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Синтезированы новые самоорганизующиеся системы на основе биополимера хитозана, уксусной кис-

лоты и неионных поверхностно-активных веществ. Методом поляризационной оптической микроскопии 
исследованы их жидкокристаллические свойства. Построены фазовые диаграммы состояния, установ-
лены концентрационные и температурные диапазоны существования лиомезофаз. Проведена оценка рео-
логических свойств мезофаз с различной надмолекулярной организацией. Исследовано высвобождение          
in vitro родамина 6G из синтезированных систем с использованием в качестве трансмембранной модели 
пассивной диффузии диффузионной ячейки Франца. Анализ кинетики массопереноса показал, что предло-
женные лиотропные системы имеют большой потенциал как системы доставки биоактивных субстанций.  
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New self-organizing systems based on the chitosan biopolymer, acetic acid and non-ionic surfactants have 

been synthesized. Their liquid crystalline properties were studied by polarizing optical microscopy. Phase diagrams 
of the systems were constructed. The concentration and temperature ranges of lyomesophases were established. 
The rheological properties of mesophases with different supramolecular organization were estimated. In vitro re-
lease of rhodamine 6G from the synthesized systems was investigated using the Franz diffusion cell as a transmem-
brane model of passive diffusion. Analysis of mass transfer kinetics has shown that the proposed lyotropic systems 
have a great potential as delivery systems for bioactive substances. 
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Введение 

 
На сегодняшний день актуальной проблемой в 

сфере фармакологии и биомедицины является разра-
ботка систем направленной доставки биоактивных 
субстанций. Большое количество физиологически ак-
тивных веществ, имеющих высокий терапевтический 
потенциал – обладающих биохимический и фармако-
логической активностью, не становится лекарствен-
ными препаратами. Это обусловлено нежелатель-
ными побочными эффектами, а также проблемами, 
связанными с проникновением в клетки и слабой фик-
сацией в тканях, подвергаемых терапевтическому 
воздействию [1]. Решением данной проблемы явля-
ется разработка наноносителей для доставки лекар-
ственных препаратов. Исследования показывают, что 
препараты, загруженные в мицеллы, везикулы, липо-
сомы, полимерные микрогели, позволяют предохра-
нить их от нежелательных воздействий организма 
(экстремальных значений pH или ферментов), а также 
снижают побочные эффекты и обеспечивают накоп-
ление препарата в пораженной области [2].  

Лиотропные жидкие кристаллы (ЛЖК) пред-
ставляются альтернативными транспортными сис-
темами. Структурное подобие лиомезофаз мем-
бранным системам позволяет рассматривать ЛЖК в 
качестве моделей биообъектов для интерпретации 
молекулярной структуры и функций различных 
клеточных органелл, тканей и органов. Благодаря 
своим уникальным свойствам и строению ЛЖК об-
ладают широкими пределами инкапсулирования и 
способны к переносу как гидрофобных, так и гид-
рофильных биоактивных компонентов, что делает 
их особо интересными в качестве средств доставки 
[3–5]. Большое число химических веществ, облада-
ющих анизотропией геометрии, способны к прояв-
лению мезоморфных свойств в водных средах.         
В этом плане представляет интерес поиск биосов-
местимых систем, проявляющих лиотропный мезо-
морфизм, для создания новых систем направленной 
доставки. 

На сегодняшний день биополимер – хитозан 
находит широкое применение в биомедицине и 
фармакологии [6–8]. Хитозан является полисахари-
дом, макромолекулы которого состоят из звеньев 
N-ацетил-β-D-глюкозамина. Он обладает комплек-
сом уникальных свойств, таких как биосовмести-
мость и биодеградируемость. Следует отметить, 
что продукты его разложения являются нетоксич-
ными, неиммуногенными и неканцерогенными,  
что делает хитозан актуальным объектом для        

вышеупомянутых применений. В работе [9] было 
показано, что растворы хитозана в муравьиной, ук-
сусной и хлоруксусной кислотах при определенных 
концентрациях проявляют холестерическую мезо-
фазу. Авторы считают, что таким образом хитозан 
может имитировать структуру коллагена как основ-
ного компонента внеклеточной матрицы в соедини-
тельных тканях. Однако холестерическое упорядо-
чение в растворах данных кислот проявляется ло-
кально, формируя только мезофазные домены в 
объеме изотропной жидкости. Для улучшения 
свойств и придания новой функциональности в  
раствор хитозана вводят различные добавки, такие 
как полиэтиленоксид или ПАВ [10]. Ранее в наших 
работах были исследованы процессы самоорганиза-
ции в растворах и мезофазах систем на основе не-
ионных сурфактантов [11–13]. 

Целью данной работы являлось создание био-
совместимых систем на основе хитозана, уксусной 
кислоты и неионных сурфактантов, обладающих 
жидкокристаллическими свойствами. Для оценки 
возможности применения полученных мезофаз в 
качестве систем доставки лекарственных препара-
тов исследовано высвобождение флуорофора рода-
мина 6G. Релизинг из синтезированных ЖК-систем 
оценивали фотометрически, используя в качестве 
трансмембранной модели пассивной диффузии 
диффузионную ячейку Франца. 

 
Эксперимент 

 
Реактивы, используемые в работе: монододеци-

ловый эфир тетраэтиленгликоля 
C12H25O(CH2CH2O)4H (C12EO4), монододециловый 
эфир декаэтиленгликоля C12H25O(CH2CH2O)10H 
(C12EO10), хитозан (Chit), степень деацетилирования 
75–85 %, родамин 6G, уксусная кислота (AA) явля-
лись продуктами фирмы «Aldrich» и использовались 
без дополнительной обработки. Структурная фор-
мула хитозана представлена на рис. 1.  

 

 
 
Рис. 1. Структурная формула хитозана 

Fig. 1. Structural formula of chitosane 
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В работе использовали 2 % раствор хитозана 

в 0,7 % уксусной кислоте. Для приготовления раст-
воров использовали бидистилированную воду. Пе-
ред экспериментами растворы фильтровали через 
нейлоновый мембранный фильтр «Millipore» с раз-
мером пор 450 нм. 

Для получения лиотропных жидкокристалли-
ческих систем С12EOm/Chit/AA различного состава 
к расчетной навеске раствора хитозана в уксусной 
кислоте добавляли расчетное количество ПАВ. Сис-
темы термостатировали в течение 24 ч при 40 °С. 
Исследования ЖК-свойств проводили через 2 не-
дели после приготовления. 

Для получения систем с флуорофором в навеску 
образца С12EOm/Chit/AA добавляли водный раствор 
родамина (С = 10–6 моль/л) в массовом соотношении 
1:2. Систему перемешивали на вибрационной мешалке 
в течение 2 ч при комнатной температуре. 

Жидкокристаллические свойства систем ис-
следовались с помощью метода поляризационной 
оптической микроскопии (ПОМ) на поляризацион-
ном оптическом микроскопе Olympus BX51 с высо-
коточной нагревательной системой Linkam. Для 
определения температур фазового перехода прово-
дили нагревание образцов со скоростью 5 °С/мин. 
Температуры перехода мезофаза – изотропная жид-
кость регистрировали с точностью ± 2 %. 

Вискозиметрические измерения ЛЖК-систем 
проводились на ротационном вискозиметре 
Brookfield DV-II+Pro с измерительной системой ко-
нус/плита, угол конуса 0,8 град, радиус конуса 2,4 см. 
Эксперименты проводились при температуре 25 °С. 
Вязкость раствора хитозана в уксусной кислоте 
определяли на вибрационном вискозиметре SV-10 
фирмы A&D Company Ltd, Япония.  

Микроструктура систем исследовалась мето-
дом сканирующей электронной микроскопии на 
микроскопе TM-1000 Tabletop Microscope фирмы 
Hitachi. 

Спектры поглощения регистрировали на ска-
нирующем двухлучевом спектрофотометре Lambda 
35 фирмы Perkin Elmer. Для измерений использова-
лись кварцевые кюветы толщиной 1 см. 

Массоперенос флуорофора из исследуемых 
образцов ЛЖК-систем изучали, используя диффу-
зионную ячейку Франца. Диффузионная ячейка сос-
тоит из донорной и акцепторной частей, разделен-
ных мембраной, через которую диффундирует био-
активная субстанция в приемную среду. Акцептор-
ная часть имеет отвод для отбора пробы, проводи- 

мой через фиксированные промежутки времени.  
На мембрану в донорную часть ячейки помещали 
образец ЛЖК с флуорофором, в акцепторную часть 
– приемную среду бидистиллированную воду и 
магнитную мешалку. В качестве мембраны исполь-
зовался мембранный фильтр MF-Millipore фирмы 
StarLab Scientific из биологически инертного поли-
тетрафторэтилена, размер пор 0,45 мкм, диаметр 
мембраны 13 мм. 

Концентрацию биоактивной субстанции в 
приемной среде оценивали спектрофотометрически 
на сканирующем двухлучевом спектрофотометре 
Lambda 35 фирмы Perkin Elmer Instrumental. Пробу 
объемом 3 см3 отбирали и переносили в спектрофо-
тометрическую кювету, а после измерения сразу 
возвращали в акцепторную часть ячейки Франца. 

Концентрацию флуорофора С рассчитывали 
на основе закона Бугера – Ламберта – Бера: 

С = Аmax/ ε l ,                              (1) 
где А – оптическая плотность при λmax, ε – молярный 
коэффициент экстинкции, l – толщина ячейки. 

Количество вещества Q, продиффундировав-
шее через единицу площади поверхности мем-
браны за время t, рассчитывали по формуле: 

Q = C∙V/ S0,                           (2) 
где C·– экспериментально определенная концен-
трация флуорофора, V – объем приемной среды       
(6 см3), S0 – площадь, через которую идет диффузия, 
равная площади отверстия ячейки Франца             
(0,64 см2). 

 
Результаты и их обсуждение 

 
Фазовое поведение и структура систем 
С12EOm/Chit/AA 

При исследовании образцов систем 
С12EO4/Chit/AA и С12EO10/Chit/AA в поляризован-
ном свете наблюдались текстуры, представленные 
на рис. 2. 

Для всех исследованных систем 
C12EO4/Chit/AA при варьировании количества неион-
ного ПАВ и раствора хитозана в поляризованном 
свете наблюдалась текстура Мальтийский крест    
(рис. 2, а), характерная для ламеллярной надмолеку-
лярной организации. В системах на основе монододе-
цилового эфира декаэтиленгликоля С12EO10/Chit/AA 
отмечалась веерная текстура (рис. 2, б), свойственная 
гексагональной мезофазе. На основе данных ПОМ 
были построены фазовые диаграммы состояния, 
представленные на рис. 3.  
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Рис. 2. Микрофотографии образцов систем:  

а – С12EO4/Chit/AA (60/40 мас. %), б – С12EO10/Chit/AA (60/40 мас. %). Поляризаторы скрещены, ×100 

Fig. 2. Microphotographs of the systems: 
 a – С12EO4/Chit/AA (60/40 wt. %), b – С12EO10/Chit/AA (60/40 wt. %). The polarizers are crossed, × 100 

 

 
а                                                                                      б 

 
Рис. 3. Фазовые диаграммы систем С12EO4/Chit/AA (а) и С12EO10/Chit/AA (б) 

Fig. 3. Phase diagrams of the systems: С12EO4/Chit/AA (а) and С12EO10/Chit/AA (b)  
 
 

Анализ фазового поведения образцов систем 
С12EO4/Chit/AA показал, что в области концентра-
ций 55–80 мас. % С12EO4 формируется ламеллярная 
мезофаза. Данные системы характеризуются доста-
точно широким интервалом существования двух-
фазной области «ламеллярная мезофаза – изотроп-
ная жидкость», составляющим 15–18 °С. Незави-
симо от концентрации компонентов система имеет 
одинаковую температуру фазового перехода в изо-
тропную жидкость ~ 62–64 °С.  

Для системы С12EO10/Chit/AA область суще-
ствования гексагональной мезофазы лежит в концен-
трационных пределах 55–70 мас. % С12EO10. С увели-
чением содержания сурфактанта снижается темпера-
тура фазового перехода в изотропную жидкость. Так, 
для системы С12EO10/Chit/AA состава 70/30 мас. % 
Тф.п. = 39 °С. В сравнении с системой С12EO4/Chit/AA 
для исследуемой гексагональной мезофазы характе-
рен более узкий температурный интервал существо-
вания двухфазной области ~5–11 °С.  
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Для изучения микроструктуры образцов 

ЛЖК-систем С12EOm/Chit/AA был использован ме-
тод сканирующей электронной микроскопии.          

На рис. 4 представлены микрофотографии образцов 
систем С12EO4/Chit/AA и С12EO10/Chit/AA состава 
60/40 мас. %. 

 

        
 
Рис. 4. Микрофотографии образцов систем С12EO4/Chit/AA (а) и С12EO10/Chit/AA (б), увеличение в 800 раз 

Fig. 4. Microphotographs of the systems: С12EO4/Chit/AA (а) and С12EO10/Chit/AA (b), (magnification × 800) 
 
 
Как следует из данных СЭМ, образец системы 

С12EO4/Chit/AA (рис. 4, а) имеет достаточно структу-
рированную структуру, где прослеживаются «черве-
образные» домены слоевой структуры, формируемой 
биополимером. Присутствие хитозана изменяет мор-
фологию всей поверхности системы. Микрострук-
тура образца С12EO10/Chit/AA (рис. 4, б) менее выра-
жена. Видимо, это связано с изменением структуры 
образца при вакуумировании в камере микроскопа. 
Однако отчетливо видно сходство структуры поверх-
ности независимо от типа мезофазы. 

 
Реологические свойства систем С12EOm/Chit/AA 

Важной характеристикой транспортных сис-
тем доставки является их вязкость. Варьируя вяз-
кость систем, можно управлять релизингом биоак-
тивной субстанции. Так, системы с высокой вязко-
стью могут использоваться для задержки высво-
бождения растворимых в воде лекарств. Низкая вяз-
кость чаще всего служит препятствием для транс-
дермального применения, но в то же время может 
увеличить высвобождение препарата. 

В настоящее время общепринятым является 
установленный факт, что при контролируемом вы-
свобождении лекарственных средств из полимер-
ных систем доминируют диффузионные процессы 
через набухший слой геля. Так, высокая вязкость 
приводит к понижению скорости высвобождения 
лекарства. 

Растворы хитозана характеризуются неста-
бильностью реологических свойств во времени 
[14, 15], это сильно затрудняет реологические ис-
следования. А отсутствие единого мнения о причи-
нах нестабильности вискозиметрических свойств 
хитозана осложняет интерпретацию эксперимен-
тальных данных и поиск условий стабилизации сис-
тем. В связи с этим актуально исследовать физико-
химические свойства самоорганизующихся систем 
на основе хитозана. 

Для оценки значения вязкости систем 
С12EOm/Chit/AA были проведены реологические ис-
следования. На рис. 5 представлены зависимости 
вязкости систем от скорости сдвига.  

Анализ изменения динамической вязкости от 
скорости сдвига показал, что данные системы явля-
ются неньютоновскими жидкостями, для которых 
характерно падение вязкости во всем диапазоне 
скорости сдвига. Следует отметить, что значения 
вязкости имеют близкие значения независимо от 
типа формируемой лиомезофазы. Используемый в 
работе 2 % раствор хитозана в 0,7 мас. % уксусной 
кислоте имеет значение вязкости 154 сПз. Таким 
образом, при добавлении в раствор Chit/AA неион-
ных ПАВ происходит значительное повышение 
вязкости. Высокая вязкость трехкомпонентных сис-
тем С12EOm/Chit/AA обусловлена наличием жидко-
кристаллической структуры.  
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Рис. 5. Реологические кривые образцов систем 
С12EO4/Chit/AA и С12EO10/Chit/AA состава 60/40 мас. % 

Fig. 5. Rheological curves of the systems С12EO4/Chit/AA 
and С12EO10/Chit/AA (60/40 wt. %) 

 

Определение массопереноса из ЛЖК-систем 
Системы доставки биоактивных субстанций с 

контролируемым релизингом являются передо-
выми методами транспортировки фармацевтиче-
ских соединений. Для изучения высвобождения      
in vitro из исследуемых мезофаз использовалась 
трансмембранная модель пассивной диффузии. Ре-
лизинг из синтезированных систем оценивался фо-
тометрически. Родамин 6G был использован в каче-
стве флуоресцентной метки для анализа высвобож-
дения из ЛЖК-систем. Выбор родамина 6G был 
обусловлен его высоким квантовым выходом, пог-
лощением и излучением в видимом диапазоне 500–
600 нм. Спектр поглощения флуофора представлен 
на рис. 6, а. 

Молярный коэффициент поглощения был 
найден графическим методом (рис. 6, б), его значе-
ние составило ε = 270882 л·моль–1·см–1.  

 
 

  
 

а                                                                                                              б 
 

Рис. 6. Спектр поглощения (а) и концентрационная зависимость (б) родамина 6G 

Fig. 6. Absorption spectrum (a) and concentration dependence (b) of rhodamine 6G 
 

 
На рисунке 7 представлены спектры погло-

щения родамина 6G из трехкомпонентной системы 
С12EO10/Chit/AA состава 60/40 мас. % в различные 
промежутки времени отбора пробы из акцепторной 
части ячейки Франца.  

На основе полученных спектров с использо-
ванием уравнений 1 и 2 были получены значения 
количества родамина (Q), диффундировавшие       

через единицу площади поверхности мембраны за 
время t. Кинетические зависимости высвобождения 
родамина из ламеллярной и гексагональной мезо-
фаз представлены на рис. 8.  

Как следует из анализа кинетической кривой 
(рис. 8, а), полное высвобождение флуорофора из 
ламеллярной мезофазы С12EO4/Chit/AA состава 
60/40 мас. % происходит за 180 мин. 
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Рис. 7. Спектры поглощения родамина 6G, выделенного 
из системы С12EO10/Chit/AA в зависимости от времени 

отбора пробы 

Fig. 7. Absorption spectra of rhodamine 6G isolated from the 
С12EO10/Chit/AA system depending on the sampling time 

Контроль завершения процесса осуществ-
лялся на основе сравнения интенсивности поглоще-
ния родамина 6G соответствующей концентрации 
при λ = 526 нм до введения в лиомезофазу. Иссле-
дуемая система характеризуется небольшим индук-
ционным периодом – задержкой высвобождения в 
начальный момент времени. Далее скорость про-
цесса увеличивается и при t ~ 90 мин скорость вы-
деления практически постоянна. Релизинг из гекса-
гональной мезофазы – система С12EO10/Chit/AA    
состава 60/40 мас. % осуществлялся за 250 мин. Как 
следует из рис. 8, б, скорость массопереноса макси-
мальна в начальный период (до 50 мин), далее         
замедляется и практически выходит на плато при 
200 мин. Полученные результаты согласуются с ли-
тературными данными, так, в работе [16] авторы 
наблюдали более быстрое высвобождение лекар-
ственного   средства   из  ламеллярной  мезофазы  в 

 

  
                                                      а                                                                                               б 

 
Рис. 8. Кинетика массопереноса родамина 6G из системы С12EO4/Chit/AA (а) и из системы С12EO10/Chit/AA (б) 

Fig. 8. Kinetics of mass transfer of rhodamine 6G from the system С12EO4/Chit/AA (a) and from the system 
С12EO10/Chit/AA (b) 

 
 
сравнении с гексагональной и кубической. Анализ 
полученных данных показал, что различия в надмо-
лекулярной организации ЛЖК-систем влияют на 
диффузию флуорофора и, следовательно, изменяют 
скорость его высвобождения. 

 
Выводы 

 
Таким образом, предложены новые самоорга-

низующиеся системы на основе хитозана, уксусной 
кислоты и неионных сурфактантов. Показано, что 

системы С12EO4/Chit/AA проявляют ламеллярную 
надмолекулярную организацию, а системы 
С12EO10/Chit/AA – гексагональную. Установлены 
концентрационные и температурные диапазоны су-
ществования мезофаз. Исследование методом СЭМ 
показало преобладающее влияние биополимера на 
морфологию поверхности образцов систем. Анализ 
высвобождения in vitro родамина 6G из синтезиро-
ванных систем в сравнении с найденными близ-
кими значениями динамической вязкости указы-
вает  на  значительное   влияние   надмолекулярной 
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организации мезофаз на скорость массопереноса. 
Так, полное высвобождение флуорофора из ламел-
лярной мезофазы С12EO4/Chit/AA (60/40 мас. %) про-
исходит за 180 мин, а из системы С12EO10/Chit/AA 
(60/40 мас. %) осуществлялся за 250 мин. Кроме того, 
различается и скорость релизинга во временных ин-
тервалах. Таким образом, варьируя тип формирую-
щейся мезофазы, можно управлять скоростью про-
цесса высвобождения. Полученные данные показы-
вают, что предложенные лиотропные системы обла-
дают большим потенциалом как системы транспорт-
ной доставки биоактивных субстанций с возможно-
стью контролируемого релизинга. 
 

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 
№ 18-03-00173. 
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