
433

ДОКЛАДЫ АКАДЕМИИ НАУК,  2019, том 486, № 4, с. 433–436

ХИМИЯ

УДК 541.64

ГИДРОГЕЛИ И ГУБЧАТЫЕ МАТЕРИАЛЫ НА ОСНОВЕ ТРОЙНЫХ 
БЛОК-СОПОЛИМЕРОВ ЛАКТИДА И ЭТИЛЕНГЛИКОЛЯ

Ю. Д. Загоскин1,*, Т. Е. Григорьев1, С. В. Крашенинников1, Е. В. Куевда2,
E. A. Губарева2, А. В. Бакиров1,3, С. Н. Чвалун1,3

Представлено академиком РАН А.М. Музафаровым 22.02.2019 г.

Поступило 22.02.2019 г.

Разработаны новые методики получения губчатых материалов и гидрогелей на основе тройных блок-
сополимеров лактида и этиленгликоля с различным молекулярным строением. Исследовано влияние 
состава исходных сополимеров и надмолекулярной структуры на  их механические характеристики и 
биосовместимость. Цитологические исследования показали, что все материалы имеют высокий уро-
вень клеточной жизнеспособности (ЖСП). Показана возможность получения гидрогелей с модулями 
упругости до 4460 кПа, рекордными для подобных систем.
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ВВЕДЕНИЕ

Гидрогели и губчатые материалы на основе био-
совместимых и биоразлагаемых полимеров —  пер-
спективные матриксы для регенеративной меди-
цины и тканевой инженерии [1, 2]. Основой этих 
тканевых каркасов могут служить как природные —  
коллаген [3], хитозан [4], так и синтетические по-
лимеры —  полиэтиленгликоль [5], сополимеры 
лактида [6] и др. [7–9]. Важными параметрами таких 
систем, кроме их биосовместимости, являются фи-
зико-механические характеристики, которые 
должны соответствовать свойствам прилегающих 
к месту имплантации тканей, что оказывает влияние 
как на адгезию и миграцию клеток, так и на их диф-
ференцировку.

Тройные блок-сополимеры на основе лактида 
и этиленгликоля в водной среде способны образо-
вывать физическую сетку с гидрофобными поли-
лактидными узлами [10]. Физико-механические 
характеристики этих систем можно “настраивать” 

изменением общей молекулярной массы сополимера 
и соотношением длин блоков [11]. Кроме того, 
условия микрофазного разделения существенно 
влияют на структуру физической сетки. Ранее этому 
вопросу не было уделено должного внимания. Целью 
данной работы является исследование гидрогелей 
и губчатых материалов на основе сополимеров лак-
тида и этиленгликоля, полученных методами тем-
пературно-индуцированного микрофазного рассло-
ения растворов и лиофилизации. Полученные гид-
рогели продемонстрировали значительно более 
высокие модули упругости по сравнению с описан-
ными ранее системами [12].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Тройные блок-сополимеры на основе L-лактида 
(Corbion) и полиэтиленгликоля (Sigma Aldrich Mn =
= 6000 Да) с центральным гидрофильным блоком 
синтезировали реакцией с раскрытием цикла. В ка-
честве катализатора использовали 2-этилгексаноат 
олова(II). Полимеры были охарактеризованы мето-
дами 1Н ЯМР и ГПХ (табл. 1).

Гидрогели были получены температурно-инду-
цированным расслоением 20 мас.% растворов со-
полимеров в смесевом растворителе 1,4-диоксан/
вода. Истинный раствор при 80 °С охлаждали со 
скоростью 2 °/мин вплоть до  24 °С. Далее получен-
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ный образец промывали дистиллированной водой 
при температуре 4 °С, что ниже температуры плав-
ления 1,4-диоксана. Таким образом, органический 
растворитель постепенно вымывался, в то время как 
пористая структура материала, полученная при 
кристаллизации, сохранялась.

Губчатые материалы получали методом сублима-
ционной сушки замороженных 20 мас.% растворов 
сополимеров в смесевом растворителе 1,4-диоксан/
вода.

Материалы были исследованы на сжатие на уни-
версальной испытательной машине Instron 5965, 
скорость деформирования составляла 50%/мин. На 
деформационных кривых для всех гидрогелей при-
сутствует прямолинейный участок упругой дефор-
мации (рис. 1). Модуль упругости гидрогеля с низкой 
молекулярной массой (15,5 кДа) сополимера соста-
вил 90 кПа. С увеличением длины гидрофобных 
блоков происходит формирование непрерывной 
сетки протяжённых кристаллических узлов и на-
блюдается увеличение модуля упругости вплоть до 
4460 кПа (L361P136L361).

Деформационные кривые губчатых материалов 
имеют начальный линейный участок упругой де-
формации, при дальнейшем сжатии происходит 
пластическая деформация (рис. 2). Модули Юнга 
лежат в диапазоне 5–23 МПа. Предельные дефор-
мации для этих систем существенно ниже по срав-
нению с гидрогелями и не превышают 1%. Такое 
поведение обусловлено кристаллическим агрегатным 
состоянием полиэтиленгликоля в стенке пористого 
материала.

Структура физической сетки гидрогеля была ис-
следована методом рентгеновского рассеяния с ис-
пользованием источника синхротронного излуче-
ния. На кривых рассеяния в малых углах видны 
пики, которые свидетельствуют об образовании 
периодической структуры (рис. 3). При увеличении 
длины гидрофобного блока наблюдается рост меж-
плоскостного расстояния вплоть до 34 нм.

В больших углах присутствуют рефлексы, соот-
ветствующие α-модификации кристаллического 
полилактида. Для образца L38P136L38 интенсивность 
пиков невысокая, так как небольшая длина гидро-

Таблица 1. Основные характеристики синтезированных сополимеров

Название образца DpPEG Dp1
PLLA Mn

1, кДа Mw2, кДа PDI2

L38P136L38 136 76 11,5 15,5 1,22
L65P136 L65 136 130 15,3 20,4 1,27
L95P136L95 136 190 19,7 27,4 1,29

L169P136L169 136 338 30,3 52,0 1,16
L361P136L361 136 722 61,6 59,5 1,34

Примечание. 1 Определено методом 1Н ЯМР. 2 Определено методом ГПХ.
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Рис. 1. Зависимость напряжения при сжатии от де-
формации для гидрогелей: L38P136L38 (1); L65P136L65 
(2); L95P136L95 (3);  L169P136L169 (4); L361P136L361 (5).

1

2

4

0
0 2 4 6 8 10 12 14

10 МПа

6,4 МПа

5,0 МПа
23 МПа

200

400

600

800

1000

3

Деформация, %

Н
ап

ря
ж

ен
и

е,
 к

П
а

Рис. 2. Зависимость напряжения при сжатии от де-
формации для губчатых материалов:  L65P136L65 (1); 
L95P136L95 (2); L169P136L169 (3); L361P136L361 (4).
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фобного блока не позволяет образовывать протяжён-
ные кристаллиты. Совершенствование ламелей 
в остальных гидрогелях подтверждается высокой 
интенсивностью пиков.

Цитотоксические свойства полученных мате-
риалов были исследованы при проведении колори-
метрического ХТТ-теста после статической рецел-
люляризации. В качестве клеточных ресурсов были 
выбраны мезенхимные стромальные стволовые 
клетки крысы костномозгового происхождения 
(МСК-КМ) и клетки, выделенные из стромально-
васкулярной фракции жировой ткани (МСК-ЖТ), 
а в качестве контроля выступали гидроксиапатит 
и деминерализованная кость. Метаболическую ак-
тивность клеток регистрировали после выполнения 
XTT-теста через 48 ч культивирования. Расчёт по-
казателей ЖСП-клеток и цитотоксического индекса 
(ЦИ) проводился в процентах [13].

ЖСП клеток на всех исследуемых образцах пре-
вышала или соответствовала контрольным данным 
при низких показателях ЦИ (рис. 4). В качестве 
исключения можно выделить образец L38/P136, где 
как ЖСП, так и ЦИ превышали контрольные пока-
затели. Данное явление можно объяснить более 
подходящими физико-механическими характерис-
тиками матрикса для адгезии, роста и пролиферации 
клеточных культур. В то же время из-за затруднён-
ной кристаллизации полилактидного блока для дан-
ного образца процессы биодеградации протекают 
значительно быстрее и, как следствие, выделяется 
значительное количество молочной кислоты, кото-
рая может способствовать гибели клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, в работе показана возможность 
получения гидрогелей на основе тройных блок-со-
полимеров лактида и этиленгликоля температурно-
индуцированным расслоением. Новые гидрогели 
демонстрируют высокие (до 4460 кПа) модули упру-
гости, ранее недостижимые для подобных систем. 
Разработанная методика позволяет получать гидро-
гели из сополимеров с высокой молекулярной мас-
сой, а также большими гидрофобными блоками, что 
позволяет управлять как прочностными характерис-
тиками гидрогелей и губчатых материалов, так и их 
биосовместимостью. Исследованные материалы не 
обладают цитотоксичностью и могут быть исполь-
зованы в качестве матриксов для создания тканеин-
женерных конструкций.
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New techniques have been developed for the preparation of spongy materials and hydrogels based on triblock 
copolymers of lactide and ethylene glycol with various molecular structures. The influence of the composition of 
the initial copolymers and supramolecular structure on their mechanical characteristics and biocompatibility was 
studied. Cytological studies have shown that all materials have a high level of cell viability (GSP). The possibility 
of obtaining hydrogels with elastic moduli up to 4460 kPa, a record for such systems, was shown.
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