗ) можно 

рассчитать по уравнению (12): 
 

3

1

3
CH ( ГМА )

H ( ГЭК)

I

МСЗ
I

  
 

 

 

(12) 

,где 
3CH ( ГМА )I – интегральная интенсивность сигнала  протонов метильной группы 

ГМА (=1.9 м.д.); 2H ( ГЭК)I – интегральная интенсивность сигнала аномерных протонов  

ГЭК (=5.5 м.д.). 

В процессе синтеза величина МСЗ возрастает (Рисунок 39), однако 

предельная степень замещения ГЭК глицидилметакрилатом не превышает 35%. 
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Рисунок 40 - Типичная зависимость молярной степени замещения, 

полученная при соотношении  ГЭК: глицидилметакрилат =  1:0,5 моль/осн-

моль (а)  и ее  полулогарифмическая анаморфоза (б) 

Зависимости степени замещения свидетельствуют, что в течение первых 

трех часов процесс подчиняется уравнению псевдопервого порядка с константой 

скорости k=0,15 л/ч.  

Незначительное влияние на МСЗ оказывает соотношение ГЭК/ГМА 

(Рисунок 41).   
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Рисунок 41 - Влияние концентрации глицидилметакрилата на степень 

замещения, определенную в первый час протекания реакции 

Взаимодействие ГМА и ГЭК осложнено протеканием побочных процессов с 

участием ГМА. В частности, раскрытим эпоксидного цикла при 

непосредственном взаимодействии с N,N,N,N-тетраметилэтилендиамином 

(ТМЕДА) и  гидролизом ГМА за счет присутствия незначительного  количества 

воды в ДМСО. Помимо этого, в процессе модификации, существенно 

увеличивается вязкость реакционной среды.  

Все это создает значительные трудности количественного описания 

кинетики взаимодействия ГЭК и ГМА. 

 Вместе с тем, возможно качественно проследить закономерности 

изменения степени замещения гидроксигрупп глицидилметакрилатными 

фрагментами в зависимости от температуры, концентрации 

глицидилметакрилатных групп и соотношения реагентов. На рисунках 42-44 

приведены типичные зависимости для реакций, протекающих при различных 

условиях. 
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Рисунок 42- Влияние времени протекания процесса на степень замещения 

полимера при взаимодействии ГЭК и ГМА. Температура: (●) - 80°С, (■)-90 °С, 

(▲) - 100 °С Соотношение реагентов [ГЭК]/[ГМА] = 1/0,5 (осн.моль/.моль), 

начальная концентрация ГЭК в ДМСО 10 масс.% 

 

Рисунок 43 - Влияние времени протекания процесса на степень замещения 

полимера при взаимодействии ГЭК и ГМА. Соотношение реагентов [ГЭК]/[ГМА]  

: (▲) - 1/0,6 ; (■) - 1/0,5; (●) - 1/0,3 (осн.моль/.моль), Температура протекания 

реакции - 90 °С ,начальная концентрация ГЭК в ДМСО 10 масс.% 
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Рисунок 44 - Влияние времени протекания процесса на степень замещения 

полимера при взаимодействии ГЭК и ГМА. Начальная концентрация ГЭК в 

ДМСО:(○) - 6 масс.% ; (■) - 10 масс.%; (▲) - 14 масс.% , соотношение реагентов 

[ГЭК]/[ГМА] - 1 - 1/0,5 (осн.моль/.моль), Температура протекания реакции - 90 °С  

Как можно видеть, с ростом температуры, при которой потекал процесс, 

имело место увеличение скорости реакции и предельной степень замещения 

(МСЗ), что может свидетельствовать о большей энергии активации основной 

реакции по сравнению с протекающими параллельно побочными процессами. 

Характерно, что во всех случаях МСЗ достигается за время около 3÷4 часов. 

Согласно полученным данным степень замещения гидроксигрупп остатками 

глицидилметакрилата в используемых условиях условиях (температура  90 °С, 

длительность 4 часа) составляла не более 50%, поэтому можно утверждать, что 

количество ветвлений в расчете на одну макромолекулу исходного ГЭК 

составляет 0,51÷0,53. Данный факт находится в соответствии с отмеченным ранее 

значительным увеличением вязкости реакционной среды в пооцессе протекания 

реакции, а также тем обстоятельством, что модификация в растворах с 

концентрацией ГЭК превышающей 10% масс. зачастую вела к образованию 

сшитых структур. Проведение модификации ГЭК при его эквимолярном 

соотношении с ГМА также приводило к образованию сшитых продуктов, что 

вызвало необходимость использования избытка ГЭК. Можно предполагать, что 
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причиной ветвления является реализация сопряженного 

присоединения гидроксилов-нуклеофилов ГЭК к электронодефицитным двойным 

связям метакрилатных фрагментов (Рисунок 45). 

 

Рисунок 45 - Схема процесса модификации 2 – гидроксиэтилкрахмалла 

3.2.2 Математическая модель процесса модификации ПВС  

Оптимизация условий процесса модификации 

Наличие погрешности в эксперементе всегда связано с тем, что всем 

измеренияим сопутствуют взаимодействия большого числа различных факторов, 

присутствуют погрешности измерения аналитических приборов, а так же всегда 

существует влияние случайных ошибок. Конечной целью любого исследования 

является не только выбор оптимальных параметров, но  и оценка точности их 

предсказания. 

Проведенное в данной работе исследование относится к пассивным 

экспериментам. Обработка таких данных может проводиться статистическими 

методами: 

1. Дисперсионным  

2. Регрессионном  

 

3.2.2.1 Дисперсионный анализ 

При проведении дисперсионного анализа рассматривалась линейная 

математическая модель (13). 

ijlkljiy    
(13) 

,где μ– суммарный эффект во всех опытах (общее среднее); αi – эффект 

фактора A (соотношение ГЭК/ГМА) на i-ом уровне ; βj – эффект фактора B 
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(концентрация ГЭК) на j-ом уровне ; γl – эффект фактора C (температура) на l-

ом уровне; εijlk – ошибка измерения. 

Результаты дисперсионного анализа представлены в Таблице 11. 

 

Таблица 11 - Результаты проведенного дисперсионного анализа 

Источник 

дисперсии 

Сумма 

сумм 

Число 

степеней 

свободы 

Средний 

квадрат 

Расчетное 

значение 

F-критерия 

Уровень 

значимости 

A 388,23 2 194,11 14,12 0,0002 

B 127,13 2 63,57 4,63 0,02 

C 1442,09 2 721,04 52,46 <0,0001 

Ошибка 247,39 18 13,74   

Общая сумма 3296,44 24    

 

Дисперсионный анализ данных подтвердил значимость всех линейных 

эффектов. Делаем вывод, что наибольший эффект на степень замещения 

оказывают следующие факторы: температура и соотношение ГЭК/ГМА. 

 

3.2.2.2 Регрессионный анализ 

Для описания линейной зависимости случайной величины от нескольких 

переменных 𝑥1, 𝑥2, 𝑥3 применяют уравнение множественной регрессии: 

�̂� = 𝑏0 + 𝑏1𝑥1 + 𝑏2𝑥2 + 𝑏3𝑥3 (14) 

Уравнение (14) позволяет построить поверхность отклика для двух 

переменных. Поскольку входящие в уравнение множественной регрессии 

переменные могут значительно отличаться друг от друга по величине (например, 

температура, выражаемая в К, и концентрация, выражаемая в долях, будут 

отличаться на 3÷4 порядка), то необходимо провести их нормирование: 

𝑦𝑖
0 =

𝑦𝑖 − 𝑦

𝑠𝑦
 (15) 

𝑥𝑗𝑖
0 =

𝑥𝑗𝑖 − �̅�𝑗

𝑠𝑥𝑗
 (16) 
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где 𝑦𝑖
0 и 𝑥𝑗𝑖

0  – нормированные значения соответствующих случайных 

величин 𝑦𝑖 и 𝑥𝑖𝑗; 𝑦 и �̅�𝑗 – средние значения случайных величин 𝑦𝑖 и 𝑥𝑖𝑗; 𝑖 =

1,2,… , 𝑛; 𝑗 = 1,2, … , 𝑘; 𝑠𝑦 и 𝑠𝑥𝑗 – среднеквадратичные отклонения: 

𝑠𝑦 = √
∑ (𝑦𝑖 − 𝑦)

2𝑛
𝑖=1

𝑛 − 1
 (17) 

𝑠𝑥𝑗 =
√∑ (𝑥𝑗𝑖 − �̅�𝑗)

2𝑛
𝑖=1

𝑛 − 1
 (18) 

Выборочные коэффициенты корреляции при этом будут равны: 

𝑟
𝑦𝑖
0∙𝑥𝑗𝑖

0
∗ =

∑ 𝑦𝑖
0𝑥𝑗𝑖

0𝑛
𝑖=1

𝑛 − 1
 (19) 

𝑟
𝑥𝑙
0∙𝑥𝑚

0
∗ =

∑ 𝑥𝑙𝑖
0𝑥𝑚𝑖

0𝑛
𝑖=1

𝑛 − 1
 

          

(20) 

поскольку для нормированных переменных 𝑦𝑖
0 = 0, �̅�𝑗𝑖

0 = 0, 𝑠𝑦0 = 1, 𝑠𝑥𝑗
0 =

1. При этом 𝑙, 𝑚 = 1,2, … , 𝑘, 𝑙 ≠ 𝑚. 

Коэффициент корреляции, вычисленный для нормированных величин, 

равен коэффициенту корреляции, вычисленному для величин, выраженных в 

натуральном масштабе. Необходимо обратить внимание, что уравнение регрессии 

между нормированными величинами не имеет свободного члена: 

�̂�0 = 𝑎1𝑥1
0 + 𝑎2𝑥2

0 +⋯+ 𝑎𝑘𝑥𝑘
0 (21) 

 

 

  

Коэффициенты уравнения (21) определяют МНК. Система нормальных 

уравнений для нормированных переменных имеет вид: 

 

Если умножить правые и левые части входящих в систему уравнений на 

величину, равную , то получим такую систему уравнений, в которой 

множителями перед определяемыми недиагональными коэффициентами будут 

являться выборочные коэффициенты корреляции, согласно уравнениям (19) и 

(20), а диагональные множители равны единице, поскольку: 
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1

𝑛 − 1
∑(𝑥𝑗𝑖

0)
2

𝑛

𝑖=1

= 𝑠
𝑥𝑗𝑖
0
2 = 1 (23) 

Система уравнений примет вид: 

{
 

 
𝑎1 + 𝑎2𝑟𝑥1𝑥2

∗ +⋯+ 𝑎𝑘𝑟𝑥1𝑥𝑘
∗ = 𝑟𝑦𝑥1

∗

𝑎1𝑟𝑥2𝑥1
∗ + 𝑎2 +⋯+ 𝑎𝑘𝑟𝑥2𝑥𝑘

∗ = 𝑟𝑦𝑥2
∗

…
𝑎1𝑟𝑥𝑘𝑥1

∗ + 𝑎2𝑟𝑥𝑘𝑥2
∗ +⋯+ 𝑎𝑘 = 𝑟𝑦𝑥𝑘

∗

 (24) 

Для оценки силы связи множественной регрессии рассчитывают 

коэффициент множественной корреляции 𝑅 и поправку к нему 𝑅′: 

𝑅 = √𝑎1𝑟𝑦𝑥1
∗ + 𝑎2𝑟𝑦𝑥2

∗ +⋯+ 𝑎𝑘𝑟𝑦𝑥𝑘
∗  (25) 

𝑅′ = √1 − (1 − 𝑅2)
𝑛 − 1

𝑛 − 𝑙
 (26) 

где 𝑛 – число опытов; 𝑙 – число коэффициентов уравнения регрессии. 

Коэффициент множественной корреляции лежит в диапазоне  

0 ≤ 𝑅 ≤ 1. 

После нахождения коэффициентов для уравнения множественной регрессии 

(2122), выраженного в нормированных переменных, требуется перейти к 

натуральному масштабу при помощи соотношений: 

𝑏𝑗 = 𝑎𝑗
𝑠𝑦

𝑠𝑥𝑗
 (27) 

где 𝑗 = 1,2, … , 𝑘  и  𝑗 ≠ 0. 

𝑏0 = 𝑦 −∑𝑏𝑗�̅�𝑗𝑖

𝑛

𝑖=1

 (28) 

При наличии параллельных опытов может быть рассчитана дисперсия 

воспроизводимости и проведен статистический анализ уравнения регрессии. 

Результаты параллельных опытов приведены в Таблице 12. 
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Таблица 12  - Экспериментальные данные 

№ 

опыта 
𝑥1 𝑥2 𝑥3 

Степень замещения 

𝑦1 𝑦2 𝑦3 �̅�𝑖 
1 0,50 10 80 39,655 46,75 - 44 

2 0,50 6 90 44,66 49,5 - 48,4 

3 0,50 6 80 30,97 32,4 - 31,79 

4 0,50 10 90 50,88 51,43 - 51,15 

5 0,67 6 80 25,85 25,58 - 25,85 

6 0,67 10 90 48,40 50,38 - 48,95 

7 0,67 10 80 26,13 27,39 - 26,95 

8 0,67 6 90 43,45 45,65 - 44,539 

9 0,50 10 100 57,97 56,27 - 57,75 

10 0,50 6 100 53,35 54,01 - 53,625 

11 0,33 10 90 56,10 60,50 66,00 57,2 

12 0,50 14 90 50,60 55,00 - 53,35 

�̅�𝑗  0,54 8,67 88,33 - - 𝑦 45,30 

𝑠𝑥𝑗 0,11 2,61 7,18 - - 𝑠𝑦 11,23 

 

Нормированные значения приведены в Таблице 13.  

Таблица 13 - Расчётные данные 

№ 𝑥1
0 𝑥2

0 𝑥3
0 𝑦0 𝑦0𝑥1

0 𝑦0𝑥2
0 𝑦0𝑥3

0 𝑥1
0𝑥2

0 𝑥1
0𝑥3

0 𝑥2
0𝑥3

0 

1 -0,40 0,51 -1,16 -0,12 0,05 -0,06 0,13 -0,21 0,47 -0,59 

2 -0,40 -1,02 0,23 0,28 -0,11 -0,28 0,06 0,41 -0,09 -0,24 

3 -0,40 -1,02 -1,16 -1,20 0,48 1,23 1,40 0,41 0,47 1,19 

4 -0,40 0,51 0,23 0,52 -0,21 0,27 0,12 -0,21 -0,09 0,12 

5 1,21 -1,02 -1,16 -1,73 -2,09 1,77 2,01 -1,23 -1,40 1,19 

6 1,21 0,51 0,23 0,33 0,39 0,17 0,08 0,62 0,28 0,12 

7 1,21 0,51 -1,16 -1,63 -1,97 -0,84 1,90 0,62 -1,40 -0,59 

8 1,21 -1,02 0,23 -0,07 -0,08 0,07 -0,02 -1,23 0,28 -0,24 

9 -0,40 0,51 1,63 1,11 -0,45 0,57 1,80 -0,21 -0,65 0,83 

10 -0,40 -1,02 1,63 0,74 -0,30 -0,76 1,21 0,41 -0,65 -1,66 

11 -2,01 0,51 0,23 1,06 -2,13 0,54 0,25 -1,03 -0,47 0,12 

12 -0,40 2,05 0,23 0,72 -0,29 1,47 0,17 -0,82 -0,09 0,48 
 

Рассчитаем выборочные коэффициенты корреляции по уравнениям (19) и 

(20) и, используя их, запишем систему линейных уравнений (24): 
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{

a1 − 0,22 ∙ a2 − 0,31 ∙ a3 = −0,61
−0,22 ∙ a1 + a2 + 0,06 ∙ a3 = 0,38
−0,31 ∙ a1 + 0,06 ∙ a2 + a3 = −0,83

 

 

(29) 

Решив систему линейных уравнений, получим следующий вид уравнения 

множественной регрессии в нормированных переменных: 

�̂�𝟎 = −𝟎, 𝟑𝟑 ∙ 𝐱𝟏
𝟎 + 𝟎, 𝟐𝟔 ∙ 𝐱𝟐

𝟎 + 𝟎, 𝟕𝟏 ∙ 𝐱𝟑
𝟎 (30) 

По уравнениям (2526) и (2627) рассчитаем коэффициент множественной 

корреляции и поправку к нему: 𝑅 = 0,94 и 𝑅′ = 0,92, что позволяет говорить о 

наличии выраженной функциональной зависимости. 

В соответствии с выражениями (27) и (28) пересчитаем коэффициенты 𝑎𝑖 и 

запишем уравнение множественной регрессии в натуральном масштабе:  

�̂� = −𝟒𝟑, 𝟓𝟑 − 𝟑𝟓, 𝟎𝟕 ∙ 𝐱𝟏 + 𝟏, 𝟏𝟐 ∙ 𝐱𝟐 + 𝟏, 𝟏𝟏 ∙ 𝐱𝟑 (31) 

По полученной регрессионной зависимости были найдены значения в 

экспериментальных точках (Таблица 15) и проведен регрессионный анализ, 

который показал, что уравнение адекватно экспериментальным данным. 

Таблица 14 - Сравнение экспериментальных и рассчитанных по 

регрессионной зависимости данных 

Эксперимент Модель Диаграмма «измерено-предсказано» 

44,00 39,02 

 

48,40 45,65 

31,79 34,54 

51,15 50,13 

25,85 28,58 

48,95 44,17 

26,95 33,06 

44,54 39,69 

57,75 61,24 

53,63 56,76 

57,20 56,10 
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На диаграмме «измерено- предсказано» практически все данные 

лежат на прямой, что говорит о высокой предсказательной способности 

найденной модели. 

 

3.2.3  Физико-механическая характеристика образцов модифицированного 

ГЭК 

Молекулярно-весовые характеристики исходного и модифицированного ГЭК 

определяли посредством метода ситовой (эксклюзионной) хроматографии с 

использованием детектора многоуглового лазерного светорассеяния и 

дифференциального рефрактометра (ЭХ-МУЛС-ДР). 

О замещении части гидроксильных групп на метакрилатные фрагменты 

свидетельствует прирост молекулярной массы исходного ГЭК после 

модификации ГМА по данным эксклюзионной хроматографии (Таблица 15). При 

двукратном мольном избытке ГЭК в расчете на звено по отношению к ГМА, 

длительности реакции 3 часа и температуре 900С, средневесовая молекулярная 

масса (Mw) изменяется с 198,7±4,7кДа до 353,2±4,2 кДа. При этом, однако, 

параметр полидисперсности  уменьшается с 3,5 до 3,11. Это, безусловно, связано 

с увеличением степени замещения до 45-50%, хотя также не следует исключать 

процессы присоединения молекул ГЭК друг к другу через «мостики» ГМА. Как 

можно видеть на дифференциальных кривых ММР (рисунок 47), распределение 

продолжает оставаться унимодальным, хотя и достаточно широким. 

Таблица 15 - Влияние модификации гидроксиэтилкрахмала (4 часа) 

глицидилметакрилатом на его свойства 

Параметры 
Исходный 

гидроксиэтилкрахмал 

Модифицированный 

гидроксиэтилкрахмал 

Mw, кДа 198.7±4.7 353.2±4.2 

Mw/Mn 3.5 3.11 

Tн, С 255 242.5 

T5%, С 290 294 

Tg, С 244 191,7 
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Рисунок 46 -  Дифференциальные кривые молекулярно-массового 

распределения исходного - (1) и модифицированного в течение трех 

часов при температуре 90 оС - (2) образцов ГЭК 

Рост степени замещения, определенный по данным эксклюзионной 

хроматографии, в предположении о постоянстве степени полимеризации, ведет к 

значению равному 130% превышающему 100%, что может свидетельствовать о 

наличии процессов, ведущих к разветвлению цепи полимера и изменению 

степени его полимеризации. 

Также методом ДСК были определены температуры стеклования 

метакрилатных производных ГЭК с различными степенями замещения (Рисунок 

47-48). Для этого выделяли продукты модификации ГЭК глицидилметакрилатом 

(полученные при температуре 90 оС через 1 час и 4 часа после начала реакции). 

Температуры стеклования исходного ГЭК и продуктов его модификации через 1 

час и 4 часа после начала реакции составляют 191; 215 и 243°С соответственно.  

На термограммах исходного и модифицированного ГЭК, полученных при 

первом сканировании (Рисунок 47),  в области 50-300 С отчетливо виден 

эндотермический пик, очевидно принадлежащий растворителю (воде), 
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содержащейся в образце. Для продуктов синтеза, получаемых в среде 

диметилсулфоксида, дополнительно фиксируется высокотемпературный 

эндотермический пик в области 130-240 С, очевидно, обусловленный наличием 

остаточного ДМСО. Таким образом, лиофильная сушка продукта модификации 

ГЭК не приводит к его полному избавлению от растворителей, что необходимо 

учитывать при его анализе (поправка на содержание основного вещества), а также 

приготовлении композиций на его основе.  

 

Рисунок 47 -Типичные термограммы исходного (1) и 

модифицированного (2, 3) ГЭК,  полученные при первом  сканировании. 

Время синтеза модифицированного ГЭК – 1 (2) или 4 (3) часа 
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Рисунок 48 -Типичные термограммы исходного (1) и 

модифицированного (2, 3) ГЭК,  полученные при втором сканировании. 

Время синтеза модифицированного ГЭК – 1 (2) или 4 (3) часа 

Повторное сканирование тех же образцов (Рисунок 48) показывает, что 

растворителя в них больше нет; при этом в области температур 190÷250 С четко 

выражены переходы стеклования, смещающиеся в область более низких 

температур при увеличении времени синтеза модифицированного ГЭК. Это 

обусловлено тем, что в продукте с увеличением времени синтеза возрастает 

количество метакриловых фрагментов, оказывающих пластифицирующий 

эффект.  

Температура стеклования продукта закономерно зависит от времени 

синтеза, а между молярной степенью замещения и Tg (температурой стеклования) 

наблюдается прямая корреляция (Рисунок 49).  
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Рисунок 49 - Зависимость температуры стеклования модифицированного 

ГЭК от времени синтеза для соотношения  ГЭК: глицидилметакрилат =  

1:0,5 осн. моль/моль 

 

Таким образом, контроль синтеза модифицированного 

глицидилметакрилатом  ГЭК,  можно осуществлять также и по значению Tg. 

Проведенные исследования показали также, что введение метакрилатных 

групп оказывает пластифицирующий эффект, причем между величиной 

понижения температуры стеклования (ΔTg) и мольной степенью замещения (n) 

имеется линейная корреляция: 

ΔTg =  0,82n – 0.66 (32) 

с коэффициентом достоверности 0.996. 

 Полученный результат свидетельствует о выполнении правила «мольных 

долей» Журкова, часто справедливого при пластификации полярных полимеров.  

3.3 Исследование  процессов гелеобразования в растворах м-ПВС и м-ГМА 

3.3.1 Изучение процессов гелеобразования, протекающих при 

положительных температурах 
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Для получения полимерных гидрогелей на основе м-ПВС и м-ГМА 

была использована сшивка по свободно-радикальному механизму с 

использованием веществ-инициаторов.  

В качестве инициирующих систем при комнатной температуре были 

использованы: 

 «персульфат калия - N,N,N'N'- тетраметилэтилендиамин» (ПСК–ТМЭД). 

Данная система обеспечивает высокую  воспроизводимость результатов в 

широком интервале температур. Она  характеризуется сравнительно 

высокой токсичностью. 

 «пероксид водорода - аскорбиновая кислота» (ПВ-АК). Преимуществом 

системы  является ее меньшая, по сравнению с упомянутой выше системой, 

токсичность, что позволяет потенциально формировать полимерные 

гидрогели in vivo.   

При проведении процесса при повышенных температурах использовался 

персульфат калия (ПСК).  

При изучении динамики образования  гидрогелей было установлено, что во 

всем интервале значений использованных концентраций реагентов процесс 

сшивки протекают эффективно  и время сшивки варьируется от десятков секунд 

до нескольких минут (рисунок 50,51). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 78 

 

 

Рисунок 50 - Зависимость выхода гель-фракции полимерной системы  

с общей концентрации модифицированных полимеров 8 г/100 мл, 

степень замещения м-ПВС- 2,8 мольн.%, ГЭК – 30,4 мольн.%, время 

протекания реакции 30 минут. (●)- инициирующая система ПВ-АК( 20 

°С), (○)- инициирующая система ПСК-ТМЭД ( 20 °С) 

 

Рисунок 51 - Зависимость выхода гель-фракции полимерной системы  с 

общей концентрации модифицированных полимеров 8 г/100 мл, степень 

замещения м-ПВС- 2,8 мольн.%, ГЭК – 30,4 мольн.%, время 

протекания реакции 30 минут. Концентрация инициирующей системы ПСК-

ТМЭД: (▲)- 1,5 г/л (○)- , 2,5 г/л, (●) – 4 г/л  
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Как видно из приведенных графиков  в системе  происходит 

быстрое нарастание вязкости и образованием гель-фракции. В случае низких 

концентраций инициатора идет возникновение  нескольких «очагов» 

гелеобразования, объединяющихся впоследствии в монолитный гидрогель. На 

рисунках 52 и 53 показано влияние количества вводимого инициатора на процесс 

образования макрогеля. 

 

Рисунок 52 – Влияние концентрации инициатора на выход гель-

фракции. Общая концентрация модифицированных полимеров 8 г/100 

мл, степень замещения м-ПВС- 2,8 мольн.%, ГЭК – 30,4 мольн.%, время 

протекания реакции 30 минут. (●)- «ПСК-ТМЭД», м-ПВС/м-ГЭК=90/10, 

(○) – «ПСК-ТМЭД», м-ПВС/м-ГЭК=70/30, (▲) – ПСК, 80°С, м-ПВС/м-

ГЭК=90/10 
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Рисунок 53 – Влияние концентрации инициатора на выход гель-

фракции. Инициирующая система - «ПВ-АК». (○) м- ПВС/м-ГЭК=90/10, 

(●)  – м-ПВС/м-ГЭК=70/30. Общая концентрация модифицированных 

полимеров 8 г/100 мл, степень замещения м-ПВС- 2,8 мольн.%, ГЭК – 

30,4 мольн.%, время протекания реакции 30 минут.  

Следует отметить  существование критической концентрации инициатора,  

ниже которой не образуется макрогель. Вероятно, это обусловлено отсутствием 

достаточного количества узлов сшивки. По достижении критической 

концентрации инициатора  идет  быстрый рост выхода гель-фракции.  

 Если в качестве инициатора применялась система  «персульфат калия - 

ТМЭД», то зависимость выхода от концентрации выходила на «плато». При 

использовании же системы, содержащей перекись водорода, зависимость имела 

экстремальный характер. Скорее всего, это обусловлено побочной реакцией 

распада перекиси водорода, сопровождающейся выделением избыточного 

количества кислорода, являющегося эффективным «обрывателем» радикальной 

полимеризации. Наличие кислорода объясняет также и плохую 

воспроизводимость результатов. Исходя из этого, в последующих исследованиях 

для  изучения строения полимерных гидрогелей  использовалась система 

«персульфат калия – N,N,N'N'- тетраметилэтилендиамин». 
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На рисунках 54-58 изображены типичные зависимости, 

характеризующие влияния концентрации ненасыщенных полимеров в 

реакционной системе на выход гидрогелей. 

 

Рисунок 54 - Зависимость выхода гидрогелей на основе м-ПВС от 

концентрации полимера.  

Инициатор «ПСК-ТМЭД», 2,5 г/л, температура 20 °С, время 30 минут, 

Степень замещения м-ПВС: (●)- 1,8 мольн.%, (○)- 2,8 мольн.%, (▲) – 4,5 

мольн.% 

 

 

Рисунок 55 - Зависимость выхода гидрогелей на основе м-ПВС от 

концентрации полимера. 
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Инициатор «ПВ-АК», 0,25 г/л., температура 20 °С, время – 30 минут. 

Степень замещения м-ПВС: (●)-4,5 мольн.%, (○)- 2,8 мольн.%, (▲) – 1,8 

мольн.% 

 

Рисунок 56 - Зависимость выхода гидрогелей на основе м-ПВС от 

концентрации полимера. 

Инициатор ПСК, 2,5 г/л., температура 80 °С, время 1 час. Степень 

замещения м-ПВС: (●)-4,5 мольн.%, (○)- 2,8 мольн.%, (▲) – 1,8 мольн.% 

 

Рисунок 57 – Зависимость выхода гидрогелей на основе м-ГЭК от 

концентрации полимера. 
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Инициатор «ПВ-АК», 0,25 г/л., температура 20 °С, время – 30 

минут. Степень замещения м-ГЭК: (●)- 20,8 мольн.%, (○)- 30,4 мольн.%, 

(▲) – 40,8 мольн.% 

 

Рисунок 58 – Зависимость выхода гидрогелей на основе м-ГЭК от 

концентрации полимера. 

Инициатор «ПСК-ТМЭД», 2,5 г/л., температура 20 °С,  время – 30 минут. 

Степень замещения м-ГЭК: (●)- 20,8 мольн.%, (○)- 30,8 мольн.%, (▲) – 

40,4 мольн.% 

Как можно видеть из приведенных графических зависимостей, влияние 

концентрации полимера в реакционной системе на выход гель-фракции имеет 

критический характер для обоих полимеров. Ожидаемо критическая 

концентрация, ниже которой не наблюдается образования макрогеля, зависит от 

степени замещения полимера. Харакерно, что, что критическая концентрация 

гелеобразования в расторах м-ГЭК заметно выше, вопреки на заметно большей 

молекулярной массе и, как следствие, меньшей концентрации обеспечивающей 

перекрытие макромолекулярных клубков, массе этого полимера. Данный факт, 

очевидно, может быть связан с меньшей доступностью ненасыщенных 

метакрильных групп.  

В силу этого увеличение доли модифицироанного ПВС в смеси «м-ПВС–м-

ГЭК» ведет к заметному снижению критической концентрации гелеобразования 
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реакционной системы (рисунок 59 и 60). При этом снижение данного 

параметра по мере увлечения доли поливинилового спирта имеет нелинейный 

вид. 

 

Рисунок 59 – Зависимость выхода гидрогелей на основе м-ПВС и м-ГЭК 

от концентрации полимеров. 

Инициатор «ПВ-АК», 0,25 г/л., время 30 минут, температура 20 °С. 

Степень замещения полимера: м-ПВС – 4,8 мольн.%, м-ГЭК – 40,8 мольн. 

%. Соотношение полимеров: (●) – м-ПВС/м-ГЭК=90/10, (○) –м-ПВС/м-

ГЭК=50/50, (▲) – м-ПВС/м-ГЭК=10/90, (■) – м-ПВС/м-ГЭК=0/100 
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Рисунок 60 - Выход ((■),(♦)) и состав гель-фракции ((∆) , (○)) при 

различном соотношении сомономеров. Инициатор «ПВ-АК», 0,25 г/л, 

время 30 минут, температура 20 °С. Степень замещения полимеров: м-

ПВС – 4,8 мольн.%, м-ГЭК – 40,8 мольн.%. Суммарная концентрация 

модифицированных полимеров: (♦) , (○) – 8 г/100 мл.,  (■) , (∆) – 12 г/100 

мл 

При этом, как следует  из рисунка 60, во всем интервале изменяемых 

параметров соотношение звеньев сомономеров в составе гидрогелей было близко 

к их соотношению в исходной смеси. 

 

3.3.2 Изучение процессов гелеобразования, протекающих в криоусловиях 

3.3.2.1 Изучение закономерностей процессов гелеобразования, протекающих 

в криоусловиях. 

Наибольший практический интерес с позиций применения в областях, 

связанных с использованием методов тканевой и клеточной инженерии, 

представляют макропористые полимерные гидрогели. 

Наличие в структуре системы крупных связанных пор обеспечивают таким 

материалам ряд уникальных свойств: 

 высокую удельную поверхность; 

 доступность функциональных групп; 
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 исключение диффузионных затруднений при сорбции и десорбции 

веществ 

На сегодняшний день разработан ряд методов для создания данных систем: 

 полимеризация в присутствии специальных порообразователей [250]; 

 сублимационная сушка полимерных гидрогелей после набухания [251]; 

 полимеризация в присутствии нерастворимой мелкодисперсной гетерофазы 

(глюкоза, сахароза, NaCl), в дальнейшем вымываемой; 

 проведение полимеризации в присутствии веществ, обладающих 

растворимостью в мономере, но нерастворимых в полимере [252]; 

 формирование сетчатой структуры в присутствии гетерофазы 

замороженного растворителя [253] 

Каждый из методов имеет свои преимущества и недостатки. 

В данном исследовании при создании макропористых гидрогелей был 

использован метод  криополимеризации в системе «закристаллизованный 

растворитель (вода) - некристаллизующийся мономер». 

Преимуществом данного метода является возможность посредством 

варьирования условий проведения процесса в широком интервале изменять  

свойства конечного продукта и, как следствие, получать материалы с требуемыми 

характеристиками.  

Поскольку в криоусловиях изменения физико-химических свойств и 

реакционной способности участвующих в реакции соединений невозможно  

предсказать путем экстраполяции характеристик системы, в ходе исследования 

было оценено влияния на процесс формирования макропористых  гидрогелей 

следующих факторов:  

 концентрация реакционной системы; 

  соотношения сомономеров;  

 температуры; 

 количество вводимого инициатора 
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Реакции проводились в диапазоне концентраций полимеров в 

реакционной смеси от 1 до 14 масс.%, инициирущей системы – от 0,2 до 2 мг/мл, 

температур - от минус 5 до минус 30 °С. В качестве инициирующая системы 

использовалась система «ПСК-ТМЭД». 

Эффективностью процесса гелеобразования определяется скоростью потери 

системой текучести и выходом гель - фракции. В случае протекания процесса в 

криоусловиях достоверно установить время достижения гель-точки весьма 

затруднительно, в силу этого, главным показателем становится выход гель - 

фракции. 

На предварительном этапе исследований было реализовано замораживание 

растворов модифицированных полимеров с концентрациями от 1 до 25 масс.% и 

их последующая выдержка в течение 24 часов при температуре9 минус 25 °С, с 

последующим размораживанием. После размораживания системы образование 

физических гидрогелей наблюдалось только лишь в растворах 

модифицированного поливинилового спирта (при концентрации 16 масс.% и 

более). В силу этого можно констатировать, что в рабочем интервале 

использованных в работе в дальнейшем концентраций гелеобразование 

проходило за счет формирования межмолекулярных химических сшивок. 

На рисунках 61-63 представлены зависимости, описывающие влияние 

концентрации реакционной системы на процесс криотропного гелеобразования. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://antiplagiat.muctr.ru/report/full/470
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Рисунок 61 - Зависимость выхода макропористых криогелей, 

сформированных на основе м-ПВС от времени. Концентрация 

полимера : (●)- 2, (○)- 4, (▲) - 6, (■) - 8 г/100 мл.  

Концентрация инициирущей системы– 1 мг/мл, температура – минус 15 

°C, степень замещения м-ПВС – 4,8 мольн. % 

 

Рисунок 62 - Зависимость выхода макропористых криогелей, 

сформированных на основе м-ГЭК от времени. Концентрация 

полимера : (▲)- 6, (○)- 8, (●) – 12 г/100 мл.  

Концентрация инициирущей системы– 1 мг/мл, температура – минус 15 

°C, степень замещения м-ГЭК – 40,8 мольн. % 
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Рисунок 63 - Зависимость выхода макропористых криогелей от 

концентрации реакционной системы.  (●)- м-ПВС, (○)- м-ГЭК, (▲) – м-

ПВС/ГЭК=70/30. 

  

На приведенных выше рисунках можно видеть, что рост суммарной 

концентрации полимеров в реакционной смеси ожидаемо ведет к ускорению 

процесса гелеобразования. При этом наблюдаемый выход гидрогелей выше, чем в 

случае гелеобразования при положительных температурах, а минимальные 

концентрации, при которых наблюдается гелеобразование, ниже. Это связано с 

концентрированием реакционной системы в межкристаллическом пространстве. 

На рисунках 64-66 представлен характер влияния количества инициатора на 

процесс криотропного гелеобразования. 
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Рисунок 64 - Зависимость выхода анизотропных криогелей, 

сформированных на основе м-ПВС, от продолжительности реакции. 

Концентрация инициатора: (● )-2 мг/мл., (○)-1,6мг/мл, (▲) -1,2мг/мл, (■)-

0,8мг/мл, (∆) – 0,4мг/мл. Температура минус 15 °C, концентрация 

полимера 6 г/100 мл, степень замещения макромера 4,8 моль.% 

 

Рисунок 65 – Влияние количества инициатора на выход 

макропористых гидрогелей. 

(●)- м-ПВС, (○)- м-ГЭК, (▲) – м-ПВС/м-ГЭК=70/30 

Можно видеть, что ведение процесса при малых концентрациях инициатора 

ведет к низкому выходу продукта. Это обусловлено нехваткой свободных 
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радикалов в реакционной системе. При возрастании концентрации инициатора 

доля свободных радикалов в системе увеличивается, что приводит к увеличению 

скорости реакции и выхода гидрогелей. Однако при увеличении количества 

инициатора в реакционной системе до значения более 1,6 мг/мл было отмечено 

снижение механические и осмотические характеристики образующихся после 

оттавивания гидрогелей из-за формирования частично изотропного геля, в силу 

того, что с увеличением числа реакционных центров, процессы сшивки начинают 

протекать быстрее формирования кристаллов льда. 

 

Рисунок 66 – Влияние температуры на выход макропористых гидрогелей. 

(●) – м-ПВС, (○) – м- ПВС/м-ГЭК=30/70; (▲) – м-ГЭК, концентрация инициатора 

1,2 мг/мл,  суммарная концентрация полимеров 10 г/100 мл.  

 

Изучение процессов, протекающих при различных температурах, показало, что 

зависимость выхода гель-фракции от данного параметра для всех исследуемых 

смесей имела колоколообразный вид. На рисунке 66 видно, что максимальный 

выход достигался при температуре от минус 14 до минус 17 °C. Подобный вид 

температурной зависимости достаточно характерен для криоусловий, и связан с 

конкурированием процессов ускорения скорости реакции вследствие 

концентрирования реакционной системы при замораживании, и ее замедлением 

по мере снижения температуры согласно закону Аррениуса.  
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Рисунок 67 - Влияние соотношения модифицированных полимеров на 

выход макропористых гидрогелей (○) и их состав (● ). 

Концентрация инициатора – 2 мг/мл, суммарная концентрация 

полимеров 8 г/100 мл, температура – минус15 °C 

Увеличение относительной доли модифицированного 2 – 

гидроксиэтилкрахмала в смеси полимеров, как и в случае протекания процессов 

при положительных температурах, ведет к уменьшению эффективности 

гелеобразования. Как и говорилось ранее, это, очевидно, связано с меньшей 

доступностью кратных связей, находящихся в боковых цепях 

гидроксиэтилкрахмала. При этом что состав, получаемых в криоусловиях 

гидрогелей, почти идентичен составу исходной реакционной смеси (рисунок 67). 

 

3.3.2.2 Изучение пористости полимерных гидрогелей, полученных в 

криоусловиях 

 

Одной из значимых характеристик материалов, контактирующих с 

внутренними средами живых организмов, является их пористость. Наличие 

системы связанных пор обеспечивает эффективный рост, миграцию и питание 

клеток. 

 Важнейшее значение имеет размер пор: 
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 недостаточный размер - сокращает миграцию клеток и ведет к 

образованию толстой соединительно-тканной капсулы вокруг 

имплантированного материала. Это может приводить к снижению 

диффузии питательных веществ, продуктов жизнедеятельности 

клеток и биодеструкции материала, что может приводить к развитию 

хронического воспаления в зоне имплантации;   

 избыточный размер уменьшает внутреннюю площадь поверхности, 

уменьшая, в часности,  клеточную адгезию.  

В настоящее время в областях связанных с хирургией используются 

матриксы с размером пор от 75 до 135 мкм, оптимальным же, принято считать 

размер – 100 ÷ 135 мкм. В случае материалов для регенерации кожных покровов 

кожи и лечения ран размер пор, обеспечивающих оптимальную клеточную 

активность и их жизнеспособность, лежит в интервале от 20 до 120 мкм [254]. 

Нахождение баланса между химическим строением полимера, степенью 

развитости его пористости, размером и характером распределения пор по 

размерам дает возможность создавать материалы, обеспечивающие 

благоприятные  условия  для регенерации того или иного  типа тканей. 

Анализ поверхности полученных гидрогелей осуществлялся посредством 

сканирующей электронной микроскопии. Микрофотографии количественно 

обрабатывали, путем выбора эквивалентного радиуса поры. Поиск данного 

радиуса проводили визуально. Подобная схема анализа обусловлена сложностью 

поверхности получаемых макропористых криогелей. 

 

Рисунок 68 - Характерные микрофотографии макропористых материалов 
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Из рисунка 68 видно, что основной объем образцов составляет 

система связанных между собой крупных пор радиусом в десятки микрометров, 

которые, в основном, и определяют физико-химические характеристики геля. 

Следует отметить, что в структуре гидрогелей присутствует большое количество 

более мелких пор, локализованных в стенках макропор. Это существенно 

увеличивает удельную поверхность макропор и обеспечивает дополнительное 

сообщение между макропорами гидрогеля. 

Как показали исследования, степень несферичности пор (отношение 

наибольшего к наименьшему диаметру) находилась в интервале  от 2,1 до 3,1.  

Подобный характер распределения пор и их форма не зависели от условий 

получения и состава гидрогеля. 

Образование пор в условиях криоструктурирования характеризуется двумя 

конкурирующими процессами: 

1. образование кристаллов льда в объеме гидрогеля, образующих 

крупные и, как правило, сопряженные поры  

2. Образование пространственной сетки сшитого полимера, которая 

тормозит рост кристаллов льда.  

При низкой скорости образования пространственной сетки, образуется 

система с развитой макропористой структурой. Если же скорость сшивки 

превышает скорость кристаллизации воды, то формируется мелкопористая 

структура. Поры, в последнем случае, являются дефектами, возникшие вследствие 

кристаллизации воды. В реальности же эти процессы протекают параллельно, в 

силу чего реализуется некий промежуточный вариант пористой системы. 

Нами изучалось влияние  различных факторов, определяющих условия 

протекания процесса создания пористой структуры. 
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Рисунок  69 – Влияние концентрации инициатора на пористость (■, ●) и 

средний размера пор (○,▲) полимерных гидрогелей. Концентрация 

модифицированных полимеров – 8 г/100 мл, температура –минус 15 °C, 

соотношение полимеров: (●,▲) – м-ПВС/м-ГЭК=90/10, (○,■) – м-ПВС/м-

ГЭК=70/30 

 

Изображенная на рисунке 69 зависимость указывает на отсутствие до 

некоего граничного значения влияния концентрации инициатора на пористость и 

характер распределения пор по размерам. 

Это обусловлено тем, что до определенной концентрации инициатора, 

скорость сшивки позволяет формировать кристаллы льда до того, как количество 

сформированной гель-фракция начинает влиять на протекание процесса 

кристаллизации воды. 

При последующем увеличении концентрации инициатора имеет место 

образование значительной доли изотропного геля.  Данный процесс проходит до 

завершения процесса кристаллизации, что ведет к быстрому уменьшению 

пористости системы. То есть имеет место образование «глухих» пор  (Рисунок 

70).  
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Рисунок 70 – Влияние концентрации инициатора на характер 

распределения пор по размерам.  

Суммарная концентрация полимеров 6 мас.%., соотношение полимеров 

м-ПВС/м-ГЭК=90/10,  температура – минус15 °С 

 

Как видно из представленной гистограммы, по мере роста  общей 

концентрации, растет процент мелких пор, распределение же пор по размерам 

становится более узким. 

Варьирование температуры и общей концентрации сомономеров в системе 

приводит к более значимому изменению  пористости. 
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Рисунок  71- Влияние суммарной концентрации модифицированных 

полимеров на пористость (■,●) и средний размер пор (○,▲)  полимерных 

гидрогелей.  

Температура – минус 15 °C, соотношение полимеров: (▲,●) – м-ПВС/м-

ГЭК=90/10, (○,■) – м-ПВС/м-ГЭК=70/30 

Как можно видеть на рисунке 71 рост концентрации реакционной системы 

ведет к постепенному уменьшению общей пористости образующихся гидрогелей, 

что объясняется увеличением полимерной части в единице объема. 

На рисунках 72, 73 представлены зависимости пористости и среднего 

размера пор от температуры. 
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Рисунок 72 – Влияние температуры проведения процесса на  пористость 

(○) и средний размер пор (▲)  полимерных гидрогелей.  

Соотношение полимеров м-ПВС/м-ГЭК=70/30 

 

 

Рисунок 73 – Влияние температуры проведения процесса и метода 

охлаждения на пористость (■,●) и средний размер пор (○,▲)полимерных 

гидрогелей 

Метод охлаждения системы: (○, ■) – «обычный», (●,▲) – 

«температурная закалка». Соотношение полимеров – м-ПВС/м-

ГЭК=90/10 
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Как можно наблюдать, в диапазоне температур от минус 15  до минус 25 °С 

имеет место снижение пористости по мере уменьшения температуры. Это  может 

объясняться: образованием мелких пор, структурным переохлаждением, 

вымораживанием растворителя и формированием физического криогеля.  

Как следует из зависимостей, представленных на рисунках 74-75, при 

температуре проведения реакции выше минус 10 °С, быстрое уменьшение 

пористости объясняется формированием изотропного геля из-за низкой скорости 

кристаллизации растворителя.  

 

Рисунок 74 – Влияние температуры проведения процесса на характер 

распределения пор по размерам. «Обычное» охлаждение». 

Суммарная концентрация полимеров 6 г/100 мл, соотношение полимеров 

м-ПВС/м-ГЭК=90/10 
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Рисунок 75 – Влияние температуры проведения процесса на характер 

распределения пор по размерам. «Температурная закалка». 

Суммарная концентрация полимеров 6 г/100 мл, соотношение полимеров 

м-ПВС/м-ГЭК=90/10 

 

В  диапазоне температур от минус 10°С до минус 25°С идет:  монотонное 

уменьшение среднего размера пор, уменьшение ширины интервала изменения 

размера пор и насыщение  системы мелкими порами, что связано с ростом числа 

центров кристаллизации и ростом скорости кристаллов льда, что и вызывает 

образование множества более мелких пор.  

Данное предположение может быть подтверждено картиной, имеющей 

место при охлаждении системы методом «температурной закалки», то есть резким 

охлаждением до температуры жидкого азота с последующим повышением 

температуры до требуемой. В этом случае полимерные гидрогели содержали 

очень мелкие поры, и размер которых и характер распределения по размерам был 

практически неизменен при изменении температуры, проведения процесса. 
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Рисунок 76 – Влияние соотношения модифицированных полимеров в 

системе на пористость (▲) и средний размер пор (○) полимерных 

гидрогелей  

Суммарная концентрация полимеров 8 г/100 мл, температура проведения 

синтеза – минус 15 °C 

 

Как показали исследования изменения пористости  гидрогелей, 

сформированных при разных соотношениях модифицированных полимеров в 

системе, незначительны  по сравнению с гидрогелями, полученными при 

различных концентрациях реакционной смеси и температурах. Однако, 

увеличение относительной доли м-ГЭК все же вело к уменьшению  пористости и 

среднего размера пор (Рисунок 76), что, может определяться ростом вязкости 

реакционной системы.. 

 

3.3.2.3 Изучение равновесной набухаемости гидрогелей, полученных в 

криоусловиях  

Как было показано ранее, синтезированные в криоусловиях гидрогели 

представляют собой структуру, состоящую связанных между собой пор, 

разделенных сшитыми макромолекулярными участками. Открытопористая 
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структура дает им возможность быстро сорбировать жидкость за счет 

капиллярных сил, что и обеспечивает быстрое набухание данного материала. Из-

за этого скорость набухания макропористых гидрогелей значительно выше 

скорости набухания изотропных гелей. 

 

Рисунок 77 -  Влияние времени на равновесную набухаемость 

макропористых гидрогелей, полученных при различной концентрации 

модифицированных полимеров. 

Суммарная концентрация полимеров (●)-2, (○)-4, (▲)-6, (■)-10 г/100мл., 

соотношение полимеров м-ПВС/м-ГЭК=90/10, температура проведения 

процесса – минус 15 °C  

Как видно из рисунка 77, равновесная набухаемость макропористых 

гидрогелей, полученных в криоусловиях, достигалась всего за  20-30 минут, тогда 

как для гелей, полученных при положительных температурах, этот процесс в 

зависимости от размера образца может продолжаться в течение как нескольких 

часов, так и нескольких недель. 

Большая часть поглощаемой макропористым гидрогелем жидкости 

занимает свободное пространство пор, которые составляют, как это было 

показано выше, основной объем образца. Количество же жидкости, поглощаемое 

полимерной частью материала сравнительно мало и для всех синтезированных 
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гидрогелей  находилось в интервале от 4 до 5 мл/г.  

Поэтому равновесное набухание синтезированных полимерных 

макропористых гидрогелей определяется преимущественно степенью развитости 

пористой структуры образца.   

В силу этого, на способность полученных макропористых гидрогелей  к 

сорбции воды заметное влияния оказывали изменение температуры процесса, 

состава смеси, концентрации реакционной системы. При этом, для всех 

изученных образцов вид зависимости набухаемости от изменяемых параметров 

процесса,  совпадал с видом зависимости пористости гидрогеля (Рисунок 78-82). 

  

Рисунок 78 – Влияние температуры на величину равновесной 

набухаемости макропористых гидрогелей (□), набухаемости их 

полимерной части (●) и общей пористости (■). 

Соотношение полимеров м-ПВС/м-ГЭК=90/10, температура проведения 

процесса – минус 15 °C  
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Рисунок 79- Влияние концентрации реакционной системы на равновесную 

набухаемость полимерных гидрогелей.  

Соотношение полимеров: (▲) – м-ПВС/м-ГЭК=90/10, (□) – м-ПВС/м-

ГЭК=70/30, температура проведения процесса – минус 15 °C 

  

Рисунок 80 - Влияние соотношения модифицированных полимеров в 

реакционной системе на равновесную набухаемость полимерных 

гидрогелей.  
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Рисунок 81 -  Влияние количества  инициатора на равновесную 

набухаемость полимерных гидрогелей.  

Соотношение полимеров: (▲) – м-ПВС/м-ГЭК=90/10, (●) – м-ПВС/м-

ГЭК=70/30, температура проведения процесса – минус 15 °C  

 

Соотношение же модифицированных полимеров и количество инициатора 

практически не влияли на величину равновесного набухания полученных 

гидрогелей. 

Из-за частого использования полимерных гидрогелей в контакте с  

растворами с различной ионной силой и значением pH интерес так же 

представляло изучение осмотической стабильности полученных гелей, (Рисунок 

84) 
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Рисунок 82 – Влияние ионной силы и величины pH раствора на 

равновесную набухаемость макропористых гидрогелей.  

Соотношение м-ПВС/м-ГЭК=90/10, температура проведения процесса – 

минус 15 °C  

 

Как можно видеть на рисунке 82 синтезированные анизотропные гидрогели, 

в отличие от изотропных, крайне незначительно изменяли набухаемость при 

изменении как ионной силы раствора, так и величины его pH.  Что однозначно 

свидетельствует о их осмотической стабильности. 

3.3.2.4 Ферментативный гидролиз полимерных гидрогелей, полученных в 

криоусловиях 

C целью подтверждения возможности биодекструкции синтезированных 

гидрогелей за счет ферментативного гидролиза цепей ГЭК изучался их гидролиз 

амилолитическими ферментными препаратами.  

Ферментными препаратами амилаз были прогидролизованы образцы 

пористых гидрогелей на основе м-ПВС  и м-ГЭК  с разным содержанием 
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последнего – 0, 25, 50, 75 и 100% по массе, соответственно. Использовались 

ферментные препараты: 

 глюкаваморин – комплекс грибных глюкоамилазы и α-амилазы; оптимум 

действия 50 °С, рН 5; 

 амилолихетерм – бактериальная α-амилаза, оптимум действия 90 °С, рН  

Общая схема гидролиза: 50 г/л образца + 1 г/л ферментного препарата (~ 5 

мг белка/г субстрата). Гидролиз вели в термостатируемом шейкере в 

оптимальных для ферментного препарата условиях при постоянном 

перемешивании 900 об/мин. Время гидролиза составляло 2 суток. По истечении 

указанного времени реакционную смесь центрифугировали 5 мин при 14000 

об/мин, в супернатанте определяли концентрацию восстанавливающих сахаров 

(ВС). Глубину гидролиза рассчитывали по формуле: 

Глубина гидролиза, % = [ВС]×100%/[крахмал в реакционной смеси] = [ВС] 

×100%/(50×массовая доля крахмала в образце)      (33) 

Численные значения полученных результатов можно видеть в таблице 16. 

Таблица 16 – Результаты ферментативного гидролиза образцов гидрогелей 

№ Содержание 

м-ГЭК,% 

Глюкаваморин Амилолихетерм 

[ВС], г/л глубина 

гидролиза, 

% 

[ВС], г/л глубина 

гидролиза, 

% 

1 0 0 0 0 0 

2 25 0,6 5 0 0 

3 50 1,7 7 0,1 0,4 

4 75 2,8 7 0,2 0,5 

5 100 3,1 6 0,2 0,4 

 

Анализ полученных данных позволяет предположить, что при гидролизе 

гидрогелей, содержащих модифицированный ГЭК, наиболее эффективным 
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являлся препарат грибных амилаз Глюкаваморин. Поскольку при 

увеличении содержания модифицированного 2-гидроксиэтилкрахма в образцах 

концентрация продукта гидролиза (восстанавливающих сахаров) увеличивается, 

но при этом глубина гидролиза остается практически неизменной, можно 

предположить, что размер пор гидрогелевого материала достаточен для успешной 

диффузии ферментов к субстрату и оттоку продуктов реакции, но сам 

модифицированный крахмал, включенный в трехмерную сетку гидрогеля 

является «плохим» субстратом - гидролиз гидрогеля на основе «чистого» м-ГМА 

глюкаваморином приводит лишь к 6%-ой глубине гидролиза, тогда как 

«обычный» ГМА гидролизуется этим препаратом на 90÷99%. 

В то же время сам факт наличия ферментативного гидролиза цепей ГЭК в 

составе комбинированных гидрогелей ПВС-ГЭК является очевидным и 

свидетельствует о верности сделанного лежащего в основании работы 

предположения. 

3.4 Изучение биосовместимости полимерных  гидрогелей на основе м-ПВС и 

м-ГЭК 

3.4.1 Изучение токсичности полимерных гидрогелей 

Для оценки токсичности образцов полимерных гидрогелей нами был 

использован комплекс методов [255-258],  рекомендуемых стандартами серии ISO 

10993[259-261], который предполагает:  

1. изучение гемолитической активности  и цитотоксического действия 

вытяжек из образцов;  

2. исследования по изучению раздражающего и сенсибилизирующего 

действия;  

3. изучение острой, подостроой и хронической токсичности материалов «in 

vivo»  

Ниже приведены результаты проведенных исследований. 

Оценку гемолитического действия водных вытяжек проводили в опытах «in 

vitro» с изолированными эритроцитами кроликов[262,263]. Данный метод основан 
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на сравнении оптической плотности суспензии вытяжек с кровью и 

оптической плотности раствора при 100% гемолизе. 

100
Е

ЕЕ
гемолиза %

100

копт 


 ,       (33) 

где  Еоп  -  оптическая плотность опытной пробы; 

Ек -  оптическая плотность контрольной пробы; 

 Е100 -  оптическая плотность пробы со 100 %-ным гемолизом. 

Исследуемые вытяжки из образцов можно считать свободными от 

гемолитически действующих веществ, если процент гемолиза, определяемый по 

формуле (34), имеет значение менее двух процентов. 

Как следует из полученных данных (таблица 17), вытяжки из всех образцов 

гидрогелевых материалов можно считать свободными от гемолитически 

действующих веществ. Процент гемолиза экстрактов всех образцов не превышал 

значений от 0 до 0,18%.  

Таблица 17 - Результаты исследования гемолитической активности и 

цитотоксичности вытяжек из образцов гидрогелей 

Образец 
Содержание 

м-ГЭК, % 

Гемолитическая 

активность 

(допустимое 

значение - не 

более 2,0%) 

Цитотоксичность 

(допустимое 

значение - индекс 

токсичности 70-

120%) 

1 

2 

3 

4 

0 

30 

50 

90 

0 

0,08 

0,14 

0,18 

98 

92 

90 

91 

 

Аналогичная картина наблюдалась и при изучении цитотоксичности водных 

вытяжек из образцов[264,265], для оценки которой использовали суспензионную 

кратковременную культуру подвижных половых клеток, приготовленную из 
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замороженной спермы крупного рогатого скота, с последующим 

определением индекса токсичности по формуле.  

100%
t

t
I

k

cp

0

cp

t  ,      (34) 

где tºср  и tk
ср - средние арифметические значения времени подвижности 

соответственно для опытной и контрольной выборок образцов 

Для всех изученных образцов индекс цитотоксичности не превысил 90 % 

(таблица 17) 

Острое общетоксическое действие вытяжек образцов гидрогелей изучали на 

белых беспородных мышах массой 20-22 г, разделенных на подопытные и 

контрольную группы по 20 голов в каждой. Содержание животных полностью 

соответствовало санитарным нормам.  

Подопытным животным однократно внутрибрюшинно вводили по 1 мл 

вытяжек (из расчета 50 мл/1кг массы тела). Контрольные животные в том же 

режиме получали дистиллированную воду. Температура вводимых растворов 

составляла 37±1,5°С. 

В течение эксперимента оценивали общее состояние животных, изменение 

внешнего вида, поведения, двигательной активности, контролировали прирост 

массы тела. По окончании эксперимента животных забивали методом 

декапитации, макроскопически оценивали состояние брюшины и внутренних 

органов, определяют органо-соматические показатели (ОСП). 

ОСП =
𝑚(органа)мг

𝑚(тела)г
                                                     (35) 

Полученные данные подвергали статистической обработке с 

использованием критерия Стьюдента «t». 

При проведении эксперимента в течение всего периода наблюдения не было 

отмечено случаев гибели животных, внешних проявлений интоксикации, как в 

опыте, так и в контроле.  

Макроскопически состояние внутренних органов и брюшины в месте 

введения вытяжек соответствовало контролю и физиологической норме. Как 

можно видеть из приведенных данных (таблица 18), статистически достоверных 
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изменений массы тела и ОСП (органо- соматических показателей) у 

подопытных животных по сравнению с контрольной  группой не наблюдалось. 

 

Таблица 18 - Органо-соматические показатели животных, подвергавшихся 

воздействию вытяжек из экспериментальных образцов 

Образец 
Содержание 

ГЭК, % 

Масса 

тела, г 

ОСП 

(печень) 

ОСП 

(почки) 

ОСП 

(селезенка

) 

Контроль  
18,60±0,4

4 

45,97±3,4

7 

14,47±0,6

9 
3,62±0,49 

Макропористы

е гидрогели 

0 
18,94±0,4

4 

46,57±3,4

9 

14,52±0,7

0 
3,65±0,62 

30 
19,20±0,4

4 

44,36±3,5

5 

14,53±0,7

1 
3,74±0,71 

50 
18,85±0,3

9 

47,19±3,5

3 

14,23±0,6

2 
3,94±0,78 

90 
18,56±0,3

8 

48,36±4,0

1 

14,91±0,9

7 
3,99±0,61 

 

Таблица 19 - Результаты изучения сенсибилизирующего действия 

экспериментальных образцов 

Образец 
Содержание 

ГЭК, % 

Реакция кожи в 

баллах (не 

более 0-1 

балла) 

РСЛЛ 

 

Соотношение 

ОСП иммуно-

компетентных 

органов 

1 

2 

3 

4 

0 

30 

50 

90 

0-0,4 

0-0,4 

0-0,4 

0-0,4 

Менее 10,0% 

Менее 10,0% 

Менее 10,0% 

Менее 10,0% 

0,436± 0,057 

0,441±0,039 

0,459±0,067 

0,501±0,040 

Сенсибилирующее действие изучали по стандартной методике, оценивая 

степень кожной реакции и с использованием диагностического метода 

специфического лизиса лейкоцитов (РСЛЛ), рассчитываемого по формуле:  
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100%
Л

ЛЛ
РСЛЛПоказатель

контроль

опытконтроль



 ,    (36) 

где Лконтроль – количество лейкоцитов в пробе без аллергена 

Лопыт- количество лейкоцитов в пробе с вытяжкой 

Реакцию расценивают как положительную при показателе РСЛЛ выше 10%. 

Показатель РСЛЛ превышающий 20 % свидетельствует о высоком уровне 

сенсибилизации животных. 

Как можно видеть из приведенных данных (Таблица 19), вытяжки из 

образцов не обладали сенсибилизирующим действием, о чем свидетельствует 

отсутствие кожной реакции на аппликационных участках, а также в месте 

проведения предварительной сенсибилизации  и провокационной внутрикожной 

пробы, значения показателей РСЛЛ и соотношение ОСП (органо-соматические 

показатели) иммунокомпетентных органов (Таблица 18) 

Завершающим этапом в оценке токсичности разработанных гидрогелевых 

материалов образцов стали исследования в условиях подострого и хронического 

токсикологического экспериментов с использованием патоморфологических 

методов.  

Изучение проводили на белых крысах-самцах. Пористые лиофильно 

высушенные образцы в виде специально изготов0ленных образцов помещали для 

набухания в изотонический раствор, после чего под медикаментозным наркозом 

(препарат зоолетил в дозе 15 мг/кг) имплантировали подопытным животным  

подкожно в область спины.  

На ранних сроках (1 неделя, 3 недели) наблюдалась воспалительная реакция 

на имплантируемый материал грануляционного характера с образованием 

соединительно-тканной капсулы разной толщины (рисунок 84).  без рубцевания. 

На гистологических препаратах обнаруживается поперечно-полосатая мышечная 

ткань с явлениями отека, очагом фиброзной ткани со структурами геля, 

очаговыми кровоизлияниями в этой зоне, большим количеством 

новообразованных сосудов капиллярного типа, полнокровных сосудов, 
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единичными гигантскими многоядерными клетками типа 

инородных тел и выраженной диффузно-очаговой лимфоидной инфильтрацией, 

представленной зрелыми лимфоцитами в виде очаговых скоплений. В строме 

встречаютсся единичные лимфоидные фолликулы без зародышевых центров. При 

иммуногистохимическом анализе (ИГХ) реакция с антителами к CD45, CD 3, 

CD15, CD20 - положительная. При фенотипировании клеточный состав 

стромальной инфильтрации представлен зрелыми Т- (порядка 70%) и В-

лимфоцитами (порядка 30%). Это позволяет охарактеризовать воспалительную 

реакцию как реакцию на имплантируемый материал в пределах нормы. 

При этом наблюдалась явная корреляция между интенсивностью 

воспалительной реакции, толщиной капсулы (на 21 день) и содержанием в составе 

имплантироанного образца гидроксиэтилкрахмала. Увеличение доли этого 

полимера вело к интенсификации воспаления и увеличению отёка окружающих 

тканей вокруг имплантируемого материала. Что очевидно объясняется большей 

биореакционной способностью ГЭК по сравнению с ПВС. 

 

Рисунок 83 - Пример гистологического препарата тканей в месте имплантации. 3 

недели. Соотношение м-ПВС/м-ГЭК= 70/30 
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Рисунок 84 - Пример гистологического препарата тканей в месте 

имплантации. ИГХ реакция с CD 3. 3 недели. Соотношение м-ПВС/м-

ГЭК= 70/30 

 

 

Рисунок 85 - Пример гистологического препарата тканей в месте 

имплантации. ИГХ реакция с CD 15. 3 недели. Соотношение м-ПВС/м-

ГЭК= 70/30 
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Рисунок 86 - Пример гистологического препарата тканей в месте 

имплантации. ИГХ реакция с CD 45. 3 недели. Соотношение м-ПВС/м-

ГЭК= 70/30 

При более продолжительных сроках имплантации наблюдалась постепенная 

биодеструкция имплантированного материала с замещением его тканями 

организма. По истечении 2 месяцев в зоне имплантации наблюдается скелетная  

поперечно-полосатая мышечная ткань, с очагами фиброзной ткани, содержащей 

со структуры геля. Причем, количество сохранившегося геля уменьшается с 

ростом доли ГЭК в составе имплантированных образцов. Элементов 

хронического воспаления не наблюдается, при иммуногистохимическом анализе 

реакция с антителами к CD45, CD15, CD3, CD20 отрицательна. 

 

Рисунок 87 - Пример гистологического препарата тканей в месте 

имплантации. 8 недель. Соотношение м-ПВС/м-ГЭК= 70/30 
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Рисунок 88 - Пример гистологического препарата тканей в месте 

имплантации. 16 недель. Соотношение м-ПВС/м-ГЭК= 70/30 

Спустя 4 месяца в зоне имплантации обнаруживаются поперечно-полосатые 

мышечные волокна, среди которых обнаруживаются участки фиброзно-жировой 

ткани с сосудами артериального типа, у некоторых образцов с низким 

содержанием ГЭК в месте имплантации присутствовали рассеянные единичные 

структуры геля. При ИГХ анализе для всех образцов реакция с антителами к 

CD45, CD15, CD3, CD20 отрицательна. 

Изучение внутренних органов после имплантации не обнаружило на 

протяжении всего эксперимента видимых отличий от контрольной группы  за 

исключением незначительного увеличения числа купферовских клеток в печени.  

Купферовские клетки как макрофаги реагируют на мельчайшие частицы 

имплантированного материала, попадающие в печень. Всё это говорит об 

отсутствии заметной токсичности материалов. 

На основании полученных данных, можно констатировать, что реакция 

организма экспериментальных животных на введение образцов разработанных 

материалов заключалась: 

 на начальных стадиях. В минимальной воспалительной тканевой реакции, 

при этом отсутствовала нейтрофильная  инфильтрация и макрофагальная 

реакция в окружающей ткани.  В процессе шло формирование тонкой 
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соединительно-тканная капсулы, что свидетельствует о сравнительной 

биоинертности материалов.  

 на последующих стадиях. Наблюдалась биодеградация имплантированных 

образцов материалов за счёт прорастания в них тканей и макрофагальной 

резорбции, а также вследствие бесклеточного лизиса непроращенной части 

имплантата. 

3.4.2 Изучение влияния состава образцов макропористых гидрогелей на 

скорость их биодеструкции 

Поскольку при проведении изучения токсичности была обнаружена явная 

корреляция между составом имплантируемого материала и его скоростью 

биодеградации, было проведено более детальное изучения данной 

зависимости[266,267].   

Эксперимент  также проводили на беспородных крысах-самцах. Под общим 

наркозом  скальпелем рассекалась предварительно обритая кожа на обеих задних 

лапах крысы с внутренней стороны. После рассечения фасций, производилась 

резекция мышечной ткани пинцетом и имплантация образца гидрогеля. Из 

эксперимента животные выводились спустя 1,2,3,4,6 месяцев. Материалом для 

гистологических исследований служили образцы мышечной ткани, изъятые из 

места имплантации.  

Посредством бинокуляра с малым увеличением (4,5×) с помощью цифровой 

камеры получали фотоизображения полученных гистологических препаратов 

поперечных срезов, которые затем анализировали на компьютере с 

использованием планиметрической программы UTHSCSA Image Tool. 

Определяли площадь имплантата и площадь замещенной части имплантата. 

Данные по каждому имплантату усреднялись. 
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Рисунок 89 -  Динамика изменения размеров имплантированных образцов 

гидрогелей на основе м-ПВС и м-ГЭК с различным содержанием ГЭК 

 

Полученные экспериментальные данные приведены на диаграмме выше 

(Рисунок 89). Как можно видеть даже небольшое количество введенного в состав 

гидрогеля гидроксиэтилкрахмала приводит к заметному ускорению 

биодеградации. Данный факт, очевидно, связан с ускорением фрагментирования 

образца вследствие ферментативного безклеточного лизиса участков ГЭК. Что 

упрощает резорбцию материала макрофагами и гигантскими клетками.  
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4 Экспериментальная часть 

4.1 Характеристика исходных веществ 

В качестве исходных объектов исследования использовались: 

1. Гидроксиэтилкрахмал (ГЭК) фармацевтического качества марки 

200/0.5 производства компании Серум-Верк (Германия) (Mw=200 кДа, 

степень замещения 0.5)  

2. Поливиниловый спирт (ПВС), марок BF-14, BF-17 и BF-24 (ССР, 

Тайвань) с молекулярными массами 50000; 75000; 110000, 

соответственно со степенью гидролиза более 98%  

3. Глицидиловый эфир метакриловой кислоты («Сигма»), 

предварительно  очищенный в процессе вакуумной перегонки  

(Ткип=78,0 °С при давлении 2 мм. рт. ст.). 

4. Диметилсульфоксид (ДМСО) («Химмед»). Дополнительно не 

очищался. 

5. N,N,N',N'-тетраметилэтилдиамин (ТМЕД) («Merck KGaA»).  

Дополнительно не очищался. 

6. Персульфат аммония (ПСК) («Сигма»). Дополнительно не очищался. 

7. Вода дистиллированная. 

8. Серная кислота ( «Сигма Тек»).   Дополнительно не очищалась. 

 

4.2 Исследование процесса гелеобразования в растворах м-ПВС и м-ГЭК 

4.2.1 Модификация исходных полимеров 

В трехгорлую стеклянную колбу, снабженную термометром, 

верхнеприводной мешалкой, обратным холодильником заливали 

диметилсульфоксид, добавляли навеску полимера и перемешивали при 

нагревании до полного растворения полимера. Затем раствор нагревали до 

температуры реакции, после чего добавляли глицидилметакрилат и катализатор 

(серная кислота, либо ТМЭД, соответственно) в диметилсульфоксиде и 
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перемешивали в течении заданного времени, поддерживая требуемую 

температуру. 

После завершения реакции реакционную систему охлаждали. Продукт 

высаждали в охлажденный ацетон. Выпавший полимер промывали в ацетоне в 

течение часа и отделяли центрифугированием (Sigma 16P, Германия). 

Полученный продукт растворяли в дистиллированной воде после чего упаривали 

на ротационном испарителе (Laborota 4010, Германия). 

Для определения степени замещения, полученный модифицированный 

полимер после осаждения растворяли в дистиллированной воде и очищали 

диализом против воды (диализные мешки Sigma 12 000), очищенный раствор 

сушили с использованием лиофильной сушки (Martin Christ Alpha 1-4 LD, 

Германия). 

Степень замещения определяли, анализируя соотношения интегральных 

интенсивностей сигналов на спектрах 1H-ЯМР полимера. 

4.2.2 Анализ строения модифицированных полимеров 

Снятие спектров осуществляли с использованием ИК-спектрометра НПВО 

Nicolet IS10 и ЯМР-спектрометра Avance Bruker DPX-300  

Молекулярно-массовые характеристики определяли методом ситовой 

(эксклюзионной) хроматографии с детектором многоуглового лазерного 

светорассеяния и дифференциальным рефрактометром (ЭХ-МУЛС-ДР). 

Использовали колонки TSKgel 5000PW (размер пор 17 мкм, размер частиц 100 

Ангстрем) и 3000PW (размер пор 12 мкм, размер частиц 200 Ангстрем) 

производства Tosoh Bioscience, размером 307.5 см, соединенные в следующей 

последовательности: 5000PW/5000PW/3000PW. Расчеты проводились 

полидисперсным методом калибровки. Расчет средних молекулярных масс 

осуществляли программным обеспечением «Astra» 5.3.4.14 (Wyatt Tehnology) в 

автоматическом режиме. Статистическую обработку результатов выполняли при 

помощи программы Microsoft Excel в соответствии с ГОСТ 54500.3-2011. 

Температуру стеклования определяли с помощью дифференциальной 

сканирующей калориметрии (Netzsch DSC 204 F1 Phoenix) в диапазоне 
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температур 25-300 °C при скорости нагрева 10 K/ мин в условиях продувки 

инертным газом (аргоном). В силу наличия в образце остаточного растворителя, 

для каждого образца производили по два сканирования: после первого 

сканирования, заканчивающегося при максимально возможной температуре, не 

нарушающей термостабильность образца, его охлаждали до минус 25 °C и 

проводили второе сканирование. 

 

4.2.3 Синтез полимерных гидрогелей на основе м- ПВС и м-ГЭК 

4.2.3.1 Синтез полимерных гидрогелей при положительных температурах. 

Полимерные гидрогели получали в тонкостенных стеклянных пробирках 

диаметром 15 мм. Для этого раствор модифицированного полимера заливали в 

пробирки, добавляли инициирующую систему или водный раствор инициатора и 

выдерживали при заданной температуре в течении заданного времени. По 

завершении процесса сшивки образовавшийся гидрогель извлекали, измельчали и 

тщательно промывали большим избытком воды, после чего фильтровали и 

определяли выход гель-фракции аналогично тому, как это указано в п.4.2.1. 

4.2.3.2 Синтез полимерных гидрогелей в воднозамороженных системах 

Синтез гидрогелей осуществляли тонких стеклянных пробирках объемом 

15 мл. Навески сомономеров растворяли в дистиллированной воде, полученный 

раствор охлаждали до температуры 0÷5 °С, добавляли инициатор и в течение 

одной минуты помещали в криотермостат (Julabo F-32, США), где поддерживали 

заданную температуру с точностью ± 0,2 °С в течение требуемого времени. 

По завершении процесса реакционную систему быстро размораживали, 

образовавшиеся гидрогели извлекали и промывали в горячей воде до полного 

исчезновения в промывных водах непрореагировавших компонентов. Критерием 

качества отмывки служила величина оптической плотности промывных вод в 

интервале длин волн 200-400 нм (оптическую плотность определяли с 

использованием Unico 2804, Япония). После отмывки гидрогели замораживали и 

сушили с использованием лиофильной сушки (Martin Christ Alpha 1-4 LD, 

Германия) до постоянной массы.  
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Выход гель-фракции определи аналогично тому, как это указано в 

п. 4.2.3.1.  

4.2.4 Исследование морфологии поверхности полимерных гидрогелей. 

Образцы для исследования получали в разъемных стеклянных формах 

размером 100×50×3 мм, сообразно методикам, приведенным в п. 4.2.3. но после 

промывки полученные для фиксации пористой структуры гидрогели 

замораживали в жидком азоте, поскольку при быстром охлаждении снижается 

вероятность образования в структуре гидрогелей артефактов, и сушили с 

использованием лиофильной сушки (Martin Christ Alpha 1-4 LD, Германия). 

Для получения микрофотографий использовали сканирующий растровый 

электронный микроскоп JSM U3 (Япония) (ускоряющее напряжение 15 кВ; ток 

электронного пучка – 1×10-10 Ампер), снабженный системой WinEDS. 

Микрофотографии получали при четырех увеличениях ×3000, ×1000, ×300, ×100, 

×40 раз, соответственно.  

Обработка микрофотографий образцов гидрогелей, проводилась путем 

выбора эквивалентного диаметра поры с площадью которой равной площади 

неопределенной фигуры поры. Причем поиск этого оптимума проводили 

визуально с использованием специальных шаблонов.  

Диаметр эквивалентной сферы определяли согласно выражению: 

    ,     (37) 

    где  a, b- радиусы эллипса с площадью  

     равной площади поры  

 

Проводилась обработка не менее трех микрофотографии для каждого 

образца (как правило при увеличении ×300 раз). Количество обработанных пор на 

каждой микрофотографии было не менее 500. По результатам, в соответствии с 

принятой методикой, строили гистограммы распределения пор по размерам.  

Средний диаметр пор определяли по формуле: 

 

ba4dэ 
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    ,    (38) 

  где dэ,i- эквивалентный диаметр поры 

     N- общее число пор 

  

Также определяли общую пористость полимерных гидрогелей по формуле: 

    ,    (39) 

  где ai, bi,- радиусы эллипса 

   S- общая площадь поверхности 

   N- число пор 

 

4.3 Изучение биосовместимости полимерных гидрогелей 

4.3.1 Изучение цитотоксичности экспериментальных образцов гидрогелевых 

материалов  

Готовые к испытаниям образцы полимерных гидрогелей помещали в 

стеклянные плоскодонные конические колбы с плотно притертыми пробками, 

заливали дистиллированной водой и термостатировали при температуре (371)С 

в «динамическом» режиме на протяжении 14 суток.  

Соотношение между массой образца (М) и объемом добавляемой 

дистиллированной воды (V), играющей роль модельной среды рассчитывали из 

уравнения: 

 

 ,  ,          (40) 

 

где m – максимальная масса образца при его практическом применении, г; 

k - коэффициент аггравации, равный 10.   
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В качестве контрольного раствора использовали 

дистиллированную воду, на которой готовились вытяжки, которую 

термостатировали в тех же условиях.  

Для оценки цитотоксического и цитостатического действия водных 

вытяжек из образцов использовали суспензионную кратковременную культуру 

подвижных половых клеток, приготовленную из замороженной спермы крупного 

рогатого скота, с последующим определением индекса токсичности. 

В качестве контрольного раствора использовалась глюкозо-цитратная среда 

следующего состава: глюкоза – 4 г, цитрат натрия – 1 г, дистиллированная вода - 

100 мл. Одновременно раствор служил и разбавителем для оттаивания 

замороженной спермы. Опытный раствор (вытяжки из образцов) доводили до 

изотонии глюкозой и цитратом.  

Стеклянные пробирки с плотно притертыми пробками с контрольным и 

опытными растворами (по 0,4 мл) помещали в водяную баню при температуре 

40º±1,5°С. Для приготовления маточного раствора спермы в пробирку вносили 0,4 

мл разбавителя и ставят в водяную баню при температуре 40 ± 1,5°С, в нагретый 

раствор опускали извлеченную из сосуда Дьюара гранулу замороженной спермы.  

Для приготовления рабочих образцов в пробирки с контрольным и опытным 

растворами помещали по 0,1 мл маточного раствора спермы. Рабочие образцы 

переносили в капилляры. Капилляры помещали в анализатор (стенд для 

определения подвижности суспензионной культуры подвижных клеток типа АТ-

04). Производили обработку экспериментальных данных. 

Индекс токсичности определяли по формуле: 

100%
t

t
k

cp

0

cp
It

,        (41) 

где tºср и tk
ср- средние арифметические значения времени подвижности 

соответственно для опытной и контрольной выборок образцов. 

Исследуемые вытяжки из экспериментальных образцов можно считать 

нетоксичными, если индекс токсичности находится в интервале от 70 до 120 %.  
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4.3.2 Определение гемотоксического действия экспериментальных 

образцов гидрогелевых материалов 

Пробоподготовку проводили аналогично п. 4.3.1. 

Оценку гемолитического действия водных вытяжек проводили в опытах «in 

vitro» с изолированными эритроцитами кроликов. Для приготовления взвеси 

эритроцитов использовали цитратную кровь кролика, приготовленную на 3,8% 

растворе цитрата натрия в соотношении 1:9.  

Для обеспечения статистической достоверности отбирали 3 образца крови. 

Цитратную кровь в количестве 5 мл центрифугировали в течение 10 минут при 

900 об/мин, отделяя надосадочную жидкость. К осадку добавляли 8 мл 

физиологического раствора. Содержимое перемешивали и центрифугировали еще 

10 минут, надосадочную жидкость отделяли. Надосадочная жидкость должна 

быть прозрачной, бесцветной, не иметь следов гемолиза. При несоответствии 

надосадочной жидкости указанным требованиям, операцию по отмыванию осадка 

эритроцитов физиологическим раствором повторяли. 

Для получения 10% взвеси эритроцитов 1 мл осадка клеток смешивали с 9 

мл физиологического раствора.  

Опытную пробу готовили, используя 10% взвесь эритроцитов крови 

кролика и вытяжку из образцов (5 мл), контрольную пробу - 10% взвесь 

эритроцитов и изотонический раствор хлорида натрия. Пробы помещали в 

термостат на 1 час при температуре 37±3 ºС, после чего центрифугировали и 

определяли оптическую плотность на фотометре в кювете с толщиной слоя 1 см 

при длине волны 540 нм против дистиллированной воды.           

Расчет процента гемолиза производили по формуле:  

100
Е

ЕЕ
гемолиза %

100

копт 




,      (42) 

где  Еоп  -  оптическая плотность опытной пробы; 

Ек -  оптическая плотность контрольной пробы; 

Е100 -  оптическая плотность пробы со 100%-ным гемолизом. 
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Исследуемые вытяжки из образцов имплантатов можно считать 

свободными от гемолитически действующих веществ, если процент гемолиза во 

всех трех образцах крови менее двух. 

4.3.3 Определение раздражающего действия образцов гидрогелевых 

материалов 

Пробоподготовку проводили аналогично п. 4.3.1. 

Раздражающее действие вытяжек из образцов изучали при воздействии на 

слизистую оболочку глаз кроликов  

В эксперимент отбирали не менее трех животных на каждый из образцов, с 

этой целью за сутки до начала исследования визуально оценивали состояние глаз 

каждого кролика для выявления выраженных повреждений.  

В случае обнаружения патологических изменений хотя бы в одном глазу 

животное заменяли. С целью более четкого выявления изменений роговицы 

использовали 2% раствор флуоресцеина натрия, офтальмоскоп, ручную щелевую 

лампу и другие устройства.  

Испытуемую вытяжку из образцов инстиллировали в один глаз кролика в 

количестве 1-2 капель, другой глаз оставляли для контроля (в него вносили 

дистиллированную воду). Оба глаза животных, которым инстиллировали вытяжку 

из образцов, осматривали через 1, 24, 48, 72 часа после воздействия. 

Наблюдаемую реакцию оценивали и регистрировали в соответствии с системой 

классификации повреждений (Таблица 20). 

Если при воздействии на слизистую оболочку глаза более чем у одного 

животного на любой стадии исследования возникали патологические изменения, 

отмеченные в таблице знаком «*», считали, что вытяжка обладает раздражающим 

действием. В том случае, если патологические изменения выявлялись в 

подопытном глазу только у одного из трех кроликов, и сомнительных результатах 

исследования повторяли на большем количестве животных. Если патологические 

изменения при повторных исследованиях обнаруживались более чем у половины 

кроликов, считали, что вытяжка обладает раздражающим действием. 
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Таблица 20 - Система классификации повреждений глаза 

 Наблюдаемая реакция О

ценка в 

баллах 

1.Роговица 

Степень помутнения  

Отсутствие 
Генерализованное или диффузное помутнение, детали радужной оболочки 

хорошо    

различимы 

Легко различимое полупрозрачное помутнение, детали радужной оболочки 
замутнены 

Опалесцирующее помутнение, детали радужной оболочки не различимы, 

размер зрачка определить невозможно 
Помутнение светонепроницаемо, радужная оболочка не видна 

Площадь пораженной роговицы 

Одна четверть (или менее) 
Более одной четверти, но меньше половины 

Более половины, но меньше трех четвертей 

Более трех четвертей или площадь всего глаза 

2.Радужная оболочка 
Нормальная 

Складчатость выше нормы, заметно набухание, сосуды инъецированы, 

радужная оболочка реагирует на свет 
Реакция на свет отсутствует, увеличено количество кровоизлияний 

3. Конъюнктива 

Нормальные сосуды 

Сосуды заметно инъецированы 
Более выраженная диффузная гиперемия, отдельные сосуды плохо различимы 

Диффузная резко выраженная краснота 

4.Отек конъюнктивы 
Отсутствие отека 

Слегка заметный отек 

Выраженный отек с частичным закрытием века 
отек с половинным закрытием века 

отек с закрытием века от половинного до полного 

5.Выделения 

Отсутствие выделений 
Незначительные выделения, отличающиеся от нормальных 

Выделения на веках и шерсть вокруг глаз 

Выделения на веках и шерсть вокруг глаз и значительной площади мордочки 
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4.3.4   Исследование сенсибилизирующего действия 

Пробоподготовку проводили аналогично п. 4.3.1. 

Для исследования сенсибилизирующего действия образцов белым крысам в 

наружную поверхность уха внутрикожно вводили по 0,02 мл вытяжек. 

Контрольным животным вводили по 0,02 мл модельной среды (дистиллированная 

вода). Наблюдение за состоянием кожи проводили через 15 мин, 1, 24, 48 и 72 

часа после введения. 

Таблица 11 - Оценка кожно-раздражающего действия 

Кожная реакция 

(изучаемые показатели) 

Оценка в 

баллах 

Оценка результатов 

эксперимента 

Средний 

балл 

Эритема  Отсутствие реакции 0 – 0,4 

Отсутствие эритемы 0 

Очень слабая эритема 1 

Отчетливая эритема 2 

Средняя эритема 3 Слабая реакция 0,5 – 0,9 

Сильная эритема 4 

Образование отека  

Отсутствие отека 0 

Очень слабый отек 1 Средняя реакция 2,0 – 4,9 

Отчетливый отек 2 

Средний отек (возвышение на 1 

мм) 

3 

Сильный отек (возвышение 

более 1 мм) 

4 Сильная реакция 5,0 – 8,0 

Общий максимальный балл, 

оценивающий раздражение 

8 

 

Через 10 суток проводили по 5 накожных аппликаций - наносили по 0,5 мл 

вытяжки на выстриженные заранее участки кожи животных размером 1x1 см. 

Контрольным животным проводили аппликации модельной среды в том же 

режиме. Ежедневно наблюдали и оценивали реакцию раздражения. 

Через сутки после последней аппликации проводили провокационную 

пробу путем внутрикожного введения 0,02 мл вытяжки в противоположный 

проведенным аппликациям бок каждого животного. Реакцию на провокационную 

пробу отмечали через 24, 48 и 72 часа.  
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В соответствии с классификацией (Таблица 21) оценивали степень 

кожной реакции, включая эритему и отек для каждого животного и каждого 

интервала времени (24, 48 и 72 часа) после воздействия. Для каждого животного 

складывали баллы кожной реакции, вызванной исследуемым материалом 

(включая отек и эритему) в каждый интервал времени наблюдения и делили на 

общее число наблюдений, получали балл первичного раздражения, который 

вычисляли и для контроля. Из балла первичного раздражения подопытных 

животных вычитали показатель контроля. Затем складывали полученные баллы 

кожной реакции всех подопытных животных и делят на количество особей. 

Полученный индекс суммарного раздражения сравнивали с показателями, 

представленными в таблице, отмечая слабую, среднюю или сильную реакцию на 

воздействие изучаемого материала. 

Оценку возможного сенсибилизирующего действия проводили с 

использованием диагностического метода специфического лизиса лейкоцитов 

(РСЛЛ). Через 24 часа после проведения внутрикожной пробы животных 

забивали декапитацией, брали кровь для проведения РСЛЛ.  

Исследуемую кровь в количестве 0,1 мл, добавляли в две центрифужные 

или видалевские пробирки: 

1 (опытная) - по 0,05 мл антикоагулянта и вытяжки, которая доведена до 

изотонии хлоридом натрия 

2 (контрольная) - по 0,05 мл антикоагулянта и физиологического раствора  

Обе пробирки инкубировали в течение 2-х часов при температуре 37ºС. 

Подсчет абсолютного количества лейкоцитов проводили на приборе Picoscale  

Показатель РСЛЛ рассчитывали по формуле:  

,     (43) 

где Лконтроль – количество лейкоцитов в пробе без аллергена; 

Лопыт - количество лейкоцитов в пробе с вытяжкой. 

100%
Л

ЛЛ
РСЛЛПоказатель

контроль

опытконтроль




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Реакцию расценивали как положительную при показателе РСЛЛ 

выше 10%. Показатель РСЛЛ превышающий 20 % свидетельствует о высоком 

уровне сенсибилизации животных. 

4.3.5 Исследование острого общетоксического действия 

Пробоподготовку проводили аналогично п. 4.3.1 

Действие вытяжек образцов изучали на белых беспородных мышах массой 

20-22 г. Животных разделяли на подопытные и контрольную группы не менее чем 

по 10 голов в каждой. Содержание животных полностью соответствовало 

санитарным нормам. Подопытным животным однократно внутрибрюшинно 

вводили по 1 мл вытяжек (из расчета 50 мл/1кг массы тела). Контрольные 

животные в том же режиме получали дистиллированную воду. Температура 

вводимых растворов - 37±1,5°С. 

В течение эксперимента оценивали общее состояние животных, изменение 

внешнего вида, поведения, двигательной активности, контролировали прирост 

массы тела. По окончании эксперимента животных забивали методом 

декапитации, макроскопически оценивали состояние брюшины и внутренних 

органов, определяли органо-соматические показатели (ОСП), рассчитываемые как 

соотношение массы органа в миллиграммах к массе тела в граммах.  

Полученные данные подвергали статистической обработке с 

использованием критерия Стьюдента «t» и проверяли наличие, статистически 

достоверных изменений массы тела и ОСП (органо-соматических показателей) у 

подопытных животных по сравнению с контрольной группой. 

4.3.6 Исследование подострого и хронического общетоксического действия 

Изучение подострой и хронической токсичности образцов гидрогелей 

проводили на беспородных белых крысах-самцах, являющихся наиболее 

подходящим видом животных для проведения токсикологических исследований. 

Пористые и изотропные гидрогели в виде специально изготовленных образцов, 

под медикаментозным наркозом (препарат зоолетил в дозе 15 мг/кг) 

имплантировали подопытным животным внутримышечно в область бедра.  

 Расчет массы имплантата проводили по формуле: 
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   ,       (44) 

где М - максимальное количество для одного пациента;  

Р - средняя масса тела человека (70 кг); 

p - средняя масса тела подопытных животных (0,250 кг);  

К- коэффициент агравации, равный 10.  

Содержание подопытных и контрольных животных полностью 

соответствовало санитарным нормам. 

Длительность эксперимента с момента имплантации составляла 1, 3 недели, 

2 и 4 месяца.   

Часть подопытных и контрольных животных (по 5 особей из группы) 

выводили из эксперимента методом декапитации через и отбирали материал для 

проведения патоморфологических исследований.  

Внутренние органы  подопытных  и  контрольных  животных  (печень, 

почки, селезенка), а также  соединительнотканная   капсула, окружающая 

образцы, взятые у подопытных животных, подвергались патоморфологическим 

исследованиям. 

  

Kp
P

M
m 



 132 

5.  Выводы 

1. Радикальной полимеризацией модифицированных 

глицидилметакрилатом поливинилового спирта и 2-гидроксиэтилкрахмалата, 

были получены биосовместимые гидрогели, способные к биодеградации с 

заданной скоростью и пригодные для медико-биологического использования. 

2. Опытным путем определены условия, позволяющие синтезировать 

водорастворимые продукты  с заданной степенью замещения. 

3. Установлен характер влияния на процесс сшивки концентрационного, 

температурного, временного и ряда других иных факторов. 

4. Электронно-микроскопическими исследованиями показано, что 

полученные макромеры представляют собой анизотропные материалы с размером 

пор в интервале  1-100мкм. Общая пористость и средний размер пор уменьшается 

по мере роста концентрации полимера и убывания температуры процесса, но 

практически не зависят от концентрации инициатора и соотношения сомономеров 

в реакционной смеси.  

5. Исследования на клеточных культурах  и экспериментальных 

животных показали высокую степень биосовместимости полученных 

гидрогелевых материалов. Установлена их способность к биодеградации с 

замещением собственными тканями организма. Продемонстрирована 

возможность регулирования скорости биодеградации посредством варьированием 

состава полимерного гидрогеля. 
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