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Шляхом почергової адсорбцiї двадцяти шарiв протилежно заряджених полiелектролi-
тiв (натрiєвої солi карбоксиметилцелюлози та полiгексаметиленгуанiдину гiдрохлори-
ду) на поверхнi синтезованої сферичної карбонатної матрицi мiкронного розмiру була
сформована полiмерна оболонка загальною товщиною близько 5 мкм, маса якої станови-
ла 13,6% маси ядра. Подальше розчинення неорганiчної матрицi за допомогою розчину
натрiєвої солi етилендiамiнтетраоцтової кислоти дало змогу отримати порожнистi
багатошаровi полiмернi капсули, що стiйкi в нейтральному середовищi.

Полiелектролiтнi капсули як новi мiкроскопiчнi носiї, що мають високий потенцiал для бiо-
медичної галузi, були вперше запропонованi в 1998 р. [1]. Вони є багатошаровими полiмер-
ними структурами, якi формуються шляхом послiдовної адсорбцiї протилежно зарядже-
них полiелектролiтiв на поверхнi мiкронних та субмiкронних матриць (темплат) сферичної
морфологiї. Товщину стiнки можна варiювати в нанорозмiрному дiапазонi асоцiацiєю ви-
значеної кiлькостi полiелектролiтних шарiв. Процес пошарового самоскладання проходить
завдяки електростатичної взаємодiї мiж сусiднiми полiмерними шарами, супроводжується
зростанням ентропiї, що зумовлює термодинамiчну стiйкiсть такої оболонки. Подальше роз-
чинення темплату дає змогу отримати порожнистi капсули. Проникнiсть полiелектролiтних
капсул залежить вiд pH, iонної сили середовища, розчинника, складу полiмерiв, товщини
стiнок та iнших факторiв, якi визначаються включенням в полiмерну стiнку додаткових
функцiональних компонентiв. Регулювання цiєї проникностi дозволяє використовувати та-
кi носiї для контрольованої доставки лiкарських препаратiв та бiологiчно активних речовин,
створювати на їх основi сенсорнi елементи тощо. Тому на сьогоднi в усьому свiтi ведуться
активнi дослiдження фiзико-хiмiчних параметрiв формування полiелектролiтних капсул, їх
властивостей, а також застосування цих капсул для розв’язання багатьох актуальних задач
фармакологiї, медицини, косметологiї та дiагностики [2, 3].

Авторами цього повiдомлення дослiджено процес утворення полiмерних багатошарових
мiкрокапсул методом послiдовної адсорбцiї протилежно заряджених полiелектролiтiв — на-
трiєвої солi низькозамiщеної карбоксиметилцелюлози (Na — КМЦ) та полiгексаметиленгуа-
нiдину гiдрохлориду (ПГМГ — ГХ) на сферичних матрицях карбонату кальцiю мiкронного
розмiру з подальшим розчиненням темплату.

Експериментальна частина. Мiкрочастинки карбонату кальцiю отримували при
кристалiзацiї за реакцiєю осадження з пересичених водних розчинiв Na2CO3 та CaCl2. Для
цього еквiвалентний об’єм 0,33 моль/л розчину Na2CO3 додавали при кiмнатнiй темпера-
турi до 0,33 моль/л розчину CaCl2 зi швидкiстю введення близько 3 мл/с при постiйному
перемiшуваннi за допомогою лопате́вої мiшалки при 1000 об/хв. Через 2 хв перемiшування
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Рис. 1. Схема створення багатошарової полiмерної матрицi шляхом почергової адсорбцiї протилежно заря-
джених полiелектролiтiв та подальшого видалення темплату: 1 — синтез карбонатної матрицi сферичної
морфологiї; 2 — формування полiелектролiтної оболонки методом пошарового самоскладання; 3 — отри-
мання капсул типу ядро — оболонка; 4 — розчинення неорганiчного ядра; 5 — отримання порожнистої
полiмерної капсули

припиняли, осад вiдстоювали протягом 15–20 хв i вiддiляли декантацiєю. Отриманi час-
тинки CaCO3 тричi промивали дистильованою водою для видалення iонiв Na+ й Cl− та
висушували при кiмнатнiй температурi.

Для створення полiмерної оболонки було використано два полiелектролiти з рiзною гус-
тиною заряду — Na — КМЦ (C6H7O2(OH)

3−n
(OCH2COONa)n) зi ступенем замiщення (n)

близько 10%, яка у нейтральному середовищi є практично повнiстю iонiзованою [4], та силь-
ний полiелектролiт ПГМГ — ГХ (−NH−C(NH · HCl)−(CH2)6−)

m
(масове число ∼ 5000). За

основу для формування полiелектролiтної оболонки на CaCO3-ядрах застосовували мето-
дику, описану Г.Б. Сухоруковим з спiвавторами в публiкацiї [3]. До 1 г ядер CaCO3 до-
давали 100 мл розчину ПГМГ — ГХ концентрацiєю 1 мг/мл та iонною силою 0,15 моль/л
NaCl (pH 5,5). Для нанесення першого полiмерного шару використовували позитивно заря-
джений полiелектролiт ПГМГ — ГХ, оскiльки, за даними [5], ξ-потенцiал частинок CaCO3

є негативним i становить −12,2 мВ. Суспензiю перемiшували протягом 15 хв, потiм пiсля
вiдстоювання частинки вiддiляли вiд супернатанту i тричi промивали водою (осад також
вiддiляли шляхом декантацiї). Пiсля цього процедуру повторювали, додаючи розчин Na —
КМЦ концентрацiєю 1 мг/мл та iонною силою 0,15 моль/л NaCl (pH 6,8). Почергове на-
шарування протилежно заряджених макромолекул полiелектролiтiв на колоїднi частинки
повторювали 20 разiв (число нанесених полiмерних шарiв), що дозволило отримати обо-
лонку з десятьма подвiйними шарами полiмерiв.

Результати та їх обговорення. Процес формування полiелектролiтних капсул скла-
дається з багатьох етапiв, першим з яких є вiдповiдний вибiр типу темплату (рис. 1).
При створеннi iнтактних капсул, що мають лише використаний для покриття матерiал,
процес розчинення ядра повинен приводити до його повного видалення без впливу на
структуру полiелектролiтних шарiв. З огляду на це найбiльш перспективними є неорга-
нiчнi матрицi [5, 6], при видаленнi яких зникає небезпека виникнення осмотичного тиску та
утворення токсичних продуктiв розкладу; такi матерiали розчиняються практично повнiс-
тю, а також усуваються кiнетичнi перешкоди перебiгу реакцiї. Застосування неорганiчних
матриць з пористою структурою дає змогу проводити процедуру iнкапсулювання бiологi-
чно активних молекул перед етапом нанесення полiелектролiтної оболонки. Для створення
полiелектролiтних капсул було обрано карбонатнi матрицi, виходячи з простоти їх видале-
ння. Пiдбором умов синтезу (концентрацiї та швидкостi додавання реагентiв, часу та швид-
костi їх перемiшування) нами розроблено вiдтворювальну методику отримання пористих
мiкрочастинок карбонату кальцiю сферичної морфологiї (d = 4–5 мкм) з питомою поверх-
нею близько 30 м2/г (рис. 2, а).
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Рис. 2. Мiкрофотографiї частинок вихiдного CaCO3 (а) та CaCO3 пiсля нанесення десяти подвiйних полi-
електролiтних шарiв Na — КМЦ й ПГМГ — ГХ (б ). (Бiк малого квадрата камери Горяєва — 50 мкм)

Модельний експеримент по утворенню багатошарових плiвок на основi обраної пари
полiелектролiтiв — Na — КМЦ й ПГМГ — ГХ — був проведений на плоских кварцових
пiдкладках з водних розчинiв. Послiдовне формування стабiльної, необоротно сорбованої
плiвки при адсорбцiї кожного наступного шару полiелектролiту пiдтверджували знижен-
ням частоти коливання кварцового резонатора, яке фiксували методом п’єзокварцового
мiкрозважування [4]. Вже при нанесеннi чотирьох подвiйних шарiв полiелектролiтiв часто-
та коливання резонатора знизилась на 1000 Гц, що вiдповiдало приросту маси полiмерної
плiвки, який дорiвнював 0,05 г/м2 або близько 0,006 г/м2 для одного полiмерного шару.
Звiдси, прийнявши густину полiелектролiтної плiвки, рiвною 1,2 · 106 г/м3 [7], було роз-
раховано її товщину, яка становила близько 40 нм для чотирьох подвiйних шарiв. Таким
чином, на один полiмерний шар припадає близько 0,5 нм, що узгоджується з лiтературними
даними [7–9]. Отриманi результати дають пiдстави вважати, що формування покриття на
основi Na — КМЦ й ПГМГ — ГХ може вiдбуватись аналогiчним чином на матрицях iншої
морфологiї, а саме карбонатних ядрах.

Пiсля нанесення за описаною вище методикою, десяти подвiйних полiелектролiтних ша-
рiв Na — КМЦ й ПГМГ — ГХ на сферичнi матрицi CaCO3 отриманi структури були не-
агрегованими частинками з дiаметром 13–15 мкм (див. рис. 2, б ). Враховуючи початковий
розмiр карбонатних ядер використаного зразка (d = 4–5 мкм), товщина сформованої полi-
електролiтної оболонки дорiвнює близько 5 мкм (див. рис. 2).

Таке значення товщини полiмерної оболонки на основi Na — КМЦ й ПГМГ — ГХ є до-
сить високим порiвняно з результатами, наведеними в лiтературi [6, 9, 10]. Вiдомо, що на
структуру полiелектролiтних плiвок, утворених в основному за рахунок сил електростати-
чної взаємодiї, визначальним чином впливають iонне оточення (pH, iонна сила розчину) та
густина зарядiв самих полiмерiв. У типовому експериментi процес пошарового складання
полiелектролiтних плiвок проходив у розчинах моновалентних електролiтiв (як правило,
0,1–0,5 моль/л NaCl) з метою забезпечення рiвномiрностi покриття [5, 6, 9, 11, 12]. У роз-
чинах з такою високою iонною силою вiдбувається екранування електростатичних сил,
наслiдками чого є: 1) бiльш звивиста конформацiя полiелектролiту в розчинi внаслiдок
екранування вiдштовхування всерединi ланцюга; 2) зменшення кiлькостi сегментiв, безпо-
середньо зв’язаних з поверхнею, i зростання довжини i частки петель i хвостiв адсорбо-
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Рис. 3. Кривi термогравiметричного аналiзу CaCO3 (1 ) та CaCO3 пiсля адсорбцiї десяти подвiйних шарiв
Na — КМЦ й ПГМГ — ГХ в iнертному розчинникуAl2O3 (1 : 9) (2 )

ваних полiелектролiтiв. Товщина адсорбованого шару при цьому збiльшується. Зменшен-
ня густини заряду полiелектролiту теж призводить до прогресивного зростання товщини
адсорбованих шарiв [10, 13]. Це є результатом прагнення полiмеру адсорбуватися в кiль-
костi, необхiднiй для нейтралiзацiї поверхневого заряду субстрату. За вiдсутностi сильних
неелектростатичних взаємодiй з субстратом незарядженi дiлянки ланцюга полiелектролiту
мiж двома зарядженими сегментами спрямовуються в розчин у виглядi петель i хвостiв.

Термогравiметричнi дослiдження зразкiв CaCO3, вкритих оболонкою з десятьма подвiй-
ними шарами полiелектролiтiв, показали, що втрата маси в дiапазонi температур вiд 200
до 630 ◦С, в якому вiдбувається деструкцiя органiчного компонента, становить 12% маси
зразка, або 136 мг на 1 г CaCO3 (рис. 3). З урахуванням розмiрiв частинок матрицi прирiст
маси на один полiмерний шар дорiвнював близько 0,014 г/м2. Порiвняно з даними, отри-
маними методом п’єзокварцового мiкрозважування, значення приросту маси є дещо вищiм.
Це можна пояснити тим, що формування полiелектролiтних оболонок на карбонатних ма-
трицях проводили з розчинiв з високою iоною силою.

Крiм того, було розраховано густину полiелектролiтної плiвки Na — КМЦ й ПГМГ —
ГХ у водному середовищi (ρ) за формулою: ρ = m/V = m/(l · S), де m — прирiст маси
сформованої плiвки, мг/г CaCO3; l — товщина полiмерної оболонки, яку визначено з ана-
лiзу мiкрофотографiй, м; S — зовнiшня питома поверхня частинок CaCO3, яку обчислено
з їх геометричних розмiрiв, м2/г (S ≈ 0,5 м2/г). Густина сформованої оболонки дорiвнює
близько 4 · 104 г/м3, що свiдчить про формування у водному середовищi рихлої сильно
гiдратованої плiвки полiелектролiтiв i узгоджується з гiпотезою про формування великої
кiлькостi петель та хвостiв Na — КМЦ в умовах синтезу.

Порожнистi полiелектролiтнi оболонки (проникнi капсули) отримували шляхом розчи-
нення ядер CaCO3 за допомогою розчину натрiєвої солi етилендiамiнтетраоцтової кислоти
(ЕДТО). При цьому вiдбулося видалення кальцiю з капсули за рахунок утворення стiйко-
го комплексу цього металу з ЕДТО i видiлення вуглекислоти, що спостерiгалось методом
оптичної мiкроскопiї (рис. 4, а). Використання даного агента дозволяє проводити процес
отримання мiкрокапсул при фiзiологiчно оптимальних значеннях pH (pH 7), що особливо
важливо у випадку попередньої iммобiлiзацiї бiологiчно активних речовин у карбонатнiй
матрицi. Частинки, що вкритi полiелектролiтною оболонкою, тричi занурювали у 0,1 моль/л
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Рис. 4. Мiкрофотографiя процесу розчинення (а) та отриманих порожнистих багатошарових капсул на
основi ПГМГ — ГХ й Na — КМЦ (б )

розчин ЕДТА на 15 хв при перемiшуваннi. Пiсля повного розчинення карбонатної матрицi
мiкросфери промивали у водi 3 рази (час iнкубацiї 3–5 хв) та зберiгали у виглядi суспензiї
при кiмнатнiй температурi.

Проведеним аналiзом мiкрофотографiй було визначено розмiр отриманих капсул, який
дорiвнює 13–15 мкм (рис. 4, б ). Збереження розмiрiв капсул у процесi розчинення ядер
свiдчить про вiдсутнiсть значного осмотичного тиску, який є потенцiйною небезпекою для
стабiльностi сформованої полiелектролiтної стiнки.

Таким чином, шляхом почергової адсорбцiї протилежно заряджених полiелектролiтiв
(Na — КМЦ й ПГМГ — ГХ) на поверхнi синтезованої сферичної карбонатної матрицi
мiкронного розмiру було сформовано полiмерну оболонку загальною товщиною близько
5 мкм, маса якої становила 13,6% маси ядра. Подальше розчинення неорганiчної матрицi
за допомогою розчину натрiєвої солi ЕДТА дозволило отримати порожнистi багатошаровi
полiмернi капсули, що стiйкi в нейтральному середовищi.
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N.V. Guzenko, O. L. Gabchak, E. М. Pakhlov

Creation of hollow multilayer polyelectrolyte microcapsules based on

sodium carboxymethylcellulose and polyhexamethylenguanidine

hydrochloride

A polymer shell of a total thickness of 5µm is formed on the surface of a synthesized micrometer-size
spherical carbonate matrix by layer-by-layer adsorption of oppositely charged polyelectrolytes (sodi-
um carboxymethylcellulose and polyhexamethylenguanidine hydrochloride). The mass of a shell of
20 polymer layers amounted to 13.6% of the core mass. Hollow multilayer capsules stable in neutral
medium were obtained after the further dissolution of the inorganic matrix with an ethylendiami-
netetraacetate solution.
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