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В настоящем обзоре рассмотрены принципы формирования полиэлектролитных микрокапсул с ис-
пользованием метода послойной сборки, описаны межмолекулярные взаимодействия в системе,
перечислены факторы, влияющие на параметры создаваемых структур. Представлены работы по
регулировке внутренней структуры полиэлектролитных оболочек за счет изменения условий окру-
жающей среды, в частности рассмотрено влияние температуры на полиэлектролитные оболочки
различного состава. Приведены примеры изменения проницаемости оболочек, а также придания
капсулам заданных оптических свойств за счет включения красителей и наночастиц в состав поли-
электролитных мультислоев. Описаны возможные подходы к дистанционной регулировке прони-
цаемости оболочек под действием внешних физических стимулов, таких как лазерное и микровол-
новое излучение, низкочастотное магнитное поле. Отдельная глава обзора посвящена способам ин-
капсулирования капель эмульсий с использованием послойного нанесения полиэлектролитов.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время во всем мире остро стоит

проблема повышения эффективности лекарствен-
ных средств. В связи с этим со стороны медицины и
фарминдустрии повышается запрос на микро- и
нанодисперсные лекарственные формы, потому
что именно такие формы способны обеспечить
адресную доставку лекарств к разным типам тка-
ней при различных путях введения с минималь-
ными потерями функционального вещества и
иметь физиологическую универсальность [1].

На сегодняшний день разработано множество
микро- и нанодисперсных систем доставки ле-
карств, среди которых наиболее известны липосо-
мы, мицеллы, полимерные частицы [2, 3]. Но, по-
жалуй, одними из самых универсальных носителей
с точки зрения материалов изготовления и регули-
ровки свойств можно считать капсулы, формируе-
мые методом послойной сборки – “layer-by-layer”
(LbL). Подход был предложен в 1966 году Р. Иле-
ром [4], который продемонстрировал конструи-
рование многослойной пленки на гладкой поверх-
ности стекла путем чередующегося нанесения слоев
положительно и отрицательно заряженных колло-

идных частиц кремнезема и оксида алюминия из
золей. Было заявлено, что так можно изучать ад-
сорбцию наночастиц, полиионов, поверхностно-
активных веществ и водорастворимых полимеров
на плоской подложке. Предложенный метод по-
лучил развитие в 90-е годы прошлого века [5] и
затем привлек широкое внимание исследовате-
лей благодаря возможности тонкой регулировки
свойств формируемых многослойных пленок как
на макро-, так и на наноуровне [6]. В конце ХХ ве-
ка способ LbL успешно применили к созданию
полиэлектролитных оболочек на коллоидных ча-
стицах и получению полых капсул в результате
растворения ядра-темплата [7–9]. С тех пор на-
блюдался большой прогресс в области исследова-
ний таких систем [10–12]. Следует отметить, что
если в начале 2000-х годов большое внимание
уделялось физико-химическим аспектам форми-
рования полиэлектролитных капсул, то в послед-
нее время большинство работ посвящено инкапсу-
лированию лекарственных препаратов и изучению
возможностей биомедицинского применения со-
здаваемых с использованием метода LbL средств
доставки лекарств и диагностических агентов. Од-
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нако, для успешной разработки микро- и нанодис-
персных лекарственных форм на основе LbL-кап-
сул требуется глубокое понимание механизмов
взаимодействия компонентов оболочки на мо-
лекулярном уровне.

В работах по созданию и исследованию LbL-
капсул, начиная с 2005 г., принимали участие со-
трудники Института кристаллографии РАН. В на-
стоящее время это направление является одним
из основных, развиваемых в лаборатории биоор-
ганических структур ФНИЦ “Кристаллография и
фотоника” РАН. В представленном обзоре крат-
ко описано формирование LbL-капсул за счет са-
мосборки полиэлектролитов (без ковалентных вза-
имодействий), а также способы регулировки внут-
ренней структуры оболочек за счет изменения
условий окружающей среды и включения различ-
ных неполиэлектролитных компонентов. Отдель-
ная глава посвящена инкапсулированию капель
эмульсий с использованием послойного нанесе-
ния полиэлектролитов. Только правильный вы-
бор компонентов оболочки и условий формиро-
вания системы благодаря пониманию взаимодей-
ствий на молекулярном уровне может привести к
созданию микро- и наноносителей с регулируе-
мыми свойствами, высокоперспективных в каче-
стве новых средств доставки лекарств.

ФОРМИРОВАНИЕ LbL-КАПСУЛ
Полиэлектролитные капсулы получают следу-

ющим образом [13] (рис. 1): коллоидные частицы,
обладающие поверхностным зарядом, помещают в
раствор противоположно заряженного полиэлек-
тролита. При этом полиион адсорбируется на по-
верхности частиц, образуя “петли”, благодаря чему
происходит перезарядка поверхности частицы. За-
тем из системы удаляют избыток полиэлектроли-
та, отделяя осадок центрифугированием (реже –
фильтрованием), и частицы помещают в раствор
противоположно заряженного полиэлектролита.
Для нанесения полиэлектролитов на коллоидные
частицы также могут быть использованы микро-
флюидика, электрофорез и т.д. [12, 14]. Повторяя
циклы адсорбции, получают многослойную обо-
лочку, которая проницаема для низкомолекуляр-

ных соединений, поэтому ядро может быть удале-
но растворением. В результате в случае устойчиво-
сти созданной структуры образуется полая капсула.
При этом размер капсулы, а в некоторых случаях и
форма, определяются размером и формой части-
цы-ядра [15]. Преимуществами таких капсул перед
другими подобными системами являются форми-
рование мультислойной оболочки с нанометро-
вой точностью контроля толщины, получение
капсул с широким диапазоном задаваемых разме-
ров – от сотен нанометров до десятков микрон.
Кроме того, можно создавать достаточно моно-
дисперсные системы и довольно просто регули-
ровать проницаемость оболочек с помощью рН
среды, ионной силы раствора и других условий
внешней среды.

Ключевую роль в процессе формирования
LbL-оболочек играет способность противополож-
но заряженных полиэлектролитов при смешивании
самоорганизовываться в надмолекулярные струк-
туры в дополнение к интерполиэлектролитному
комплексообразованию [17–20]. Именно это поз-
воляет тонко регулировать толщину оболочки и
оптимизировать ее проницаемость.

Зависимость количества адсорбированных по-
лимеров или толщины LbL-пленки от числа на-
несенных бислоев бывает двух типов: линейной и
нелинейной [21, 22] (рис. 2). Тип многослойного
роста пленок определяется конкретной парой по-
лиэлектролитов и условиями нанесения. При ли-
нейном росте наблюдается постоянное увеличение
толщины пленки (рис. 2, зависимость 1), которое
можно регулировать изменением конформации по-
лиэлектролитов в растворе. Принято считать, что
такой рост мультислойной пленки происходит в
случае сильного переплетения полиэлектролитных
цепей за счет диффузии в направлении, перпенди-
кулярном поверхности пленки, и образования сме-
шанного слоя [23]. Линейный рост толщины LbL-
пленки наблюдался для наиболее известных пар
синтетических полиэлектролитов: полиаллиламин-
гидрохлорида (РАН) и полистиролсульфоната на-
трия (PSS) при любых условиях сборки, полиди-
аллилдиметиламмоний-хлорида (PDADMAC) и
PSS в условиях высокой плотности заряда (при
низкой ионной силе растворов) [24, 25], а также

Рис. 1. Схема формирования капсул методом LbL [16] (Публикуется с разрешения Elsevier B.V. © 2018).
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для пленок из PAH и полиакриловой кислоты

(PAA) [26]. При нелинейном росте LbL-пленки

толщина обычно увеличивается быстрее, чем при

линейном (рис. 2, зависимость 2). Нелинейный

рост в литературе часто называют экспоненциаль-

ным, хотя зависимость не всегда является строго

экспоненциальной. Предполагается, что этот тип

роста обусловлен нанесением более одного слоя

при каждом цикле адсорбции из-за сложных диф-

фузионных процессов как внутри многослойной

структуры, так и снаружи при взаимодействии

пленки с раствором [22]. Нелинейный рост тол-

щины LbL-пленки был обнаружен для PDAD-

MAC и PSS в условиях слабой заряженности по-

лиэлектролитов (при высокой ионной силе рас-

твора или в растворителях с пониженной

полярностью) [27], а также он обычно наблюдает-

ся при формировании пленок из биополимеров,

например, поли-L-лизина (PLL) и гиалуроновой

кислоты (HA) [28] или хитозана и HA [29].

При создании LbL-капсул из противоположно

заряженных полиэлектролитов основной вклад в

межслоевые взаимодействия, обеспечивающие ста-

бильность системы, вносят электростатические си-

лы. Существенную роль играют также водородные

связи. Возможно даже формирование капсулы

полностью за счет водородных связей, такие си-

стемы были получены, например, из поливинил-

пирролидона и фенилборно-модифицированного

альгината [30]. Также при создании LbL-оболочек

необходимо учитывать гидрофобные взаимодей-

ствия, которые часто возникают из-за наличия

основной углеводородной цепи у используемых

полимеров [31]. Существуют немногочисленные

работы, в которых послойная сборка плоских

пленок реализована за счет взаимодействия типа

“гость—хозяин” [32, 33], однако для формирова-

ния капсул этот подход мало развит. Была создана

только система из PAH с ковалентно “приши-

тым” циклодекстрином, и молекул этого же поли-

мера, модифицированного ферроценом [34]. Таким

образом, для получения мультислойных капсул мо-

гут быть задействованы не только электростати-

ческие взаимодействия.

Сборка полиэлектролитов на противоположно

заряженных поверхностях обусловлена явлением

инверсии заряда, о котором уже упоминалось вы-

ше. Перезарядка поверхности происходит из-за

стерических затруднений, благодаря которым

сложно обеспечить необходимое для нейтрали-

зации соответствие между зарядами адсорбиру-

ющегося полимерного иона и противоположным

зарядом подложки. Это приводит к возникнове-

нию в слое дополнительных противоположно за-

ряженных молекулярных звеньев, которые вы-

ступают в жидкую среду, окружающую пленку, в

виде “петель” и “хвостов”. Считается, что переза-

рядка достигает максимума на поверхности оса-

ждаемых слоев, быстро затухая в направлении,

перпендикулярном плоскости поверхности [27].

Экспериментально об инверсии заряда поверхно-

сти коллоидных частиц в процессе формирова-

ния LbL-капсул судят, определяя ζ-потенциал из

результатов измерений электрофоретической по-

движности частиц. Об успешной многослойной

сборке свидетельствует переключение поверх-

Рис. 2. Схема, представляющая два основных механиз-
ма роста LbL-пленок: 1 – линейный, 2 – нелинейный
[22] (Публикуется с разрешения Elsevier B.V. © 2020).
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ностного потенциала между положительными и

отрицательными значениями при последователь-

ном нанесении поликатиона и полианиона, соот-

ветственно (рис. 3).

Отсутствие согласования зарядов мономеров в

соседних слоях при нанесении LbL-пленок приво-

дит к избытку заряда на пленке. Этот избыток необ-

ходимо компенсировать для выполнения условия

электронейтральности, обеспечивающего стабиль-

ность осаждаемых пленок [36], что возможно за

счет включения небольших ионов в состав плен-

ки. Таким образом, различают два механизма

компенсации заряда [37]: 1) внутренний, при ко-

тором при многослойной сборке небольшие ио-

ны вытесняются из пленки и образуются мульти-

слои со стехиометрией 1 : 1 между мономерами

поликатиона и полианиона, что приводит к вы-

сокому ионному “сшиванию” между цепями

противоположно заряженных полиэлектроли-

тов (наблюдается при сборке высокозаряжен-

ных полиэлектролитов); 2) внешний, наиболее

распространенный, когда для обеспечения ба-

ланса зарядов необходимо наличие противоио-

нов, в результате чего происходит образование

многослойных пленок с широким диапазоном

стехиометрий. Высвобождение противоионов из

многослойной пленки приводит к существенно-

му увеличению энтропии системы, что благопри-

ятно для уменьшения свободной энергии. Следо-

вательно, прирост энтропии становится важным

фактором сборки мультислоев, имеющих внут-

реннюю компенсацию. Сохранение противоио-

нов внутри многослойных пленок снижает вклад

энтропии в процесс сборки [22]. Механизм ком-

пенсации в полиэлектролитных мультислоях мо-

жет зависеть от физико-химических параметров,

контролирующих ионное равновесие, таких как

ионная сила или рН. Соответственно, изменяя эти

параметры, можно влиять на структуру и свойства

LbL-пленок. Например, было показано, что ком-

пенсационный механизм мультислоев из PDAD-

MAC и PSS может переключаться с преимуще-

ственно внутреннего при низкой ионной силе на

внешний при высокой ионной силе [27].

Структура полиэлектролитных мультислоев су-

щественным образом зависит от природы поли-

электролитов и условий сборки и играет важную

роль в физико-химических свойствах собранных

систем. Трехмерную структуру пленки подразде-

ляют на три зоны [38]: I – структура вблизи под-

ложки (для LbL-оболочек – вблизи ядра), опре-

деляется влиянием поверхности, на которую оса-

ждается пленка; II – однородная область после

нанесения определенного количества слоев, в про-

цессе сборки имеет все большую толщину; III –

внешняя зона, имеющая постоянную толщину

после нанесения каждого бислоя в течение всего

процесса сборки. При этом структура зоны II ча-

сто имеет сходство со структурой интерполиэлек-

тролитных комплексов в растворе, а зоны III – сво-

бодного полиэлектролита, образующего внешний

слой. Влияние структуры частицы-ядра на фор-

мирование и структуру оболочек LbL-капсул рас-

смотрено, например, в обзоре [11].

Химическая природа полиэлектролитов наря-

ду с условиями нанесения влияет на сложный ба-

ланс взаимодействий в процессе формирования

LbL-пленки и определяет их способность к само-

сборке [39]. Изучение роли взаимодействий не-

обходимо для регулировки толщины, структуры и

свойств оболочек полиэлектролитных капсул. На-

пример, известно, что толщина слоев LbL-пленки

увеличивается с увеличением степени гидрофоб-

ности полиэлектролитов, что связывают с облегча-

ющим нанесение вытеснением более гидрофобного

вещества из водного раствора, а также сольватацией

полимерных цепей и набуханием нанесенного

слоя [22]. Гибкость полимерных цепей влияет на

возможность изменения конформации и таким

образом тоже определяет взаимодействие между

молекулами.

Так как основной вклад при создании поли-

электролитных пленок вносит взаимодействие

зарядов, важным параметром является плотность

заряда полимера. Ниже порогового значения плот-

ности заряда связь полимера с подложкой или

предыдущим слоем настолько слаба, что воздей-

ствие раствора противоположно заряженного по-

лиэлектролита приводит к удалению слабосвя-

занного слоя и образованию комплекса в объеме

раствора. При этом изменение энтальпии, свя-

занное с электростатическим взаимодействием,

не может компенсировать прирост энтропии из-

за высвобождения слабо адсорбированного поли-

мера с поверхности [40, 41]. Следует отметить, что

порог плотности заряда может быть смещен до-

бавлением соли в раствор полиэлектролита, т.е.

усилением роли гидрофобных взаимодействий

[42]. Зависимость количества адсорбированного

полиэлектролита от плотности заряда определя-

ется балансом между электростатическим притя-

жением полианиона и поликатиона и раствори-

мостью полиэлектролита. Кроме того, при анализе

влияния плотности заряда на адсорбцию полиэлек-

тролита необходимо учитывать его распределение в

полимерной цепи.

Еще один параметр, который необходимо учи-

тывать при LbL-сборке – это молекулярная масса

полиэлектролитов. Влияние молекулярной мас-

сы на многослойный рост является результатом

баланса между двумя противоположными про-

цессами: термодинамически обусловленным отры-

вом внешнего слоя, приводящим к образованию

интерполиэлектролитных комплексов в растворе, и
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кинетически контролируемой адсорбцией, приво-

дящей к формированию многослойной структу-

ры [43]. Было показано, что в случае низкой мо-

лекулярной массы (сотни дальтон) роста мно-

гослойной пленки не происходит из-за отрыва

полиэлектролитного слоя при воздействии на не-

го полиэлектролита противоположного заряда.

Увеличение молекулярной массы полиэлектро-

литов способствует нанесению мультислоев – по-

вышается количество адсорбированного полиме-

ра и жесткость полученных пленок, что наблюда-

ли, например, при послойном нанесении PLL и

PAA [44]. В [43] этот эффект объясняют замедле-

нием обмена адсорбированного полимера между

мультислоем и раствором.

Подходы к регулировке структуры плоских пле-

нок, формируемых методом LbL, с помощью кон-

троля межмолекулярных взаимодействий, в полной

мере могут быть использованы при создании

LbL-капсул. Кроме того, уже готовые капсулы мо-

гут менять свои структуру и свойства за счет изме-

нения условий окружающей среды, существенно

влияющих на взаимодействие компонентов обо-

лочки. Также этого можно достичь включением

различных неполиэлектролитных компонентов,

придающих капсулам дополнительную функцио-

нальность, например, молекул красителей или на-

ночастиц. Работы в этой области рассмотрены в

следующей главе обзора.

РЕГУЛИРОВАНИЕ ПРОНИЦАЕМОСТИ 
ОБОЛОЧЕК LbL-КАПСУЛ

Многослойные полимерные LbL-капсулы об-

ладают большим потенциалом для использова-

ния в качестве контейнеров для инкапсулирова-

ния и доставки целевых веществ. Важной особен-

ностью LbL-капсул является широкий выбор

материала оболочек и возможность собирать мно-

гослойные структуры не только из комплекса по-

ликатион/полианион, но и включать в их состав

различные функциональные соединения [45], на-

ночастицы [46–50], а также формировать капсу-

лы, состоящие из комплекса полиэлектролит/на-

ночастицы [51]. Макроскопические свойства и

поведение сформированных LbL-капсул в раз-

личных внешних условиях в основном определя-

ются электростатическим взаимодействием между

сегментами противоположно заряженных полиио-

нов. Особенный интерес вызывает возможность

регулировать проницаемость и толщину оболо-

чек предварительно сформированных капсул с

помощью изменения внешних условий. При этом

в качестве стимулов, в первую очередь, рассмат-

ривают ионную силу и рН, поскольку они напря-

мую влияют на взаимодействие между зарядами

[13]. В частности, увеличение ионной силы при-

водит к экранированию зарядов и ослаблению

взаимодействия между заряженными группами в

многослойных полимерных структурах. Инкап-

сулирование в результате варьирования pH в ос-

новном реализуется для оболочек, содержащих

слабые полиэлектролиты, поскольку изменение

pH в таких системах приводит к избытку зарядов.

Например, в случае традиционно используемой

пары полиэлектролитов PAH (слабый поликати-

он) и PSS (сильный полианион) оболочка капсу-

лы проницаема для макромолекул в кислой среде за

счет появления дополнительных положительных за-

рядов и их взаимного отталкивания, в то время как в

щелочной среде капсула находится в “закрытом”

состоянии [15]. Возможность переключения обо-

лочки капсулы между “открытым” и “закрытым”

состояниями служит эффективным инструментом

инкапсулирования функциональных веществ.

Важным фактором, влияющим на межмолеку-

лярные взаимодействия в LbL-капсулах, является

температура. В работах [52, 53] впервые было по-

казано, что LbL-капсулы из комплекса PDAD-

MAC/PSS с четным числом слоев демонстрируют

2–3-кратное уменьшение среднего размера при

повышении температуры от 20 до 70°С. Размер

капсул с нечетным числом слоев при нагревании

увеличивался в 5 раз по сравнению с исходным

размером, и при дальнейшем температурном воз-

действии их целостность нарушалась [52]. Отме-

чалось усиление этих эффектов с увеличением

количества слоев. Капсулы с четным числом сло-

ев имеют практически скомпенсированное коли-

чество положительных и отрицательных зарядов

в оболочке. При этом объем стенки капсулы мо-

жет быть достаточно гидрофобым, так как боль-

шинство противоположных зарядов образуют

ионные пары. Энергетически наиболее выгод-

ное состояние многослойных капсул определя-

ется разницей энергии взаимодействия между

полиэлектролитным материалом и водой и энер-

гией взаимодействия внутри самого полиэлек-

тролитного комплекса. Поскольку оба полимера

PDADMAC и PSS весьма гидрофобные, то капсу-

лы, сформированные на их основе, будут стремить-

ся максимально уменьшить поверхность контакта с

водой, в результате чего происходит сжатие капсул.

Таким образом, в этой системе поведение капсул

контролируется взаимодействиями между поли-

электролитами и несвязанной водой. В случае из-

быточного количества положительных зарядов

в оболочках с нечетным количеством слоев от

PDADMAC на внешнем слое баланс между кон-

курирующими электростатическими и гидрофоб-

ными силами сдвигается в сторону электростати-

ческих. В этом случае наблюдаемые эффекты

связаны с отталкиванием между положительными

зарядами, приводящими к расширению капсул, со-
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ответственно [53]. Повышение подвижности поли-

мерных цепей при увеличении температуры обес-

печивает возможность изменения межмолекуляр-

ных взаимодействий в обеих системах, тогда как

при комнатной температуре полиэлектролитный

мультислой находится в стеклообразном состоя-

нии. В следующих работах анализ данных, полу-

ченных методами эллипсометрии и нейтронной

рефлектометрии, показал, что влияние темпера-

туры сказывается также на частичной деградации

внешних слоев LbL-капсулы и уплотнении внут-

ренних слоев, что обусловлено уменьшением ко-

личества связанной воды в многослойной струк-

туре в процессе термической обработки [54].

Для применения LbL-капсул in vivo необходи-

мо формировать их оболочки из полимеров, спо-

собных к биодеградации. С этим связан интерес к

развитию биодеградируемых капсул, в том числе

к изучению влияния температуры на их много-

слойные оболочки. Авторами впервые было по-

казано, что уменьшение среднего размера капсул

и утолщение их оболочек в результате нагрева

суспензии LbL-капсул наблюдается не только для

небиодеградируемых полимеров, но и для биоде-

градируемых оболочек из комплекса Parg/DS

[16]. При комнатной температуре молекулы по-

лиэлектролитов находятся в стеклообразном со-

стоянии и изменение структуры многослойной

оболочки стерически затруднено. Несмотря на то,

что температура стеклования индивидуальных по-

лиэлектролитов достаточно высокая (например,

для PSS – 200°С, для PDADMAC – 70°С, для DS –

133°С [52, 55]), дифференциальная сканирующая

калориметрия подтверждает возможность макро-

скопических перестроек многослойных структур

при более низких температурах в водных суспензи-

ях полиэлектролитных комплексов [16, 53]. Для

оболочек состава PDADMAC/PSS и Parg/DS эн-

дотермический пик на термограммах наблюдает-

ся при 35–40°С [53] и 60–70°C [16] и энтальпия

фазового перехода составляет 1.4 и 4 Дж/г, соот-

ветственно. В результате нагрева полимерные це-

пи становятся более подвижными и могут менять

свое пространственное расположение и конфор-

мацию. Получив дополнительные степени свобо-

ды, система стремится к состоянию с минимумом

энтропии, которому соответствует конформация

полимерной цепи в виде гауссова клубка. Этим

объясняется термоиндуцированное сжатие кап-

сул Parg/DS, которое позволяет уменьшить диа-

метр биодеградируемых капсул в 1.5–2.5 раза. В

отличие от наблюдаемых эффектов для комплек-

са PDADMAC/PSS, эффект для Parg/DS не зави-

сит от последовательности слоев, их четного или

нечетного количества [16]. Это связано с тем, что

гидрофобное взаимодействие, описанное выше,

для этих полиэлектролитов не характерно. По-

скольку гидратация соли первичного амина в Parg

выражена меньше, чем у четвертичного амина в

PDADMAC, то увеличения размеров капсул

Parg/DS с нечетным количеством слоев и внеш-

ним слоем Parg не происходит. Было продемон-

стрировано, что эффект уменьшения размера на-

блюдается как для микронных, так и для субмик-

ронных капсул Parg/DS: нагрев суспензии капсул

при 90°С в течение 60 мин привел к уменьше-

нию среднего размера капсул с 5.0 ± 0.4 до 2.7 ±

± 0.3 мкм (рис. 4а, 4б), и с 0.49 ± 0.16 до 0.28 ±

± 0.09 нм (рис. 4в, 4г) [16]. Помимо температуры

инкубации на реструктуризацию мультислоев

влияет продолжительность нагревания.

На сканирующих электронных изображениях

(рис. 4д–4з) видно, что независимо от размера

исходных LbL-капсул их оболочки после термиче-

Рис. 4. СЭМ-изображения групп микронных и субмикронных капсул (Parg/DS)4Parg до (а, в) и после инкубирования
при 90°C (б, г). Индивидуальные капсулы до (д, ж) и после термического воздействия (е, з) [16] (Публикуется с разреше-
ния Elsevier B.V. © 2018).

(а) (б) (в) (г)
5 мкм

(д) (е) (ж) (з)
2 мкм 2 мкм

5 мкм 500 нм

200 нм 200 нм

500 нм
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ского воздействия утолщаются. Утолщение и

уплотнение оболочки капсул в водном растворе

целевого вещества в процессе их термической об-

работки могут быть использованы для повыше-

ния эффективности капсулирования, что было

продемонстрировано при включении водораство-

римого модельного соединения родамина 6G и

противоракового средства доксорубицина [35,

56]. Сравнение эффективности загрузки интакт-

ных и термо-усаженных капсул Parg/DS доксору-

бицином и его профили высвобождения из кап-

сул также свидетельствует о том, что капсулы по-

сле нагрева становятся менее проницаемыми для

низкомолекулярного вещества [35]. Методика тер-

моиндуцированного сжатия впервые была приме-

нена авторами к LbL-капсулам из биоразлагаемых

полиэлектролитов Parg/DS с включенными в сред-

ний слой оболочки магнитными наночастицами

оксидов железа. Было показано, что наночастицы в

составе оболочки не препятствует термо-сжатию

капсул [56].

Включение дополнительных компонентов в

оболочки полиэлектролитных капсул может це-

ленаправленно влиять на их структуру и спо-

собствовать снижению проницаемости, позво-

ляя осуществить инкапсулирование необходимых

веществ. Например, проницаемость оболочек кап-

сул из PDADMAC и PSS было предложено регу-

лировать путем их модификации гидрофобным

пигментом и кофактором ряда ферментов гема-

тином [57]. В работе продемонстрирована более

эффективная адсорбция гематина из щелочного

раствора на оболочках капсул (PSS/PDADMAC)4

по сравнению с капсулами (PSS/PDADMAC)4PSS,

что обусловлено в основном электростатическим

взаимодействием двух карбоксильных групп ге-

матина с поликатионом. Адсорбция гематина на

оболочках полиэлектролитных капсул привела к

снижению их проницаемости для родамина 6G и

доксорубицина. Таким образом, использование ге-

матина в качестве верхнего слоя оболочки предот-

вращает нежелательное спонтанное высвобож-

дение инкапсулированного доксорубицина [57].

Кроме того, включение неполиэлектролит-

ных молекул или наночастиц в состав оболочек

LbL-капсул может придать системе определенные

макроскопические свойства, например, оптиче-

ские. Так, включение плазмонно-резонансных на-

ночастиц или красителей обеспечивает поглоще-

ние капсулами лазерного излучения соответству-

ющей длины волны, что приводит к локальному

разогреву оболочки и ее деформации или полно-

му разрушению, способствующим высвобожде-

нию инкапсулированного вещества [58–60].

Внедрение наноалмазов в оболочки LbL-кап-

сул обеспечило изменение теплопроводности и

повысило чувствительность системы к микровол-

новому облучению [49]. Для включения наноалма-

зов в оболочки капсул из PAH/PSS предварительно

были получены их коацерваты с PSS, образуемые за

счет гидрофобных взаимодействий между наноал-

мазами и бензольным кольцом PSS. Воздействие

микроволнового поля (2.45 Гц, 800 Вт, 5 мин) на

капсулы (PSS/PAH)4PSS, два последних полиа-

нионных слоя которых образованы коацерватами

наноалмазов с PSS, привело к изменениям мор-

фологии и нарушению целостности оболочек, о

чем свидетельствуют данные сканирующей элек-

тронной микроскопии (рис. 5).

Эффект микроволнового вскрытия капсул мо-

жет иметь как тепловую, так и нетепловую приро-

ду, что было изучено в дальнейшей работе [61].

Для анализа локального нагрева LbL-оболочки

были модифицированы специальными сенсора-

ми, апконвертирующими наночастицами. Спек-

тры люминесценции апконвертирующих наноча-

стиц использовали для определения температуры

внутри нанооболочки при воздействии микро-

волнового поля. В результате анализа спектров

фотолюминесценции был сделан вывод о локаль-

ном изменении температуры в оболочке капсулы

при облучении в электромагнитном поле с часто-

той 2.45 Гц и мощностью 800 Вт от 25 до 55°С [61].

Еще одним примером воздействия внешнего по-

ля на нанокомпозитные LbL-капсулы для управле-

ния проницаемостью их оболочек являются рабо-

ты [46–48, 50]. В этих исследованиях авторы

разрабатывают направление магнитомеханиче-

ской актуации наночастиц в оболочках LbL-капсул

при приложении внешнего переменного магнит-

ного поля. Особенностью этого подхода является

использование негреющего низкочастотного (до

100 Гц) магнитного поля, которое благодаря вы-

сокой проникающей способности, локальности и

безопасности более предпочтительно для приме-

нения in vivo, чем магнитная гипертермия. Вклю-

чение в многослойные оболочки магнитных на-

ночастиц с около сферической формой [46, 48,

50], а также анизотропных нанопроволок [47]

позволяет исследовать возможность изменения

проницаемости LbL-оболочек в результате враща-

тельно-колебательного или поступательно-колеба-

тельного движения наночастиц в слоях оболочки.

Так, было показано, что при приложении маг-

нитного поля с индукцией 100 мТл из капсул

(PAH/PSS)3 с наночастицами оксидов железа про-

исходит более интенсивное высвобождение флуо-

ресцентно меченных молекул декстрана при частоте

поля 50 Гц, чем при других использованных частотах

[46]. Эффект связан с изменением межмолекуляр-

ных взаимодействий полиэлектролитов при меха-

ническом движении наночастиц внутри оболочки.
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ЭМУЛЬСИОННЫЕ LbL-КАПСУЛЫ

Отдельной актуальной задачей современной

коллоидной химии является формирование мно-

гослойных эмульсионных капсул, которые имеют

широкие перспективы использования в областях

биомедицины. Многослойные капсулы на основе

эмульсий масло-в-воде представляют собой кап-

ли масла (ядро), окруженные слоями нанометровой

толщины (оболочка), состоящими из различных

поверхностно-активных веществ (ПАВ) и/или

синтетических или биополимеров. Создание до-

полнительной полимерной оболочки на поверх-

ности капель дисперсной фазы первичной эмуль-

сии обеспечивает, с одной стороны, ее повышен-

ную устойчивость к коалесценции, а с другой

стороны, способствует приданию дополнитель-

ных функциональных свойств полученной систе-

ме. Технология формирования LbL-оболочки на

поверхности капель эмульсий заключается в мно-

гократной последовательной адсорбции противо-

положно заряженных полиэлектролитов на кап-

ле масла, стабилизированной ионными эмульгато-

рами или поверхностно-активными полимерами.

С участием автора этого обзора впервые были

получены капсулы с оболочкой из слоя амфифиль-

ных молекул на поверхности масляного ядра и че-

редующихся слоев противоположно заряженных

полиэлектролитов [62]. В качестве стабилизатора

эмульсии (и материала первого слоя оболочки кап-

сулы) использовали известное катионное ПАВ –

дидодецилдиметиламмоний бромид (DODAB).

Исходную эмульсию масло-в-воде готовили в две

стадии. Сначала DODAB в смеси додекан/хлоро-

форм смешивали с водой, насыщенной хлорофор-

мом, путем встряхивания, а затем эмульгирование

проводили на гомогенизаторе Ultra Turrax. При

этом хлороформ вымывался, в результате чего

формировался плотный слой ПАВ на границе

раздела жидких фаз эмульсии. Мультислойная

сборка на поверхности эмульсионных капель была

осуществлена путем последовательной адсорбции

полиэлектролитов (рис. 6) из их растворов.

Отделение капель дисперсной фазы исходной

эмульсии, покрытых DODAB, от дисперсионной

среды проводили с помощью свободной флота-

ции, т.к., несмотря на сильное электростатиче-

ское отталкивание капель, центрифугирование

даже при низких значениях об./мин приводило к

их деформации и сильной коалесценции. Пер-

вичную эмульсию по каплям добавляли в раствор

Рис. 5. Схема влияния микроволнового излучения на оболочки микрокапсул с наноалмазами (а), СЭМ-изображения
интактных капсул PSS/PAH с наноалмазами в оболочке (б) и капсул после микроволнового воздействия (в, г) [61]
(Публикуется с разрешения Elsevier B.V. © 2021).
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противоположно заряженного полиэлектролита

(PSS) при непрерывном перемешивании. Следу-

ющая стадия инкапсулирования была проведена

таким же образом с водным раствором положитель-

но заряженного полиэлектролита (PDADMAC)

(рис. 6). Чередующееся нанесение противоположно

заряженных полиэлектролитных слоев проводили

несколько раз. Эффективность формирования по-

лиэлектролитной оболочки на поверхности пер-

вичной эмульсии была доказана с помощью изме-

рений дзета-потенциала, а также конфокальной

лазерной сканирующей микроскопии путем на-

несения флуоресцентно-меченного полимера.

Следует отметить, что при использовании во-

дорастворимых ПАВ для получения первичной

эмульсии со свойствами темплата [63] их стаби-

лизирующий эффект определяется плотностью

молекул на границе раздела масло/вода, который,

в свою очередь, тесно связан с переменной объ-

емной концентрацией. Будучи смешанным с рас-

твором белка или полиэлектролита, который фор-

мирует первый стабильный слой на поверхности

капли, раствор ПАВ разбавляется и, следовательно,

изменяется его равновесная поверхностная плот-

ность. Кроме того, присутствие свободных молекул

ПАВ в водной фазе при добавлении вещества, про-

тивоположно заряженного покрытию, приводит к

образованию комплексов в объеме раствора.

Было показано, что методика LbL-эмульсион-

ного инкапсулирования может быть использова-

на для соединений, способных формировать нема-

тические жидкие кристаллы, например, 4’-пентил-

4-цианобифенила [64]. Стабилизацию первич-

ной эмульсии этого вещества в воде проводили с

помощью катионного фосфолипида или анионно-

го полиэлектролита PSS, демонстрируя эффектив-

ность последнего в качестве стабилизатора вслед-

ствие дифильной природы его макромолекул. Да-

лее была сформирована мультислойная оболочка

на поверхности капель эмульсии последователь-

ным осаждением PAH и PSS [64].

Перспективными темплатами для инкапсули-

рования капель жидкой дисперсной фазы явля-

ются эмульсии Пикеринга. В [65] были сформиро-

ваны микрокапсулы на основе эмульсий Пикерин-

га с оболочкой из природного нанокремнезема и

полимерных слоев хитозана и альгината кальция,

содержащие додекан, соевое и кунжутное масла,

витамин Е. Было показано, что трехслойная поли-

мерная оболочка увеличивает устойчивость капсул

к коалесценции и разрушению в результате цен-

трифугирования. В работе [66] авторы продемон-

стрировали возможность стабилизации эмульсий

смесью одноименно заряженных детонационных

наноалмазов (DND) и наночастиц силики (Ludox

Cl (LCl)), что привело к формированию коллои-

досом субмикронного размера. На поверхности

таких коллоидосом была успешно сформирована

мультислойная оболочки из наночастиц и поли-

электролитов (рис. 7), регулирующая скорость

высвобождения лекарственного вещества тимо-

хинона [66].

Белки в чередовании с биоэмульгаторами так-

же могут быть эффективно использованы для ин-

капсулирования капель эмульсий. Это показа-

но, например, в работах МакКлимента с со-

Рис. 6. Схема нескольких стадий процесса формирования многослойных капсул на основе эмульсии с использовани-
ем послойного нанесения полиэлектролитов. На вставке – микрофотография эмульсии с 4 нанесенными полиэлек-
тролитными слоями (метка соответствует 10 мкм) [62] (Публикуется с разрешения American Chemical Society © 2008).
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трудниками [63, 67, 68] на различных системах,

относящихся к пищевым. Многие белки пред-

ставляют собой поверхностно-активные веще-

ства, которые могут быть использованы в каче-

стве эмульгаторов при формировании эмульсий

масло-в-воде. Их молекулы способны повышать

стабильность и обеспечивать желаемые физико-

химические свойства эмульсий [69]. Способность

белков обеспечивать стерическое и/или электро-

статическое отталкивание между каплями масла

играет важную роль в стабилизации капель про-

тив флокуляции и коалесценции при длительном

хранении [70, 71]. Стабилизируя первичную эмуль-

сию, белки одновременно заряжают адсорбцион-

ную поверхность [68] и, следовательно, делают

возможным последующие стадии послойного на-

несения синтетических или биополиэлектроли-

тов для формирования многослойных эмульси-

онных капсул. Дополнительные возможности дает

использование ультразвуковой обработки, которая

вызывает образование свободных радикалов и при-

водит к возникновению ковалентных связей меж-

ду соседними молекулами белков оболочки [72,

73]. Такая кросс-полимеризация является одним

из перспективных способов капсулирования, так

как не требует использования токсичных реаген-

тов, больших энергетических и временных за-

трат, громоздкого оборудования.

Примером успешного использования ультра-

звуковой обработки с последующим LbL-инкап-

сулированием является работа [74], в которой

формировали эмульсии из смеси (толуол/гидро-

фобное вещество)/(вода/полиглутамат натрия).

Полиэлектролитная оболочка первичной эмуль-

сии была создана методом послойной сборки и

представляла собой многослойную структуру, об-

разованную бислоями полиэтиленимина и по-

лиакриловой кислоты. Было показано, что муль-

тислойная система значительно более устойчива

(более месяца при температуре 2–5°С) к агломе-

рации и разрушению при хранении по сравнению

с первичной эмульсией (несколько часов при

температуре 2–5°С). Аналогичным способом бы-

ли получены капсулы при ультразвуковом эмуль-

гировании витамина Е в растворе гуммиарабика

[75]. Первичная эмульсия имела отрицатель-

ный дзета-потенциал поверхности, что позво-

лило сформировать полиэлектролитную оболоч-

ку на поверхности дисперсной фазы путем электро-

статической адсорбции положительно заряженного

PLL с последующим внедрением капсул в полимер-

ную пленку на основе альгината натрия (рис. 8).

В работе [76] авторы успешно модифицирова-

ли оболочку первичной эмульсии, полученной

путем ультразвуковой обработки раствора бычье-

го сывороточного альбумина и силиконового мас-

ла, полиионной сборкой противоположно заря-

женных полиэлектролитов (PSS и PAH) и магнит-

ных наночастиц. Была показана чувствительность

мультислойных полифункциональных эмульсион-

ных капсул к действию внешнего магнитного поля.

В [77] разработан новый тип микроконтейнеров

Рис. 7. Схематическое изображение формирования мультислойных капсул на основе эмульсии Пикеринга, стабили-
зированной силикой и наноалмазами. На вставке – крио-СЭМ-изображение полученных капсул (метка соответствует
1 мкм) [66] (Публикуется с разрешения MDPI © 2022).
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на основе комплекса хитозана и ксантановой ка-

меди, дополнительно заполимеризованного под

действием низкочастотного ультразвука на гра-

нице раздела вода/масло прямой эмульсии. Оба

полимера представляют собой натуральные по-

лисахариды, биосовместимые, биоразлагаемые

и широко используемые в разработках новых

средств доставки лекарств. В работах [78–80] с

использованием ультразвуковой обработки полу-

чены капсулы из комплекса диэтиламиноэтил-

декстрана и ксантановой камеди на ядре из соевого

масла и путем электростатической адсорбции про-

ведена их модификация поли-L-лизином. Исход-

ные капсулы имели субмикронный размер и ζ-по-

тенциал –40 мВ (рН 7.0). В результате покрытия

капсул поли-L-лизином их поверхность приобрета-

ет положительный заряд (ζ = +25 мВ при рН 7.0).

Авторами было показано, что модификация по-

слойной адсорбцией полиэлектролитов контей-

неров с масляным ядром, полученных кросс-поли-

меризацией под действием ультразвуковой обра-

ботки, позволяет регулировать их взаимодействие

с клеточной мембраной [78–80].

Таким образом, формирование многослойной

оболочки на поверхности капель первичной эмуль-

сии с помощью послойного нанесения полиэлек-

тролитов позволяет создать оболочку заданного

полимерного состава с регулируемой толщиной.

LbL-способ приготовления загруженных поли-

электролитных контейнеров через инкапсулиро-

вание капель дисперсной фазы эмульсий может

быть рассмотрен в качестве общего подхода, кото-

рый не зависит ни от природы используемого мас-

ла, ни от специфического характера маслораство-

римой загрузки капсулы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Капсулы, формируемые с использованием по-

слойной сборки полиэлектролитов, в настоящее

время являются одними из наиболее развиваемых

и перспективных объектов в области создания

новых средств доставки лекарств. Большое науч-

ное внимание эти системы привлекают благодаря

широким возможностям регулировки их свойств,

что достигается выбором материалов оболочки и

условий создания систем. Формирование LbL-кап-

сул с заданными свойствами определяется спо-

собностью противоположно заряженных поли-

электролитов при последовательной адсорбции

не только образовывать интерполиэлектролит-

ные комплексы, но и самоорганизовываться в над-

молекулярные структуры. При этом структура фор-

мирующихся пленок зависит от межмолекуляр-

ных взаимодействий, а соответственно ключевую

роль играет природа полиэлектролитов (степень

гидрофобности, гибкость полимерной цепи, плот-

ность и распределение заряда), их молекулярная

масса, а также условия внешней среды (рН, ионная

сила, температура). Помимо электростатических

сил для создания LbL-капсул могут быть исполь-

зованы и другие взаимодействия (гидрофобные,

водородные связи, взаимодействия типа “гость-

хозяин”). Следует отметить, что при формирова-

нии капсул из противоположно заряженных по-

лиэлектролитов надо рассматривать весь спектр

взаимодействий между компонентами системы,

учитывая влияние внешних условий и баланс сил

с учетом энтропийного вклада.

Макроскопические свойства и поведение сфор-

мированных LbL-капсул в различных условиях

внешней среды также определяются межмолеку-

лярными взаимодействиями компонентов обо-

лочки. В частности, при определенном составе

Рис. 8. Схема приготовления капсул с гидрофобным ядром: А – эмульгирование витамина Е в растворе гуммиарабика;
В – нанесение дополнительного слоя полиэлектролита; С – включение капсул в альгинатную пленку. На вставке –
ПЭМ-изображение капсул [75] (Публикуется с разрешения WILEY-VCH Verlag GmbH & Co © 2011).
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оболочки нагрев системы может приводить к рас-

ширению или сжатию капсул, что дает возмож-

ность не только регулировать проницаемость и

толщину оболочек, осуществляя инкапсулирова-

ние и высвобождение целевого вещества, но и

снижать размер носителя лекарства для его

успешного использования in vivo. Включение

красителей или наночастиц в состав оболочек по-

лиэлектролитных капсул также может влиять на их

структуру и свойства, в частности изменять

проницаемость оболочек, придавать капсулам

чувствительность к воздействию лазерного и

микроволнового излучения, магнитного поля

для осуществления дистанционного высвобож-

дения инкапсулированных веществ.

Особое внимание в разработках LbL-капсул

уделяется системам на основе эмульсий масло-в-

воде, так как такие носители перспективны в ка-

честве средств доставки липофильных лекарств.

Важную роль в создании эмульсионных капсул с

многослойной полиэлектролитной оболочкой иг-

рает способ стабилизации первичной эмульсии.

Метод LbL был успешно применен к получению

капсул на основе эмульсий, стабилизированных

низкомолекулярными ионогенными ПАВ, инди-

видуальными наночастицами и их смесью (эмуль-

сии Пикеринга), полимерными ПАВ и их ком-

плексами, в том числе кросс-полимеризованными

под действием ультразвуковой кавитации. Про-

веденные исследования показали, что создание

LbL-оболочки на поверхности капель дисперс-

ной фазы первичной эмульсии обеспечивает по-

вышенную устойчивость системы к коалесцен-

ции и механическим воздействиям, а также дает

возможность регулировать скорость высвобожде-

ния инкапсулированных веществ и взаимодей-

ствие капсул с клеточными мембранами.

Рассмотренные в обзоре принципы и подходы

к созданию и модифицированию капсул с ис-

пользованием методики LbL демонстрируют ши-

рокие возможности управления свойствами та-

ких носителей и их высокую перспективность в

разработках новых микро- и нанодисперсных си-

стем доставки лекарств.
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