
РОССИЙСКИЕ НАНОТЕХНОЛОГИИ, 2021, том 16, № 4, с. 553–557

553

БИОДЕГРАДИРУЕМЫЕ МИКРОЧАСТИЦЫ ДЛЯ РЕГЕНЕРАЦИИ 
КОСТНОЙ ТКАНИ НА ОСНОВЕ ПОЛИЛАКТИДА

И НАНОЧАСТИЦ ГИДРОКСИАПАТИТА
© 2021 г.   Т. В. Черненок1, Л. А. Киляшова1, Н. Н. Исраилова1,

Т. Н. Попырина2, Т. С. Демина1,2,3,*
1 Московский авиационный институт (Национальный исследовательский университет), Москва, Россия

2 Институт синтетических полимерных материалов им. Н.С. Ениколопова РАН, Москва, Россия
3 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова (Сеченовский университет), 

Москва, Россия
*E-mail: detans@gmail.com

Поступила в редакцию 07.09.2020 г.
После доработки 26.11.2020 г.

Принята к публикации 26.01.2021 г.

Исследован процесс формования гибридных микрочастиц из биодеградируемого сложного поли-
эфира – полилактида – и наночастиц гидроксиапатита, которые могут быть перспективны в каче-
стве клеточных микроносителей или исходных материалов для получения трехмерных матриксов
для регенерации костной ткани. Разработан метод формования гибридных микрочастиц методом
испарения растворителей из эмульсий масло/вода без применения дополнительных эмульгаторов в
дисперсионной среде. Показано, что наночастицы гидроксиапатита могут эффективно стабилизи-
ровать границу раздела фаз в процессе получения микрочастиц. Оценено влияние концентрации
наночастиц гидроксиапатита и их предварительного диспергирования с помощью ультразвуковой
обработки на выход микрочастиц, их распределение по размерам и морфологию.
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ВВЕДЕНИЕ

Одной из наиболее острых тематик современ-
ного материаловедения является разработка ма-
териалов для биомедицины. Среди огромного ко-
личества используемых в биомедицине форм ма-
териалов выделяются нано/микрочастицы,
имеющие широкий диапазон применения: от си-
стем адресной доставки до мультифункциональ-
ных материалов. При этом, если наночастицы в
основном используют только для доставки био-
активных/лекарственных соединений, то микро-
частицы (МЧ) обладают более широким функци-
оналом, который напрямую зависит от степени
контроля над их структурой/свойствами. МЧ тра-
диционно используют в качестве подложек с
большой площадью поверхности для культивиро-
вания субстрат-зависимых клеток in vitro, но в
рамках современной концепции регенеративной
медицины МЧ рассматриваются и в качестве био-
резорбируемых матриксов для тканевой инжене-
рии, которые могут быть наполнены биологиче-
ски активными компонентами/лекарствами [1–4].
В этом случае МЧ можно применять как инжек-
тируемые матриксы или как исходные материалы

для создания изделий заданной архитектуры
[4–6].

Состав и структура МЧ для применения в тка-
невой инженерии должны соответствовать типу
ткани, которую они будут временно замещать.
В качестве основного полимерного компонента в
подавляющем большинстве случаев используют
биодеградируемые сложные полиэфиры (поли-
лактид, поликапролактон и их сополимеры),
имеющие долгую историю успешного примене-
ния в медицине [7–10]. Наиболее популярным
дополнительным компонентом при получении
МЧ является гидроксиапатит (ГА) – основной
неорганический компонент костных структур в
организме человека, – используемый для прида-
ния МЧ или материалам на их основе остеокон-
дуктивных свойств и биоактивности в отношении
остеобластов [11–13]. В процессе деградации по-
лимерной матрицы ГА высвобождается и исполь-
зуется как строительный материал для формиро-
вания костной ткани in vivo. В зависимости от же-
лаемого профиля высвобождения, количества и
специфики применения для регенерации кост-
ной ткани существуют различные типы структур
гибридных полимер/гидроксиапатитных МЧ,
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различающиеся, в том числе, методикой получе-
ния. Для формирования покрытия из ГА на поли-
мерных МЧ используют различные методы акти-
вации поверхности и ее последующую биомине-
рализацию [14, 15]. Однако большинство методик
основано на получении гибридных МЧ in situ в
процессе их формирования методом испарения
растворителя из эмульсий. В качестве дисперсной
фазы используют дисперсию наночастиц гидрок-
сиапатита (нГА) в растворе полимера, а дисперси-
онная “водная” среда содержит традиционный
синтетический эмульгатор [5, 16–18]. Возмож-
ность получения гибридных МЧ без использова-
ния дополнительного эмульгатора описана в цик-
ле работ [19–21], где обе фазы дисперсии содер-
жали прекурсоры ГА и его синтез осуществлялся
в процессе формования МЧ. В связи с увеличива-
ющимся интересом к биодеградируемым гибрид-
ным МЧ со стороны регенеративной медицины
необходимо разработать более простые методы
получения полимер/керамических МЧ с контро-
лируемой структурой и морфологией.

Целью работы являлось исследование возмож-
ности получения методом испарения из эмульсий
масло/вода гибридных микрочастиц на основе
полилактида и наночастиц гидроксиапатита без
применения дополнительных эмульгаторов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В работе использовали полилактид с молеку-

лярной массой 100 кДа марки Natureworks 4043D
(США) и наночастицы гидроксиапатита (Sigma-
Aldrich) размером ≤200 нм. Растворители марки
ХЧ производства “Химмед” (Россия) использова-
ли без дополнительной очистки.

Гибридные МЧ формовали методом испаре-
ния растворителя из эмульсий масло/вода [22].
МЧ из полилактида, поверхность которых обога-
щена нГА, получали с использованием дисперсии
нГА в дистиллированной воде в качестве диспер-
сионной среды, а дисперсной фазой выступал
раствор полилактида (6 мас. %) в смеси раствори-
телей дихлорметан/ацетон. В рамках исследова-
ния варьировали концентрацию нГА (0.1–1 мас. %)
в дисперсионной среде и методику ее подготовки.
Наночастицы гидроксиапатита диспергировали в
дистиллированной воде, перемешивая на маг-
нитной мешалке или дополнительно обрабатывая
ультразвуком (УЗ) на установке И-10/0.63 (Рос-
сия) при частоте 23 кГц в течение 3 мин. Влияние
УЗ-обработки на размер диспергированных в во-
де нГА оценивали методом динамического лазер-
ного рассеяния света (ДЛРС) с помощью Zetatrac
(Microtrac, США) с использованием программы
Microtrac V 10.5.3. Процесс формирования всех
типов гибридных МЧ состоял в эмульгировании
дисперсной фазы в дисперсионной среде в соот-
ношении 9/1 об./об. с использованием верхне-

приводной мешалки, оснащенной четырехло-
пастным мешальником с диаметром лопастей
25 мм, при контролируемой температуре до пол-
ного испарения растворителей из дисперсной фа-
зы [23]. Вследствие этого эмульсия переходила в
суспензию твердых МЧ, которые фракциониро-
вали по размерам на наборе сит с размером пор
100, 200, 315 и 400 мкм и промывали дистиллиро-
ванной водой. Полученные МЧ сушили лио-
фильно.

Выход МЧ и вклад каждой фракции оценивали
гравиметрически по формуле: M = (Mф/Mдф) ×
× 100%, где М – процент выхода фракции МЧ
определенного типа с целевым диаметром, Mф –
масса МЧ в данной фракции, Mдф – масса поли-
мера, растворенного в дисперсной фазе. Общий
выход МЧ определенного типа рассчитывали
суммированием выхода всех фракций.

Морфологию поверхности МЧ и ее элемент-
ный состав исследовали методами сканирующей
электронной микроскопии (СЭМ) и энергодис-
персионной спектроскопии с использованием
Phenom ProX (США).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Учитывая широкое применение именно нано-

форм ГА, для получения гибридных МЧ исполь-
зовали коммерчески доступные нГА размером до
200 нм. В настоящее время наночастицы различ-
ной природы получили широкое распростране-
ние в качестве эмульгаторов для стабилизации
границы раздела фаз в так называемых эмульсиях
Пикеринга [24–26]. В отличие от эмульсий, ста-
билизируемых традиционными молекулярны-
ми/макромолекулярными эмульгаторами, эмуль-
сии Пикеринга более устойчивы к коалесценции
и требуют меньшей концентрации наночастиц
для стабилизации границы раздела фаз. Совре-
менные работы по эмульсиям Пикеринга во мно-
гом направлены на поиск и исследование биосов-
местимых/биодеградируемых наночастиц, спо-
собных выступать в качестве эмульгаторов, в том
числе, в процессе получения полимерных МЧ для
пищевой промышленности и биомедицины [27–
30]. В настоящей работе оценивали возможность
применения нГА в качестве эмульгаторов в дис-
персионной среде без введения дополнительных
молекулярных эмульгаторов.

Использование в качестве дисперсионной сре-
ды дисперсий нГА в дистиллированной воде поз-
волило получить МЧ из полилактида с выходом
от 44 до 126 мас. % в зависимости от концентра-
ции нГА (0.1–1 мас. %) и условий подготовки
дисперсионной среды (с/без УЗ-обработки)
(рис. 1). Без использования предварительной УЗ-
обработки выход МЧ увеличивался при увеличе-
нии концентрации нГА в дисперсионной среде.
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Также с увеличением содержания нГА наблюда-
ется уменьшение среднего размера МЧ, что видно
на рис. 1 из распределения вклада фракций МЧ с
разными диаметрами. Средний размер МЧ, ста-
билизированных 0.1 мас. % дисперсией нГА, со-
ставлял ∼250 мкм, а при увеличении концентра-
ции нГА в дисперсионной среде до 1 мас. % сред-
ний размер МЧ уменьшался до ∼100 мкм.
Достижение общего выхода МЧ 126 мас. % при
использовании 1 мас. % связано, вероятно, с ча-
стичной иммобилизацией и “захватом” нГА из
дисперсионной среды. Для подтверждения при-
сутствия ГА на поверхности сформованных МЧ
использовали энергодисперсионную спектроско-
пию, которая показала значительную концентра-
цию атомов кальция (13.1 ± 0.3 ат. %) и фосфора
(5.3 ± 0.2 ат. %), характерных для ГА. Предвари-
тельная УЗ-обработка дисперсионной среды, на-
правленная на диспергирование нГА в воде, при-

вела к снижению эффективности стабилизации
границы раздела фаз масло/вода в процессе полу-
чения МЧ. Выход МЧ в этом случае варьировался
от 44 до 66 мас. % и прямой его зависимости от
концентрации нГА в дисперсионной среде не на-
блюдалось. Интересным эффектом УЗ-обработ-
ки водных дисперсий нГА на структуру и свой-
ства стабилизируемых ими наночастиц является
снижение относительного вклада “капсул” – по-
лых МЧ размером более 400 мкм. Видимо, УЗ-об-
работка нГА в воде позволяет не только их дис-
пергировать, но и убрать воздух из их агрегатов.

Исследование влияния предварительной УЗ-
обработки водных дисперсий нГА на размер на-
ночастиц и их агрегатов проводили с помощью
ДЛРС. Как видно из рис. 2, без дополнительного
диспергирования нГА в воде они образуют круп-
ные агрегаты, размер которых увеличивается при
увеличении концентрации и достигает микрон-

Рис. 1. Гистограмма выхода и распределения по размерам гибридных микрочастиц, полученных с использованием
различных концентраций нГА в дисперсионной среде.
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ного размера (∼1.2 мкм). Обработка УЗ позволяет
снизить средний размер частиц до ∼100 нм. Сле-
довательно, УЗ-обработка обеспечила дисперги-
рование нГА в воде, что, тем не менее, негативно
сказалось на выходе гибридных МЧ.

Исследование морфологии МЧ показало, что
их форма также существенно зависит от подго-
товки дисперсионной среды. Без предваритель-
ной УЗ-обработки форма получаемых МЧ сфери-
ческая, а диспергирование нГА приводит к обра-
зованию частиц неправильной морфологии
(рис. 3). Вероятно, такая морфология связана с
образованием жесткой границы раздела фаз из
нГА и затруднением в уменьшении ее площади
при испарении растворителей из дисперсной фа-
зы (раствор полилактида). Без предварительной
УЗ-обработки границу раздела фаз стабилизиру-
ют агрегаты нГА, которые могут разрушаться и
таким образом обеспечивать ее перестройку с со-
хранением сферической формы МЧ. Подобный
результат наблюдался в случае использования на-
нокристаллического хитина с разной степенью
анизотропии [29].

Таким образом, для получения гибридных МЧ
оптимально использовать дисперсии нГА без
предварительной УЗ-обработки в качестве дис-
персионной среды, что приводит к получению
МЧ сферической формы с высоким выходом.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Наночастицы гидроксиапатита способны эф-

фективно стабилизировать границу раздела фаз
масло/вода в процессе получения биодеградируе-
мых микрочастиц из полилактида методом испа-
рения растворителей из эмульсий. Использова-
ние дисперсии нГА в воде в качестве дисперсион-
ной среды позволяет получать сферические

гибридные МЧ с выходом, сопоставимым с выхо-
дом, который обеспечивают классические макро-
молекулярные эмульгаторы. С увеличением кон-
центрации наночастиц в дисперсионной среде
увеличивается общий выход МЧ. Предваритель-
ная обработка ультразвуком дисперсий наноча-
стиц в воде обеспечивает их диспергирование, но
это снижает эффективность применения таких
дисперсий в качестве дисперсионной среды
при получении МЧ, что выражается в сниже-
нии общего выхода МЧ и потере их сфериче-
ской формы.

Работа выполнена при поддержке Министер-
ства науки и высшего образования Российской
Федерации и Russian academic excellence project
“5–100”.
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