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Эффективность систем с контролируемым высвобождением активных веществ во многом опреде-
ляется свойствами материалов, используемых в качестве матрицы. Коллективом авторов разработа-
на технология получения биоразлагаемых полимерных пленок на основе высокомолекулярного по-
лилактида с необходимыми для медицинского и сельскохозяйственного применения свойствами.
Создана технология включения в пленки из высокомолекулярного полилактида активных веществ
(гентамицин сульфат, линкомицин гидрохлорид, цефотаксим). В работе исследованы механиче-
ские свойства полученных полимеров и их биосовместимость. Установлено, что изготовленные на
основе высокомолекулярного полилактида пленки имеют высокие прочностные показатели (пре-
дел текучести порядка 49 МПа, предел прочности 54 МПа). С увеличением концентрации активных
веществ прочностные показатели полимерных пленок линейно уменьшаются. Как на клеточных
культурах, так и с помощью моделей имплантирования полимеров животным показано, что полу-
ченные полимеры являются биосовместимыми.
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Разработка систем контролируемого высво-
бождения и доставки активных веществ на основе

биоразлагаемых полимеров является одним из
наиболее актуальных, перспективных и быстро
растущих направлений химической технологии
[1]. Новые полимерные материалы с такими уни-
кальными свойствами в настоящее время необхо-
димы во многих областях деятельности человека.
В данном исследовании разработана технология
получения такого полимерного материала из вы-
сокомолекулярного полилактида в интересах ме-
дицины и сельского хозяйства. В медицине поли-
меры, способные к длительному высвобождению
активных веществ, прежде всего нужны для си-
стем контролируемой доставки фармацевтиче-
ских препаратов и для покрытия имплантатов [2].
Локальное высвобождение лекарственных ве-
ществ из биодеградируемых покрытий импланта-
тов способно предотвращать целый ряд после-
операционных осложнений, возникающих после
имплантации. Для стентов это предотвращение
рестеноза, тромбоза, обрастания и т.д. Для более
массивных имплантатов – это, главным образом,
предупреждение воспалительных реакций [3].
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Также одной из основных задач таких полимеров
является увеличение показателя биосовместимо-
сти имплантатов в целом. В агропромышленном
комплексе системы с контролируемым высво-
бождением и доставкой активных веществ необ-
ходимы для сохранения урожая, например, для
обработки фруктов, или как материалы, исполь-
зуемые на защищенных грунтах [4]. Поскольку и
в первом, и во втором случаях полимерный мате-
риал напрямую или опосредованно может кон-
тактировать с организмом человека, необходимо
обеспечить его биосовместимость. Системы кон-
тролируемой доставки активных веществ кроме
свойства биосовместимости должны иметь необ-
ходимые физико-химические и механические
свойства (прочность, эластичность, стабиль-
ность, газопроницаемость и т.п.).

Как мы показали ранее [5], одним из наиболее
перспективных материалов для получения систем
с контролируемой доставкой активных веществ
является высокомолекулярный полилактид. Поли-
лактид представляет собой алифатический поли-
эфир, мономером которого является 2-гидрокси-
пропановая кислота (молочная кислота). Данное
соединение представляет собой одноосновную кар-
боновую кислоту с тремя атомами углерода, со-
держащую гидроксильную группу. В настоящее
время высокомолекулярный полилактид получают
в основном при помощи поликонденсации 2-гид-
роксипропановой кислоты с последующей поли-
меризацией. Производство полилактида ведется
из возобновляемых ресурсов, зачастую из силосо-
образующих сельскохозяйственных культур, что
позволяет считать полилактид материалом, “дру-
желюбным” к окружающей среде. Полимеры на
основе полилактида применяют для создания
фармацевтических препаратов и их покрытий, в
технологиях капсулирования, при изготовлении
сорбентов и средств направленной терапии [6].
Нужно отметить, что ряд полимеров на основе
полилактида используется в медицине для произ-
водства хирургических нитей, имплантатов, в том
числе используемых для устранения дефектов
хрящевой ткани [7]. Поиск и тестирование новых
областей применения продуктов на основе поли-
лактида продолжается до сих пор [8–10]. Нами
создан ряд технологических решений получения
биодеградируемых полимерных мембран и по-
крытий с заданными свойствами на основе высо-
комолекулярного полилактида, однако степень
биосовместимости таких мембран пока не из-
вестна. Также не известно, годятся ли механиче-
ские свойства получаемых мембран и покрытий
для их применения в медицине и сельском хозяй-
стве. Цель данной работы заключалась в исследо-
вании механических свойств и биосовместимо-
сти новых полимеров на основе высокомолеку-
лярного полилактида.

Для создания основы полимерного материала
использовали поли-D,L-лактид (“Sigma”, США)
молекулярной массой 170–185 кДа, в качестве
растворителя – хлороформ (“Иреа 2000”, Рос-
сия). Полилактид растворяли при постоянном
перемешивании до гомогенного состояния в те-
чение 1 ч при 80°С при объемном соотношении
полилактид : хлороформ 1 : 100. Активные веще-
ства размешивали в растворе полилактида после
его остужения до 30°С. В качестве активных ве-
ществ для депонирования в полимер использова-
ли гентамицин сульфат (“Мосагроген”, Россия),
линкомицин гидрохлорид (“Акрихин ХФК”,
Россия) и цефотаксим (“Красфарма”, Россия) в
массовом соотношении 1, 3, 5 и 8%. Полимерные
пленки изготавливали методом литья с последую-
щим высушиванием под вакуумом. Полученные
биодеградируемые полимерные пленки с актив-
ными веществами хранили в герметичной сухой
емкости в темноте при комнатной температуре.
Применяемые нами активные вещества являются
антибиотиками разных групп. Гентамицин суль-
фат имеет широкий спектр действия, принадлежит
к аминогликозидной группе, подавляет синтез
белка у бактерий. Цефотаксим также эффективен
в отношении многих бактерий, принадлежит к
группе цефалоспоринов, ингибирует рост кле-
точной стенки бактерий. Линкомицин активен в
отношении аэробных грамположительных бакте-
рий, принадлежит к группе линкозамидов, подав-
ляет бактериальный синтез белка.

Исследование механических свойств полиме-
ров осуществляли с помощью универсальной ис-
пытательной машины Instron 3382 (США) со ско-
ростью перемещения траверсы 10 мм/мин. Испы-
тания полимерных пленок с определением
относительного удлинения, предела текучести и
прочности при растяжении проводились соглас-
но ГОСТ 14236-81. Показано, что при увеличении
концентрации антибиотиков величина относи-
тельного удлинения уменьшается. Необходимо
отметить, что изменения относительного удлине-
ния при увеличении концентрации антибиотиков
в полимере довольно близки и в целом соответ-
ствуют виду y = 4.4 – bx, где y – показатель отно-
сительного удлинения, х – это концентрация ан-
тибиотика в процентах, используемая при изго-
товлении полимера и b – это коэффициент (–0.13 <
< b < –0.05). Показатель относительного удлине-
ния убывает в ряду гентамицин > цефотаксим >
> линкомицин.

Исследована зависимость предела текучести
полимерных пленок на основе высокомолекуляр-
ного полилактида от концентрации антибиоти-
ков (рис. 1). Показано, что при увеличении кон-
центрации антибиотиков в мембране предел ее
текучести уменьшается. Изменение предела теку-
чести для различных антибиотиков при увеличении
их концентрации в целом имеет вид y = 49 – bx, где
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y – показатель предела текучести, х – это концен-
трация антибиотика в процентах, используемая
при изготовлении полимера, и b – это коэффици-
ент (–4.3 < b < –2.5). Показатель предела текуче-
сти убывает в ряду гентамицин > линкомицин >
> цефотаксим.

Исследована зависимость предела прочности
полимерных пленок на основе высокомолекуляр-
ного полилактида от концентрации антибиоти-
ков (рис. 2). Показано, что при увеличении кон-
центрации антибиотиков в мембране предел
прочности уменьшается. Изменение предела
прочности для различных антибиотиков при уве-
личении их концентрации в целом имеет вид y =
= 54 – bx, где y – показатель предела прочности,
х – это концентрация антибиотика в процентах,
используемая при изготовлении полимера, и b –
это коэффициент (–4.3 < b < –2.5). Показатель
предела прочности также убывает в ряду гентами-
цин > линкомицин > цефотоксим.

На рис. 1 и 2 изображены электронные фото-
графии полимера на основе высокомолекулярно-
го полилактида с гентамицином в концентрации
8%. Как можно убедиться, и на поверхности по-
лимера, и на его срезе не наблюдается каких-либо
дефектов или неоднородностей. Структура поли-
мера является упорядоченной. Предполагается,
что полимеры с высокой степенью упорядочен-
ности мономеров относительно друг друга обла-
дают большей прочностью, долговечностью. Ра-
нее в работе [6] определены показатели предела
текучести и предела прочности полимеров на ос-
нове полилактида с аналогичными активными
веществами. Полученные в данной работе поли-
меры превосходят их примерно в два раза. В це-

лом можно утверждать, что нами получены плен-
ки с механическими свойствами, превосходящи-
ми прямые аналоги. Несмотря на то, что
полученные полимеры обладали существенной
прочностью и эластичностью, об их биосовме-
стимости было мало что известно.

При исследовании биосовместимости поли-
мерных пленок на основе высокомолекулярного
полилактида использовали как культуры клеток,
так и тесты с животными. Большая часть опытов
проведена с культурой клеток SH-SY5Y [11], по-
дробности экспериментальной работы опублико-
ваны ранее [12]. Данные о влиянии полимерных
пленок на основе высокомолекулярного поли-
лактида на жизнеспособность клеток представле-
ны в табл. 1. Показано, что образцы поверхностей
материалов не отличались от контрольных образ-
цов. Все использованные в работе образцы мате-
риалов не оказывали достоверного токсического
действия на клетки, растущие на этих материалах
в течение трех суток. Таким образом, показано,
что все использованные в работе полимерные
пленки не оказывали краткосрочного токсиче-
ского воздействия на клетки, обрастающие эти
поверхности de novo.

Кроме краткосрочного токсического воздей-
ствия определен митотический индекс клеток,
культивируемых на разных полимерных пленках.
Митотический индекс показывает, какой про-
цент клеток в культуре находится в состоянии де-
ления, т. е. интенсивность деления культуры кле-
ток. Чем выше значение митотического индекса,
тем интенсивнее протекает процесс деления кле-
ток. Значения показателя митотического индекса

Рис. 1. Предел текучести полимеров на основе высо-
комолекулярного полилактида с добавками активных
веществ в разных концентрациях. Вкладка: фотогра-
фия поверхности полимера на основе высокомолеку-
лярного полилактида.
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Рис. 2. Предел прочности полимеров на основе высо-
комолекулярного полилактида с добавками активных
веществ в разных концентрациях. Вкладка: фотогра-
фия среза полимера на основе высокомолекулярного
полилактида.
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на поверхностях изучаемых образцов представле-
ны на рис. 3.

Показано, что значения митотического индек-
са клеток при выращивании на культуральном
стекле примерно 1.6%. На всех типах полимерных
пленок, содержащих 5 и менее процентов анти-
биотиков, митотический индекс клеток имел со-
поставимые значения. Более того, при концен-
трации антибиотика 1% имелась тенденция к уве-
личению значения индекса. При концентрациях

гентамицина и цефотаксима в полимерах 8% зна-
чения митотического индекса несколько умень-
шаются.

С помощью морфологического анализа культур
клеток исследована степень заселенности поверх-
ностей полимеров клетками (рис. 4). Установлено,
что поверхности исследуемых полимеров пригод-
ны для прикрепления и распластывания клеток.
На поверхности всех образцов через трое суток
культивирования не формируется сплошной

Таблица 1. Токсичность поверхностей полимерных пленок на основе высокомолекулярного полилактида, содер-
жащих антибиотики

Антибиотик Концентрация 
антибиотика (%) Количество живых клеток (%) Количество мертвых клеток (%)

Контроль (стекло) 96.0 ± 1.0 4.0 ± 1.0

Гентамицин

1 96.4 ± 1.7 3.6 ± 1.7

3 95.9 ± 1.2 4.1 ± 1.2

5 94.5 ± 1.8 5.5 ± 1.8

8 94.6 ± 1.4 5.4 ± 1.4

Линкомицин

1 96.3 ± 0.8 3.7 ± 0.8

3 94.9 ± 1.2 5.1 ± 1.2

5 95.1 ± 2.1 4.9 ± 2.1

8 95.0 ± 1.6 5.0 ± 1.6

Цефотаксим

1 96.6 ± 1.8 3.4 ± 1.8

3 95.6 ± 1.0 4.4 ± 1.0

5 95.3 ± 1.5 4.7 ± 1.5

8 95.3 ± 1.4 4.7 ± 1.4

Рис. 3. Процент клеток, находящихся в процессе деления, на поверхностях полимеров на основе высокомолекулярно-
го полилактида с добавками активных веществ в разных концентрациях.
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слой из клеток, наблюдаются только отдельные
элементы такого слоя. На поверхности контроль-
ных образцов из культурального стекла также не
происходит формирования сплошного слоя,
клетки занимают только 65% доступной для роста
поверхности. В среднем на всех исследуемых об-
разцах клетки занимают от 60 до 70% доступной
для роста поверхности. Исключением являются
полимеры, содержащие 8% антибиотиков. В этом
случае наибольшие незанятые поверхности на-
блюдаются на полимерах, содержащих 8% линко-
мицина (55%) и цефотаксима (50%).

На заключительном этапе биологических ис-
пытаний проводилась подкожная имплантация
полимерных пленок самцам крыс линии Вистар
[13]. В послеоперационном периоде все живот-
ные чувствовали себя удовлетворительно и были
выведены из эксперимента через 60 суток после
операции. По периферии образцов, изготовлен-
ных из высокомолекулярного полилактида, на-
блюдается формирование зрелой соединительно-
тканной капсулы. Капсула характеризуется пре-
валированием внеклеточных компонентов над
клеточными, регулярным расположением воло-
кон и отсутствием сосудов. Указанные параметры
согласуются с признаками частичной инволюции
капсулы по периферии всего имплантированного
фрагмента. Структура и толщина капсулы явля-
ются стандартными для такого типа резорбируе-
мых образцов и свидетельствуют о признаках
биосовместимости фрагментов в целом.

Таким образом, полученные нами полимер-
ные пленки на основе высомолекулярного поли-
лактида являются биосовместимыми, при этом
их механические свойства соответствуют требо-
ваниям, предъявляемым к материалам, использу-

емым для покрытий имплантатов. Важно отме-
тить, что согласно обзорной работе [14] полимер-
ные пленки на основе высокомолекулярного
полилактида проявляют большую биосовмести-
мость по сравнению с аналогичными полимерами,
полученными в других коллективах ранее. Анало-
гичные утверждения можно делать и о механиче-
ских характеристиках, полученных на основе вы-
сокомолекулярного полилактида пленок [15].

ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ

Работа выполнена в рамках государственного зада-
ния № 075–00746–19–00, а также при частичной под-
держке гранта Президента Российской Федерации для
государственной поддержки молодых российских уче-
ных МД-3811.2018.11.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ

1. Zaidi S.A. // Drug Deliv. 2016. V. 23. P. 2262–2271.

2. Peres C., Matos A.I., Conniot J., et al. // Acta Biomater.
2017. V. 48. P. 41–57.

3. Sullivan M.P., McHale K.J., Parvizi J., et al. // Bone
Joint. J. 2014. V. 96. P. 569–573.

4. Vu K.D., Hollingsworth R.G., Leroux E., et al. // Food
Res. Int. 2011. V. 44. P. 198–203.

5. Баикин А.С., Каплан М.А., Насакина Е.О. и др. //
ДАН. 2019. Т. 489. № 2. С. 152–156.

6. Севостьянов М.А., Насакина Е.О., Баикин А.С. и др. //
Перспективные материалы. 2018. № 11. С. 39–49.

7. Штильман М.И. Полимеры медико-биологиче-
ского назначения. М.: ИКЦ “Академкнига”, 2006.
400 с.

8. Bukharova T.B., Antonov E.N., Popov V.K., et al. // Bull.
Exp. Biol. Med. 2010. V. 149. P. 148–153.

9. Li Z., Jiang Z., Zhao L., et al. // Mater. Sci. Eng. C.
2017. V. 81. P. 443–451.

10. Ramphul H., Bhaw-Luximon A., Jhurry D. // Carbohy-
dr. Polym. 2017. V. 178. P. 238–250.

11. Sevostyanov M.A., Baikin A.S., Shatova L.A., et al. //
Dokl. Chem. 2018. V. 482. P. 204–206.

12. Garmash S.A., Smirnova V.S., Karp O.E., et al. // J. En-
viron. Radioact. 2014. V. 127. P. 163–170.

13. Sevost'yanov M.A., Nasakina E.O., Baikin A.S., et al. //
J. Mater. Sci. Mater. Med. 2018. V. 29. P. 33.

14. Ramot Y., Haim-Zada M., Domb A.J., et al. // Adv.
Drug. Deliv. Rev. 2016. V. 107. P. 153–162.

15. Farah S., Anderson D.G., Langer R. // Adv. Drug. Deliv.
Rev. 2016. V. 107. P. 367–392.

Рис. 4. Степень заселенности клетками поверхностей
полимеров на основе высокомолекулярного поли-
лактида с добавками активных веществ в разных кон-
центрациях.

60

50

40

30

20

10

0

Свободная поверхность, %

1% 3% 5% 8%

Гентамицин
Линкомицин
Цефотаксим
Контроль



46

ДОКЛАДЫ РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК. ХИМИЯ, НАУКИ О МАТЕРИАЛАХ  том 490  2020

СЕВОСТЬЯНОВ и др.

CREATION IN THE INTERESTS OF MEDICINE AND AGRICULTURE
OF A BIODEGETABLE POLYMER BASED ON HIGH-MOLECULAR 
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The effectiveness of systems with controlled release of active substances is largely determined by the proper-
ties of the materials used as a matrix. A team of authors developed a technology for the production of biode-
gradable polymer films based on high molecular weight polylactide with the properties necessary for medical
and agricultural applications. A technology has been created for incorporating active substances (gentamicin
sulfate, lincomycin hydrochloride, cefotaxime) into films of high molecular weight polylactide. The work in-
vestigated the mechanical properties of the obtained polymers and their biocompatibility. It is established that
films made on the basis of high molecular weight polylactide have high strength characteristics (yield strength
of about 49 MPa, tensile strength of 54 MPa). With an increase in the concentration of active substances, the
strength characteristics of polymer films linearly decrease. Both in cell cultures and using animal polymer im-
plantation models, it has been shown that the resulting polymers are biocompatible.

Кeywords: high-molecular polylactide, antibiotics, biodegradable materials, mechanical properties, biocom-
patibility, controlled drug delivery systems
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