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На основе интерполимерного комплекса альгинат натрия-хитозан с применением лиофильной и
сверхкритической сушки синтезированы пористые материалы криогели и аэрогели. Показано,
что площадь удельной поверхности аэрогелей благодаря развитой мезопористой структуре была в
~10 раз выше, чем криогелей, и составляла 260 м2/г. Полиэлектролитная природа полученных ма-
териалов, формоустойчивость, высокое водопоглощение (15 и 45 г/г для криогеля и аэрогеля соот-
ветственно) позволяют применять полученные материалы для сорбционно-аппликационной тера-
пии. Для придания антимикробных свойств материалы импрегнировали усниновой кислотой, выде-
ленной из лишайника Usnea subfloridana, обладающей антибактериальной активностью относительно
бактерии Escherichia coli и микроорганизмов вида Staphylococcus aureus и Bacillus subtilis. Показано, что
минимальная ингибирующая концентрация усниновой кислоты для этих тест-культур составляла
0.03 мг/мл. Полученные материалы способны к медленному высвобождению усниновой кислоты в
течение 5 ч, при этом ее максимальное высвобождение составляло 60% для аэрогеля и 30% для крио-
геля. Кинетика высвобождения усниновой кислоты из обоих материалов адекватно описывается
уравнением Корсмейера–Пеппаса.
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Интенсивное развитие химии медико-биоло-
гических полимеров обусловлено непрерывно
растущим уровнем медицинских технологий и
возникающей в связи с этим необходимостью со-
здания новых материалов для восстановления и
обеспечения нормальной жизнедеятельности ор-
ганизма. Актуальность разработки и совершен-
ствования раневых покрытий диктуется задачами
современной реконструктивной хирургии и низ-
кой эффективностью традиционных перевязоч-
ных материалов [1, 2]. В связи с этим в настоящее
время большое внимание уделяется разработке
новых раневых покрытий на основе полисахари-
дов, выделенных из морских гидробионтов, что
обусловлено их уникальной структурой и свой-
ствами: биосовместимостью, биоразлагаемостью,
низкой токсичностью и широким спектром био-
логической активности. Наиболее изученными и
перспективными среди морских полисахаридов
для применения в составе перевязочных средств
являются альгинат натрия и хитозан. На их осно-
ве разработано значительное количество раневых
покрытий различных типов с широкими возмож-

ностями применения, что связано не только с
большим спектром их свойств, но и их распро-
страненностью и возобновляемостью в природе,
простотой извлечения, возможностью достиже-
ния высокой степени очистки и сравнительно не-
высокой ценой [3, 4].

Большинство из представленных на россий-
ском рынке раневых покрытий на основе альги-
натов и хитозанов выпускается в виде одноком-
понентных сшитых лиофилизированных губок и
нетканых кровеостанавливающих салфеток, ко-
торые за счет высокой гидрофильности формиру-
ют на поверхности раны гель, в результате чего
такие материалы обладают слабыми механически-
ми свойствами и требуют использования вторич-
ной повязки. Высокая скорость деградации альги-
натных и хитозановых покрытий при контакте с
раневой средой ограничивает область их практи-
ческого применения лечением умеренно экссуди-
рующих ран и приводит к быстрому высвобожде-
нию из них лекарственных веществ (ЛВ) [5, 6].

Изменяя такие факторы, как вид и количество
используемых биополимеров, их соотношение,
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условия получения биополимерной системы и ме-
тоды сушки, можно обеспечить ту или иную сте-
пень и скорость высвобождения активного веще-
ства из раневого покрытия, тем самым придав ему
необходимую терапевтическую эффективность.

В связи с этим, интерес в качестве основы для
создания раневого покрытия могут представлять
интерполимерные комплексы (ИПК) на основе
полисахаридов альгината и хитозана [7–9]. Осо-
бенность ИПК заключается в сочетании свойств,
как исходных полиэлектролитов, на основе кото-
рых они были получены, так и новых свойств, об-
разующихся в результате комплексообразования.
Таким образом, интерполимерное комплексооб-
разование является одним из эффективных мето-
дов формирования и управления структурой, что
может быть использовано для направленного по-
лучения материалов на основе ИПК с заранее за-
данными текстурными и физико-химическими
характеристиками. Совмещение в одном матери-
але альгината натрия и хитозана позволит повы-
сить прочность получаемых материалов, придать
им формоустойчивость во влажном состоянии и
обеспечить необходимую скорость высвобожде-
ния ЛВ [10–13].

Исключительно важную роль при создании
раневых покрытий на основе ИПК играют про-
цессы удаления растворителя из геля, так называ-
емой сушки геля, которая может значительно
влиять на структуру и свойства получаемых мате-
риалов (величина удельной поверхности, распре-
деление пор, плотность, прочность и др.). В насто-
ящее время для получения пористых материалов
преимущественно используют два вида сушки:
лиофильную и сверхкритическую (СК-сушка). Ме-
тод лиофильной сушки, заключающийся в обезво-
живании геля в условиях вакуума за счет возгонки
жидкости из твердого состояния (лед) сразу в пар,
позволяет получить высокопористый материал.
Однако в отличие от СК-сушки он приводит к
разрушению первоначальной структуры геля за
счет роста крупных кристаллов при его заморажи-
вании. СК-сушка представляет собой вытеснение
растворителя из пор матрицы аэрогеля флюидом,
находящимся в сверхкритических условиях, благо-
даря чему при сушке отсутствует межфазная грани-
ца и связанные с этим капиллярные эффекты, что
позволяет сохранить структуру образца, предот-
вратить его растрескивание и усадку. Таким обра-
зом, при создании полимерной матрицы с задан-
ными текстурными характеристиками необходимо
также правильно подобрать метод сушки гидроге-
лей [14–16].

Учитывая высокую резистентность микроор-
ганизмов к применяемым в настоящее время
лекарственным средствам, имеется высокая по-
требность в разработке новых эффективных ма-
териалов, не содержащих синтетических анти-

бактериальных средств, но обладающих анти-
микробными и регенеративными свойствами.
Перспективным в качестве антимикробного и ра-
нозаживляющего вещества является использова-
ние лишайниковых кислот, наибольшую извест-
ность среди которых получила усниновая кислота
(УК) – антибиотик фенольной природы, обладаю-
щий бактериостатическим и бактерицидным дей-
ствием относительно грамположительных бакте-
рий и бактерий, устойчивых к действию антибио-
тиков [17]. При этом, весомыми преимуществами
УК, по сравнению с другими антибиотиками, яв-
ляются ее природное происхождение и термо-
стабильность. В ряде работ [18–20] сообщалось о
применении УК в составе перевязочных матери-
алов. Однако, антимикробная активность УК
может быть улучшена путем ее иммобилизации в
эффективный носитель, позволяющий контро-
лировать скорость ее высвобождения.

Типичным продуцентом УК является лишай-
ник рода Usnea, в котором это соединение являет-
ся основным метаболитом [21]. Все виды этого
рода лишайников – эпифиты, обитающие на ко-
ре и ветвях деревьев, и при лесозаготовке являют-
ся отходами вместе с корой и ветвями деревьев. В
связи с этим, производство УК на базе утилиза-
ции отходов при лесоповалах должно быть эконо-
мически выгодно и оправданно для медицинско-
го применения.

Цель работы – получение пористых материа-
лов на основе интерполимерного комплекса аль-
гинат натрия-хитозан, импрегнированных усни-
новой кислотой, выделенной из лишайников рода
Usnea subfloridana, и оценка возможности приме-
нения полученных материалов в качестве раневых
покрытий.

МЕТОДИКА

В работе использовали альгинат натрия (АЛNa)
(“Sigma-Aldrich”, США) с молекулярной массой
(ММ) 100 кДа и хитозан (ХТ) с ММ 200 кДа, сте-
пенью деацетилирования (СД) 0.89 (ООО “Био-
прогресс”, Россия). ММ биополимеров опреде-
лены методом капиллярной вискозиметрии с рас-
четом по уравнениям Марка–Куна–Хаувинка:
для ХТ –  [22], для АЛNa –

 [23]. СД определена методом
кондуктометрического титрования [24].

Гидрогели получали смешением водного рас-
твора анионоактивного АЛNa и уксуснокислого
раствора катионоактивного ХТ с концентрацией
0.25% при эквимолярном соотношении компо-
нентов. Расчет степени связывания полиэлектро-
литов в комплекс и мольного состава реакцион-
ной смеси проводили, как описано в работе [25].

[ ] −η = × 4 0.851.38 10 M

[ ] −η = × 3 1.023.41 10 M
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Для получения аэрогелей водную фазу в струк-
туре гидрогеля ИПК замещали ацетоном марки ч.
д. а. (99.5%), затем образцы сушили в токе сверх-
критического СО2 при скорости потока 1 мл/мин,
температуре 40°С и давлении 10 МПа на уста-
новке MV-10ASFE (“Waters”, США). Для полу-
чения криогелей предварительно заморожен-
ные при –18°C коллоидные водные дисперсии
ИПК АЛNa-ХТ лиофильно высушивали в вакуу-
ме на аппарате Lyovapor™ L-200 (“Buchi”, Индия)
при давлении 0.03 мБар.

Параметры пористой структуры материалов
получены методом низкотемпературной адсорб-
ции азота (77.4 К) на анализаторе удельной поверх-
ности ASAP 2020 MP (“Micromeritics”, США). Об-
разцы предварительно подвергали дегазации при
90°С в течение 2 ч до остаточного давления 0.7 мПа.

Влагопоглощение материалов изучали грави-
метрическим методом в дистиллированной воде
[26]. Материалы погружали в чашу с раствором,
накрывали крышкой и выдерживали в термостате
при температуре 37°С. Образцы перед взвешива-
нием промокали фильтровальной бумагой.

Результаты оценивали по показателю степени
набухания (q, г/г), который рассчитывали по фор-
муле (1):

(1)

где  – масса аэрогеля до и после набухания, г.
УК выделяли из лишайников вида Usnea sub-

floridana методом сверхкритической флюидной
экстракции на установке MV-10ASFE (“Waters”,
США). Измельченные талломы лишайника (~1.0 г)
обрабатывали сверхкритическим СО2 при скоро-
сти потока 2 мл/мин, температуре 85°С и давле-
нии 15 МПа в течение 80 мин.

Количество УК в экстрактах определяли мето-
дом ВЭЖХ с использованием жидкостного хро-
матографа LCMS-2020 (“Shimadzu”, Япония) при
спектрофотометрическом детектировании. Усло-
вия хроматографирования: подвижная фаза –
0.5% водный раствор муравьиной кислоты : аце-
тонитрил (30 : 70); колонка RestekUltra C18 3.0 ×
× 100 мм, зерно 3 мкм; скорость потока подвижной
фазы 0.5 мл/мин, объем вводимой пробы 5 мкл.
Для калибровки в качестве стандартного образца
использовали УК (“Sigma-Aldrich”, США).

Введение УК в матрицу аэрогеля проводили
путем погружения навески соответствующего ма-
териала в спиртовой раствор УК с последующим
выдерживанием в течение 5 ч при 20°С. Кинетику
высвобождения УК изучали в забуференном фос-
фатом физиологическом растворе при рН 7.4 и
температуре 37°С. Количество высвободившейся
УК из материала определяли спектральным мето-

= 2– 1

1

,m mq
m

1  2 ,m m

дом на спектрофотометре UV-1800 (“Shimadzu”,
Япония) при длине волны 263 нм.

Антимикробную активность УК определяли
диско-диффузионным методом. В качестве тест-
культур использовали штаммы трех видов грам-
положительных микроорганизмов: Staphylococcus
aureus ATCC 6538, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853 и Bacillus subtilis ATCC 6633; грамотрица-
тельной бактерии Escherichia coli ATCC 25922, а
также условно патогенного представителя мик-
рофлоры человека Proteus mirabilis ATCC 3177.

Инокулянт тест-микроорганизмов соответство-
вал по плотности 0.5 по стандарту МакФарланда,
который эквивалентен концентрации примерно
1.5 × 108 КОЕ/мл. Для получения бактериального
газона производили посев 1 мл инокулянта на чаш-
ку Петри со средой АГВ. Сверху накладывали бу-
мажный диск диаметром 6.0 мм, пропитанный
раствором УК с концентрацией 0.03–3.0 мг/мл.
Чашки Петри с исследуемыми образцами инкуби-
ровали в течение 24 ч при 37°С (Bacillus subtilis
культивировали при 30°С). Степень антибактери-
альной активности оценивали по диаметру зоны
задержки роста тест-культуры: очень высокая
чувствительность – 20 мм, умеренная – 15–19 мм,
слабая – 9–14 мм, отсутствие чувствительности –
менее 8 мм.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что свойства пористого гелевого ма-
териала определяются как свойствами его пред-
шественника – гидрогеля, так и способом удале-
ния из него растворителя. В связи с этим, ключе-
вой стадией при создании пористых матриц на
основе АЛNa и ХТ является построение прочного
каркаса гидрогеля в результате формирования
структуры ИПK, поскольку от этого зависит спо-
собность материала противостоять усадочным на-
пряжениям в процессе сушки [27].

Наличие полярных групп ионного и неионно-
го характера в макромолекулах АЛNa и ХТ спо-
собствует формированию ИПК в общем раство-
рителе без значительных энергетических затрат в
результате образования межмолекулярных ион-
ных, водородных связей и дисперсионных взаи-
модействий. При стехиометрическом соотноше-
нии АЛNa и ХТ образуется нерастворимый ИПК
в виде гидрогеля, представляющего собой проч-
ную трехмерную структуру, узлами которой явля-
ются ионные связи между звеньями компонентов
[25, 27]. Важнейшей задачей при последующей
сушке полученных гидрогелей ИПК АЛNa-ХТ
является бездефектный перевод коагуляционной
структуры материалов в конденсационную и фор-
мирование при этом плотной, однородной и проч-
ной структуры. Удаление растворителя из пори-
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стой структуры гелей проводили двумя методами:
лиофильной и СК-сушки.

На рис. 1 показаны электронные микрофото-
графии и внешний вид материалов на основе
ИПК АЛNa-ХТ, полученных лиофильной и СК-
сушкой соответственно. Для криогелей характер-
на пористая морфология, являющаяся результа-
том процессов формирования структуры матери-
алов, так как при замораживании гидрогеля про-
исходит образование крупных кристаллов льда,
которые при последующей лиофильной сушке
оставляют пустоты.

Образцы, полученные сушкой в сверхкритиче-
ском CO2, представляют собой трехмерную на-
нофибриллированную структуру, образованную
переплетающимися волокнами диаметром 15–

25 нм и длиной 50–80 нм, между которыми про-
сматриваются пустоты – мезопоры. В отличие от
аэрогелей в криогелях трудно выделить отдель-
ные структурные элементы, волокна материала
плотно прилегают друг к другу.

Влияние способа сушки на структуру материа-
лов подтверждается расчетами их пористости
(табл. 1, рис. 2). Оба полученных материала ха-
рактеризуются развитой пористой структурой,
при этом, площадь удельной поверхности аэроге-
лей в ~10 раз выше, чем криогелей, и составляет
260 м2/г.

На изотермах адсорбции азота для аэрогеля и
криогеля наблюдалась широкая петля гистерези-
са, что связано с вторичными процессами капил-
лярной конденсации в результате полного запол-

Рис. 1. Микрофотографии и фотографии: криогеля (а, в) и аэрогеля (б, г) ИПК АЛNa-ХТ при эквимолярном соотно-
шении компонентов.

100 нм100 нм

(а) (б)

(в) (г)

Таблица 1. Текстурные характеристики альгинат-хитозановых материалов

Образец
Удельная поверхность, м2/г Объем пор, см3/г Средний 

диаметр пор,
нмобщая мезопор общий микро мезопор

Аэрогель 260 ± 15 249 ± 13 1.06 ± 0.12 0.020 ± 0.004 1.03 ± 0.10 16.3 ± 1.9
Криогель 28 ± 2 12 ± 1 0.05 ± 0.01 0.007 ± 0.001 0.05 ± 0.01 7.7 ± 0.8
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нения мезопор при относительно высоком давле-
нии. Однако, если аэрогель можно отнести к
корпускулярным пористым телам, то криогель
имеет изотерму адсорбции, характерную для губ-
чатых тел. Причем поры во всем объеме криогеля
являются взаимосвязанными, поскольку при за-
мерзании кристаллы растворителя растут, как
правило, от периферии сосуда к центру до момен-
та соприкосновения с гранью другого кристалла.
Петли гистерезиса на изотермах адсорбции обоих
образцов близки к типу Н1 по классификации
ИЮПАК, что также подтверждает наличие от-
крытых с обоих концов капилляров [28]. Структу-
ры такого типа характеризуются чрезвычайно вы-
сокой скоростью впитывания жидкости [29].

Известно, что диффузионно-транспортные
свойства носителей лекарственных препаратов
определяются характеристиками набухания во
внешней среде [30]. На рис. 3 представлены ки-
нетические кривые поглощения воды аэроге-
лем и криогелем, которые имеют вид, типичный
для ограниченно набухающих материалов [31]. Во-
да, проникая в структуру ограниченно набухающих
материалов, вызывает увеличение их диэлектриче-
ской проницаемости и снижает энергию ионной
связи  при этом функциональные
группы, образующие эту связь частично или пол-
ностью ионизируются. Поверхность материалов в
водной среде гидратируется. Заряженные группы –
СОО– и  входящие в состав полимерной
матрицы, остаются неподвижными, а подвижные
коионы Na+ и СН3СОО– образуют диффузную
оболочку около заряженной поверхности ИПK.
При этом криогели и аэрогели, поглощая воду,
начинают набухать. Кроме того, набуханию мате-

+–
3–СОО –NH ,

+
3–NH ,

риалов способствует осмотическое давление, со-
здаваемое противоионами, которые перемеща-
ются внутри материала, но не имеют возможно-
сти его покинуть (энтропийный фактор). Таким
образом, набухание материалов на основе ИПК
определяется двумя факторами: с одной стороны,
осмотическим давлением и сродством полимеров
к воде, а с другой – плотностью поперечных свя-
зей полимеров.

Представленные на рис. 3 данные, свидетель-
ствуют о высокой скорости набухания обоих об-
разцов, при этом, благодаря развитой мезопори-
стой структуре максимальное водопоглощение
аэрогеля (45 г/г) в три раза выше, чем криогеля
(15 г/г). Согласно литературным данным, влаго-
поглощающая способность материалов на основе
альгинатов варьирует в широком диапазоне от 7
до 35 г/г [32], при этом большинство полученных

Рис. 2. Изотермы адсорбции-десорбции азота материалами ИПК АЛNa-ХТ: а – аэрогель, б – криогель.
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Рис. 3 Кинетика влагопоглощения материалов ИПК
АЛNa-ХТ: 1 – криогель, 2 – аэрогель.
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авторами материалов не обладали формоустойчи-
востью, что затрудняло их прямое сравнение.
При этом, высокая сорбционная емкость аэроге-
лей позволяет отнести полученные материалы к
суперадсорбентам.

Для придания полученным аэрогелям и крио-
гелям бактерицидных свойств в матрицу матери-
алов вводили УК. Важным критерием оценки эф-
фективности потенциального ЛВ является спектр
его антимикробного действия, то есть активность
по отношению к разным группам микроорганиз-
мов. Известно, что антибактериальная активность
УК сильно зависит от характера оптического вра-
щения, причем рядом исследований показано, что
лишайник U. subfloridana является продуцентом

D(+) изомера УК, который, как правило, более ак-
тивен [33].

Результаты исследования антибактериальной
активности УК, выделенной из лишайника U. sub-
floridanа, представлены в табл. 2 и на рис. 4. Наи-
более высокую антибактериальную активность
УК проявляет в отношении B. subtilis и S. aureus,
зона ингибирования роста микроорганизмов для
которых составляла 15–45 и 9–33 мм, соответ-
ственно.

Минимальная ингибирующая концентрация
УК для этих тест-культур составляла 0.03 мг/мл.
Наименьший ингибирующий эффект наблюдает-
ся на тест культуре Pseudomonas aeruginosa (от 4 до
6 мм). Не выявлена антибактериальная актив-

Рис. 4. Образцы чашек Петри с сформированными зонами угнетения роста тест-культур после внесения УК: а – E. coli,
б – S. aureus, в – P. aeruginosa, д – B. subtilis

(а) (б)

(в) (г)

Таблица 2. Антибактериальная активность УК, выделенной из лишайника U. subfloridana

Концентрация УК 
(мг/мл)

Диаметр зон ингибирования роста, мм

Escherichia coli
Staphylococcus 

aureus
Pseudomonas 

aeruginosa
Bacillus subtilis Proteus mirabilis

0.03 0 9 ± 2 0 15 ± 3 0
0.15 0 11 ± 1 0 35 ± 1 0
0.3 12 ± 2 13 ± 2 4 ± 1 37 ± 3 0
3.0 41 ± 3 33 ± 1 6 ± 3 45 ± 2 0
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ность УК в отношении Proteus mirabilis. При этом,
для всех исследуемых культур микроорганизмов
антибактериальная активность УК увеличивалась
с увеличением ее концентрации.

Наиболее высокая антибактериальная актив-
ность УК выявлена при ее концентрации 3.0 мг/мл
против грамотрицательной бактерии E. coli и грам-
положительных S. aureus и B. subtilis, которые явля-
ются наиболее частыми возбудителями раневых
инфекций.

Следует отметить, что полученные результаты
исследования антибактериальной активности УК
по отношению к бактериальным культурам сопо-
ставимы с действием промышленно выпускае-
мых антибиотиков [34]. Таким образом, получен-
ные результаты подтверждают возможность ис-
пользования УК, выделенной из лишайника
U. subfloridana в составе раневых покрытий в ка-
честве альтернативы синтетическим ЛВ.

Введение УК в матрицу материалов проводили
в статических условиях путем их погружения в
спиртовой раствор УК с последующим выдержива-
нием в течение 5 ч при 20°С. Содержание УК в мат-
рице аэрогеля составило 0.7, а в криогеле – 0.2 г/г.
На рис. 5 отражен кинетический профиль высво-
бождения УК в забуференном фосфатом физио-
логическом растворе при рH 7.4, моделирующем
раневую среду.

Кинетика высвобождения УК имела долговре-
менный пролонгированный характер с постепен-
ным выходом ЛВ. В течение 5 ч происходило мед-
ленное высвобождение УК из матрицы обоих мате-
риалов, при этом максимальное высвобождение
УК составляло 60% от количества загруженной в
матрицу УК для аэрогеля и 30% для криогеля, что
обусловлено особенностями пористой структуры
носителей. Такая продолжительность высвобож-
дения позволяет равномерно доставлять ЛВ к ра-
невой поверхности и открывает перспективы ис-
пользования полученных материалов в качестве
основы для создания раневых покрытий.

Для описания полученных экспериментальных
данных с учетом того, что основной вклад в про-
цессы высвобождения вносит диффузия, исполь-
зовали три широко применяемые в химико-фар-
мацевтической научной литературе эмпирические
модели: модель кинетики первого порядка (2), а

также модели, основанные на уравнениях Хигу-
чи (3) и Корсмейера–Пеппаса 4) [35]:

(2)
где k1, k2 – постоянные процесса,

M
t
 и M0 – количество высвободившегося и из-

начально загруженного ЛП в полимерную матри-
цу в момент времени t.

(3)
где kн – постоянная процесса.

(4)
где kKP, n – постоянные процесса.

Рассчитанные кинетические параметры вы-
свобождения УК из аэрогеля и криогеля ИПК
АЛNa-ХТ приведены в табл. 3. Полученные экс-
периментальные результаты лучше всего описы-
ваются моделью Корсмейера–Пеппаса. Для дан-
ной модели квадрат коэффициента корреляции
самый высокий 0.95–0.99, поскольку в отличие от
модели первого порядка и Хигучи данная модель
учитывала проникновение среды в матрицу мате-
риалов и их набухание.

Константа n в уравнении Корсмейера–Пеппа-
са характеризует тип диффузии и позволяет оце-
нить механизм высвобождения ЛВ. Если значе-
ние n ≤ 0.5, то высвобождение ЛВ происходит за
счет диффузии, подчиняющейся законам Фика;
значение в диапазоне 0.5 < n < 1.0 свидетельствует
об аномальном транспорте, не подчиняющемся

=0 1 2( )ln 1 – – ,tM M k k t

= 1 2
н ,tM k t

= КP ,n
tM k t

Рис. 5 Высвобождение УК из материалов ИПК
АЛNa-ХТ: 1 – криогель, 2 – аэрогель.
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Таблица 3. Кинетические параметры высвобождения УК из материалов ИПК АЛNa-ХТ

Материал

Модель

первого порядка Хигучи Корсмейера–Пеппаса

k1 R2 kн R2 kKP n R2

Аэрогель 0.11 0.96 3.50 0.97 1.10 0.73 0.99
Криогель 0.04 0.82 1.53 0.94 1.00 0.59 0.95
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законам Фика (скорость диффузии сопоставима
со скоростью релаксации макромолекул); при
n > 1.0 – предполагается релаксационно-контро-
лируемый транспорт [36]. При высвобождении
УК из аэрогеля и криогеля преобладает аномаль-
ный транспорт (0.73 и 0.59 соответственно) (табл. 3).

Таким образом, показана возможность исполь-
зования полученных аэрогелей и криогелей на ос-
нове ИПК АЛNa-ХТ для создания раневых по-
вязок с включением природного лекарственного
вещества (усниновая кислота), обеспечивающих
пролонгированное поступление лекарственного
препарата к раневой поверхности, позволяющее
избежать передозировки препарата и связанных с
этим побочных эффектов. Высокая эффективность
полученных материалов позволяет использовать их
в более широко для лечения ран по сравнению с
представленными на российском рынке раневыми
покрытиями на основе альгинатов и хитозанов. Не-
смотря на широкий ассортимент синтетических ан-
тибактериальных и противовоспалительных ране-
вых покрытий, препараты на растительной основе
могут занять достойное место при лечении различ-
ных поражений кожи.

* *
На основе интерполимерного комплекса альги-

нат натрия–хитозан стехиометрического состава с
применением лиофильной и СК-сушки получены
криогели и аэрогели. Установлено, что материалы,
высушенные в сверхкритических условиях, ха-
рактеризуются более развитой пористой струк-
турой по сравнению с материалами, полученны-
ми лиофильной сушкой: объем пор аэрогелей
составляет 1.06 см3/г, что в 20 раз больше, чем у
криогелей, а удельная поверхность аэрогелей и
криогелей составляла 260 и 28 м2/г соответ-
ственно. Показано, что оба материала обладали
высокой влагопоглощающей способностью, при
этом максимальное водопоглощение аэрогеля
(45 г/г) в 3 раза выше, чем криогеля (15 г/г). Для
придания полученным аэрогелям и криогелям
бактерицидных свойств в матрицу материалов
вводили усниновую кислоту, выделенную из ли-
шайника U. subfloridana, которая активна против
грамотрицательной бактерии E. coli и грамполо-
жительных микроорганизмов: S. aureus и B. sub-
tilis. Кинетика высвобождения усниновой кислоты
из полимерных матриц имеет долговременный
пролонгированный характер с постепенным выхо-
дом лекарственного вещества: в течение 5 ч проис-
ходило медленное высвобождение усниновой кис-
лоты из матрицы обоих материалов, при этом ее
максимальное высвобождение составляло 60%
для аэрогеля и 30% для криогеля, что обусловлено
особенностями пористой структуры носителей.
Полученные экспериментальные результаты луч-
ше всего описываются моделью Корсмейера–Пеп-

паса, которая в отличие от модели первого порядка
и Хигучи учитывает проникновение среды в матри-
цу материалов и их набухание. Такая продолжи-
тельность высвобождения усниновой кислоты из
материалов позволяет равномерно доставлять ле-
карство в рану и открывает перспективы их ис-
пользования для создания раневых покрытий.

Исследования проведены в ходе выполнения
государственного задания ФГБУН ФИЦКИА
УрО РАН 2018–2021 г. “Физико-химические, ге-
нетические и морфологические основы адапта-
ции растительных объектов в условиях изменяю-
щегося климата высоких широт” (№ АААА-А18-
118012390231-9) с использованием оборудования
ЦКП НО “Арктика” (САФУ) и ЦКП КТ РФ-Арк-
тика (ФИЦКИА УрО РАН).
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Influence of Structure of Alginate-Chitosan Materials
on The Kinetics of Usnic Acid Release

N. A. Gorshkovaa, *, O. S. Brovkoa, I. A. Palamarchuka, and K. G. Bogolitsyna

a N. Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research of the Ural Branch of the Russian Academy of Sciences,
Архангельск, 163000 Russia

*e-mail: nat.gorshkova@mail.ru

Porous materials (cryogels and aerogels) were synthesized on the basis of the sodium alginate-chitosan inter-
polymer complex using freeze-drying and supercritical drying. It was shown that a specific surface area of the
aerogels due to the developed mesoporous structure is ~10 times higher than that of cryogels and
amounts to 260 m2 g–1. The polyelectrolyte nature of the obtained materials, dimensional stability and high
water absorption (15 and 45 g g–1 for cryogel and aerogel, respectively) make it possible to use the materials
for the purposes of sorption-application therapy. To impart antimicrobial properties, the materials were im-
pregnated with usnic acid isolated from the Usnea subfloridana lichen, which has antibacterial activity against
Escherichia coli bacteria and microorganisms of the Staphylococcus aureus and Bacillus subtilis species. It was
shown that the minimum inhibitory concentration of usnic acid for these test cultures is 0.03 mg mL–1. The
kinetics of the release of usnic acid from the aerogel and cryogel is adequately described by the Korsmeier–
Peppas kinetic model. Within 5 h, a slow release of usnic acid from the matrix of both materials occurs, while
the maximum release of usnic acid is 60% for aerogel and 30% for cryogel.

Keywords: chitosan, alginate, aerogel, wound dressing, usnic acid, lichen, Usnea subfloridana, supercritical
drying, freeze drying, antibacterial activity
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