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На примере полиэфирных пленок, сформированных на поверхности деионизованной воды из рас-
творов полилактогликолида (ПЛГ) в хлороформе и тетрагликоле (ТГ), показаны возможности ме-
тода рентгеновской рефлектометрии в исследованиях структуры планарных жидкофазных мем-
бран. Установлено, что использование растворов с концентрациями ПЛГ от 1 до 4 мас. %, а также
выше 6 мас. % приводит к пропорциональному увеличению плотности таких пленок при сохране-
нии их структуры и толщины в пределах до 25 Å. Обнаружено, что в области концентрации ПЛГ
5 мас. % система ПЛГ/ТГ переходит в нестабильное состояние, характеризующееся интенсивным
проникновением алифатических цепей ПЛГ в объем водной подложки на глубину до 100 Å.
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ВВЕДЕНИЕ
Биосовместимые полимеры, обладающие спо-

собностью к контролируемой биодеградации или
биорезорбции при контакте с тканями живого ор-
ганизма, широко используются при разработке и
создании разнообразных изделий медико-биоло-
гического назначения, а также для решения раз-
личных задач тканевой инженерии и регенератив-
ной медицины [1]. Одними из таких задач являют-
ся формирование, исследование и использование
персонализированных тканеинженерных кон-
струкций (ТИК) на основе биорезорбируемых
матриксов определенной архитектоники, выпол-
няющих роль трехмерного каркаса для заселения,
дифференцировки и пролиферации донорских
или аутологичных клеток определенных типов [2].
Принципиальным требованием, предъявляемым
к матриксам, является наличие в их структуре си-
стемы сообщающихся пор определенных разме-
ров (как правило, от 100 до 700 мкм), обеспечива-
ющей доставку питательных веществ и кислорода
к живым клеткам, а также удаление токсичных
продуктов их метаболизма [3].

Известно множество различных методов и тех-
нологий, применяемых для изготовления биоре-

зорбируемых полимерных матриксов (главным
образом на основе полимеров гомологического
ряда алифатических полиэфиров – полилакти-
дов, полигликолидов и их сополимеров [4, 5]) для
ТИК требуемой формы и структуры [6]. К их чис-
лу, в первую очередь, следует отнести выщелачи-
вание [7], разделение фаз при криообработке [8, 9],
сверхкритическое флюидное вспенивание [10],
электроспиннинг [9, 11]. Одним из весьма рас-
пространенных методов формирования полимер-
ных мембран [12] и пленок является разделение
фаз на границе контакта полимерного раствора и
среды-осадителя [13, 14]. В зависимости от физи-
ко-химических свойств конкретной системы и
условий формирования в ней полимерной фазы
может быть получен целый спектр различных
макроструктур конечного материала – от изо-
тропного монолита до микроструктур градиент-
ной пористости или их сочетание. В таких гетеро-
генных системах нарушается изотропность объ-
емных фаз, что приводит, например, к эффекту
направленной двумерной кристаллизации [15, 16]
или формированию пальцеобразных пор [17].

По-видимому, одним из наиболее перспектив-
ных подходов к разработке и изготовлению био-
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резорбируемых матриксов для ТИК заданной и,
главное, воспроизводимой архитектоники явля-
ется использование технологий аддитивного про-
изводства (ТАП) или 3D-печати [18]. Среди мно-
гочисленных процессов, лежащих в основе ТАП,
в контексте настоящей работы следует особо вы-
делить предложенный и разработанный ранее ме-
тод антисольвентной 3D-печати [17], основан-
ный на формировании полиэфирного матрикса
при фазовом разделении полимерного раствора в
органическом растворителе в процессе экстрак-
ции последнего в окружающую водную среду.
При этом микроструктура изготавливаемого мат-
рикса будет определяться кинетикой процессов
фазового разделения и массопереноса, а его мак-
роструктура и форма задаваться заранее выбран-
ной трехмерной цифровой моделью.

Одной из систем, использованных и исследо-
ванных ранее для антисольвентной печати мат-
риксов для ТИК, является раствор биологически
совместимого сополимера молочной и гликоле-
вой кислот – полилактогликолида (ПЛГ) [19] в
тетрагликоле (ТГ) [20], образующий высокопори-
стую твердую структуру при его контакте с водо-
содержащими средами (антирастворителями).
Тетрагликоль – это нетоксичный растворитель
для целого ряда различных гидрофобных поли-
эфиров, при этом неограниченно смешивающий-
ся с водой. Это позволяет эффективно экстраги-
ровать его из полимерных растворов с контроли-
руемым отверждением растворенных в них
материалов. Существенное достоинство системы
ПЛГ/ТГ/вода заключается в ее низкой токсично-
сти и отсутствии необходимости применения в
исследуемых процессах повышенных темпера-
тур, что крайне важно при использовании в био-
медицинских целях. Согласно [19] при антисоль-
вентном осаждении ПЛГ могут быть получены
различные типы структур в масштабе от 1 до 100 мкм
в зависимости от условий, в которых происходит
фазовое разделение. При этом не рассматривался
вопрос формирования первичного полимерного
слоя субнанометровой толщины на границе кон-
такта полимерного раствора с осадителем (во-
дой), в значительной мере влияющего на после-
дующие процессы массопереноса, динамику рас-
пределения концентрации и, как следствие, на
тип и свойства формируемой микроструктуры.

Цель настоящей работы – экспериментальное
исследование и моделирование структуры поли-
мерных слоев, формируемых в процессе фазового
разделения растворов ПЛГ в хлороформе и ТГ на
границе их контакта с дистиллированной водой.
Для получения данных о распределении компо-
нентов тройной системы ПЛГ/ТГ/вода на грани-
це раздела фаз использовали метод рентгенов-
ской рефлектометрии [21], основанный на явле-
нии полного внешнего отражения рентгеновских
лучей от границ раздела в скользящей геометрии

падения. Ввиду неразрушающего характера дан-
ный метод интенсивно применяется для исследо-
вания структуры тонкопленочных планарных
объектов, в том числе мембранных слоев, в моле-
кулярном масштабе в процессе их синтеза и мо-
дификации [22]. При этом примененный в насто-
ящей работе модельнонезависимый алгоритм ре-
конструкции структуры позволяет восстановить
распределение плотности в направлении, пер-
пендикулярном поверхности, с нанометровым
разрешением, не требуя никакой дополнитель-
ной информации о кристаллическом строении
исследуемого объекта [23]. По этой причине ме-
тод хорошо применим, в том числе, для изучения
слоев жидкости на поверхности жидкой подложки.

Отметим, что ввиду низкого контраста жидко-
фазных сред в рентгеновском диапазоне, а также
влияния температуры и вибраций на шерохова-
тость границ раздела жидких сред подобные ре-
флектометрические эксперименты, как правило,
проводятся на синхротронных источниках. Одна-
ко, как показано в настоящей работе, сочетание
измерений на специализированных лаборатор-
ных источниках совместно с применением мо-
дельнонезависимых алгоритмов позволяет из-
влечь структурную информацию сопоставимого
качества.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Для проведения исследования структуры пле-
нок алифатических полиэфиров в качестве мо-
дельного соединения использовали ПЛГ марки
PLGA 7502 (Purasorb Biochem BV) с характеристи-
ческой вязкостью 0.2 дл/г и соотношением лакти-
да к гликолиду 75 : 25. Первоначально подготови-
ли две серии растворов ПЛГ в хлороформе и/или
ТГ с массовой концентрацией ПЛГ 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7 и 10 мас. %. Растворы первой серии готовили
методом последовательных разбавлений исход-
ного 10%-ного раствора. Во второй серии количе-
ство используемого ПЛГ отмеряли для приготов-
ления каждого из растворов индивидуально.

Растворы готовили по навескам исходных
компонентов на аналитических лабораторных ве-
сах. Перемешивание осуществляли на магнитной
мешалке при 40°С в стеклянном стакане с при-
тертой крышкой для исключения попадания ат-
мосферной влаги.

Экспериментальные образцы были сформиро-
ваны на поверхности воды во фторопластовой та-
релке диаметром 100 мм, установленной в герме-
тизируемом одноступенчатом термостате [24].
Фиксированный объем раствора (10 и 20 мкл)
ПЛГ в ТГ наносили на поверхность подложки ка-
пельным методом при помощи калиброванного
шприца Hamilton с последующим растеканием по
поверхности мениска в течение 15 мин. После
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приготовления образцы выдерживали в термо-
стате при фиксированной температуре T = 295 K.

Измерения проводили на лабораторном ди-
фрактометре широкого назначения с подвиж-
ной системой источник–детектор (ФНИЦ
“Кристаллография и фотоника” РАН). Конструк-
ция дифрактометра подробно описана в [25]. В
качестве источника излучения использовали
широкофокусную (12 × 2 мм2) рентгеновскую
трубку с медным анодом. Подготовку зондирую-
щего излучения осуществляли с помощью кри-
сталла-монохроматора однократного отражения
Si(111), настроенного на Kα1-линию меди (энер-
гия фотонов E ≈ 8048 эВ, длина волны λ =
= 1.5405 ± 0.0001 Å), и вакуумированной трехще-
левой системы коллимации, что позволило до-
стичь линейной ширины пучка (распределения
интенсивности в плоскости зеркального отраже-
ния) d ≈ 0.55 мм и расходимости ~ 1.5' при инте-
гральной интенсивности 3 × 106 имп./с. Для реги-
страции сигнала использовали сцинтилляцион-
ный детектор Radicon SCSD-4 (уровень шума
0.1 имп./с). Таким образом, диапазон измерений
по падению интенсивности сигнала Imax /Imin со-
ставлял 7–8 порядков, что сопоставимо с измере-
ниями на синхротронных источниках II поколе-
ния [26].

В условиях зеркального отражения вектор рас-
сеяния рентгеновского излучения имеет един-
ственную компоненту, направленную по норма-
ли к границе раздела:  = ,
где α – угол скольжения, kin и ksc – волновые век-
тора падающего и рассеянного в направлении
точки наблюдения лучей. При этом значение
критического угла полного внешнего отражения
от поверхности  (где r0 = 2.814 ×
× 10–5 Å – классический радиус электрона) опре-
деляется объемной электронной концентрацией
в глубине образца ρw. Отметим, что для деионизо-
ванной воды в нормальных условиях ρw = 0.333 Å‒1,
что соответствует критическому углу αс ≈ 0.153° в
эксперименте.

= −in sczq k k (4π/λ)sin α

= 0α λ ρ /πc wr

Угловая зависимость коэффициента зеркаль-
ного отражения от поверхности, в свою очередь,
имеет вид , где RF – коэффи-
циент отражения от идеальной границы раздела

воздух–вещество, а  –

структурный фактор распределения электронной
концентрации ρ вглубь по нормали к поверхно-
сти, усредненной по области засветки.

Для анализа экспериментальных кривых зер-
кального отражения R(qz) и реконструкции по
ним распределения электронной концентрации
ρ(z) применяли модельнонезависимый подход,
разработанный в [23, 27] и основанный на экстра-
поляции асимптотической компоненты коэффи-
циента отражения R в область больших углов (qz >
> qmax). В отличие от классических подходов, ос-
нованных на оптимизации параметров теорети-
ческой модели искомого объекта, модельнонеза-
висимый подход позволяет рассчитать распреде-
ление объемной электронной концентрации ρ(z)
непосредственно, без априорных предположений
о строении образца. Особенности подхода, про-
блема единственности решения и расчетный ал-
горитм подробно излагались и обсуждались в [27].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Образование развитых полимерных структур в
процессе фазового разделения растворов ПЛГ в
ТГ на границе их контакта с дистиллированной
водой имеет четко выраженные этапы. Первым
является формирование поверхностного полу-
проницаемого слоя из насыщенного раствора по-
лимера – гель-слоя. На рис. 1 представлена схе-
матическая эволюция структуры полимерной
пленки (мембраны) у границы раздела фаз. В це-
лом структура хорошо визуализируется методами
оптической и сканирующей электронной микро-
скопии [17], кроме поверхностной пленки субна-
нометровой толщины, в значительной мере опре-

= 2( ) ( ) Φ( )z F z zR q R q q

+∞

−∞
=  zρ( )1Φ( )

ρ z
iq

w

d zq e dz
d

Рис. 1. Эволюция макроструктуры в тройной системе полилактогликолид–тетрагликоль–вода (а–в) и образующаяся
структура полимерной фазы (г).

(б) (в) (г)(а)

ПЛГ  + ТГ ПЛГ  + ТГ
ПЛГ

ВОДА ВОДА+ ТГ ВОДА+ ТГ
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деляющей скорости массообменных процессов
между фазами.

В отличие от растворов в ТГ образование по-
лимерной фазы из растворов ПЛГ в хлороформе
происходит при экстракции растворителя в атмо-
сферу (испарении) без вовлечения в этот процесс
водной фазы. Таким образом, через границу раз-
дела фаз гидрофобного раствора полимера и воды
практически не осуществляется массоперенос.

Результаты измерений пленки раствора ПЛГ в
хлороформе (20 мкл) приведены на рис. 2а. Для

контроля стабильности пленки проведены до-
полнительные измерения спустя 3 и 24 ч после
приготовления образца. На кривых отражения
присутствуют периодические осцилляции, что
указывает на наличие выраженной границы раз-
дела между подложкой и поверхностным слоем.
Соответствующие расчетные профили плотности
приведены на рис. 2б. Видно, что ПЛГ формирует
на поверхности пленку толщиной ~50 Å, в струк-
туре которой присутствуют два выраженных под-
слоя одинаковой толщины (~25 Å) и плотности
(~1.22ρw). Оценочный параметр характеристиче-
ской толщины переходного слоя (шероховатости)
σ на границах полимер–подложка и полимер–
воздух составил 2.5 Å, что также согласуется с из-
вестным параметром шероховатости капилляр-
ных волн на поверхности воды [28]. Таким обра-
зом, пленка, предположительно, сформирована
двойным складчатым слоем молекул ПЛГ, ориен-
тированных преимущественно вдоль плоскости
поверхности, без проникновения фрагментов по-
лимера в объем подложки.

Результаты измерений пленок раствора ПЛГ в
ТГ приведены на рис. 3а для разбавленных рас-
творов (20 мкл) и рис. 3б для индивидуальных
растворов (10 мкл). В качестве опорных данных
предварительно была измерена поверхность слоя
чистого ТГ на деионизованной воде (кружки на
рис. 3а). Для обеих серий растворов асимптотика
спада кривых от образцов с концентрацией 5 и
10 мас. % существенно отличается от остальных,
что указывает на качественное различие в их
структуре.

Расчетные профили плотности приведены на
рис. 4. Плотность слоя чистого ТГ на воде (ниж-
няя кривая на рис. 4а) близка к плотности водной
подложки, что указывает на смешивание компо-
нентов и отсутствие выраженной границы разде-
ла. В свою очередь, раствор ПЛГ в ТГ формирует
на поверхности стабильную пленку толщиной
20–25 Å. При увеличении концентрации ПЛГ в
растворе до значений 7 мас. % наблюдается про-
порциональное увеличение плотности при сохра-
нении структуры и толщины. Отметим, что пара-
метры пленки согласуются с характерной толщи-
ной, плотностью и шероховатостью одиночного
подслоя, наблюдаемого при нанесении раствора в
хлороформе. Сравнительно низкая шерохова-
тость границ раздела также указывает на преиму-
щественную ориентацию молекул ПЛГ в плоско-
сти поверхности.

При значениях концентрации 5 и 10% плот-
ность слоя перераспределяется по толщине на
глубину 50–100 Å при сохранении интегрального
количества вещества. Это указывает, что пленка
ПЛГ переходит в нестабильное состояние, при
этом часть полимерных цепей “проваливается” в
объем подложки. Отметим, что данный эффект

Рис. 2. Модули структурного фактора R/RF (а) и рас-
пределения электронной плотности по глубине ρ,
нормированные на табличную плотность воды ρw =
= 0.333 Å–3 (б), полученные для растворов полилак-
тогликолида в хлороформе. Точки – эксперимен-
тальные данные, сплошные кривые – расчет.
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воспроизводится при указанных концентрациях
независимо от метода приготовления и количе-
ства нанесенного раствора. Также оценочная ин-
тегральная высота шероховатости внешней гра-
ницы раздела пленки для указанных концентра-
ций возрастает с ~2.7 до ~4.5 Å, что указывает на
присутствие дополнительной компоненты шеро-
ховатости, предположительно связанной с нару-
шением однородности упаковки полимерных це-
пей в плоскости поверхности.

Таким образом, установлено, что во всем ис-
следованном диапазоне концентраций раствор ПЛГ
в хлороформе и ТГ формирует на поверхности во-
ды стабильную двухслойную пленку, в которой
полимерные цепи упакованы относительно одно-
родно вдоль поверхности подложки. Профили
плотности указывают на наличие выраженной
границы раздела полимерной фазы и воды, что
согласуется с гидрофобной природой ПЛГ. Более
тщательное изучение строения и природы под-

Рис. 3. Модули структурного фактора R/RF, получен-
ные для растворов полилактогликолида в тетраглико-
ле, приготовленных методом последовательных раз-
бавлений (а) и на основе массового соотношения (б).
Точки – экспериментальные данные, сплошные кри-
вые – расчет.
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Рис. 4. Распределения электронной плотности по
глубине ρ, нормированные на табличную плотность
воды ρw = 0.333 Å–3, рассчитанные для растворов по-
лилактогликолида в тетрагликоле, приготовленных
методом последовательных разбавлений (а) и на ос-
нове массового соотношения (б).
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слоя-“складки” представляет интерес для отдель-
ного исследования.

Тройная система ПЛГ/ТГ/вода содержит осо-
бую точку вблизи концентрации 5 мас. % ПЛГ, в
которой формируемая пленка находится в неста-
бильном состоянии, переходя от планарной
структуры с однослойной упаковкой полимерных
цепей к диффузному слою с частичным проник-
новением полимера в объем водной подложки.
Это может объясняться формированием вокруг
гидрофобных макромолекул ПЛГ относительно
устойчивой сольватной оболочки из термодина-
мически совместимого с водой растворителя, ко-
торая обеспечивает транспорт гидрофобных мак-
ромолекул в воду. Пороговая концентрационная
зависимость распределения макромолекул в при-
поверхностном слое может быть связана с крити-
ческим соотношением взаимодействий макромо-
лекула–растворитель по сравнению со взаимо-
действиями макромолекула–макромолекула в
исходном растворе, ниже которого транспорт ин-
дивидуальной макромолекулы вместе с диффун-
дирующим в воду ТГ становится маловероятен.
В то же время установлено, что при формирова-
нии твердой структуры дальнейший массообмен
между раствором полимера и антирастворителем
проходит через сплошной гидрофобный слой
толщиной до 25 Å, затрудняющий диффузию ан-
тирастворителя в раствор. При этом, согласно по-
лученным данным и результатам, приведенным
в [17], эта диффузия не исключается полностью.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования в рамках госу-
дарственных заданий ФНИЦ “Кристаллография
и фотоника” РАН и ИФП РАН. Теоретическая
часть работы выполнена при поддержке Россий-
ского фонда фундаментальных исследований
(проект № 19-29-12045).
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