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Îáçîð ïîñâÿùåí èññëåäîâàíèþ ìåòîäîì ýëåêòðîííîãî ïàðàìàãíèòíîãî ðåçî-
íàíñà (ÝÏÐ) ïîðèñòûõ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ (ìàòðèêñîâ), ïîëó÷åííûõ èç àëè-
ôàòè÷åñêèõ ïîëèýôèðîâ è äîïèðîâàííûõ ïàðàìàãíèòíûìè áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûìè âåùåñòâàìè ñ ïîìîùüþ ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ òåõíîëîãèé. Îñîáîå
âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ âîçìîæíîñòÿì ÝÏÐ-ñïåêòðîñêîïèè äëÿ óñòàíîâëåíèÿ çà-
êîíîìåðíîñòåé ïðîöåññîâ ôîðìèðîâàíèÿ ìàòðèêñîâ, ïîñëåäóþùåé õàðàêòåðè-
çàöèè ïîëó÷åííûõ ìàòåðèàëîâ, à òàêæå îñîáåííîñòåé âûñâîáîæäåíèÿ äîïàíòîâ â
âîäíûå ðàñòâîðû in vitro.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: ïîðèñòûå ïîëèìåðíûå ìàòåðèàëû, àëèôàòè÷åñêèå ïîëè-
ýôèðû, íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû, ýëåêòðîííûé ïàðàìàãíèòíûé ðåçîíàíñ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Áèîðåçîðáèðóåìûå ïîëèìåðíûå ìàòåðèàëû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ñîâðåìåí-
íîé ìåäèöèíå [1—9]. Èç òàêèõ ïîëèìåðîâ èçãîòàâëèâàþò õèðóðãè÷åñêèå íèòè è
èìïëàíòàòû [10, 11], ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ, à òàêæå
âðåìåííûå ïðîòåçû, â òîì ÷èñëå â âèäå ïîðèñòûõ ìàòðèêñîâ (ñêàôôîëäîâ) [5, 8].
Äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ïîðèñòûõ ïîëèìåðíûõ ñòðóêòóð â òêàíåâîé èíæåíåðèè íå-
îáõîäèìî, ÷òîáû îíè óäîâëåòâîðÿëè îïðåäåëåííûì òðåáîâàíèÿì. Ïîìèìî áèîñîâ-
ìåñòèìîñòè ìàòðèêñû äîëæíû îáëàäàòü ñòðóêòóðîé, ñïîñîáñòâóþùåé âíåäðåíèþ
è àäãåçèè êëåòîê, èõ ðàçìíîæåíèþ, äèôôóçèè ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ è ãàçîâ ê
êëåòêàì, à òàêæå îáðàçîâàíèþ íîâûõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ [9]. Êðîìå òîãî, ñêî-
ðîñòü áèîäåãðàäàöèè ñêàôôîëäîâ äîëæíà áûòü ñîïîñòàâèìà ñî ñêîðîñòüþ ðîñòà
òêàíåé [2, 5, 6, 9]. Îäíèìè èç íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûõ áèîðåçîðáèðóåìûõ
ïîëèìåðîâ ÿâëÿþòñÿ ïîëèëàêòèäû è ïîëèëàêòîãëèêîëèäû [3, 7, 8, 12—14], êîòî-
ðûå ðàçëàãàþòñÿ â îðãàíèçìå çà âðåìÿ îò íåñêîëüêèõ íåäåëü äî íåñêîëüêèõ ìåñÿ-
öåâ ñ îáðàçîâàíèåì ìàëîòîêñè÷íûõ ìîëî÷íîé è ãëèêîëåâîé êèñëîò.

Â ïîëèìåðíóþ ìàòðèöó ìîãóò áûòü äîáàâëåíû áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùå-
ñòâà — ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, ïðîòèâîîïóõîëåâûå, ôàêòîðû ðîñòà è äð., êîòîðûå
ïî ìåðå ðàçëîæåíèÿ ïîëèìåðà ïîñòåïåííî âûõîäÿò âî âíóòðåííþþ ñðåäó îðãà-
íèçìà [8, 15—17]. Ïåðñïåêòèâíûì ïîäõîäîì ê èçãîòîâëåíèþ ïîðèñòûõ ïîëèìåð-
íûõ ìàòðèêñîâ, èìïðåãíèðîâàííûõ ëåêàðñòâåííûìè âåùåñòâàìè, ÿâëÿþòñÿ òåõíî-
ëîãèè íà îñíîâå ñâåðõêðèòè÷åñêîãî (ÑÊ) äèîêñèäà óãëåðîäà [9, 17—20]. Òàêèå
òåõíîëîãèè ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü èìïðåãíàöèþ ïîëèìåðîâ â ìÿãêèõ óñëîâèÿõ áåç
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èñïîëüçîâàíèÿ òîêñè÷íûõ ðàñòâîðèòåëåé ñ îäíîâðåìåííûì ïîëó÷åíèåì ïîðèñòûõ
ñòðóêòóð. Âàðüèðîâàíèå ïàðàìåòðîâ ÑÊ-ôëþèäà äàåò âîçìîæíîñòü èçìåíÿòü ìîð-
ôîëîãèþ è ñâîéñòâà ïîëó÷àåìûõ ïîðèñòûõ ïîëèìåðíûõ ôîðì â øèðîêîì äèàïà-
çîíå [21, 22].

Îñíîâíîé ïðîáëåìîé ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ôëþèäíûõ (ÑÊÔ-òåõíîëîãèé) ÿâëÿ-
åòñÿ íåðàâíîâåñíîñòü óñëîâèé ôîðìèðîâàíèÿ ìàòåðèàëîâ, ÷òî ìîæåò, â ÷àñòíîñòè,
ïðèâîäèòü ê íåðàâíîìåðíîìó ðàñïðåäåëåíèþ äîïèðóþùèõ ìîëåêóë â ïîëèìåð-
íîé ìàòðèöå. Âñëåäñòâèå ýòîãî âûñâîáîæäåíèå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â
õîäå íàáóõàíèÿ è ãèäðîëèçà ïîëèìåðà ìîæåò ïðîèñõîäèòü íåðàâíîìåðíî êàê â
ïðîñòðàíñòâå, òàê è âî âðåìåíè. Ìåòîäîì, ïîçâîëÿþùèì îöåíèòü ðàâíîìåðíîñòü
ðàñïðåäåëåíèÿ ìîëåêóë äîïàíòà â ïîëèìåðíîé ìàòðèöå áåç åå ðàçðóøåíèÿ, à òàê-
æå óñòàíîâèòü êà÷åñòâåííûå è êîëè÷åñòâåííûå çàêîíîìåðíîñòè âûñâîáîæäåíèÿ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà èç ñêàôôîëäà â îêðóæàþùóþ ñðåäó, ÿâëÿåòñÿ
ñïåêòðîñêîïèÿ ýëåêòðîííîãî ïàðàìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà (ÝÏÐ) [23, 24]. Ïðèìåíå-
íèå ýòîãî ìåòîäà îãðàíè÷åíî òåì, ÷òî ââîäèìîå â ìàòðèöó âåùåñòâî äîëæíî îáëà-
äàòü ïàðàìàãíèòíûìè ñâîéñòâàìè è áûòü äîñòàòî÷íî óñòîé÷èâûì â óñëîâèÿõ ÑÊÔ-
èìïðåãíàöèè. Îäíàêî ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî èñïîëüçóåìûõ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ äèàìàãíèòíî. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðèìåíÿþò äâà ïîäõîäà. Â ðàìêàõ
ïåðâîãî ïîäáèðàþò ñòàáèëüíîå ïàðàìàãíèòíîå âåùåñòâî, õèìè÷åñêîå è ãåîìåòðè-
÷åñêîå ñòðîåíèå êîòîðîãî ìàêñèìàëüíî áëèçêî ê ñòðîåíèþ èñïîëüçóåìîãî áèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíîãî äîïàíòà. Òàêîå âåùåñòâî íàçûâàþò ñïèíîâûì çîíäîì [25, 26].
Âî âòîðîì âàðèàíòå ïàðàìàãíèòíûé ôðàãìåíò, íàçûâàåìûé ñïèíîâîé ìåòêîé, «ïðè-
øèâàþò» ê èññëåäóåìîé ìîëåêóëå ÷åðåç êîâàëåíòíûå ñâÿçè [26]. Îáà ýòè ïîäõîäà
èìåþò ñâîè íåäîñòàòêè. Î÷åâèäíî, ÷òî â ïåðâîì ñëó÷àå íå óäàñòñÿ äîáèòüñÿ ïîë-
íîãî õèìè÷åñêîãî è ãåîìåòðè÷åñêîãî ñîîòâåòñòâèÿ ñïèíîâîãî çîíäà è èíòåðåñóþ-
ùåãî ëåêàðñòâåííîãî ñîåäèíåíèÿ, ïîýòîìó ñâîéñòâà çîíäà (ïîäâèæíîñòü â ïîëè-
ìåðíîé ìàòðèöå, ñêîðîñòü âûñâîáîæäåíèÿ â îêðóæàþùóþ ñðåäó è ò.ä.) áóäóò
îòðàæàòü ñâîéñòâà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà ëèøü êà÷åñòâåííî. Â äðóãîì
ñëó÷àå ñïèíîâàÿ ìåòêà íåèçáåæíî èçìåíèò ãåîìåòðè÷åñêóþ è ýëåêòðîííóþ êîí-
ôèãóðàöèþ ìîëåêóëû ëåêàðñòâåííîãî ñîåäèíåíèÿ, à òàêæå ìîæåò ïîâëèÿòü íà åãî
áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Â îáçîðå áóäóò ðàññìîòðåíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû ëèòåðàòóðíûå äàííûå ïî ïðè-
ìåíåíèþ ìåòîäîâ ñïèíîâîãî çîíäà è ñïèíîâîé ìåòêè ê èññëåäîâàíèþ ñòðóêòóðû
è äèíàìèêè ñèíòåòè÷åñêèõ ïîëèìåðíûõ ìàòðèêñîâ íà îñíîâå àëèôàòè÷åñêèõ ïî-
ëèýôèðîâ äëÿ áèîìåäèöèíñêèõ öåëåé.

Ñïèíîâûå çîíäû è ñïèíîâûå ìåòêè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîëèìåðîâ

Ñòàáèëüíûå ñîåäèíåíèÿ, èìåþùèå â ýëåêòðîííîé îáîëî÷êå îäèí èëè íåñêîëü-
êî íåñïàðåííûõ ýëåêòðîíîâ, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ñïèíîâûõ çîí-
äîâ [25, 26]. Ïîñëåäíèå ÿâëÿþòñÿ óíèêàëüíûìè äàò÷èêàìè, ïîçâîëÿþùèìè ïîëó-
÷àòü èíôîðìàöèþ î ñòðóêòóðå è äèíàìèêå ñðåä, â êîòîðûõ îíè íàõîäÿòñÿ, â òîì
÷èñëå, ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ [19, 25—28]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êà÷åñòâå ñïèíîâûõ
çîíäîâ íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóþò ñòàáèëüíûå íèòðîêñèëüíûå è òðèàðèëìå-
òèëüíûå (òðèòèëüíûå) ðàäèêàëû [24, 26, 29, 30] (ñì. ðèñóíîê). Ïðåèìóùåñòâî íèò-
ðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ êàê ñïèíîâûõ çîíäîâ îáóñëîâëåíî, ïðåæäå âñåãî, ýëåêòðîí-
ÿäåðíûì ñâåðõòîíêèì âçàèìîäåéñòâèåì (ÑÒÂ) íåñïàðåííîãî ýëåêòðîíà ñ ÿäðîì
àçîòà 15N (ÿäåðíûé ñïèí ðàâåí åäèíèöå), ïðèâîäÿùèì ê ðàñùåïëåíèþ ëèíèé â
ñïåêòðå ÝÏÐ. Çíà÷åíèÿ òåíçîðà ÑÒÂ îòëè÷àþòñÿ â íåñêîëüêî ðàç è ëåæàò â èíòåð-
âàëå (5—35) Ãñ. Âûñîêàÿ àíèçîòðîïèÿ ÑÒÂ äåëàåò ñïåêòðû íèòðîêñèëüíûõ ðàäè-
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Ìåòîä ñïèíîâîãî çîíäà äëÿ äèàãíîñòèêè ïîðèñòûõ ìàòðèêñîâ íà îñíîâå
ïîëèýôèðîâ, ñôîðìèðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì  ñâåðõêðèòè÷åñêîãî äèîêñèäà óãëåðîäà (îáçîð)

êàëîâ î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíûìè ê âðàùàòåëüíîé ïîäâèæíîñòè è îðèåíòàöèîííîé
óïîðÿäî÷åííîñòè ïàðàìàãíèòíûõ ìîëåêóë. Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïèñàíèÿ ïîä-
âèæíîñòè ðàäèêàëîâ èñïîëüçóþò âðåìÿ âðàùàòåëüíîé êîððåëÿöèè. Îíî îïðåäå-
ëÿåòñÿ êàê ñðåäíåå âðåìÿ, êîòîðîå òðåáóåòñÿ äëÿ ïîâîðîòà ìîëåêóëû íà 90  [26].
Åñëè ìàòåðèàë, â êîòîðûé ïîìåùåíû íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû, äîñòàòî÷íî æåñò-
êèé è ïîäâèæíîñòü ïàðàìàãíèòíûõ ìîëåêóë â íåì ïðàêòè÷åñêè çàòîðìîæåíà
(âðåìåíà âðàùàòåëüíîé êîððåëÿöèè ïðåâûøàþò 106—107 ñ, à ìîëåêóëû çîíäà
îðèåíòèðîâàíû ñëó÷àéíûì îáðàçîì), òî íàáëþäàåìûé ñïåêòð ÝÏÐ ÿâëÿåòñÿ ñóì-
ìîé ñïåêòðîâ ðàäèêàëîâ âñåõ âîçìîæíûõ îðèåíòàöèé è õàðàêòåðèçóåòñÿ ñëîæíîé
ñòðóêòóðîé (ñïåêòð æåñòêîãî ïðåäåëà). Â óñëîâèÿõ, ïðè êîòîðûõ ðåàëèçóåòñÿ áîëü-
øàÿ ïîäâèæíîñòü (â áîëåå ïëàñòè÷íûõ ïîëèìåðàõ, ïðè áîëåå âûñîêèõ òåìïåðàòó-
ðàõ, ïðè íàáóõàíèè è ò.ä.), ñâåðõòîíêîå âçàèìîäåéñòâèå óñðåäíÿåòñÿ è â ïðåäåëå
(âðåìåíà âðàùàòåëüíîé êîððåëÿöèè ìåíåå 1010 ñ) ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ â
ñïåêòðå òðåõ óçêèõ ëèíèé, ðàññòîÿíèå ìåæäó êîòîðûìè ðàâíî ñðåäíåìó çíà÷åíèþ
êîíñòàíòû ÑÒÂ. Ïðè âðåìåíàõ âðàùàòåëüíîé êîððåëÿöèè 108—109 ñ ñïåêòðû
ÝÏÐ èìåþò ñëîæíóþ ôîðìó, îòðàæàþùóþ ìåõàíèçì âðàùàòåëüíîé ïîäâèæíîñòè
ïàðàìàãíèòíîé ìîëåêóëû [26, 31]. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íåîäíîðîäíîñòü ðàñ-
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ïðåäåëåíèÿ ñâîáîäíîãî îáúåìà â ïîëèìåðíîé ìàòðèöå ïðèâîäèò ê ðàñïðåäåëåíèþ
ñïèíîâûõ çîíäîâ ïî âðàùàòåëüíîé ïîäâèæíîñòè, ÷òî òàêæå îòðàæàåòñÿ íà ôîðìå
ñïåêòðà ÝÏÐ [31—33]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóþò ïîäõîäû, ïîçâîëÿþùèå îñó-
ùåñòâëÿòü êîìïüþòåðíûé àíàëèç ñïåêòðîâ íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ è ïîëó÷àòü
èíôîðìàöèþ î òèïå äâèæåíèé, à òàêæå îïðåäåëÿòü êîýôôèöèåíòû âðàùàòåëüíîé
äèôôóçèè, íàïðàâëåíèÿ îñåé âðàùåíèÿ â ìîëåêóëÿðíîé ñèñòåìå êîîðäèíàò è
ïàðàìåòðû, õàðàêòåðèçóþùèå ðàñïðåäåëåíèå ðàäèêàëîâ ïî âðàùàòåëüíîé ïîäâèæ-
íîñòè [34—35].

Òðèòèëüíûå ðàäèêàëû çíà÷èòåëüíî ðåæå èñïîëüçóþòñÿ äëÿ îïðåäåëåíèÿ õà-
ðàêòåðèñòèê âðàùàòåëüíîé ïîäâèæíîñòè, òàê êàê áîëüøèíñòâî èç íèõ õàðàêòåðè-
çóåòñÿ ëèøü îäíîé óçêîé ëèíèåé â ñïåêòðå ÝÏÐ, ñîîòâåòñòâóþùåé íåñïàðåííîìó
ýëåêòðîíó, ëîêàëèçîâàííîìó íà àòîìå óãëåðîäà 12Ñ, íå îáëàäàþùåì ÿäåðíûì ìàã-
íèòíûì ìîìåíòîì [30].

Â òîì ñëó÷àå, åñëè íèòðîêñèëüíûå ìîëåêóëû â ïîëèìåðíîé ìàòðèöå èìåþò
ïðåèìóùåñòâåííóþ îðèåíòàöèþ â ïðîñòðàíñòâå, ôîðìà ñïåêòðà ÝÏÐ çàâèñèò îò
ïîëîæåíèÿ îáðàçöà îòíîñèòåëüíî ìàãíèòíîãî ïîëÿ ÝÏÐ-ñïåêòðîìåòðà. Íà îñíîâå
êîìïüþòåðíîãî àíàëèçà ñåðèè ñïåêòðîâ, çàðåãèñòðèðîâàííûõ ïðè ðàçëè÷íûõ ïî-
ëîæåíèÿõ îáðàçöà, ìîæåò áûòü óñòàíîâëåíà îðèåíòàöèîííàÿ ôóíêöèÿ ðàñïðåäåëå-
íèÿ ïàðàìàãíèòíûõ ìîëåêóë.

Âçàèìîäåéñòâèå ìàãíèòíûõ äèïîëåé ïðèâîäèò ê óøèðåíèþ ñïåêòðîâ ÝÏÐ [23,
24, 28]. Íà äàííîì ýôôåêòå îñíîâàíû ìåòîäèêè, ïîçâîëÿþùèå ïóòåì àíàëèçà øè-
ðèí ëèíèé ñïåêòðîâ â îòñóòñòâèå òðàíñëÿöèîííîé è âðàùàòåëüíîé ïîäâèæíîñòè
ðàäèêàëîâ (â æåñòêîì ïðåäåëå) îöåíèòü ñðåäíåå ðàññòîÿíèå ìåæäó ïàðàìàãíèòíû-
ìè ÷àñòèöàìè [24]. Òàêóþ èíôîðìàöèþ ìîæíî ïîëó÷àòü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðàê-
òè÷åñêè âñåõ êëàññîâ ñïèíîâûõ çîíäîâ [24, 30]. Äàííûé ïîäõîä ïîçâîëÿåò ñóäèòü î
ðàâíîìåðíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ïàðàìàãíèòíîãî âåùåñòâà â ïîëèìåðíîé ìàòðèöå.

Íåîáõîäèìî, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî çàìåòíîå óøèðåíèå ëèíèé ñïåêòðà æåñòêîãî
ïðåäåëà íàáëþäàåòñÿ ïðè ñðåäíåì ðàññòîÿíèè ìåæäó ïàðàìàãíèòíûìè ìîëåêóëà-
ìè íå áîëåå 70 À , è, òàêèì îáðàçîì, äàííûé ìåòîä ïîçâîëÿåò íàáëþäàòü ëîêàëü-
íîå êîíöåíòðèðîâàíèå ðàäèêàëîâ â òîì ñëó÷àå, êîãäà ëîêàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ïðåâûøàåò (1—2) 102 ìîëü/ë.

Îäíîé èç âàæíûõ õàðàêòåðèñòèê áèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì ÿâëÿåòñÿ êîíöåíòðà-
öèÿ ìîëåêóëÿðíîãî êèñëîðîäà. Ãåéçåíáåðãîâñêîå îáìåííîå âçàèìîäåéñòâèå òðèï-
ëåòíûõ (áèðàäèêàëüíûõ) ìîëåêóë êèñëîðîäà ñî ñïèíîâûìè çîíäàìè è ìåòêàìè
ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó èçìåíåíèþ ôîðìû ñïåêòðîâ ÝÏÐ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íèò-
ðîêñèëüíûå ðàäèêàëû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî èçìåðåíèÿ ñî-
äåðæàíèÿ êèñëîðîäà (îêñèíîìåòðèè) â ðàçëè÷íûõ ñðåäàõ, â òîì ÷èñëå â òêàíÿõ è
îðãàíàõ [36—38].

Ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíûå ïàðàìåòðû ðÿäà íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ ñóùåñòâåí-
íî èçìåíÿþòñÿ ïðè ïðîòîíèðîâàíèè ïàðàìàãíèòíîé ìîëåêóëû. Òàêèìè ñâîéñòâà-
ìè, íàïðèìåð, îáëàäàþò íèòðîêñèëüíûå ðàäèêàëû, ñîäåðæàùèå äâà àòîìà àçîòà â
ïÿòè÷ëåííîì öèêëå. Èõ ÷àñòî èñïîëüçóþò äëÿ îöåíêè óñðåäíåííîãî è ëîêàëüíîãî
ðÍ in vitro è in vivo [38—41]. Òàê, ïðè ïîìîùè ðÍ-÷óâñòâèòåëüíûõ ñïèíîâûõ
çîíäîâ ïóòåì ïðîñòðàíñòâåííî-ðàçðåøåííûõ (òîìîãðàôè÷åñêèõ) ÝÏÐ-ýêñïåðè-
ìåíòîâ áûëà îïðåäåëåíà äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êèñëîòíîñòè â ðàçëè÷íûõ îáëàñòÿõ
ïîëèìåðíîãî îáðàçöà íà îñíîâå ïîëèëàêòèäà èëè ïîëèëàêòîãëèêîëèäà â õîäå åãî
ãèäðîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè â âîäíîé ñðåäå [41].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëüøèíñòâî íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ íå òîëüêî õà-
ðàêòåðèçóåòñÿ íåâûñîêîé òîêñè÷íîñòüþ: ïðè âíóòðèâåííîì ââåäåíèè äëÿ ìûøåé
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Ìåòîä ñïèíîâîãî çîíäà äëÿ äèàãíîñòèêè ïîðèñòûõ ìàòðèêñîâ íà îñíîâå
ïîëèýôèðîâ, ñôîðìèðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì  ñâåðõêðèòè÷åñêîãî äèîêñèäà óãëåðîäà (îáçîð)

â ñëó÷àå ÒÅÌÏÎËà — 2,2,6,6-òåòðàìåòèë-4-îêñèë-l-ïèïåðèäèí-1-îêñèëà — ñðåäíÿÿ
ëåòàëüíàÿ äîçà ñîñòàâëÿåò 1,5—2,0 ììîëü/êã [42], íî è îáëàäàåò ïðîòèâîðàêîâû-
ìè è àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè [42, 43]. Äåéñòâèòåëüíî, íèòðîêñèëüíûé ðà-
äèêàë ÿâëÿåòñÿ ñðåäíèì ÷ëåíîì ðåäîêñ-òðèàäû «ãèäðîêñèëàìèí — íèòðîêñèëü-
íûé ðàäèêàë — èîí íèòðîçîíèÿ», ïîýòîìó â óñëîâèÿõ îðãàíèçìà îí ñïîñîáåí êàê
ê îêèñëåíèþ, òàê è ê âîññòàíîâëåíèþ, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ âîññòà-
íîâëåíèÿ ðåäîêñ-ñòàòóñà òêàíåé è áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé [29, 38]. Ñîãëàñíî
ïîñëåäíèì ëèòåðàòóðíûì äàííûì, âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ íàëè÷èå íèòðîêñèëüíîãî
ôðàãìåíòà â ìîëåêóëå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà ïðèâîäèò ê ïîëîæè-
òåëüíîìó ñèíåðãåòè÷åñêîìó ýôôåêòó [44—51], è òàêèå ñîåäèíåíèÿ ìîæíî èñ-
ïîëüçîâàòü â öåëÿõ òåðàíîñòèêè [52, 53]. Òåðìèí «theranostic» áûë ïðåäëîæåí â
2002 ã. äëÿ îïèñàíèÿ ñîåäèíåíèé, êîòîðûå îáëàäàþò òåðàïåâòè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòüþ è îäíîâðåìåííî ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â äèàãíîñòè÷åñêèõ öåëÿõ [54].

Ïîëó÷åíèå ïîðèñòûõ ïîëèëàêòèäîâ
è ïîëèëàêòîãëèêîëèäîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊ ÑÎ2

Îñíîâíûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè êëàññà áèîñîâìåñòèìûõ è áèîðàçëàãàåìûõ àëè-
ôàòè÷åñêèõ ïîëèýôèðîâ, ïðèìåíÿåìûõ â ìåäèöèíå, ÿâëÿþòñÿ ïîëèëàêòèä, ïîëè-
ãëèêîëèä è ñîîòâåòñòâóþùèå ñîïîëèìåðû. Ìåòîäàì èõ ïîëó÷åíèÿ, ñòðîåíèþ è
ñâîéñòâàì ïîñâÿùåíî íåìàëî îáçîðîâ, íàïðèìåð, [12]. Äàííûå ïîëèìåðû ïîëó÷àþò
èç ìîíîìåðîâ — ìîëî÷íîé (2-ãèäðîêñèïðîïàíîâîé) è ãëèêîëåâîé (ãèäðîêñèýòà-
íîâîé) êèñëîò, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîëó÷àþò èç âîçîáíîâëÿåìûõ àãðîðåñóð-
ñîâ [55]. Êàê ìîëî÷íàÿ êèñëîòà, òàê è ëàêòèä ïðîÿâëÿþò îïòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü,
òî åñòü ñóùåñòâóþò â âèäå L- è D-ñòåðåîèçîìåðîâ. Âàðüèðóÿ îòíîñèòåëüíîå ñî-
äåðæàíèå ýòèõ ôîðì â ïîëèëàêòèäå, ìîæíî èçìåíÿòü ñâîéñòâà ïîëèìåðà, à òàêæå
ïîëó÷àòü ðàçëè÷íûå êëàññû ïîëèëàêòèäíûõ ìàòåðèàëîâ. Ïîëèëàêòèä èç 100 % L-
ëàêòèäà (PLLA) èìååò âûñîêóþ ñòåïåíü ñòåðåîðåãóëÿðíîñòè, ÷òî ïðèäàåò åìó
êðèñòàëëè÷íîñòü. Èñïîëüçóÿ ïðè ïîëèìåðèçàöèè äèìåðíûé ìåçî-ëàêòèä, èìåþ-
ùèé êàê D-, òàê è L-îïòè÷åñêè àêòèâíûå öåíòðû, ïîëó÷àþò ïîëíîñòüþ àìîðô-
íûé ïîëèëàêòèä (PDLLA), òåìïåðàòóðà ñòåêëîâàíèÿ êîòîðîãî ñîñòàâëÿåò 50—
53 C [11].

Ïîëó÷åíèå âñïåíåííûõ ïîëèìåðîâ ïðè ïîìîùè òåõíîëîãèé íà îñíîâå ÑÊ CO2

îñóùåñòâëÿþò îáû÷íî ñëåäóþùèì îáðàçîì [9, 56—68]. Íàâåñêó ïîëèìåðà ïîìåùà-
þò â ôîðìó, ðàçìåùåííóþ â ðåàêòîðå âûñîêîãî äàâëåíèÿ. Çàòåì ðåàêòîð çàïîëíÿ-
þò ðàññ÷èòàííûì êîëè÷åñòâîì äèîêñèäà óãëåðîäà è ïîâûøàþò äàâëåíèå è òåì-
ïåðàòóðó äëÿ äîñòèæåíèÿ ÑÊ ñîñòîÿíèÿ ÑÎ2. Ïðè ýòîì ìîëåêóëû ÑÎ2 ïðîíèêàþò
âíóòðü ïîëèìåðà, ïîëèìåð íàáóõàåò â ÑÊ ÑÎ2, è åãî îáúåì óâåëè÷èâàåòñÿ â íå-
ñêîëüêî ðàç. Íàáóõàíèå ïîëèìåðà ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïîäâèæíîñòè ïî-
ëèìåðíûõ öåïåé è ñíèæåíèåì òåìïåðàòóðû ñòåêëîâàíèÿ [69], ÷òî ìîæåò ïðèâî-
äèòü ê ïåðåõîäó èç ñòåêëîîáðàçíîãî ñîñòîÿíèÿ â âÿçêîýëàñòè÷íîå. Ïîñëå
âûäåðæèâàíèÿ ïîëèìåðà â ÑÊ ÑÎ2 îñóùåñòâëÿþò ñïóñê äàâëåíèÿ. Íà ýòîé ñòà-
äèè ïðîèñõîäèò âûõîä óãëåêèñëîãî ãàçà èç ïîëèìåðà è âñïåíèâàíèå îáðàçöà. Â
ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþò ïîðèñòóþ 3D-ñòðóêòóðó. Âàðüèðóÿ äàâëåíèå, òåìïåðàòóðó, âðåìÿ
âûäåðæèâàíèÿ îáðàçöà â ÑÊÔ óñëîâèÿõ è ñêîðîñòü ñíèæåíèÿ äàâëåíèÿ ìîæíî
èçìåíÿòü ïîðèñòîñòü îáðàçöà, ñðåäíèé ðàçìåð ïîð, à òàêæå ðàñïðåäåëåíèå ïîð ïî
ðàçìåðàì, ñòåïåíü èõ âçàèìîñâÿçàííîñòè è äð. [60, 62]. Â ðàáîòå [62] ïîêàçàíî, ÷òî
ïîâûøåíèå äàâëåíèÿ è óâåëè÷åíèå âðåìåíè âûäåðæèâàíèÿ PDLLA (ñðåäíÿÿ ìî-
ëåêóëÿðíàÿ ìàññà MW  52 êÄà) è PLGA (ñîîòíîøåíèå ëàêòèä : ãëèêîëèä  85 : 15;
75 : 25; 65 : 35; 50 : 50; MW â ïðåäåëàõ 13—96 êÄà) â ÑÊ ÑÎ2 ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü



«Ñâåðõêðèòè÷åñêèå Ôëþèäû: Òåîðèÿ è Ïðàêòèêà». Òîì 13. ¹ 3. 201838

Å.Í. Ãîëóáåâà, Í.À. ×óìàêîâà

êîëè÷åñòâî ìîëåêóë ÑÎ2, ïðîäèôôóíäèðîâàâøèõ â ïîëèìåðíóþ ìàòðèöó. Ýòî
ïðèâîäèò ê ðîñòó êîëè÷åñòâà çàðîäûøåâûõ öåíòðîâ è, ñëåäîâàòåëüíî, ê îáðàçîâà-
íèþ áîëåå ìåëêèõ ïîð. Óâåëè÷åíèå òåìïåðàòóðû ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïåíîê
ñ áîëüøèìè ïîðàìè, òàê êàê âûñîêèå ñêîðîñòè äèôôóçèè ñïîñîáñòâóþò ðîñòó
ðàçìåðà ïîð. Êðîìå òîãî, ïî ìíåíèþ àâòîðîâ [67], ïîíèæåíèå ñêîðîñòè ñáðîñà
äàâëåíèÿ òàêæå ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ðàçìåðîâ ïîð âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ
âðåìåíè èõ ðîñòà. Ïðè ýòîì ïîðû ñòàíîâÿòñÿ ìåíåå îäíîðîäíûìè ïî ðàçìåðó, íî
áîëåå âçàèìîñâÿçàííûìè [70]. Ðàçìåð ïîð ñêàôôîëäîâ óìåíüøàåòñÿ ïðè óâåëè÷å-
íèè ñîäåðæàíèÿ ôðàãìåíòîâ ãëèêîëåâîé êèñëîòû â ñîïîëèìåðàõ [67].

Èññëåäîâàíèå òðîéíûõ ñèñòåì
ÑÊ ÑÎ2/ïîëèìåð/äîïàíò ìåòîäîì ÝÏÐ in situ

Êàê óæå áûëî ñêàçàíî ðàíåå, èìïðåãíàöèÿ ïîðèñòûõ ìàòðèêñîâ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûìè âåùåñòâàìè ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà íà ýòàïå âñïåíèâàíèÿ ïîëèìå-
ðîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊ-ôëþèäîâ. Ïðîöåññ íàáóõàíèÿ ïîëèìåðà â ðàñòâîðèòå-
ëå ëþáîé ïðèðîäû ñâÿçàí ñ óâåëè÷åíèåì ñâîáîäíîãî îáúåìà ïîëèìåðà, à òàêæå ñ
èçìåíåíèåì ðàñïðåäåëåíèÿ ýëåìåíòîâ ñâîáîäíîãî îáúåìà ïî ðàçìåðàì, ÷òî ïðèâî-
äèò ê ñóùåñòâåííîìó èçìåíåíèþ âðàùàòåëüíîé ïîäâèæíîñòè è, ñëåäîâàòåëüíî,
ôîðìû ñïåêòðîâ ÝÏÐ íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ â ïîëèìåðíîé ìàòðèöå [26, 35].
Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî íàáóõàíèå ïîëèìåðà â ÑÊ ÑÎ2, êîòîðîå ñîïðîâîæäàåòñÿ óâå-
ëè÷åíèåì ïîäâèæíîñòè ïîëèìåðíûõ öåïåé, ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñíèæåíèþ òåìïå-
ðàòóðû ñòåêëîâàíèÿ è ê ïåðåõîäó ïîëèìåðà èç ñòåêëîîáðàçíîãî ñîñòîÿíèÿ â âÿç-
êîýëàñòè÷íîå. Äàííûé ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ïîäâèæíîñòè
ñïèíîâûõ çîíäîâ [71, 72]. Òàêèì îáðàçîì, ñïåêòðîñêîïèÿ ÝÏÐ — ÷óâñòâèòåëüíûé
è èíôîðìàòèâíûé ìåòîä äëÿ óñòàíîâëåíèÿ çàêîíîìåðíîñòåé ïðîöåññîâ íàáóõà-
íèÿ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ â ÑÊ ÑÎ2.

Ñòàíäàðòíûì ïîäõîäîì, èñïîëüçóþùèìñÿ äëÿ îïèñàíèÿ ïîäâèæíîñòè íèòðî-
êñèëüíûõ ðàäèêàëîâ â ïîëèìåðàõ, ÿâëÿåòñÿ èçìåðåíèå ðàññòîÿíèÿ ìåæäó âûñî-
êîïîëüíîé è íèçêîïîëüíîé êîìïîíåíòàìè ñïåêòðà ÝÏÐ (2AZZ) [26]. Â æåñòêîì
ïðåäåëå äàííàÿ âåëè÷èíà ñîîòâåòñòâóåò óäâîåííîìó çíà÷åíèþ êîíñòàíòû ñâåðõ-
òîíêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íåñïàðåííîãî ýëåêòðîíà ñ ÿäðîì àòîìà àçîòà íèòðî-
êñèëüíîãî ôðàãìåíòà. Ïðè óâåëè÷åíèè ïîäâèæíîñòè ïàðàìàãíèòíîé ìîëåêóëû
äàííîå ðàññòîÿíèå óìåíüøàåòñÿ; â îáëàñòè òåìïåðàòóðû ñòåêëîâàíèÿ çíà÷åíèå
2AZZ ñîñòàâëÿåò îêîëî 50 Ãñ. Ïîñòðîåíèå çàâèñèìîñòè âåëè÷èíû 2AZZ îò ïàðàìåò-
ðîâ ÑÊÔ-ðàñòâîðèòåëÿ ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ, ñîîòâåòñòâó-
þùèõ ðåçêîìó èçìåíåíèþ ïîäâèæíîñòè öåïåé ïîëèìåðíîé ìàòðèöû [72]. Íàìíî-
ãî áîëåå äåòàëüíóþ èíôîðìàöèþ îá èçìåíåíèè ñâîéñòâ ïîëèìåðà ïðè íàáóõàíèè
â ðàçëè÷íûõ ñðåäàõ ìîæíî ïîëó÷èòü íà îñíîâàíèè êîìïüþòåðíîãî ìîäåëèðîâà-
íèÿ ñïåêòðîâ ÝÏÐ.

Òàêèì îáðàçîì, ìåòîä ÝÏÐ â âàðèàíòå ìåòîäèêè ñïèíîâîãî çîíäà èìååò õîðî-
øèå ïåðñïåêòèâû äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â ïîëèìåðàõ ïðè èõ
íàáóõàíèè â ÑÊÔ- ðàñòâîðèòåëå. Òåì íå ìåíåå, íàñêîëüêî íàì èçâåñòíî, â íàñòî-
ÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ ëèøü íåñêîëüêî ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ ïëàñòèôèêàöèè ïîëè-
ìåðîâ, â òîì ÷èñëå íà îñíîâå ïîëèëàêòèäîâ è ïîëèëàêòîãëèêîëèäîâ, â äèîêñèäå
óãëåðîäà ïðè ïîâûøåííîì äàâëåíèè [71, 72]. Â äàííûõ ðàáîòàõ áûëî îáíàðóæåíî
èçìåíåíèå ôîðìû ñïåêòðîâ ÝÏÐ íèòðîêñèëüíûõ ðàäèêàëîâ ðàçëè÷íîé ñòðóêòó-
ðû â ïîëèìåðíûõ ìàòðèöàõ â çàâèñèìîñòè îò äàâëåíèÿ ÑÎ2. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ
áûëî çàôèêñèðîâàíî ðàçäâîåíèå âûñîêîïîëüíîé è íèçêîïîëüíîé êîìïîíåíò ñïåêò-
ðà, êîòîðîå èíòåðïðåòèðîâàëîñü àâòîðàìè ñ òî÷êè çðåíèÿ èçìåíåíèÿ ðàñïðåäåëå-
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Ìåòîä ñïèíîâîãî çîíäà äëÿ äèàãíîñòèêè ïîðèñòûõ ìàòðèêñîâ íà îñíîâå
ïîëèýôèðîâ, ñôîðìèðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì  ñâåðõêðèòè÷åñêîãî äèîêñèäà óãëåðîäà (îáçîð)

íèÿ ðàäèêàëîâ ïî âðàùàòåëüíîé ïîäâèæíîñòè, êîòîðîå, â ñâîþ î÷åðåäü, ñâÿçàíî ñ
èçìåíåíèåì ðàñïðåäåëåíèÿ ïî ðàçìåðàì ýëåìåíòîâ ñâîáîäíîãî îáúåìà ïîëèìåðà
[72]. Â ÑÊ ÑÎ2 òàêèå ýêñïåðèìåíòû äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ïðîâîäèëèñü.
Ìåòîä ñïèíîâîãî çîíäà òàêæå íå ïðèìåíÿëñÿ äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèíàìè÷åñêèõ
çàêîíîìåðíîñòåé èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ïîëèìåðà ïðè âûñâîáîæäåíèè ÑÊÔ-ðà-
ñòâîðèòåëÿ â ïðîöåññå ñïóñêà äàâëåíèÿ.

Äèàãíîñòèêà ïîðèñòûõ ìàòðèêñîâ,
ñôîðìèðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ÑÊÔ òåõíîëîãèé

Õàðàêòåðèçàöèÿ ìàêðîñêîïè÷åñêîé ñòðóêòóðû ïîðèñòûõ ìàòðèêñîâ, ñôîðìè-
ðîâàííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñâåðõêðèòè÷åñêèõ ñðåä, ïðåäñòàâëåíà â öåëîì ðÿäå
ðàáîò [18, 20—22,60—63]. Îñíîâíûìè ïàðàìåòðàìè, èñïîëüçóþùèìèñÿ äëÿ îïè-
ñàíèÿ âñïåíåííûõ ïîëèìåðîâ, ÿâëÿþòñÿ ïîðèñòîñòü, ôîðìà è ðàçìåðû ïîð, à
òàêæå ñòåïåíü èõ ñâÿçàííîñòè. Äåéñòâèòåëüíî, ìåäèöèíñêîå ïðèìåíåíèå ïîðèñ-
òûõ ïîëèìåðîâ âîçìîæíî òîëüêî ïðè óñëîâèè ïðîíèöàåìîñòè îáðàçöîâ äëÿ âîä-
íîé ñðåäû. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôîðìû è ðàçìåðîâ îáðàçîâàííûõ ïîð, êàê ïðàâèëî,
èñïîëüçóþò ñêàíèðóþùóþ ýëåêòðîííóþ ìèêðîñêîïèþ (ÑÝÌ) (ñì., íàïðèìåð,
[59]). ×àñòî íà îñíîâå ìèêðîôîòîãðàôèé ÑÝÌ äåëàþò âûâîäû è î ñâÿçàííîñòè
ïîð, îäíàêî äàííûé ìåòîä íå ìîæåò ñ÷èòàòüñÿ íàäåæíûì. Äðóãèì ïîäõîäîì ê
óñòàíîâëåíèþ îáúåìà è ñòåïåíè ñâÿçàííîñòè ïîð ÿâëÿåòñÿ ïðîäàâëèâàíèå ÷åðåç
îáðàçåö âîäû èëè ðòóòè [73, 74]. Â ýòîì ñëó÷àå âîçìîæíî ðàçðóøåíèå ïåðåãîðî-
äîê ìåæäó ïîðàìè â õîäå àíàëèçà, ÷òî äåëàåò ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íå âïîëíå
ñîîòâåòñòâóþùèìè èçíà÷àëüíûì õàðàêòåðèñòèêàì îáðàçöîâ. Â ðàáîòå [18] áûë
ïðåäëîæåí ñïîñîá îöåíêè ñòåïåíè ñâÿçàííîñòè ïîð íà îñíîâàíèè ïðîíèöàåìî-
ñòè îáðàçöà äëÿ âîäíîãî ðàñòâîðà êðàñèòåëÿ. Ñëåäóåò îäíàêî îòìåòèòü, ÷òî äàí-
íàÿ ìåòîäèêà íå ìîæåò ïðèìåíèòüñÿ äëÿ àíàëèçà ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ, ñêî-
ðîñòü äåãðàäàöèè êîòîðûõ â âîäíîé ñðåäå ñðàâíèìà ñ âðåìåíåì ïðîâåäåíèÿ
ýêñïåðèìåíòà (íåñêîëüêî ñóòîê).

Â ñëó÷àå äîïèðîâàíèÿ ïîðèñòîé ïîëèìåðíîé ìàòðèöû áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûì âåùåñòâîì íà ýòàïå ïëàñòèôèêàöèè â ÑÊÔ-ñðåäå è ïîñëåäóþùåãî âñïåíè-
âàíèÿ, âàæíîé õàðàêòåðèñòèêîé ïîëó÷åííîãî ìàòåðèàëà ÿâëÿåòñÿ ðàâíîìåðíîñòü
ðàñïðåäåëåíèÿ äîïàíòà ïî îáðàçöó. Ñïåêòðîñêîïèÿ ÝÏÐ ïîçâîëÿåò óñòàíàâëè-
âàòü ìàêðîñêîïè÷åñêîå ðàñïðåäåëåíèå ïàðàìàãíèòíîãî âåùåñòâà ïî îáðàçöó, à
òàêæå íàáëþäàòü åãî ëîêàëüíîå êîíöåíòèðîâàíèå. Â ðàáîòå [18] áûëà ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíà çàâèñèìîñòü ðàâíîìåðíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ñïèíîâîãî çîíäà ÒÅÌ-
ÏÎË â ïîðèñòîì áèîäåãðàäèðóåìîì ïîëèìåðå PDLLA, ñôîðìèðîâàííîì â ñðåäå
ÑÊ ÑÎ2, îò óñëîâèé ÑÊÔ ïðîöåññà. Â ÷àñòíîñòè, â ýòîé ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ðàâíîìåðíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ äîïàíòà ïî îáðàçöó â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
îïðåäåëÿåòñÿ âðåìåíåì âûäåðæèâàíèÿ ïîëèìåðà â ðàñòâîðå çîíäà â ÑÊÔ ðà-
ñòâîðèòåëå è îò ñêîðîñòè ñíèæåíèÿ äàâëåíèÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò îá îòíîñèòåëüíî íèçêîé ñêîðîñòè äèôôóçèè äèîêñèäà óãëåðîäà è
îðãàíè÷åñêîãî ïàðàìàãíèòíîãî âåùåñòâà â íàáóõøåì ïîëèëàêòèäå è î íåîáõî-
äèìîñòè äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ýòèõ ïðîöåññîâ íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå. Òàêæå
àâòîðàìè [18] áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè áûñòðîì ñíèæåíèè äàâëåíèÿ (çà íå-
ñêîëüêî ìèíóò) âíóòðè ïîëèìåðíîé ìàòðèöû îáðàçóþòñÿ ìèêðîôàçû ïàðàìàã-
íèòíîãî âåùåñòâà. Òàêîé ýôôåêò íå íàáëþäàëñÿ ïðè âðåìåíè ñíèæåíèÿ äàâëå-
íèÿ îêîëî 8 ÷àñîâ. Òàêèì îáðàçîì, ïðîöåññ ñíèæåíèÿ äàâëåíèÿ ÑÊÔ ôëþèäà
ÿâëÿåòñÿ âàæíîé ñòàäèåé èìïðåãíàöèè, îïðåäåëÿþùåé ðàâíîìåðíîñòü ðàñïðåäå-
ëåíèÿ äîïàíòà â ïîëèìåðå.
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Å.Í. Ãîëóáåâà, Í.À. ×óìàêîâà

Óñòàíîâëåíèå çàêîíîìåðíîñòåé âûñâîáîæäåíèÿ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ èç ïîðèñòûõ ìàòðèêñîâ

Îäíîé èç âàæíåéøèõ õàðàêòåðèñòèê ìàòåðèàëîâ ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ,
äîïèðîâàííûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûìè âåùåñòâàìè, ÿâëÿåòñÿ êèíåòèêà âûñâî-
áîæäåíèÿ ëåêàðñòâåííîãî ñîåäèíåíèÿ èç ïîëèìåðíîé ìàòðèöû â õîäå åå íàáóõà-
íèÿ è ãèäðîëèçà. Ïîêàçàíî, ÷òî â îðãàíèçìå àëèôàòè÷åñêèå ïîëèýôèðû äåãðàäè-
ðóþò, êàê ïðàâèëî, ïóòåì íåôåðìåíòàòèâíîãî ãèäðîëèçà [75, 76]. Â õîäå ãèäðîëèçà
âîäà ïðîíèêàåò â ïîëèìåð, ïðåèìóùåñòâåííî âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ýôèðíûìè ñâÿçÿ-
ìè â àìîðôíîé ôàçå è ïîñòåïåííî êîíâåðòèðóÿ äëèííóþ ïîëèìåðíóþ öåïü â
êîðîòêèå âîäîðàñòâîðèìûå ôðàãìåíòû. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ in vitro
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñêîðîñòü ãèäðîëèçà âîçðàñòàåò â ïðèñóòñòâèè ïðîäóê-
òîâ ðàçëîæåíèÿ [75—79]. Êèíåòè÷åñêèå çàêîíîìåðíîñòè âûñâîáîæäåíèÿ äîïàíòà
îïðåäåëÿþòñÿ ïðèðîäîé ïîëèìåðà è äîïàíòà, íà÷àëüíûì ðàñïðåäåëåíèåì ââåäåí-
íîãî âåùåñòâà ïî îáðàçöó, à òàêæå ñòðóêòóðîé ìàòðèêñà (ñòðóêòóðà ïîâåðõíîñòè,
ïîðèñòîñòü, ôîðìà è ðàçìåðû ïîð, èõ âçàèìîñâÿçàííîñòü è ò.ä.) [80]. Èçâåñòíî, ÷òî
ïîëèëàêòèäû è ïîëèëàêòîãëèêîëèäû ðàçëàãàþòñÿ â îðãàíèçìå çà âðåìåíà îò íå-
ñêîëüêèõ íåäåëü äî íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ ñ îáðàçîâàíèåì íåòîêñè÷íûõ ìîëî÷íîé è
ãëèêîëåâîé êèñëîò [81]. Íàáóõàíèå è äåãðàäàöèÿ ìàòðèêñîâ, ñôîðìèðîâàííûõ èç
ýòèõ ïîëèìåðîâ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíûé ïðîöåññ, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ òðàíñ-
ïîðò âîäû â ïîðû ìàòðèêñà, äèôôóçèþ ìîëåêóë âîäû â ïîëèìåðíóþ ìàòðèöó,
ãèäðîëèç ñëîæíîýôèðíûõ ñâÿçåé, â òîì ÷èñëå àâòîêàòàëèòè÷åñêèé ââèäó ó÷àñòèÿ
â íåì âíîâü îáðàçóþùèõñÿ êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï [7], äèôôóçèþ ïðîäóêòîâ ãèä-
ðîëèçà èç ïîëèìåðà â ïîðû, çàïîëíåííûå æèäêîñòüþ è äàëåå âî âíåøíþþ ñðåäó.

Ñóùåñòâóåò ðÿä ïóáëèêàöèé, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ êèíåòè÷åñêèõ çàêîíî-
ìåðíîñòåé âûñâîáîæäåíèÿ ìîëåêóë äîïàíòà èç ïîðèñòûõ ïîëèìåðíûõ ìàòðèö íà
îñíîâå ïîëèëàêòèäà è ïîëèëàêòîãëèêîëèäà [82—87]. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïî íà-
áëþäåíèþ çà âûñâîáîæäåíèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ èç ïîëèìåðíûõ
ìàòðèö in vitro ïðîâîäèëèñü â ñðåäå ñ ðÍ 7 ïðè 37 Ñ. Êîëè÷åñòâî âûñâîáîäèâ-
øèõñÿ âî âíåøíþþ ñðåäó áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ìîëåêóë îïðåäåëÿëè ìåòîäàìè
îïòè÷åñêîé ñïåêòðîñêîïèè â ÓÔ- è âèäèìîì äèàïàçîíàõ [82—84], ôëþîðîìåòðèè
[85], à òàêæå õèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè [86—88]. Áîëüøèíñòâî êèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ
ìîíîòîííû, íå âêëþ÷àþò ïåðèîäîâ áûñòðîãî âûáðîñà çíà÷èòåëüíîé äîëè äîïàíòà
íà ïåðâîé ñòàäèè ïðîöåññà âûñâîáîæäåíèÿ, à òàêæå ïåðèîäîâ ñòàãíàöèè, õàðàêòåð-
íûõ äëÿ ìèêðî÷àñòèö [88, 89].

Àíàëèç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïîêàçûâàåò, ÷òî ñïåêòðîñêîïèþ ÝÏÐ ðàíåå íå
ïðèìåíÿëè äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî àíàëèçà êèíåòèêè âûñâîáîæäåíèÿ äîïàíòîâ èç
áèîäåãðàäèðóåìûõ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ. Îäíîé èç îñíîâíûõ ïðè÷èí ÿâëÿåòñÿ
áîëüøàÿ îøèáêà îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïàðàìàãíèòíûõ ÷àñòèö â ðàçáàâëåííûõ
âîäíûõ ðàñòâîðàõ. Âûñîêàÿ äèýëåêòðè÷åñêàÿ ïðîíèöàåìîñòü âîäû ïðèâîäèò ê çíà-
÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ äîáðîòíîñòè ðåçîíàòîðà è, ñëåäîâàòåëüíî, ê íåîáõîäèìîñòè
èñïîëüçîâàíèÿ îáðàçöîâ ìàëîãî îáúåìà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÷àñòàÿ çàìåíà ðàñòâîðà,
â êîòîðûé ïðîèñõîäèò âûñâîáîæäåíèå ïàðàìàãíèòíîãî âåùåñòâà è íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûõ ïðîäóêòîâ ãèäðîëèçà ïîëèìåðíîé ìàòðèöû, ïðåæäå âñåãî, ìîëî÷íîé èëè
ãëèêîëåâîé êèñëîò, äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ åãî çàêèñëåíèÿ, íå ïîçâîëÿåò ñîçäàòü
âûñîêóþ êîíöåíòðàöèþ ðàäèêàëîâ â îáðàçöå. Òåì íå ìåíåå, â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ
ïðèìåðû êà÷åñòâåííîãî àíàëèçà ñïåêòðîâ ÝÏÐ-ñèñòåì, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò
âûñâîáîæäåíèå ïàðàìàãíèòíûõ ìîëåêóë èç ïîëèìåðíûõ ìàòðèö â âîäíóþ ñðåäó
[41, 90]. Ìîæíî íàäåÿòüñÿ, ÷òî ðàçâèòèå ìàòåìàòè÷åñêèõ ìåòîäîâ îáðàáîòêè ñèëüíî
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çàøóìëåííûõ ñïåêòðîâ ÝÏÐ [91] ïîçâîëèò îñóùåñòâëÿòü íå òîëüêî êà÷åñòâåí-
íûé, íî è êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç âûñâîáîæäåíèÿ ïàðàìàãíèòíûõ äîïàíòîâ ìå-
òîäîì ÝÏÐ.

Â öåëîì ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ìåòîä ÝÏÐ ïîçâîëÿåò óñòàíàâëèâàòü çàêîíî-
ìåðíîñòè ïðîöåññîâ èìïðåãíàöèè ïîëèìåðîâ ìîëåêóëàìè ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû
íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå, îïðåäåëÿòü ïîäâèæíîñòü è õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ ââå-
äåííûõ ìîëåêóë â ïîëèìåðíîé ìàòðèöå, à òàêæå îäíîâðåìåííî ñëåäèòü çà âûñâî-
áîæäåíèåì ïàðàìàãíèòíîãî âåùåñòâà âî âíåøíþþ ñðåäó è çà ïðîöåññàìè, ïðîèñ-
õîäÿùèìè â ïîëèìåðíîé ìàòðèöå â õîäå åå íàáóõàíèÿ è ãèäðîëèçà. Ñîçäàíèå
ñïèí-ìå÷åíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé îòêðûâàåò øèðîêèå âîçìîæ-
íîñòè, íå ðåàëèçîâàííûå ðàíåå â ïîëíîé ìåðå, äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî ìåòîäà
ïðè ðàçðàáîòêå ñïîñîáîâ èçãîòîâëåíèÿ ìàòåðèàëîâ ìåäèöèíñêîãî íàçíà÷åíèÿ.
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SPIN PROBE METHOD FOR DIAGNOSTICS OF POLYESTER POROUS
MATRIXES FORMED IN SUPERCRITICAL CARBON DIOXIDE

E.N. Golubeva, N.A. Chumakova

Lomonosov Moscow State University

The review is devoted to the electron paramagnetic resonance (EPR) studies of porous
polymer  materials (matrixes)  obtained from aliphatic polyesters and doped with
paramagnetic biologically active substances by means of supercritical fluid technologies.
Particular attention is paid to the possibilities of the EPR-spectroscopy for establishing
the regularities of the formation of the matrixes, the subsequent characterization of
the materials obtained, and also the features of the dopant release to aqueous solutions
in vitro.

K e y  w o r d s: porous polymeric materials, alifatic polyesters, nitroxide radicals, electron
paramagnetic resonance.
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