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В последние годы для диагностики, визуализации 
и терапии различных заболеваний активно исполь‑
зуются наночастицы (НЧ) [1, 2]. Для адресной и про‑
лонгируемой доставки лекарственных веществ (ЛВ) 
всё чаще используются нанокомпозиты, содержащие 
НЧ. Особый интерес при этом вызывают гибридные 
магнитные системы (ГМС), состоящие из биораз‑
лагаемой матрицы с инкапсулированными магнит‑
ными НЧ оксидов железа [3–8]. Гибридные магнит‑
ные системы характеризуются высокой биосовме‑
стимостью,  контролируемым  биоразложением 
и  необходимым  сочетанием  магнитных,  транс‑
портных и других функциональных характеристик. 
Получение и механизм действия новых биоразлага‑
емых полимерных композиций для транспорта ЛВ 
представляет весьма актуальную задачу при разра‑
ботке инновационных терапевтических систем.

Ранее методами мёссбауэровской спектроскопии, 
рентгеновской дифракции, малоуглового рентге‑
новского рассеяния (МРР) и др. были охарактери‑
зованы ГМС на основе макроскопических образцов 

биополимеров различной полярности: поли‑3‑гид‑
роксибутирата (ПГБ) и хитозана (ХТ) [7, 8]. Для 
более эффективного функционирования биополи‑
меров необходим переход от макро‑ и микроразмер‑
ных систем к субмикронным материалам с высоким 
отношением поверхности к объёму и, следовательно, 
с высокой адсорбционной ёмкостью ЛВ. В этой 
связи методом электроформования нами впервые 
были получены гибридные ультратонкие волокна 
ПГБ с инкапсулированными наночастицами оксида 
железа, которые характеризуются высокой удельной 
поверхностью и регулируемым диапазоном транс‑
портных характеристик.

Инновационный характер работы определён 
не только спецификой электроформования гиб‑
ридных волокон, но и анализом электронного, маг‑
нитного и структурного состояния железа (57Fe) 
в нановолокне. Одним из оригинальных результатов 
исследования является включение частиц оксида 
железа в объём волокна при электроформовании, 
а не его поверхностная иммобилизация в межволо‑
конном пространстве пор, что впервые было про‑
демонстрировано методом трансмиссионной элект‑
ронной микроскопии (ТЭМ). Ориентация магнит‑
ных моментов нанокластеров в объёме волокна 57Fe 
ПГБ делает их практически сонаправленными, что 
повышает чувствительность отклика такого кластера 
на внешнее магнитное поле. Подобная инкапсуля‑
ция магнитных носителей создаёт перспективу для 
нового способа управления скоростью высвобожде‑
ния лекарственных веществ (ЛВ) в магнитном поле, 
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что было показано нами ранее для макроскопиче‑
ских объектов (плёнок) [6] и позиционным кон‑
тролем наноструктурированных матриц в различных 
областях биомедицины, например в магнитных 
скаффолдах при клеточной регенерации органов 
и тканей [9], при локальной терапии [10] и др.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для получения ПГБ‑волокон использовался при‑
родный биоразлагаемый полимер полигидроксибу‑
тират серии 16F, полученный методом микробио‑
логического синтеза компанией “BIOMER®” (Гер‑
мания). Средневязкостная молекулярная масса ПГБ 
составляла 350 кДа, степень кристалличности ~69%. 
В качестве модифицирующего вещества для созда‑
ния волокнистых матриксов с магнитными свой‑
ствами использовали наноразмерные частицы маг‑
нетита Fe3O4 (наночастицы). Синтез наночастиц, 
обогащённых изотопом железа  57Fe, проводили 
по методике [8] с использованием раствора, полу‑
ченного в результате помещения навески 57Fe в из‑
быток концентрированной соляной кислоты. Со‑
держание 57Fe в реакционной системе при синтезе 
не превышало 20% от общего количества железа. 
Стабилизацию частиц в золе осуществляли с исполь‑
зованием фосфат‑цитратного буфера рH 4,3. Для 
получения волокон готовили формовочные растворы 
ПГБ и ПГБ/наночастицы в хлороформе. Концен‑
трация ПГБ в растворе составляла 7 маc.%. Формо‑
вочные (коллоидные) растворы ПГБ/наночастицы 
готовили при температуре 60 °С, используя автома‑
тическую магнитную мешалку и ультразвуковую 
ванну. Волокна получали методом электроформо‑
вания (ЭФ) с помощью однокапиллярной лабора‑
торной установки с диаметром капилляра 0,1 мм, 
напряжением электрического тока 12 кВ, расстоя‑
нием между электродами 18 см, электропроводно‑
стью раствора 10 мкСм/см [11].

Размеры наночастиц в золе оценивали методом 
динамического светорассеяния (ДСР) на спектро‑
метре Zetasizer Nano‑S фирмы “Malvern” (Англия) 
с углом детектирования 173° при температуре 25 °C.

Микрофотографию участка образца фибрилляр‑
ного материала на основе нановолокон ПГБ с клас‑
терами оксида железа получали с помощью ТЭМ 
на приборе JEOL JEM 2100F/UHR.

Мёссбауэровские спектры получены на спектро‑
метре электродинамического типа Wissel (Германия) 
при температуре 300 K. В качестве источника мёс‑
сбауэровского излучения использовали 57Co(Rh) 
активностью 1,1 ГБк. Спектры обрабатывали стан‑
дартными программами МНК (LOREN, ИХФ РАН; 

NORMOS, Германия) в предположении лоренцевой 
формы линии. Изомерные сдвиги (δ) отсчитывали 
от центра магнитной сверхтонкой структуры (СТС) 
металлического железа.

Данные МРР получали на приборе Hecus S3‑
MICRO с коллиматором Кратки и использова‑
нием CuKα‑излучения. Использовался вариант 
с точечной коллимацией и шириной щели кол‑
лиматора 200 мкм. Для регистрации кривых рас‑
сеяния применяли двумерный детектор “Photonic 
science” на основе CCD‑матрицы с разрешением 
1018×1368 точек и размерами 43–43 мкм. Диапазон 
векторов рассеяния q, регистрируемых системой, 
составляет 0,005–0,65 Å‑1. Расчёт характеристиче‑
ских размеров рассеивающих областей проводили 
в предположении сферической формы и одинаковых 
электронных плотностей с помощью программы 
MIXTURE. Функцию объёмного распределения 
частиц по размерам получали с помощью программы 
POLYMIX [12, 13].

Магнитные измерения проводили на вибраци‑
онном магнитометре EZ11 с использованием мото‑
ризованного ротатора EZ1‑VAR и системы детекти‑
рования х‑ и у‑составляющих магнитного сигнала 
EV1‑SCV. Температурная ячейка EZ1‑LNA способна 
обеспечивать температуру образцов в диапазоне 
77–1000 K при максимальном поле 27 кЭ.

РЕЗУЛЬТАТЫ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В соответствии с данными [6–8] и ДСР синтези‑
рованный в настоящей работе наноразмерный оксид 
железа (магнетит) в исходном коллоидном растворе 
(фосфат‑цитратный буфер, рH = 4,3) существует 
в виде нанокластеров со средним диаметром 7–8 нм, 
находящихся в золе в виде коллоидных ассоциатов 
со средним диаметром 30–35 нм.

На рис. 1 представлена микрофотография ТЭМ 
участка образца фибриллярного материала на основе 
нановолокон ПГБ с включённым наноразмерным 
образцом оксида железа (57FeПГБ). Наблюдаемый 
на микрофотографии образец оксида железа, ин‑
капсулированный в волокне, представляет собой 
наноагрегат с размерами по ширине и длине ~45 
и 230 нм соответственно, который включён в нано‑
волокно диаметром ~25–30 нм, локально расширяет 
его и состоит из нескольких более мелких нано‑
частиц.

Этот вывод подтверждается данными мёссбауэ‑
ровской спектроскопии и МРР. На рис. 2 приведён 
мёссбауэровский спектр волокна 57FeПГБ. Мёссба‑
уэровский спектр образца 57FeПГБ при Т = 300 K 
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включает релаксационную монолинию, “парамаг‑
нитный” дублет и линии магнитной сверхтонкой 
структуры. Параметры и относительное содержание 
этих компонентов характеризуют суперпарамагнит‑
ные кластеры оксида железа размером ~7–8 нм, 
ранее изученные в [9, 10].

Полученные результаты согласуются с данными 
рентгеновской дифракции [9, 10] и МРР (рис. 3). 
В объёмном бимодальном распределении частиц 
57FeПГБ на рис. 3, полученном с помощью прог‑
раммы POLYMIX, можно выделить наночастицы 
с размерами d ~ 7,6 нм и d ~ 52 нм. Первый соответ‑
ствует нанокластерам оксида железа, второй —  во‑
локнам ПГБ.

В результате электроформования происходит 
инкапсуляция НЧ в объём волокон, а не его поверх‑

ностная иммобилизация в межволоконном про‑
странстве пор, что впервые было продемонстриро‑
вано  методом  ТЭМ.  Комплексная  морфология 
и значительные размеры ансамбля магнитных частиц 
оксида железа на рис. 1 свидетельствуют о высокой 
степени их самоорганизации. При этом отдельные 
нанокластеры оксида железа образуют более слож‑
ные структуры —  протяжённые агрегаты. В резуль‑
тате наблюдается значительное увеличение удельной 
намагниченности насыщения в частицах 57FeПГБ 
(Мs ~ 53 эме/г, рис. 4) по сравнению с изолирован‑
ными кластерами оксида железа в полимерной мат‑
рице (Мs ~ 18–20 эме/г) [9, 10].

200 нм

Рис. 1. Фрагмент нановолокна ПГБ с включённым 
оксидом железа.
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Рис. 2. Мёссбауэровский спектр волокна 57FeПГБ при 
Т = 300 К.
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Рис. 3. Функция объёмного распределения частиц 
по размерам DV(R), полученная с помощью прог‑
раммы POLYMIX.
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Рис. 4. Магнитополевая зависимость для образца 
57FeПГБ.
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Магнитополевая зависимость образца 57FeПГБ 
характерна для суперпарамагнитных кластеров ок‑
сида железа. Об этом свидетельствует практическое 
отсутствие остаточной намагниченности и коэрци‑
тивной силы.

Таким образом, магнитные моменты нанокла‑
стеров в 57FeПГБ становятся практически сонаправ‑
ленными, что повышает отклик такого кластера 
на внешнее магнитное поле и, следовательно, со‑
здаёт предпосылки для создания биоразлагаемых 
терапевтических систем с контролируемым высво‑
бождением ЛВ в магнитном поле.

Источник финансирования. Работа выполнена 
в рамках государственного задания ФАНО России 
(тема V.45.12, 0082–2014–0012, № АААА–А17–
117040310008–5 и АААА–А17–117040610309–0).
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The novel biodegradable biocomposites on the base of poly(3‑hydroxybutyrare) nanofibers with embedded iron 
oxide nanoparticles have been studied by transmission electron microscopy (TEM), Mössbayer spectroscopy, 
small angle X‑ray scattering (SAXS), and macroscopic magnetization techniques.
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