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Одной из широко используемых в медицине форм материалов являются нано / микроразмерные 
частицы, которые применяют в качестве систем адресной доставки, матриксов для прикрепления / 
роста клеток или мультифункциональных материалов, выполняющих обе вышеуказанные функции. 
Изначально полимерные микрочастицы использовали в качестве подложек с большой площадью 
поверхности для культивирования субстрат-зависимых клеток in vitro, но в рамках современной 
концепции регенеративной медицины полимерные микрочастицы рассматриваются в качестве 
биорезорбируемых матриксов для тканевой инженерии, которые могут быть наполнены биологически 
активными компонентами / лекарствами [1–4]. Возможность регулировать архитектонику частиц на 
микро-/наноразмерном уровне, а также контролировать их физико-химические свойства позволяет 
использовать их в качестве микротканей, которые можно вводить неинвазивно и заполнять дефекты 
сложной формы. Применение микрочастиц в качестве мультифункциональных клеточных 
микроносителей основано на малоинвазивном имплантировании in vivo в поврежденные участки 
тканей клеток, прикрепленных к поверхности микрочастиц, что позволяет осуществить направленную 
мультипликацию клеток in vitro в биореакторе и обеспечить их доставку в поврежденные участки 
тканей. Микроносители обладают целым рядом преимуществ перед остальными средствами доставки 
клеток. Во-первых, их размер (∼ 100–250 мкм) и способность к суспендированию в водных средах 
позволяет вводить их в поврежденные участки тканей инъекционно. Во-вторых, можно комбинировать 
различные линии клеток. В-третьих, они могут одновременно служить средствами доставки 
биоактивных компонентов, высвобождающихся в процессе деградации полимера. Еще одним очень 
перспективным направлением использования полимерных микрочастиц является получение на их 
основе биодеградируемых трехмерных матриксов с заданной архитектоникой с помощью различных 
методов, в т. ч. аддитивных технологий [4–7]. 

Состав и структура микрочастиц для применения в тканевой инженерии должны соответствовать 
традиционному ряду требований, предъявляемых к матриксам для тканевой инженерии [8]. В качестве 
основного компонента микрочастиц в подавляющем большинстве случаев используют 
биодеградируемые сложные полиэфиры (полилактид, поликапролактон и их сополимеры), которые 
имеют долгую историю успешного применения в медицине [9–12]. Одним из наиболее популярных 
методик получения микрочастиц из полиэфиров является метод испарения растворителей из эмульсий 
масло / вода [13–16]. Суть метода заключается в эмульгировании дисперсной «масляной» фазы, 
состоящей из раствора полимера в несмешивающемся с водой растворителе (как правило, хлороформ, 
дихлорметан и т. д.), в дисперсионной водной среде, которая содержит эмульгатор для стабилизации 
границы раздела фаз масло / вода. В процессе длительного перемешивания растворитель из дисперсной 
фазы испаряется и эмульсия превращается в суспензию твердых микрочастиц в воде. Популярность 
этого метода основана на его относительной простоте и возможности варьировать условия 
формирования микрочастиц (соотношение фаз, концентрацию полимера, скорость / режим 
перемешивания и т. д.). Более того, возможность варьировать состав фаз позволяет получать 
микрочастицы сложной морфологии с заданными структурой и свойствами. 

Цель работы – обобщение экспериментальных данных по различным подходам к регулированию 
структуры и свойств биодеградируемых микрочастиц в процессе их формования методом испарения 
растворителя из эмульсий масло / вода. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
В работе использовали полилактид (ПЛА) с молекулярной массой (ММ) 100 кДа (Natureworks 

4043D) и 160 кДа (Sigma-Aldrich); поликапролактон (ПКЛ) с ММ 67 кДа; сополимеры хитозана, 
синтезированными методом твердофазного реакционного смешения [17–21]; нанокристаллические 
хитин и целлюлозу [22,23], а также ряд коммерчески доступных полисарахидов и их производных. 
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Микрочастицы получали методом испарения растворителя из эмульсии масло / вода по 
методике, описанной в [18, 19]. Раствор полиэфира, их смесей или сополимеров с олиго / полиэфирами 
в смеси растворителей дихлорметан / ацетон (9/1 об./об.) использовали в качестве дисперсной фазы. 
В качестве дисперсионной среды выступала или дистиллированная вода или растворы полисахаридов 
(в т. ч. их производных и сополимеров) или водные дисперсии нанокристаллических полисарахидов. 
Диспергирование фаз в соотношении 10/90 (масло / вода) осуществляли на верхнеприводной мешалке 
при контролируемой температуре до полного испарения растворителей из дисперсной фазы. 
Получившиеся микрочастицы промывали, фракционировали по размерам на наборе сит, сушили 
лиофильно. Микрочастицы характеризовали с точки зрения их выхода, распределения микрочастиц по 
размерам; морфологию оценивали с помощью сканирующего электронного микроскопа. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Основной путь регулирования структуры и свойств микрочастиц в процессе их получения из 

эмульсий лежит в рамках оптимизации состава фаз. Варьирование состава дисперсионной «водной» 
среды в основном связано с модифицированием состава / морфологии поверхности. Даже при 
использовании классических поверхностно-активных веществ (например, поливиниловый спирт) на 
поверхности микрочастиц остается эмульгатор [24], что может быть неблагоприятным для 
дальнейшего их использования в качестве клеточных микроносителей. С другой стороны, оптимизация 
эмульгатора позволяет обогатить поверхность получаемых микрочастиц целевыми компонентами. В 
этом случае важна способность такого компонента стабилизировать границу раздела фаз. Природные 
макромолекулы (полисахариды, белки и т. д.), присутствие которых на поверхности микрочастиц из 
синтетических полиэфиров могло бы увеличить их биосовместимость, как правило, не могут 
обеспечить эффективную стабилизацию эмульсий в процессе формования микрочастиц, поэтому 
целесообразно использовать их производные / сополимеры. Ранее было показано, что прививка на 
хитозан коротких цепей олиголактида позволяет получить амфифильные макромолекулы, которые 
обеспечивают высокий выход микрочастиц и наличие на их поверхности фрагментов хитозана, что 
положительно влияет на адгезию и рост клеток [20, 21, 25]. В качестве эмульгатора в дисперсионной 
среде также можно использовать наночастицы, которые также способны стабилизировать границу 
раздела фаз и позволяют получать микрочастицы со структурой ядро / оболочка [26, 27]. В случае 
полисахаридов наиболее простым вариантом их наноразмерных форм являются нанокристаллы, 
полученные селективным кислотным гидролизом аморфных областей нативных полисахаридов, что 
приводит к получению нанокристаллов игольчатой формы [26]. Нанокристаллические полисахариды 
эффективно стабилизуют границу раздела фаз в процессе получения микрочастиц из полилактида, но 
в отличие от микрочастиц, стабилизируемых макромолекулярными эмульгаторами, их поверхность 
имеет довольно неоднородную морфологию [22, 23]. Модифицирование структуры / свойств только 
поверхностного слоя важно для обеспечения адгезии клеток на поверхность микрочастиц, а также с 
точки зрения дальшейшего формирования на их основе трехмерных материалов, в т. ч. с помощью 
метода поверхностно-селективного лазерного спекания. 

Более сложный вариант модифицирования заключается в варьировании состава дисперсной 
«масляной» фазы, что приводит к регулированию структуры/свойств объема микрочастиц. В 
простейшем варианте возможно получение микрочастиц из смеси различных полиэфиров (например, 
полилактида с поликапролактоном), что, однако, приводит к их фазовому разделению в процессе 
испарения растворителя и в любом случае требует использования эмульгатора в дисперсионной среде. 
Модифицирование химической структуры полимера, растворенного в дисперсной фазе, должно быть 
направлено на придание ему амфифильных свойств и способности к «самостабилизации» при 
получении микрочастиц без применения дополнительных эмульгаторов в дисперсионной среде. 
Наиболее перспективным вариантом комбинирования полимеров для использования в дисперсной 
фазе является сополимеризация сложных полиэфиров с различными полисахаридами [18–20,28]. 
Варьирование химической структуры (молекулярная масса основной цепи; количество, степень 
полимеризации и природа привитых боковых фрагментов) позволяет получать микрочастицы 
различной морфологии (микрокапсулы, макропористые), которые могут эффективно служить 
в качестве клеточных микроносителей. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, для успешного применения полимерных микрочастиц в качестве клеточных 

микроносителей необходимо регулировать их структуру и свойства, что возможно в рамках 
модифицирования состава фаз при их получении методом испарения растворителей из эмульсий 
масло / вода. При модифицировании состава дисперсионной «водной» среды можно регулировать 
структуру / свойства поверхности, а варьирование химической структуры полимера в дисперсной фазе 
открывает возможности для получения микрочастиц с заданными структурой / свойствами объема. 

Работа выполнена при финансовой поддержке гранта Президента (MK-1974.2019.3). 
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