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Аннотация
В этой статье приведен обзор медицинского использования рН- и температурно-чувствительных полимерных 
гидрогелей. Такие полимеры характеризуются термо- и pH-чувствительностью в водных растворах при температуре 
функционирования живых организмов и могут реагировать на малейшие изменения условий окружения. По причине 
этого поведения они получили название стимул-чувствительные полимеры. Такой отклик на внешний раздражитель 
происходит за счет амфифильности (дифильности) этих (со)полимеров. Термин гидрогели включает в себя несколько 
понятий макро- и микрогели. Микрогели, в отличие от макрогелей, представляют собой полимерные частицы, 
которые находятся в диспергированном состоянии в жидкости и являются нано- или микрообъектами. В обзоре 
представлены работы, отражающие основные пути получения таких полимерных материалов, среди них 
осадительная полимеризация, как основной, наиболее простой и доступный способ, миниэмульсионная 
полимеризация, микрофлюидика и послойная адсорбция полиэлектролитов. Подобные системы, несомненно, будут 
перспективны для использования их в биотехнологии и медицине, из-за того, что они представляют собой набухшие 
жидкостью частицы, способные связывать и нести внутри себя различные вещества, от низко- до высокомолекулярных. 
Также важным фактором является то, что небольшое нагревание и ох лаждение или незначительное изменение рН 
среды переводит систему из гомогенного в гетерогенное состояние и обратно. Именно это дает возможность 
использовать данные полимеры как средства направленной доставки лекарств, позволяющие снизить негативное 
влияние токсичных веществ, используемых для лечения, на весь организм и направить это действие в определенную 
точку. Помимо этого, такие полимеры можно использовать для создания «умных» покрытий имплантируемых 
материалов, а также искусственного матрикса для регенерации клеток и тканей, способствуя значительному 
повышению вероятности приживаемости и скорости восстановления клеток и тканей.  
Ключевые слова: гидрогель, микрогель, N-изопропилакриламид, термочувствительность, pH-чувствительность, 
гетерофазная полимеризация.
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1. Введение
В последние десятилетия на стыке химии по-

лимеров, нанотехнологий, биологии, фармацев-
тики, биотехнологии, медицины возникло и не-
изменно привлекает постоянно растущее внима-
ние новое научное направление, связанное с так 
называемыми «умными» или «интеллектуальны-
ми» материалами (smart или intelligent materials) 
[1]. «Умные» материалы на основе водораство-
римых полимеров привлекают заметный как на-
учный, так и практический интерес. Это связано 
с тем, что они имеют ряд уникальных свойств: 
температуро-, pH-чувствительность, дифильно-
стъ структуры и т.д. В связи с этим они получи-
ли название стимул-чувствительные полимеры, 
так как могут откликаться на внешние воздейст-
вия среды [2–5]. Реакция на внешнее воздействие 
происходит за счет амфифильности (дифильно-
сти) (со)полимеров. Обычно используются мо-
номеры, имеющие в своей структуре как гидро-
фильные, так гидрофобные сегменты. На данный 
момент такие вещества активно применяются в 
роли дисперсантов, эмульгаторов, солюбилиза-
торов, в косметологии, для выделения лекарст-
венных препаратов и т. д. [6, 7].

Среди «умных» полимеров есть представи-
тели, которые могут реагировать на изменения 
температуры, рН, ионной силы, содержание не-
органических, органических веществ и высоко-
молекулярных соединений различной приро-
ды, интенсивности освещения, напряженности 
электрического поля и др. Методы синтеза та-
ких гидрогелей (осадительная полимеризация, 
эмульсионная полимеризация) зачастую просты 
и предельно легко масштабируются до опытного 
производства, а синтезируемые частицы, полу-
чаемые этими методами, будут иметь достаточ-
но узкое распределение по размерам.

Эти системы бесспорно будут перспективны 
для использования их в биотехнологии и меди-
цине. Они представляют собой очень простой 
инструмент управления системой. Незначитель-
ный нагрев и охлаждение или небольшое изме-
нение рН среды приводит к переходу от гомоген-
ной системы к гетерогенной и обратно, что силь-
но меняет значение набухаемости гидрогелей. В 

настоящее время такие полимеры уже находят 
практическое применение для концентрирова-
ния и очистки биологически активных веществ 
или фиксации биокатализаторов.

Для медицинского использования таких ги-
дрогелей в последние годы были разработаны 
методы их получения из биоразлагаемых и не-
токсичных полимеров [8]. Под термином гидро-
гели понимают как макро-, так микрогели. По-
следние отличаются тем, что полимерные части-
цы находятся в диспергированном состоянии в 
жидкости и представляют собой нано- или ми-
крообъекты. В связи с тем, что микрогель пред-
ставляет собой набухшую жидкостью частицу, 
они могут связывать и нести внутри себя раз-
личные вещества, от низко- до высокомолеку-
лярных. Этот факт говорит о том, что такие си-
стемы идеально подходят на роль доставщиков 
лекарственных средств. Регулируя размеры ча-
стиц в процессе синтеза или с помощью внешне-
го воздействия среды (температура, pH), а также 
вводя в состав микрогеля различные мономеры, 
с помощью которых регулируется чувствитель-
ность и скорость разложения, можно создать сис-
тему с точно заданными параметрами, при кото-
рых она будет эффективно работать, и добиться 
точной доставки лекарства к пораженным клет-
кам и тканям. Помимо этого, гидрогели откры-
вают возможности и в регенеративной медици-
не: поверхности, покрытые такими полимерами, 
могут использоваться для выращивания клеток с 
образованием тканей, которые можно использо-
вать либо в качестве наружных покрытий биома-
териалов для имплантации, либо для примене-
ния в регенерации различных частей организма.

2. Средства доставки лекарств
Благодаря сетчатой структуре гидрогелей, 

содержащей в своих порах до 90 % жидкости, 
они представляют собой новый класс средств 
доставки широкого спектра различных препа-
ратов [9]. К неоспоримым преимуществам ми-
крогелей можно отнести возможность при син-
тезе управлять составом и свойствами путем ис-
пользования различных подходов. Зачастую ми-
крогели с близким химическим составом могут 
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быть получены в широком диапазоне размеров 
от нескольких десятков нанометров до сотен ми-
крометров (в зависимости от способа получения 
или состава реакционной смеси). Варьируя сте-
пень сшивки микрогелей, можно изменять раз-
мер пор внутри него, что может использоваться 
для контролируемого высвобождения препара-
та, загруженного в микрогель.

Использование многочисленных реакций 
биоконъюгации позволяет функционализиро-
вать микрогели, что является необходимым ша-
гом при переходе от «пассивной» к «активной» 
доставке [10].

Сетчатая структура дает микрогелям широ-
кие возможности для создания гибридных на-
нобиоматериалов, способных сочетать в себе 
такие важные биомедицинские приложения как 
направленная доставка и визуализация (край-
не популярный сейчас принцип «тераностики» 
[11], произошедший от сочетания слов терапия и 
диагностика) или направленная доставка и воз-
можность локального разогрева (что использу-
ется для гипертермической терапии опухолей).

В отличие от липосом, хорошо изученных в те-
чение последних десятилетий и в настоящее вре-
мя широко используемых в терапии для направ-
ленной доставки лекарственных препаратов, ми-
крогели являются менее изученным и более ши-
роким классом контейнеров для доставки. Наи-
более популярны микрогели на основе полисаха-
ридов: хитозана, декстрана, целлюлозы и прочих 
[12, 13]. Использование для направленной достав-
ки микрогелей на основе белков менее предпоч-
тительно, так как они обладают большей имму-
ногенностью, в свою очередь использование ми-
крогелей на основе человеческих (альбумин) или 
неиммуногенных белков (коллаген, желатин) от-
крывает возможности для простого синтеза био-
разлагаемых лекарственных носителей [14]. Ми-
крогели на основе природных полимеров обла-
дают высокой биосовместимостью и крайне низ-
кой токсичностью, но могут распознаваться ком-
понентами иммунной системы и выводиться из 
организма. В свою очередь, синтетические поли-
меры, в особенности те, что содержат гидрофиль-
ные макромономеры полиэтиленгликоля или по-
лиглицерина, обладают крайне высокой стабиль-
ностью в растворе и пониженной сорбцией бел-
ков, что делает их аналогами «stealth»-липосом. 
Среди синтетических полимеров подавляющее 
большинство работ было посвящено микрогелям 
на основе поли(N-изопропилакриламида) ПНИ-
ПААм [15]. Причинами этого является легкость 
получения и монодисперсность микрогелей, син-
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тезированных по механизму осадительной поли-
меризации в водном растворе. Среди других по-
лимеров, используемых в направленной доставке 
при помощи микрогелей, высокое распростране-
ние получили полимеры на основе 2-гидрокси-
этилметакрилата (ГЭМА), а также олигоэтиленг-
ликольметакрилата (OЭГMA) [14].

Для доставки лекарства крайне важно, что-
бы в микрогель загружались значительные коли-
чества препарата, и загруженный препарат выс-
вобождался эффективно и контролируемо. Для 
этого необходимо, чтобы препарат связывался с 
микрогелем. Обычно это реализуется за счет ги-
дрофобных взаимодействий (низкой раствори-
мости препарата в воде), но было показано, что 
для достижения высоких (20 % и более) степеней 
загрузки препаратом одних гидрофобных взаи-
модействий недостаточно, и требуется наличие 
других видов взаимодействия – водородных свя-
зей или электростатического притяжения [16]. 

В большинстве работ микрогели используют 
для доставки цитостатиков: доксорубицина, да-
унорубицина, цисплатина и метотрексата [9]. В 
этих работах микрогели являются аналогами ли-
посомальных формуляций упомянутых препара-
тов, и эффект, наблюдаемый при их использова-
нии, часто бывает схожим. Но использование ми-
крогелей открывает более широкие возможности 
для доставки гидрофильных препаратов, имею-
щих значительное количество заряженных групп. 
В этом случае связывание между препаратом и 
микрогелем осуществляется за счет многочислен-
ных ионных взаимодействий между разноимен-
ными зарядами препарата и гидрогеля. Данный 
подход был успешно применен в работах по до-
ставке нуклеотидных аналогов трифосфатов [17].

Использование ионных взаимодействий для 
создания комплекса препарат – микрогель край-
не важно для биомолекул: нуклеиновых кислот 
и белков. Микрогели могут весьма эффективно 
выполнять роль контейнеров для доставки таких 
биомолекул, как белки и пептиды [18], что дела-
ет их использование весьма перспективным на-
правлением в векторной доставке лекарствен-
ных препаратов.

Использование микрогелей позволяет избе-
жать побочных эффектов цитостатиков, пони-
зить их общую токсичность и нефротоксичность, 
что способствует улучшению состояния живот-
ных на моделях in vivo. В настоящее время область 
изучения направленной доставки препаратов яв-
ляется одной из наиболее быстроразвивающихся 
и, очевидно, что для внедрения в микрогели бу-
дут использованы и другие препараты.
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Высвобождение препарата также крайне важ-
но для эффективного воздействия микрогеля. Во 
многих случаях выход препарата происходит са-
мопроизвольно, за счет диффузии или ионного 
обмена. Использование термочувствительных, 
фоточувствительных, pH-чувствительных поли-
меров позволяет осуществить контролируемое 
высвобождение препарата, что позволяет добить-
ся селективности воздействия на опухоли [19].

Среда опухоли зачастую имеет более кислый 
pH, ввиду высокой метаболитической активности 
и плохого развития ее лимфатических сосудов. 
pH-зависимое набухание микрогелей является 
универсальным способом высвобождения пре-
парата из микрогеля, широко изучаемых в мно-
гочисленных работах. Интересен также подход, 
когда pH-зависимое набухание приводит к выде-
лению на поверхности микрогеля функциональ-
ных групп, скрытых при нормальном pH = 7.4. При 
этом функциональными группами могут быть как 
лиганды к рецепторам на поверхности раковых 
клеток, так и вирусные пептиды (TAT-пептид и 
др.), обеспечивающие эффективное pH-зависи-
мое проникновение микрогелей в клетки [20].

Существует несколько способов, используе-
мых при создании биоразлагаемых микрогелей 
(8). В первую очередь, можно использовать раз-
лагаемые полимеры. В качестве примера мож-
но привести некоторые природные биополиме-
ры: полисахариды и их производные, коллаген, 
сшитый глутаровым диальдегидом и многие дру-
гие, а также получившие широкое распростране-
ние полимеры на основе сополимера молочной и 
гликолевой кислоты (ПМГК) или их производных. 
С другой стороны, необязательно, чтобы микро-
гель распадался в организме до мономеров. Сам 
полимер может быть неразложимым, но содер-
жать сшивки, способные разлагаться в организме 
самопроизвольно (зачастую содержат связи, не-
устойчивые в области кислых pH, наблюдаемые 
в лизосомах клеток): b-тиопропионатные связи, 
метакриловые эфиры ПМГК, ортоэфиры, либо под 
действием некоторых ферментов. Примером по-
следних могут быть производные пептидов, спе-
цифически узнаваемых металлопротеиназами.

Одним из самых простых и хорошо изучен-
ных способов добиться разлагаемости полиме-
ра является введение в него сшивающего аген-
та, содержащего дисульфидную связь. Зачастую 
реакция синтеза представляет собой «живую» 
радикальную полимеризацию – RAFT-полиме-
ризацию (от английского «Reversible Addition-
Fragmentation chain Transfer» – «полимеризация 
путём обратимого присоединения и фрагмен-

тирования») [21]. Использование RAFT позво-
ляет более четко контролировать состав и свой-
ства синтезированных микрогелей. Дисульфид-
ные связи способны легко восстанавливаться в 
клеточной цитоплазме за счет наличия системы 
восстановления, использующей фермент глута-
тионредуктаза и субстрат трипептидглутатиона, 
присутствующий в клетках в концентрации по-
рядка 5 ммоль и эффективно восстанавливаю-
щий –S-S– связи за счет дисульфидного обмена.

Особый интерес представляют микрогели, 
находящиеся в набухшем состоянии в водных 
растворах. Эта группа микрогелей также часто 
называется гидрогели. Именно гидрогели при-
влекают к себе огромный интерес, благодаря 
своим уникальным физико-химическим свой-
ствам и огромному числу практических прило-
жений от фотонных кристаллов и микролинз до 
контейнеров для доставки лекарств [22]. Таким 
образом, микрогели представляют собой край-
не широкий класс материалов с различным со-
ставом, размерами и морфологией.

По способу получения и характеру сшивок 
микрогели часто подразделяют на физические и 
химически сшитые [23]. К первым относят гели, 
представляющие собой полимерные сетки, свя-
занные между собой благодаря переплетению 
отдельных макромолекул и/или многочислен-
ным нековалентным взаимодействиям, суще-
ствующим между полимерными цепями. Силы 
притяжения, удерживающие цепи между собой 
представляют собой водородные связи, Ван-дер-
ваальсовы, электростатические или гидрофоб-
ные взаимодействия. Таким образом, подобные 
микрогели могут быть обратимо растворены при 
определенных условиях, ослабляющих эти вза-
имодействие (изменение pH, ионной силы или 
добавление хаотропных реагентов). 

Другим классом гидрогелей являются хими-
чески сшитые гели. Эти микрогели обладают вы-
сокой стабильностью, благодаря наличию кова-
лентных связей, соединяющих цепи полимеров 
в сетке микрогеля. Основным способом получе-
ния такого рода микрогелей является полиме-
ризация с использованием полифункциональ-
ных мономеров-сшивателей. На данный момент 
микрогели включают в себя огромное множест-
во полимерных частиц с различными свойства-
ми. Различие в свойствах приводит к возможно-
сти классификации тех или иных микрогелей по 
типу чувствительности. Чувствительность вы-
ражается в способности изменять свои физико-
химические свойства под действием различных 
внешних параметров. 
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Самыми распространенными из них являют-
ся температура, pH, ионная сила, интенсивность 
света, электромагнитное излучение и даже не-
которые простые органические молекулы [24]. 
Чаще всего микрогели претерпевают изменение 
своего объема, что можно использовать во мно-
гих областях науки, таких как биотехнология и 
биомедицина [25]. 

Помимо классификации по типу чувстви-
тельности, существует классификация по спо-
собу получения. На данный момент существует 
множество различных методов, имеющих свои 
преимущества и недостатки. Миниэмульсион-
ная сополимеризация водорастворимых моно-
меров в несмешивающихся органических рас-
творителях в присутствии ПАВ позволяет строго 
контролировать состав получаемых микрогелей. 
Таким образом, легко синтезировать микрогели 
с включенными в него водорастворимыми ма-
кромолекулами (белки и др.), а также наночасти-
цами (Fe3O4, Pd, Ag, CdSe). К недостаткам мето-
да полимеризации в миниэмульсиях [26] следует 
отнести необходимость использования внешне-
го диспергирующего воздействия, что зачастую 
приводит к разрушению включаемых в сетку ми-
крогеля биомолекул.

Микрофлюидика является по-своему уни-
кальным методом синтеза микрогелей, позво-
ляющим синтезировать полимерные частицы 
от 1 до 200 мкм, с максимально узким распре-
делением по размеру. Это достигается за счет 
контролируемого распада струи одной фазы в 
среде другой. Особая геометрия канала и воз-
можность генерировать различные типы капель 
позволяет получать частицы различной формы, 
а диаметр сечения канала строго определяет об-
ласть допустимых размеров частиц [27]. Размер 
частиц таких микрогелей также зависит от ско-
рости потока дисперсионной фазы. К достоин-
ствам этого метода можно отнести контроль за 
морфологией и структурой получаемых частиц. 
Микрофлюидика позволяет в очень мягких усло-
виях синтезировать частицы Януса (разновид-
ность полифункциональных микро- или нано-
размерных частиц, состоящих из двух и более ча-
стей разного химического состава и/или формы, 
с отличающимися свойствами) [28], микрогели с 
частицами различной формы, а также слоистые 
структуры путем полимеризации структур типа 
капля-в-капле [29], что, в свою очередь, позволя-
ет получать гибридные частицы, в том числе со-
держащие внутри живые клетки [30]. К недостат-
кам данного метода можно отнести весьма низ-
кую производительность, высокую стоимость и 

область размеров синтезируемых микрогелей от 
единиц до сотен микрометров.

Принципиально другой подход, схожий с ми-
крофлюидикой был разработан De Simone. Дан-
ный метод уникален тем, что он универсален и 
позволяет получать полимерные частицы раз-
мером от нескольких десятков нанометров до 
нескольких микрон. Этот метод [31], названный 
“PRINT” (Particle Replication In Non-wetting Tem-
plates), представляет собой вариант импринт-
литографии, использующий эластомерные фор-
мы, покрытые гидрофобным перфторполиме-
ром. Раствор мономеров или макромономеров 
в воде помещается между двумя гидрофобными 
поверхностями, проводится процесс полимери-
зации или поликонденсации, после чего поверх-
ности можно легко отделить друг от друга, а ча-
стицы извлечь из формы. Данный метод облада-
ет неоспоримыми преимуществами, такими как 
строгий контроль размера частиц, их формы и 
состава, а также функциональность поверхности. 
Мягкие условия синтеза позволяют вносить в си-
стему микрогелей неустойчивые соединения и 
биомолекулы без потери их функциональности.

Послойная адсорбция полиэлектролита явля-
ется одним из наиболее распространенных мето-
дов получения капсул и микрогелей. Decher создал 
поколение многослойных пленок на поверхности 
путем последовательной адсорбции катионных и 
анионных полиэлектролитов [32]. Данный под-
ход может быть использован для покрытия по-
лиэлектролитами микрогелей или наночастиц. 
Например, Sauzedde [33, 34] описал интересную 
процедуру, в которой анионные наночастицы ок-
сида железа (около 10 нм) были адсорбированы 
катионными микрогелями. Далее полимер, со-
держащий карбоксильные группы, образовывал 
покрытие на поверхности исходных микрогелей, 
окружая их своей оболочкой. Огромные возмож-
ности для широкомасштабного создания микро-
гелей с контролируемой структурой предоставля-
ет комбинированный подход, сочетающий в себе 
два процесса: контролируемую самосборку по-
лимерных мицелл с последующей ковалентной 
сшивкой. Этот метод позволяет получать широ-
кий спектр микрогелей с разнообразной струк-
турой путем простого подбора растворителей и 
противоионов. Таким образом были получены 
сферы, эллипсы и даже тороиды [19]. К недостат-
кам данного метода можно отнести необходи-
мость использования монодисперсных полиме-
ров со строго контролируемой структурой и мо-
лекулярной массой, а также многостадийность 
синтеза от мономеров до конечных продуктов.
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Одним из самых привлекательных подходов 
к синтезу микрогелей является использование 
осадительной полимеризации [35]. К неоспори-
мым преимуществам данного метода можно от-
нести одностадийность, легкость масштабирова-
ния, высокую производительность, использова-
ние воды в качестве растворителя («зеленая хи-
мия»). Состав можно контролировать путем вве-
дения различных мономеров, способных прида-
вать микрогелям требуемые свойства. Особен-
ностью данного процесса является то, что при 
проведении полимеризации с использованием 
мономера, образующего термочувствительный 
полимер, частицы-зародыши образуются пра-
ктически одновременно по всему объему.

Это, в свою очередь, приводит к необычайно 
высокой для свободнорадикальной полимериза-
ции монодисперсности микрогелей. К недостат-
кам этой реакции следует отнести необходимость 
проведения реакции при нагревании (обычно 
около 70 °С) и в присутствии свободных радика-
лов, что исключает возможность прямого введе-
ния в реакцию чувствительных реагентов и био-
молекул, однако это возможно эффективно осу-
ществить после синтеза и очистки микрогелей. 

3. Функциональные биоматериалы
Наиболее наглядным применением термо-

чувствительных гидрогелей является культу-
ральная посуда со слоями ПНИПААм различной 
толщины и плотности на днище [36], позволяю-
щая контролировать адгезию и отслоение клеток 
путем изменения температуры, формируя отде-
ляемый от подложки монослойный клеточный 
пласт. Одним из его преимуществ является то, 
что остающийся на его базальной поверхности 
термочувствительный гидрогель [37] при тем-
пературе тела действует как клеточный клей, и 
клеточные пласты можно легко транспланти-
ровать, просто размещая пласт на пораженном 
участке без швов или иных методов фиксации. 
Кроме того, клеточные пласты после трансплан-
тации остаются на месте, в то время как клетки, 
трансплантированные в составе инъекционный 
клеточной суспензии, склонны к миграции [38].

Для эффективного изготовления клеточных 
пластов были исследованы различные типы 
культуральной посуды, что привело к появлению 
новых биомедицинских технологий (табл. 1).

Кроме того, клеточная активность отделяе-
мых от подложки простым понижением темпе-
ратуры монослойных пластов может превышать 
таковую у клеток, мобилизуемых пищеваритель-
ными ферментами (трипсином) и эмульгатора-

ми (ЭДТА/ЭГТА). Таким образом, секреция неко-
торых цитокинов клетками пласта может быть 
выше, чем у клеточной суспензии, что способно 
оказывать терапевтические эффекты. 

При изучении потенциального использова-
ния микрогелей в качестве покрытий для био-
материалов, Gan и Lyon исследовали термочув-
ствительные наночастицы ПНИПААм, привитые 
полиэтиленгликолем (ПЭГ), полученные путем 
свободно радикальной осадительной сополиме-
ризации с ПЭГ монометиловым эфиром моно-
метакрилата (Mw = 1 кДа) [48]. Решение проблем 
широкого распределения частиц по размерам, 
расширения объемного фазового перехода ми-
крогелей, и сдвиг температуры фазового пере-
хода в более высокую область температур из-за 
присутствия ПЭГ, осуществлялось использова-
нием двухстадийного метода осадительной по-
лимеризации. В результате такового цепи ПЭГ 
локализовались на внешней границе частиц. В 
соответствии с многочисленными предыдущи-
ми исследованиями по прививке ПЭГ как на ма-
кроскопические поверхности, так и на частицы / 
макромолекулы [49, 50] было обнаружено, что 
адсорбция белка на микрогеле подавляется в 
результате включения ПЭГ в частицы, особенно 
когда эти цепи находятся в оболочке микрогеля.

Как исследования адсорбции белка, так и 1H 
ЯМР показали, что боковые цепи ПЭГ вытягива-
ются наружу от поверхности частиц, и что частицы 
разрушаются при температуре выше температу-
ры фазового перехода. Интересно, что аналогич-
ные эффекты наблюдались для частиц, где цепоч-
ки ПЭГ локализованы в ядре частицы. Это позво-
ляет предположить, что прививки ПЭГ могут про-
никать через оболочку ПНИПААм, когда она на-
ходится в своем фазово-разделенном состоянии. 

Аналогично, Nolan и др. исследовали фазо-
вый переход и адсорбцию белка для частиц ми-
крогеля ПНИПААм, сшитых ПЭГ-диакрилатами 
с различным соотношением и разной длиной 
цепи [51]. На основании метода светорассеяния 
было обнаружено увеличение температуры и ве-
личины фазового перехода с возрастанием кон-
центрации сшивающего агента ПЭГ, включенно-
го в микрогели. Качественные различия в плот-
ности частиц с использованием центрифугиро-
вания показали, что сетки микрогелей получа-
ются тем плотнее, чем выше концентрация ПЭГ. 
На основании исследований ЯМР-спектроско-
пии было сделано заключение, что более длин-
ные поперечные связи ПЭГ выступают из плот-
ной глобулярной сети, что приводит к снижению 
неспецифической адсорбции белка с увеличени-
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Таблица 1. Типичные направления практического применения клеточных пластов 
в восстановительной терапии

Терапевтическое 
применение Клетки Способ создания клеточных пластов Источники

Пластика роговицы Эпителий слизистой 
оболочки полости рта

С помощью термочувствительных матриц-
вставок для культуральных планшетов, и 
фидерных клеток линии 3T3, обработанных 
митомицином С.

[39]

Устранение интраопе-
рационного синдрома 
утечки воздуха

Дермальные фибро-
бласты 

С помощью термочувствительной культу-
ральной посуды, трансплантация двуслой-
ных клеточных пластов.

[40]

Регенерация паро-
донта

Клетки, полученные 
из периодонтальной 
связки 

С помощью термочувствительной культу-
ральной посуды, трехслойные клеточные 
пласты с добавкой тканого полигликолево-
го материала; костные дефекты заполнены 
пористым b-трикальцийфосфатом.

[41]

Лечение дилатацион-
ной кардиомиопатии

Миобласты попереч-
но-полосатой муску-
латуры

С помощью термочувствительной культу-
ральной посуды, трансплантация много-
слойных клеточных пластов.

[42]

Предотвращение фор-
мирования стриктур 
после эндоскопиче-
ского иссечения под-
слизистой пищевода

Эпителиальные клет-
ки слизистой оболоч-
ки полости рта

 С помощью термочувствительных матриц-
вставок для культуральных планшетов, и 
эндоскопической аппликации.

[43]

В о с с т а н о в л е н и е 
хряща

Хондроциты из ко-
лен ных суставов

С помощью термочувствительной культу-
ральной посуды, трансплантация много-
слойных клеточных пластов.

[44, 45]

Профилактика вну-
триматочных спаек

Эпителиальные клет-
ки слизистой оболоч-
ки полости рта

С помощью термочувствительных матриц-
вставок для культуральных планшетов, и 
фидерных клеток линии NIH-3T3.

[46]

Послеоперационное 
восстановление сли-
зистой оболочки сред-
него уха

Эпителиальные клет-
ки слизистой оболоч-
ки полости носа

С помощью термочувствительных матриц-
вставок для культуральных планшетов.

[47]

ем длины цепи и содержания ПЭГ. По аналогии, 
поверхностно-связанные микрогели, содержа-
щие цепи ПЭГ большей длины, демонстрирова-
ли отсутствие обрастания и устойчивость к ад-
гезии клеток в среде, содержащей сыворотку.

Аналогичное подавление адсорбции белка и 
клеточной адгезии наблюдалось Scott и соавто-
рами для микрогелевых агрегатов, образован-
ных октавинилсульфоном, модифицированным 
ПЭГ и бычьим сывороточным альбумином [52]. 
Учитывая не зависящую от геометрии модифи-
кацию поверхности, ПЭГ-илированные микро-
гели представляют потенциальный интерес для 
тех областей науки, где требуются необрастаю-
щие покрытия. 

В попытке еще более улучшить характери-
стики покрытий на основе микрогеля путем уве-
личения плотности его поверхности, South и др. 
исследовали использование центробежной агре-
гации микрогелевых пленок [53]. При этом плен-

ки, образованные из частиц микрогеля, были 
получены либо путем центрифугирования («ак-
тивный» метод), либо с помощью погружной ад-
сорбции («пассивный» метод). Было обнаружено, 
что микрогели, активно осаждаемые на поверх-
ность, имеют меньшие отпечатки и более плот-
но упакованы, в сравнении с уменьшенным по-
верхностным распространением глобулярных 
белков при сильном осаждении из потока. При 
использовании этого преимущества было про-
демонстрировано «активное» осаждение для из-
готовления полиэлектролитных многослойных 
материалов, содержащих анионные микрогели 
и катионный линейный полимер. Такие много-
слойные микрогели продемонстрировали эф-
фективное блокирование нижележащего суб-
страта в отношении адгезии макрофагов, пред-
ставляющих интерес, например, для модуляции 
воспалительного ответа на имплантированные 
биоматериалы. 
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Кроме того, Wang с соавторами изучали ис-
пользование самособирающихся микрогелей для 
подавления бактериальной колонизации син-
тетических поверхностей [54]. При этом были 
исследованы два антимикробных механизма, 
а именно: 1) модуляция поверхностной адге-
зивности клеток и 2) локальное хранение / выс-
вобождение антимикробных веществ. Для это-
го микрогели на основе ПЭГ и сополимера ПЭГ 
с акриловой кислотой (ПЭГ-АК) синтезировали 
методом суспензионной фотополимеризации, и 
полученные микрогели осаждали на покрытый 
поли-L-лизином кремний, которые образовыва-
ли субмонослойное покрытие. После осаждения 
в микрогель вводили катионный антимикроб-
ный пептид (L5), причем содержание пептида 
оказалось значительно выше в микрогелях ПЭГ-
AК, чем в чистых микрогелях ПЭГ в связи с элек-
тростатическим фактором. Было обнаружено, что 
покрытие кремниевой подложки, не содержащей 
пептидов, микрогелем ПЭГ-AК значительно сни-
жает колонизацию поверхности S. epidermidis, 
причем степень ингибирования увеличивает-
ся с уменьшением среднего расстояния между 
микрогелями с поверхностными связями. Вве-
дение пептида L5 в микрогели после осаждения 
дополнительно снижала колонизацию покрытия 
S. epidermidis до низкой величины, наблюдаемой 
для контрольного макроскопического ПЭГ-геля.

Wang и Libera исследовали поверхностное 
осаждение микрогелей, образованных суспензи-
онной полимеризацией АК и ПЭГ, на модифици-
рованные полилизином поверхности кремния и 
влияние их гранулярной природы на адсорбцию 
белков [55]. Было обнаружено, что поверхност-
но-связанные микрогели ПЭГ-АК эффективно 
противостоят адсорбции фибронектина. Напро-
тив, незащищенный полилизин между прилип-
шими частицами микрогеля (субконфлюэнтное 
покрытие) легко адсорбирует этот белок, тем са-
мым создавая неупорядоченный массив неадге-
зивных областей субмикронного размера на ад-
гезивной поверхности клеток. Было обнаруже-
но, что по сравнению с поверхностями, адгези-
рованными полностью, микрогелевые покрытия 
приводят к быстрому распространению и про-
лиферации клеток, в то время как направление 
дифференцировки не изменяется. Посредством 
сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) 
было показано, что остеобласты растут над по-
верхностью микрогеля, прилипая к участкам 
поверхности, подвергавшимся воздействию по-
лилизина, тогда как оптическая микроскопия с 
временным разрешением демонстрирует более 

высокую подвижность клеток на поверхности, 
покрытой микрогелем. Эти находки соответст-
вуют многочисленным исследованиям поверх-
ностей биоматериала, структурированных раз-
личными способами, и согласуются с концепци-
ей межклеточных взаимодействий на поверхно-
сти, регулируемой пространственным распреде-
лением участков адгезии клеток. Кроме того, они 
предполагают, что адсорбция микрогеля может 
представлять интересный способ контроля кле-
точных процессов, участвующих в заживлении 
после имплантации биоматериала.

Точно так же Tsai и др. исследовали микроге-
ли ПНИПААм, нанесенные на полистирольные 
подложки методом погружения [56]. При изме-
нении скоростей удаления субстрата были сфор-
мированы структуры поверхности, на которых 
четко видны полосы плотно упакованных ми-
крогелей ПНИПААм, разделенных промежутка-
ми, содержащими редко распределенные микро-
гели. Было обнаружено, что при посеве на такие 
микропаттернные субстраты клетки NIH-3T3 за-
крепляются преимущественно в промежутках, 
образуя клеточные агломераты. Через три дня 
после посева клетки образовали конфлюэнтные 
клеточные слои. Извлечение клеточных пластов 
фибробластов из субстратов проводилось путем 
понижения температуры за счет термореактив-
ности нижележащего слоя микрогеля ПНИПААм, 
аналогично другим модифицированным ПНИ-
ПААм слоям или иным образом реагирующим 
поверхностям для сбора клеточных пластов. 

Рассматривая проблему взаимодействия кле-
ток с различными поверхностными особенно-
стями гранулированных микрогелевых пленок, 
Lynch и др. изучали получение полимерных по-
крытий с контролируемой топографией поверх-
ности в микрометровом масштабе, используя 
частицы микрогеля [57]. С помощью изменения 
взаимодействия между частицами микрогелей 
было проведено разделение частиц по фазам на 
плотные и обедненные частицами домены, ко-
торые после испарения растворителя оставались 
на поверхности. При изменении размера частиц 
меняется размер образовавшихся пор и их рас-
пределение в пленке. Было показано, что такие 
системы могут быть сформированы в различные 
структуры, даже полученные из частиц микро-
геля одинакового размера и одинакового соста-
ва. Как показано для клеток HeLa, выращенных 
на поверхностях микрогеля на основе трет-бу-
тилакриламида / изопропилакриламида 200 нм, 
клетки могут либо расти в порах микрогеля, где 
их распространение ограничено размером пор, 
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либо они могут расти вдоль плотных доменов 
между порами, в этом случае клетки принима-
ют удлиненную форму.

Сделав ставку на управляемую неоднород-
ность поверхности, Li и др. комбинировали сбор-
ку с контролем смачиваемости поверхности ми-
крокаплями с использованием тиснения поли-
диметилдисилоксаном и последующей фик-
сацией для сборки тысяч гетерогенных трех-
мерных микроокружений для клеток с точным 
контролем индивидуальных форм, размеров, 
химических концентраций, плотности клеток и 
трехмерного пространственного распределения 
множества компонентов [58].

В работе Bridges и др. по исследованию био-
логического отклика тонких пленок, образован-
ных микрогелями ПНИПААм, сшитыми с полиэ-
тиленгликольдиакрилатом, были наиболее пол-
но описаны биологические реакции на поверх-
ностях, покрытых микрогелем [59]. Эти частицы 
были привиты к ПЭТ-субстрату с конформным 
покрытием, которые, как было обнаружено, зна-
чительно снижают адсорбцию фибриногена, а 
также адгезию и распространение первичных че-
ловеческих моноцитов / макрофагов. Также было 
обнаружено, что микрогелевые покрытия при-
водят к снижению адгезии лейкоцитов, а также 
противовоспалительных цитокинов (TNFa, IL-1b, 
MCP-1) после внутрибрюшинной имплантации. 

Оценивая биологический отклик поверхно-
сти, покрытой микрогелем in vivo, Bridges и др. 
исследовали хронические воспалительные реак-
ции на микрогелевые покрытия, состоящие из 
микрочастиц ПНИПААм, сшитых с полиэтилен-
гликольдиакрилатом, нанесенным на ПЭТ [60]. 
При этом немодифицированные и покрытые 
микрогелем ПЭТ-диски имплантировали под-
кожно крысам в течение 4 недель, а эксплантаты 
анализировали с помощью гистологии и имму-
ногистохимии. Обнаружено, что микрогелевые 
покрытия уменьшают хроническое воспаление 
и приводят к более тонким волокнистым капсу-
лам, которые содержат на 40 % меньше клеток 
по сравнению с немодифицированными ПЭТ-
дисками. Кроме того, образцы, покрытые ми-
крогелем, содержали значительно более высо-
кие уровни макрофагов (80 %), чем немодифи-
цированные ПЭТ. Эти результаты демонстри-
руют, что микрогелевые покрытия уменьшают 
хроническое воспаление, вызванное имплан-
тированными биоматериалами. 

Однако имеются также сообщения о том, что 
микрогелевые покрытия не обеспечивают улуч-
шенных характеристик и биологической реак-

ции на биоматериалы. Таким образом, учиты-
вая, что эффективность нейронных электродов, 
имплантированных в мозг, часто ограничивается 
реакцией хозяина в окружающей мозговой тка-
ни, включая образование астроцитарного руб-
ца, гибель нейрональных клеток и воспаление. 
Gutowski и др. исследовали реакцию хозяина на 
кремниевые нейронные электроды с поверх-
ностными покрытиями, сформированными ми-
крогелями ПНИПААм-АК-ПЭГ и без них [61]. In 
vitro значительно уменьшена адгезия астроци-
тов и микроглии для покрытых микрогелем элек-
тродов по сравнению с контрольными элемен-
тами без покрытия. Кроме того, микрогелевые 
покрытия уменьшали набор астроцитов вокруг 
имплантата для электродов, имплантированных 
в кору головного мозга крысы. Однако реакция 
микроглии указала на постоянство воспаления, и 
плотность нейронов вокруг имплантированных 
электродов была ниже для обеих групп имплан-
татов по сравнению с неповрежденным образ-
цом. Таким образом, в совокупности был сде-
лан вывод о том, что микрогелевые покрытия не 
улучшают значительно реакции хозяина на им-
плантированные нейронные электроды.

Хотя основное внимание в контексте биома-
териалов было уделено вопросам, связанным с 
имплантатами, использование микрогелевых 
покрытий открывают широкие возможности, 
например, для дифференциации и роста кле-
ток, которые можно использовать либо в качест-
ве покрытий поверхности биоматериалов, либо 
для применения в регенеративной медицине.

По аналогии с поверхностями, модифициро-
ванными прививкой или адсорбцией  ПНИПААм 
или других термочувствительных полимеров [62], 
клеточная адгезия улучшается при повышенной 
температуре (то есть при разрушении связей, 
вызванным ухудшением условий растворения), 
тогда как отрыв клетки происходит при пониже-
нии температуры или увеличении растворимости 
цепей ПНИПААм, вызывая их набухание. Иссле-
дуя эти эффекты, Schmidt и соавторы продемон-
стрировали, что пленки микрогеля ПНИПААм 
можно использовать для контролируемого отде-
ления адсорбированных клеток с помощью тер-
мочувствительности [63]. При этом свойства ми-
крогеля в адсорбированном состоянии, а также 
их изменения при изменении температуры из-
учались с помощью метода атомно-силовой ми-
кроскопии (АСМ). Анализ показывает, что содер-
жание воды, поверхностная адгезия и наномеха-
нические свойства резко изменяются при дости-
жении полимерной пленкой критической темпе-
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ратуры, создавая при этом основу для быстрого 
отклика клеток на изменения температуры, как 
с точки зрения количества закрепившихся кле-
ток, так и их морфологии. Аналогичные резуль-
таты были представлены также Uhlig и др. [64]. 

4. Заключение
Исследование pH- и термочувствительных со-

полимеров для использования их в медицинских 
целях является очень перспективным направле-
нием. Этот вывод можно сделать, увидев значи-
тельное количество работ, посвященных исполь-
зованию таких материалов как в роли контей-
неров для транспортировки лекарственных ве-
ществ, так и в роли функциональных биомате-
риалов, посредством которых можно создавать 
покрытия для имплантатов, а также искусствен-
ного матрикса для регенерации клеток и тканей. 
Такие «умные» полимеры позволяют гибко на-
страивать необходимые в каждом конкретном 
случае свойства под те условия, в которых они 
будут максимально эффективно выполнять свой 
функционал. Это можно осуществлять за счет ва-
рьирования состава сополимера, степени сшивки 
макромолекул, использования различных стаби-
лизирующих и инициирующих систем, а также 
разных способов синтеза. Таким образом, pH- и 
термочувствительные полимерные и сополи-
мерные материалы дают в руки исследователей 
мощный инструмент, способный изменить под-
ходы к лечению многих серьезных заболеваний.   

Конфликт интересов 
Авторы заявляют, что у них нет известных 

финансовых конфликтов интересов или личных 
отношений, которые могли бы повлиять на ра-
боту, представленную в этой статье.
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