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Получены новые потенциальные транспортные системы: лиотропные жидкие кристаллы (ЛЖК)
вода/бис-2 этилгексилсульфосукцинат натрия (АОТ)/изопропилмиристат. Методами дифферен-
циально-сканирующей калориметрии (ДСК), поляризационно-оптической микроскопии (ПОМ) и
измерения краевого угла смачивания определены температурные границы фазовых переходов при
различном содержании воды, а также в присутствии молекулы-гостя аминокислоты L-лизина и ти-
пы образуемых мезофаз. Показано, что при уменьшении содержания H2О и введение L-лизина тер-
мостабильность системы и температура фазового перехода возрастают, потеря массы при нагрева-
нии уменьшается. Полученные концентрационные зависимости термодинамических свойств поз-
воляют управлять температурами фазовых переходов, определяющими процессы контролируемого
высвобождения биоактивных молекул из изученной ЛЖК-системы.
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Использование контролируемых систем до-
ставки лекарственных и биологически активных
веществ (БАВ) в последнее время является акту-
альным вопросом в сфере медицины, косметоло-
гии и фармакологии [1, 2]. В этом аспекте выгод-
ное место занимают самоорганизующиеся струк-
туры, такие как микроэмульсии, органогели,
липосомы, лиотропные жидкие кристаллы, кото-
рые могут использоваться для преодоления мно-
гих ограничений, касающихся обычных лекар-
ственных и физиологически активных препара-
тов [3–5]. Особый интерес вызывают лиотропные
жидкие кристаллы (ЛЖК) с обратной кубической
или гексагональной фазой, которые позволяют
создать более высокую концентрацию препарата
на определенном участке по сравнению с тако-
вым в остальной части тела, и способны к высво-
бождению широкого диапазона биоактивных ве-
ществ, в том числе белков, пептидов и нуклеино-
вых кислот [6, 7].

Наиболее удобными среди ЛЖК систем в ка-
честве наноразмерных носителей для иммобили-
зации БАВ являются системы ПАВ/вода/масло.
Одна из причин этого – образование мульти-
ламеллярной липидной структуры, имеющей

большое сродство к строению биомембран, что
способствует проницаемости активных компо-
нентов [8, 9]. Кроме того, они состоят из поляр-
ной (вода) и неполярной фаз (масло), что сказы-
вается на замедленном высвобождении биоак-
тивных молекул, подчиняющемся диффузии с
контролируемой кинетикой. В настоящее время
существует ряд работ, исследующих фазовое по-
ведение таких систем [10, 11]. Авторами [10] ис-
следовалась лиотропная жидкокристаллическая
система Твин 80/лецитин/изопропилмири-
стат/вода для доставки аксорбилпальмитата, по-
строена фазовая диаграмма, найдено оптималь-
ное соотношение ПАВ/со-ПАВ. В работе [11]
изучено влияние жирных и эфирных раститель-
ных масел на вязкость жидкокристаллической
композиции лецитин/вазелиновое масло/вода.
Показано, что изменяя состав или концентра-
цию неполярной фазы, можно получать компо-
зиции для трансдермальной доставки биологи-
чески активных веществ с нужной величиной
вязкости.

Параметром состояния жидких кристаллов яв-
ляется температура фазового перехода, при кото-
ром происходит разрушение кристаллической ре-
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шетки ЛЖК и переход системы в изотропную
жидкость. Следовательно, нахождение способов
управления данным фазовым переходом является
первостепенным условием, позволяющим регу-
лировать высвобождение (релизинг) лекарствен-
ных и биологически-активных веществ. Однако
механизмы фазовых переходов в мультикомпо-
нентных лиотропных жидких кристаллах во-
да/ПАВ/масло по сравнению с термотропными
изучены недостаточно [12].

Для характеристики жидких кристаллов в ос-
новном используются традиционные методы, та-
кие как поляризационно-оптическая микроско-
пия, дифференциально-сканирующая калори-
метрия, рентгеновская дифракция порошка
(методы SAXS и WAXS), спектроскопия ЯМР [13,
14]. Еще одним перспективным методом для ис-
следования именно лиотропных ЖК является ме-
тод измерения краевого угла смачивания. Величи-
на контактного угла определяет межмолекулярное
взаимодействие частиц поверхности твердых тел с
жидкостями. Ранее, в наших работах [15, 16] впер-
вые предложено использовать этот метод, как до-
полнительный, для более информативного опре-
деления фазовых переходов в ЛЖК-системах, а
также для идентификации ЖК-фаз.

Целью данной работы было установление
концентрационных факторов определяющих
температуру и типы фазовых переходов в слож-
ных жидкокристаллических системах вода/бис-2
этилгексилсульфосукцинат натрия (АОТ)/изо-
пропилмиристат на основе комплексного при-
менения различных методов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
В экспериментах использовали анионный

ПАВ бис-2 этилгексилсульфосукцинат натрия
(АОТ) (SigmaAldrich), изопропилмиристат
(ИПМ), L-лизин гидрохлорид (AlfaAesar) и биди-
стилированную воду, электропроводностью не
более 0.056 мкСм/см.

Многокомпонентные системы во-
да/АОТ/ИПМ получали согласно методике [15].
Идентификация образующихся лиомезофаз про-
водилась с помощью метода поляризационной
оптической микроскопии (ПОМ) на микроскопе
Olimpus BX51 (Olympus Optical Co., Япония) с ви-
деокамерой и высокоточной терморегулирующей
системой Linkam.

Краевой угол смачивания ЖК-системами опре-
деляли на приборе Easy Drop DSA 20E (Kruss, Гер-
мания) c системой автодозирования методом си-
дящей капли. В качестве подложки использовал-
ся политетрафторэтилен (ПТФЭ) в виде листов
из фторпласта-4 марки П, являющегося эталоном
низкоэнергетической поверхности (полярная со-
ставляющая свободной поверхностной энергии

 мДж/м2) [17]. В работе использовали
только свежеочищенные поверхности. Каплю си-
стемы наносили на поверхность ПТФЭ в термо-
статируемой ячейке при температуре 25°С, затем
температуру увеличивали до 90°С. Точность
определения угла смачивания ±0.1°.

Для определения термодинамических характе-
ристик фазовых переходов использовался метод
дифференциальной сканирующей калориметрии
(ДСК). Измерения проводились в динамическом
режиме при программируемом изменении темпе-
ратуры оболочки калориметре DSC1 STAR System
фирмы Mettler Toledo (США).

Термогравиметрический анализ, совмещен-
ный с дифференциально-термическим анализом
осуществлялся на синхронном термогравиметри-
ческом/дифференциально-термическом анали-
заторе STA 6000 марки Perkin Elmer.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Несмотря на широкое применение АОТ для

синтеза различных самоорганизующихся систем
[18] в литературе отсутствуют данные о фазовой
диаграмме системы АОТ/вода/ИПМ, хотя в зави-
симости от растворителя или со-ПАВ могут обра-
зовываться весьма различные типы мезофаз. Би-
нарная смесь АОТ/глицерин образует ламелляр-
ную ЖК-фазу [19], а при добавлении
дидодецилдиметиламмоний бромида в качестве
со-ПАВ образуется гексагональная мезофаза [20].
В исследованиях [21] показано, что АОТ сам по се-
бе имеет жидкокристаллическую природу. В связи
с этим, нами проведено исследование фазовой
диаграммы АОТ/H2O/ИПМ. Область жидких кри-
сталлов наблюдается при концентрациях АОТ вы-
ше 70 мас. % и содержании воды ниже 40%. Подоб-
ный тип мезофазы и область ее нахождения на
диаграмме согласуются с данными [22] для таких
трехкомпонентных систем как H2O/АОТ/деканол
и H2O/АОТ/каприловая кислота.

Для нахождения концентрационных зависи-
мостей температур фазовых переходов были по-
лучены девять ЛЖК-систем (табл. 1) с варьируе-
мым процентным содержанием воды и изопро-
пилмиристата. Методом поляризационно-
оптической микроскопии показано, что все ис-
следуемые системы проявляют термотропный и
лиотропный мезоморфизм и образуют гексаго-
нальную мезофазу (рис. 1).

Температурные пределы существования си-
стемы в зависимости от содержания воды пред-
ставлены на рис. 2. Отображены область упорядо-
ченного состояния, которая характеризуется гек-
сагональной структурой (Hex); изотропная
область (I) и область сосуществования изотроп-
ной жидкости и лиотропной мезофазы (Hex + I).
Области формирования лиотропной ЖК-фазы

γ = 0.1p
s
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ограничены концентрационными пределами 0–
20 мас. % воды. При увеличении концентрации
H2О и, соответственно, уменьшении концентра-
ции ИПМ, наблюдается монотонное уменьшение
температуры фазового перехода, что связано с
большей температурой кипения ИПМ (167°С) по
сравнению с водой.

В связи с применением ЖК-систем в процес-
сах доставки лекарственных и биологически-ак-
тивных веществ, представляло интерес исследо-
вать влияние аминокислоты L-лизина на ста-
бильность и температуру фазового перехода ЖК
системы. В предыдущих работах для этих целей
был использован метод краевого угла смачива-
ния, как более информативный способ наблюде-
ния за характером фазового перехода в лиотроп-
ных системах [15, 16].

Для исследования смачивания поверхности
ПТФЭ использовалась ЛЖК система 5, как име-
ющая оптимальные температуры фазовых пере-
ходов, с добавлением аминокислоты и без нее. На
полученных зависимостях краевого угла смачива-
ния жидкокристаллических систем (рис. 3) от
температуры наблюдается скачкообразное увели-
чение краевого угла смачивания в области фазо-
вого перехода, а затем, с дальнейшим повышени-
ем температуры, его резкое уменьшение. Ширина
пика соответствует температурному интервалу
фазового перехода лиотропный жидкий кри-
сталл–изотропная жидкость.

Известно, что жидкие кристаллы относятся к
системам, в которых тепловые флуктуации очень
велики. При переходе жидкого кристалла из упо-
рядоченного в неупорядоченное состояние, на
ориентационное плавление требуются затраты
очень небольшого количества тепла, то есть эти
состояния энергетически близки друг другу. Та-
ким образом, вследствие теплового движения,

могут возникать значительные изменения в упо-
рядоченности системы [23]. Кроме того, при фа-
зовом переходе наблюдается увеличение поверх-
ностного натяжения системы [24] и вязкости [25,
26]. Смачивание является чувствительным мето-
дом исследования природы, структуры, микроре-
льефа и других свойств поверхности твердых тел.
Во многих работах было показано, что при смачи-
вании низкоэнергетических поверхностей чи-
стыми жидкостями величина угла смачивания
практически полностью определяется поверх-
ностным натяжением на границе жидкость–газ
[27–29]. Вероятно, все перечисленное выше и
оказывает влияние на увеличение краевого угла
смачивания при фазовом переходе.

Таблица 1. Состав ЖК-систем вода/АОТ/ИПМ

№ 
образца

Состав системы

АОТ,
мас. %

Изопропилмиристат, 
мас. %

H2O,
мас. %

1 80 0 20

2 80 2.5 17.5

3 80 5 15

4 80 7.5 12.5

5 80 10 10

6 80 12.5 7.5

7 80 15 5

8 80 17.5 2.5

9 80 20 0

Рис. 1. Микрофотография текстуры системы 5, уве-
личение ×500.

Рис. 2. Зависимости начала (1) и конца (2) фазового
перехода системы АОТ/изопропилмиристат/H2O от
содержания H2O.
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Для сравнения полученных результатов мы
воспользовались классическим методом исследо-
вания мезогенных соединений – методом поля-
ризационной оптической микроскопии (ПОМ).
Результаты коррелируют между собой. Темпера-
тура фазового перехода для системы 5 составляет
45–55°С, а для системы 5 c лизином – смещается
в высокотемпературную область 70–85°С.

Возможно, введение аминокислоты в ЖК-си-
стему приводит к изменению характера межмоле-
кулярных взаимодействий и смещению равнове-
сия между молекулами и ионами АОТ вследствие
изменения степени гидратации. Несмотря на то,
что аминокислоты являются слабыми ПАВ, они
могут влиять на поверхностное натяжение систе-
мы и на размер ее агрегатов. Так в присутствии
аспаргиновой кислоты поверхностное натяжение
системы оксиэтилированный спирт – вода по-
верхностное натяжение снижается [30]. Нами
также наблюдалось небольшое уменьшение по-
верхностного натяжения при добавлении L-ли-
зина в водный раствор АОТ. Это может быть объ-
яснено с точки зрения повышения плотности
упаковки молекул на границе раздела фаз, а также
взаимодействием аминных и карбоксильных
групп лизина с анионом АОТ. Вероятно, такое

взаимодействие приводит к большей устойчиво-
сти системы, что сказывается на смещении тем-
пературы фазового перехода в высокотемпера-
турную область.

Для оценки термодинамических параметров
фазовых переходов ЛЖК-систем проводились
исследования методом ДСК. Измерения прово-
дили в интервале температур от 30 до 95°С, со
скоростью 10 К/мин. Следует отметить, что дан-
ные о термических свойствах лиотропных си-
стем, найденные методом ДСК, в отличие от та-
ковых для термотропных жидких кристаллов, в
литературе ограничены. Это связано со сложно-
стью проведения эксперимента, а именно ввиду
наличия в системе воды. На термограммах, пред-
ставленных на рис. 4, наблюдается один эндотер-
мический пик, который соответствует процессам
фазового перехода из гексагональной фазы в изо-
тропную жидкость, интервал фазового перехода
составляет 45–51°С без аминокислоты и 75–85°С
при ее введении.

Рассчитанные термодинамические характери-
стики фазовых переходов (энтальпии и энтро-
пии) для ЛЖК систем приведены в табл. 2.

Значения изменения энтальпий фазовых пре-
вращений в жидких кристаллах, согласно литера-
турным источникам [31, 32], могут изменяться в
широких пределах (от 100 Дж/моль до
80 кДж/моль), зависящих от строения и харак-
тера упорядоченности в ЖК-состоянии. Введе-
ние аминокислоты увеличивает энтальпию и
энтропию фазового перехода. Следует отме-
тить, что полученные температуры фазовых пе-
реходов достаточно хорошо (в пределах 5–6°С)
коррелируют с визуальным наблюдением пере-
ходов методом оптической поляризационной
микроскопии.

Рис. 3. Температурные зависимости краевого угла
смачивания поверхности ПТФЭ ЛЖК системой 5: 1 –
с инкорпорированной аминокислотой; 2 – без ами-
нокислоты.
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Рис. 4. Термограммы ДСК системы LC 5: 1 – с ин-
корпорированной аминокислотой, 2 – без амино-
кислоты.
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Таблица 2. Термодинамические характеристики фа-
зовых переходов

Система
Tф-п LLC-I, 

°C
ΔH, 

кДж/моль
ΔS,

Дж/(моль К)

АОТ/ИПМ/Н2О 45.75 0.436 1.36

АОТ/ИПМ/Н2О/L-
лизин

75.43 1.312 3.77
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Дифференциально-термический анализ (ДТА)
для исследуемой системы 5 показал чувствитель-
ность только в области высоких температур. Для
образца 5 без аминокислоты (рис. 5, кривая 4) на
термограммах наблюдаются два небольших эндо-
термических пика. Первый находится в области
температур 90–120°С, что соответствует процессу
испарения воды. Максимум второго пика прихо-
дится на 140°С и соответствует разрушению си-
стемы. При введении L-лизин гидрохлорида в си-
стему на термограмме (кривая 3) также появляет-
ся двойной эндотермический эффект: при 100–
120°С, соответствующий удалению молекул воды
из композиции и при 180°С, связанный с деструк-
цией ЛЖК системы.

Данные термогравиметрического анализа
(ТГА) выявили, что при температуре фазового пе-
рехода изменение массы образцов не происходит,
что подтверждает наличие фазового перехода
жидкий кристалл – изотропная жидкость. Потеря
массы начинается при T > 90°C, что возможно
вызвано испарением воды и согласуется с данны-
ми анализа термограмм ДТА, составляет 20.3% в
системе с аминокислотой и 22% в исходной си-
стеме. Полученные результаты еще раз подтвер-
ждают, что молекула-гостя L-лизина существен-
но влияет на термостабильность системы и тем-
пературу фазового перехода.

Найденные концентрационные зависимости
температур фазовых переходов мезофаза-изо-
тропная жидкость можно использовать для
управления процессами контролируемого высво-
бождения биоактивных молекул из ЛЖК-систем.

Таким образом, получена тройная система
H2O/АОТ/изопропилмиристат. Показана об-
ласть нахождения ЛЖК фазы этой композиции
на фазовой диаграмме. Выявлено, что данная си-
стема при высоком содержании АОТ характери-
зуется гексагональной упаковкой молекул мезо-

фазы. Комплексом методов определены типы ме-
зофаз и термодинамических параметров фазовых
переходов при различной степени гидратации
молекул, а также в присутствии молекул – гостя
аминокислоты L-лизина. Полученные данные
позволяют, целенаправленно регулируя устойчи-
вость системы, контролировать высвобождения
из нее биологически активных добавок.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке гранта РНФ в рамках научного проек-
та № 18-13-00112.
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