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 Лиотропные жидкокристаллические системы обладают большим потенци-
алом как носители биологических субстанций для адресной доставки раз-
личными медикаментозными способами введения, включая трансдермаль-
ную доставку, поверхностного нанесения на кожу и слизистые оболочки. В 
работе исследованы смачивание и адгезионное взаимодействие лиомезофаз 
и геля на основе полисахарида хитозана в растворе молочной кислоты на 
стеклянной подложке – базовой поверхности и поверхности полупроницае-
мой мембраны из политетрафторэтилена – модели рогового слоя эпидер-
миса. Установлено влияние лекарственного средства – рибофлавина (вита-
мина В2) на поверхностное натяжение образцов и величину работы адгезии. 
Показано, что биосовместимые хитозан-содержащие системы могут быть 
применены в качестве носителей лекарственных средств в различных био-
медицинских целях, в том числе и трансдермальной доставке биоактивных 
субстанций.  
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 Lyotropic liquid crystalline systems are of great interest as carriers of biological 
substances for targeted delivery, mainly for transdermal administration of drugs 
and their application to the skin and mucous membranes. The wetting and 
adhesive interactions of lyomesophases and gel based on a chitosan 
polysaccharide in lactic acid solution on a glass substrate (base surface) and the 
surface of a semi-permeable polytetrafluoroethylene membrane (model of 
epidermis horny layer) were studied. The effect of the riboflavin drug (vitamin 
B2) on the surface tension of studied samples and the amount of adhesion work 
has been established. It is shown that biocompatible chitosan-containing systems 
can be used as drug carriers for various biomedical purposes, including 
transdermal drug delivery. 
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Введение 

 
На сегодняшний день получено большое коли-

чество высокоэффективных лекарственных субстан-
ций, но не решена проблема целенаправленной их до-
ставки [1]. Поэтому актуальным направлением био-
медицины и фармации является разработка транс-
портных систем для адресной доставки лекарствен-
ных средств (ЛС), обеспечивающих оптимальное 
проникновение и повышающих биодоступность 
плохо растворимых или быстро метаболизирующих 
лекарственных препаратов [2]. Лиотропные жидко-
кристаллические (ЛЖК) системы открывают новые 
горизонты в доставке лекарств [3, 4] и регенерации 
тканей [5]. Лиомезофазы хорошо зарекомендовали 
себя как системы для парентеральной доставки [6], 
обладая большим потенциалом в этом направлении 
благодаря аналогии их строения со структурой биоло-
гической мембраны и способности к самосборке ди-
фильных молекул в водных и органических средах в 
надмолекулярные структуры с заданной в макромас-
штабе организацией [7–9]. ЛЖК позволяют инкапсу-
лировать биосубстанции, различные по своей при-
роде, включая водо- и жирорастворимые витамины, 
олигопептиды [10, 11] и широкий спектр бактериаль-
ных, противовоспалительных веществ [12].  

В литературе описаны новые системы доставки 
лекарств на основе природных полисахаридов, фор-
мирующих гидрогели, среди которых широко пред-
ставлены хитозан (Ch), альгинат и гиалуроновая кис-
лота для местного применения на коже [13]. 

С последние время полимеры природного про-
исхождения находят все большее применение в систе-
мах доставки благодаря биосовместимости, отсут-
ствию токсичности и биодеградации [14]. Полисаха-
рид хитозан, в отличие от всех других полисахаридов, 
применяющихся в фармации, имеет катионный ха-
рактер. Как показано в обзоре [15], именно первичные 
аминогруппы ответственны за контроли-руемое вы-
свобождение лекарственного средства, мукоадгезию, 
гелеобразование in situ, трансфекцию и усиление про-
ницаемости. Благодаря химическим модификациям 
имеется потенциал улучшения большинства этих 
свойств [16]. А повышение растворимости хитона 
возможно при использовании в качестве раствори-
теля ряда органических кислот [17, 18]. В работе [19] 
нами разработаны условия получения бинарных и 
тройных систем на основе Ch и уксусной кислоты, а 
также неионного сурфактанта – монододецилового 

эфира тетраэтиленгликоля (C12EO4). Исследовано вы-
свобождение родамина 6G – модели ЛС. Реологиче-
ские свойства бинарных лиомезофаз на основе Ch и 
молочной кислоты (LA) изучены в работе [20], что 
важно для трансдермальной доставки ЛС. 

Трансдермальная доставка лекарств имеет 
много преимуществ по сравнению с другими тради-
ционными путями введения и является альтернативой 
пероральному способу, обеспечивает контролируе-
мую доставку лекарств, повышает безопасность и эф-
фективность терапии и позволяет избежать метабо-
лизма при первом прохождении. Однако барьерная 
природа кожи представляет собой значительное пре-
пятствие для доставки большинства лекарств внутрь 
и через нее, препарат должен проникать через рого-
вой слой, клетки эпидермиса и верхние слои дермы 
для достижения микро-циркуляции [21]. Исследова-
тели изучают различные способы преодоления этих 
барьерных свойств. Желательно для данных экспери-
ментов использование кожи человека. Однако об-
разцы человеческой кожи большинству исследовате-
лей малодоступны и весьма разнообразны по свой-
ствам [22]. Поэтому в качестве модели рогового слоя 
могут использоваться различные синтетические мем-
браны [23].  

Целью данной работы было исследование сма-
чивающей способности и адгезионных свойств ЛЖК- 
систем и геля на основе полисахарида хитозана в рас-
творе молочной кислоты, потенциально применимых 
для трансдермальной доставки лекарств.  

 
Эксперимент 

 
Для получения лиомезофаз и гелей использо-

вался хитозан фирмы «Sigma-Aldrich» со степенью де-
ацетилирования 95 ± 0,8 % и ММ = 50–190 кДа по 
данным ИК-спектроскопии, 108 кДа по данным ДРС, 
94 кДа по данным вискозиметрии [24]. 

Монододециловый эфир тетраэтиленгликоля 
C12H24(CH2CH2O)4OH с содержанием 99,999 % приме-
нялся фирмы «Merk». 

Молочная кислота CH3CH(OH)COOH (LA),     
85 % фирмы «Sigma-Aldrich» и ПАВ C12EO4 применя-
лись без дополнительной обработки.  

В качестве ЛС использовали рибофлавин (вита-
мин В2) фирмы BASF (Людвигсхафен, Германия). На 
рисунке 1 приведены структурные формулы Ch и ри-
бофлавина.  
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                                      a             b 

 
Рис. 1. Структура хитозана (a) и рибофлавина (b) 

Fig. 1. Structures of chitosan (a) and riboflavin (b) 
 

 
ЛЖК-системы Ch/LA синтезировали при  

смешении реагентов при варьировании заданных 
концентраций биополимера Ch и раствора молоч-
ной кислоты. Образцы гомогенизировались в тече-
ние двух недель при Т = 25 °С. Водно-спиртовый 
раствор рибофлавина (1·10–3 М) добавлялся к систе-
мам в соотношении 3:1, системы выдерживали со-
гласно методике [24]. Методом поляризационной 
оптической микроскопии (ПОМ) исследовали мезо-
генные свойства систем, проводили идентифика-
цию мезофаз и осуществляли контроль гомогенно-
сти образцов. Использовался поляризационный 
микроскоп Olympus BX51 с нагревательной систе-
мой Linkam (Германия), скорость нагрева состав-
ляла 5 °С/мин.  

На основании измерения краевых углов сма-
чивания (углов натекания) методом сидящей капли 
на приборе Easy Drop Kruss DSA 20E (Германия) c 
системой автодозирования методом сидящей капли 
в термостатируемой ячейке при 25±1 °С определяли 
смачивающую способность образцов. В качестве 
исследуемых подложек использовали стекло и 
PTFE полупроницаемую мембрану. Для определе-
ния среднего значения углов смачивания на под-
ложку наносились три одинаковые капли ЛЖК-
образца с помощью автоматической системы дози-
рования. Точность определения угла смачивания 
составляла ±0,1° при Т = 25±1 °С. 

В эксперименте использовалась политет-
рафторэтиленовая (PTFE) мембрана фирмы 
«Starlab», размер пор 0,45 мкм, диаметр 13 мм. 

Методом висящей капли определяли поверх-
ностное натяжение ЛЖК-систем и геля на приборе 
Kruss Easy Drop DSA 20E (Германия) в термостати-
руемой ячейке при Т = 25±1 °С. Погрешность изме-
рения поверхностного натяжения составляла 3 %. 

Шероховатость поверхностей была исследо-
вана с помощью атомно-силового микроскопа 
NanoEducator II (НТ-МДТ, Россия). Измерения про-
водились на воздухе в полуконтактном режиме с ча-
стотой от 110 до 230 кГц и разрешением 256 точек 
на линию. Использовались стандартные кантиле-
веры HA_NC (НТ-МДТ, Россия). Для управления 
микроскопом использовалось программное обеспе-
чение Nova (NT-MDT, Россия). Все изображения 
АСМ были получены при комнатной температуре. 
Погрешность определения составляет 5 % по лате-
ральному размеру и менее 1 нм по высоте. 

 
Результаты и их обсуждение 

 
Жидкокристаллические свойства систем 

Исследование образцов в поляризованном 
свете (рис. 2, a) показало, что система Ch/LA         
5/95 мас. % (СLA = 10 мас. %) является гелем, для 
тройной системы С12EO4 50 %/ (Ch/LA 5/95 %)         
50 мас. %, (СLA = 2 мас. %) характерна ламеллярная 
мезофаза (рис. 2, b). Образец Ch/LA 15/85 мас. % 
(СLA = 2 мас. %) при скрещенных поляризаторах не 
проявляет типичных текстур лиомезофаз, однако 
образует анизотропные области негеометрической 
текстуры (рис. 2, c).  
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b  

 
c 

 
Рис. 2. Микрофотографии образцов в поляризованном свете для систем Ch/LA 5/95 мас. % (a),  

С12EO4 50 %/(Ch /LA 5/95 %) 50 мас. % (b), Ch/LA 15/85 мас. % (c) (поляризационный микроскоп х100) 

Fig. 2. Microphotographs of the systems: Ch/LA 5/95 мас. % (а),  
С12EO4 50 %/(Ch /LA 5/95 %) 50 wt. % (b), Ch/LA 15/85 wt. % (с) (polarized light, х100) 

 
 
Смачивающая способность ЛЖК и гелеобразных си-
стем. Кинетика смачивания 

Смачивание такими сложными системами, как 
ЖК, является интересной областью исследования 
как с фундаментальной точки зрения, так и практи-
ческих аспектов взаимодействия лиомезофаз и твер-
дых поверхностей, обусловленное наличием амфи-
фильных молекул и молекулярных агрегатов в ЖК, 
способных изменять форму при контакте с границей 
раздела фаз. Избирательная адсорбция может приве-
сти к поверхностным фазовым переходам и модифи-
кации топологии молекулярных агрегатов [25]. Од-
нако нерешенной проблемой остается нахождение 
взаимосвязи между структурой лиомезофазы и геля 
в приповерхностных слоях в условиях полного или 
частичного смачивания. Исследование смачивания 
лиотропными мезофазами и гелем полимерной PTFE 
мембраны способствует пониманию механизма вза-
имодействия лиомезофаз и гелеобразных систем с 
поверхностью, а установлению закономерностей ре-
лизинга лекарственных средств из данных систем 
через полупроницаемую мембрану – модели рого-
вого слоя кожного покрова. 

В данной работе смачивающая способность 
лиомезофаз и геля была изучена методом 
определения краевого угла смачивания на 
стеклянной подложке и полупроницаемой мембране 
из PTFE. Физико-химические свойства PTFE и 
области применения описаны в обзоре Г. Путса и 
соавторов [26]. Согласно литературным данным 

[27], морфология поверхности и внутренняя 
структура мембраны из PTFE могут быть 
представлены ориентированными микропорами, 
разделенными фибриллами. Характерной 
особенностью ее микропор является их 
пространственная периодичность. Ранее в работе 
[24] установлено, что кинетика высвобождения 
рибофлавина зависит от нескольких факторов, таких 
как структура системы носителя, реологические 
характеристики образцов и скорости проникновения 
рибофлавина через поры мембраны. Как показано в 
работах [28, 25], для явления смачивания жидкими 
кристаллами твердой поверхности характерны такие 
же закономерности, что и для изотропных фаз. В 
качестве примера на рис. 3 представлены 
фотографии процесса кинетики смачивания 
жидкими кристаллами исследуемых образцов 
поверхностей, полученные методом сидячей капли. 
Как показано на рис. 4, для всех исследуемых систем 
с инкорпорированным рибофлавином характерно 
положительное смачивание. Данный эффект 
обусловлен гидрофобностью используемых 
подложек.  

Значения шероховатости, полученные мето-
дом АСМ, стеклянной подложки близко к 1 нм, а 
полупроницаемой PTFE мембраны составляет 8 нм. 
Полученные результаты согласуются с данными по 
модификации поверхности подложек из PTFE, 
представленными в работе [29]. 
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Известно, что ПАВ-содержащие системы 

способствуют усилению пенетрации биоактивных 
субстанций через кожу за счет дополнительного 
взаимодействия с липидами рогового слоя 
эпидермиса [30]. Так, наибольшее смачивающее 
действие наблюдалось для лиомезофазы на основе 
оксиэтилированного ПАВ С12EO4, способного к 
лучшему взаимодействию с полярными группами на 
поверхности PTFE мембраны. Подобные 
закономерности наблюдались для лантаноид-

содержащих лиомезофаз на основе С12EO4 в водно-
деканольных средах на полимерных ориентантах 
[31].  

На рисунке 4 показаны кинетические кривые 
растекания изучаемых систем на стекле (a) и PTFE 
мембране (b). При комнатной температуре для 
полученных лиомезофаз кривые растекания имеют 
характерный вид для подобного типа кривых             
[32, 33]. 

 

 
 

a 

 
b 
 

Рис. 3. Фотографии сидячей капли для системы Ch/LA 15/85 мас. % (СLA = 2 мас. %) на стекле (a) и мембране (b) 

Fig. 3. Photos of a sessile drop of the system Ch/LA 15/85 wt. % (СLA = 2 мас. %) on glass (a) and membrane (b) 

 

a b 
 

Рис. 4. Кинетические кривые растекания систем на основе хитозана Ch/LA/В2 5/95 мас. % (1),  
С12EO4 50 %/(Ch /LA 5/95 %) 50 мас. % /В2 (2), Ch/LA/В2 15/85 мас. % (3) на стекле (a) и PTFE мембране (b) 

Fig. 4. Kinetic spreading curves of chitosan-based systems Ch/LA/В2 5/95 wt. % (1),  
С12EO4 50 %/(Ch /LA 5/95 %) 50 wt. % /В2 (2), Ch/LA/В2 15/85 wt. % (3) on glass (a) and PTFE membrane (b) 
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Поверхностное натяжение и адгезионные 

характеристики лиомезофаз и геля 
Известно, что поверхностное натяжение γℓ 

оказывает существенное влияние на смачивание 
лиомезофаз [34]. Кроме того, величина 
поверхностного натяжения ЛЖК необходима для 
решения различных технологических задач, таких 
как управление ориентацией мезофаз в дисплейных 
технологиях, при регулировании граничных 
условий в капсулированных полимером ЖК-
системах [35]. При создании материалов с заданной 
архитектурой лиомезофаз варьирование 
поверхностного натяжения в процессе сушки 
позволяет сохранить надмолекулярную 

организацию [36]. В литературе представ-лены 
значения γℓ для ограниченного количества  
мезогенов, в основном для индивидуальных 
веществ [37].  

Поверхностное натяжение исследуемых 
систем, наполненных рибофлавином, определялось 
наиболее простым и вместе с тем достаточно 
точным методом висящей капли. Полученные 
результаты представлены в табл. 2. На рисунке 5 
показаны фотографии форм висящей капли 
исследуемых    образцов. Установлено, что в 
присутствии лекарственного средства рибофлавина 
наблюдается снижение поверхностного натяжения 
систем в 1,2–1,6 раза. 

 

 
a 

 
b  

 
c 

 
Рис. 5. Фотографии висящей капли для систем Ch/LA/В2 5/95 мас. % (a),  
С12EO4 50 %/(Ch /LA 5/95 %) 50 мас. % /В2, (b), Ch/LA/В2 15/85 мас.% (c) 

Fig. 5. Photos of a pendant drop for systems Ch/LA/В2 5/95 wt. % (а),  
С12EO4 50 %/(Ch /LA 5/95 %) 50 wt. % /В2, (b), Ch/LA/В2 15/85 wt. % (с)  

 
Таблица 2. Поверхностное натяжение и значения термодинамической работы адгезии систем на поверхностях в 
зависимости от количества рибофлавина (В2) 

Table 2. Surface tension and values of thermodynamic work of adhesion of systems on surfaces depending on the 
quantity of riboflavin (В2)  
 

Система γℓ, мДж/м2 
Wa, мДж/м2 

стекло мембрана 

Ch/LA 5/95 мас. %, (Гель) 
(СLA = 10 мас. %) 

22,72 35,84 30,26 

С12EO4 50 %/(Ch /LA 5/95 %) 50 мас. %, (ЛЖК) 
 (СLA = 2 мас. %) 

21,46 49,94 34,08 

Ch/LA 15/85 мас. %, (ЛЖК) 
(СLA = 2 мас. %) 

25,24 42,40 31,05 

Ch/LA/ В2 (Гель) 
5/95 мас. %, (СLA = 10 мас. %) 

13,89 25,83 21,53 

С12EO4 50 %/(Ch /LA 5/95 %) 50 мас. %/ В2, (ЛЖК) 
(СLA = 2 мас. %) 

16,91 19,28 17,25 

Ch/LA/ В2 (ЛЖК) 
15/85 мас. %, (СLA = 2 мас. %) 

20,04 26,25 24,65 
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На основании данных по смачиванию 

производился расчет работы адгезии (	 ௔ܹ) систем к 
поверхности стеклянной подложки и 
полупроницаемой PTFE мембраны по уравнению 
Дюпре–Юнга:  

	 ௔ܹ 	ൌ 	 γ௟ሺ1 ൅ 	cosθ), 
где	γ୪ – поверхностное натяжение исследуемого 
образца, cosθ – косинус краевого угла смачивания 
подложки системой. 

Анализ полученных данных, представленных 
в табл. 2, показал, что работа адгезии образцов при 
контакте с полупроницаемой мембраной возрастает 
в 1,2–1,6 раза при добавлении рибофлавина. 

Благодаря молекулярно-организованной 
структуре ЛЖК Ch/LA/В2 15/85 мас. %, (СLA = 2 мас. 
%) полимерные макромолекулы не закупоривают 
поры мембраны и обеспечивают полное 
высвобождение рибофлавина [24], что 
подтверждается наибольшими значениями работы 
адгезии для данной системы.  

ПАВ содержащая ЛЖК-система С12EO4 50 %/ 
(Ch /LA 5/95 %) 50 мас. % /В2 (СLA = 2 мас. %), 
характеризующаяся ламеллярной упаковкой 
молекул в мезофазе, благодаря своей структуре 
обладает самой низкой вязкостью. Данная система 
показала наилучшее смачивание модельной 
мембраны лиомезофазой и наименьшее значение 
поверхностного натяжения. Это способствует 
проникновению поверхностно-активных веществ и 
полимерных макромолекул в поры мембраны, что 
приводит к снижению количества высвобождаемого 
рибофлавина. Анализ адгезионных характеристик 
свидетельствует о закупоривании пор мембраны. 

Гелеобразная система Ch/LA/В2 5/95 мас. % 
обладает хорошей смачивающей способностью и 
низкими значениями адгезионных характеристик к 
поверхности PTFE мембраны, что коррелирует с 
данными по релизингу рибофлавина через 
полупроницаемую мембрану [24]. 

Порядок величин термодинамической работы 
адгезии Wa сопоставим с данными для ЛЖК, 
представленными в работах [39–40, 31], что позволит 
прогнозировать особенности трансдермальной 
доставки ЛС из транспортных систем на основе ЛЖК. 

 
Выводы 

 
В работе было исследовано влияние 

смачивающей способности и поверхностного 
натяжения лиотропных жидких кристаллов и геля на 

адгезионные характеристики полученных носителей 
лекарственных средств при взаимодействии с 
поверхностями различной природы. Методом 
измерения краевого угла смачивания показано, что 
для бинарных, тройных систем и образцов с 
инкорпорированным витамином В2 характерно 
положительное смачивание, связанное с 
гидрофобностью полупроницаемой PTFE мембраны 
и стеклянной поверхности. Установлено снижение 
поверхностного натяжения систем в 1,2–1,6 раза в 
присутствии рибофлавина, а также соответственно 
термодинамической работы адгезии образцов с 
поверхностью PTFE мембраны. 

Таким образом, полученные результаты 
позволяют заключить, что биосовместимые 
хитозансодержащие системы могут быть применены 
как системы трансдермальной доставки биоактивных 
субстанций с контролируемым высвобождением для 
различных терапевтических процедур. 
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