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Аннотация 
Введение. В последние годы наблюдается значительный прогресс в разработке новых материалов для 

биомедицинского применения, особенно для обработки раневых поверхностей. В данной работе представлен 

инновационный подход к созданию сетчатых коллоидосом на основе биополимеров – карбоксиметилцеллюлозы 

(КМЦ) и хитозана, с использованием последовательных реакций Уги. Цель исследования – разработка простого 

и масштабируемого метода получения трехмерных пористых структур с контролируемыми характеристиками 

для применения в качестве покрытия раневых повязок нового поколения. Материал и методы. В работе 

использовались методы ионного гелирования, реакции Уги в водной среде, атомно-силовой и флуоресцентной 

микроскопии для характеристики полученных структур. Результаты. Продемонстрирована возможность 

создания стабильных коллоидосом с регулируемым размером пор (1–5 мкм) и высокой удельной поверхностью. 

Выводы. Полученные материалы обладают значительным потенциалом для использования в медицинской 

практике благодаря своей биосовместимости, способности к контролируемому высвобождению лекарственных 

веществ и возможности создания многофункциональных покрытий.  
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Abstract 
Introduction. In recent years, significant progress has been made in the development of new materials for biomedical 

applications, especially for the treatment of wound surfaces. This paper presents an innovative approach to the creation 

of mesh colloidosomes based on biopolymers – carboxymethylcellulose (CMC) and chitosan, using sequential Ugi 

reactions. The aim of the study is to develop a simple and scalable method for obtaining three–dimensional porous 

structures with controlled characteristics for use as a coating for next-generation wound dressings. Material and 

methods. The methods of ion gelling, Ugi reactions in an aqueous medium, atomic force and fluorescence microscopy 

were used to characterize the obtained structures. Results. The possibility of creating stable colloidosomes with an 

adjustable pore size (1-5 microns) and a high specific surface area has been demonstrated. Conclusions. The obtained 

materials have significant potential for use in medical practice due to their biocompatibility, the ability to control the 

release of drugs, and the ability to create multifunctional coatings.  

Keywords: colloidosomes, carboxymethylcellulose, chitosan, wound dressings, Ugi reaction, biomedical materials. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Современная медицина предъявляет все более высокие требования к материалам для 

раневых повязок, которые должны не только защищать рану от внешних воздействий, но и 

активно способствовать процессу заживления. В этом контексте особый интерес представляют 

коллоидосомы – микроструктуры, состоящие из коллоидных частиц, образующих пористую 

оболочку. Их уникальные свойства, включая высокую удельную поверхность, 

контролируемую проницаемость и возможность функционализации, открывают новые 

перспективы для создания инновационных перевязочных материалов [1]. 

Традиционные методы получения коллоидосом, такие как фазовая инверсия в 

эмульсиях Пикеринга [2] или микрофлюидные технологии [3], обладают рядом ограничений, 

включая многостадийность, техническую сложность и низкий выход целевых структур. Кроме 

того, большинство существующих подходов не позволяют точно контролировать размер и 

распределение пор, что критически важно для медицинских применений [4]. 

В последние годы особое внимание исследователей привлекают сетчатые 

коллоидосомы с увеличенным размером пор, которые могут служить каркасом для 

регенерации тканей и обеспечивать оптимальные условия для заживления ран [5]. Однако 

создание таких структур представляет значительную технологическую сложность и требует 

разработки новых подходов к их синтезу. 

Предлагаемая работа посвящена разработке простого и эффективного метода 

получения сетчатых коллоидосом на основе биополимеров – карбоксиметилцеллюлозы и 

хитозана, с использованием последовательных реакций Уги. Этот подход позволяет создавать 

материалы с заданными структурными и функциональными характеристиками для 

медицинских применений. 

Цель исследования – разработка и оптимизация метода синтеза сетчатых коллоидосом 

на основе карбоксиметилцеллюлозы и хитозана с использованием последовательных реакций 

Уги, а также оценка их потенциала для создания инновационных раневых повязок с 

контролируемыми свойствами. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Материалами исследования служили карбоксиметилцеллюлоза (КМЦ, степень 

замещения 0,98), низкомолекулярный хитозан (степень деацетилирования 0,95), толуол 

(химически чистый), формальдегид (37% водный раствор), гексилметилизоцианид. Все 

химические реактивы были аналитической чистоты. 
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Синтез коллоидных частиц проводили методом ионного гелирования КМЦ и 

низкомолекулярного хитозана в разбавленных водных растворах. Образовавшиеся частицы 

стабилизировали с помощью реакции Уги, используя формальдегид и 

гексаметилендиизоцианид в качестве сшивающих агентов. При протекании реакции 

аминогруппы хитозана и карбоксильные группы КМЦ реагировали между собой и 

формировали устойчивую структуру, не чувствительную к изменениям рН. 

Формирование сетчатых коллоидосом осуществляли путем эмульгирования толуола в 

водной суспензии полученных частиц (концентрация 0,3 г/л) при соотношении водная 

фаза:органическая фаза 3:1. После осаждения частиц на поверхности капель проводили 

вторую реакцию Уги для фиксации структуры, после чего удаляли органический растворитель 

при 50°C. 

Морфологию частиц и коллоидосом исследовали с помощью метода атомно-силовой 

микроскопии на сканирующем зондовом микроскопе NTEGRA Therma (NT-MDT). Для 

визуализации процессов самоорганизации частиц использовали флуоресцентную 

микроскопию при длине волны 490 нм с предварительным введением аминофлуоресцеина в 

структуру КМЦ. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Синтезированные коллоидные частицы на основе КМЦ и хитозана демонстрировали 

выраженную доменную структуру, что было подтверждено методами атомно-силовой 

микроскопии. Средний диаметр частиц составлял 200–350 нм, при этом они состояли из более 

мелких доменов размером 30–40 нм. Такая морфология оказалась критически важной для 

последующего формирования сетчатых структур. 

При осаждении частиц на поверхности капель эмульсии Пикеринга наблюдалось 

образование не сплошного монослоя, а разветвленной сетчатой структуры с характерным 

размером ячеек 1–5 мкм. Этот эффект может быть объяснен специфическим взаимодействием 

частиц на поверхности капель эмульсии, благодаря их доменной структуре, а также низкой 

концентрацией частиц (0,3 г/л), которой недостаточно для полного покрытия поверхности. 

Исследование влияния степени сшивки показало, что уменьшение количества 

сшивающего агента до 5 мол.% относительно хитозана приводило к образованию менее 

прочных коллоидосом, которые легко раскрывались с образованием полусфер, тогда как 

увеличение до 20 мол.% способствовало формированию плотной упаковки частиц. При 

оптимальном подборе концентрации сшивающего агента и коллоидных частиц были 

получены целевые сетчатые коллоидосомы с большой удельной поверхностью. 

Было проведено осаждение сетчатых коллоидосом на поверхности различных 

материалов, таких как стекло, стекловолокно и хлопчатобумажная ткань. При этом 

наблюдалось образование пористого покрытия, которое может быть использовано в качестве 

сорбционного слоя при создании новых перевязочных материалов и раневых повязок. В 

настоящее время проводятся работы по созданию прототипов подобных материалов.  

ОБСУЖДЕНИЕ 

Полученные результаты демонстрируют несколько ключевых преимуществ 

предложенного метода по сравнению с существующими подходами [2, 3, 6]. Во-первых, 

использование реакций Уги в водной среде позволяет проводить синтез в мягких условиях, 

что особенно важно для биомедицинских применений. Во-вторых, доменная структура 

исходных частиц обеспечивает формирование сетчатых коллоидосом в одну стадию, без 

необходимости сложных манипуляций с шаблонами или матрицами. 

Сравнение с литературными данными показывает, что полученные структуры 

обладают значительно большей удельной поверхностью по сравнению с традиционными 

макропористыми гелями, используемыми в современных раневых повязках. Это открывает 

возможности для более эффективной доставки лекарственных веществ и создания 

оптимальных условий для заживления ран. 

Особого внимания заслуживает возможность контроля размера пор путем 

варьирования условий синтеза. Как показано в работах, размер пор является критическим 
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параметром для раневых покрытий, влияющим на газообмен, дренаж экссудата и миграцию 

клеток [7]. Предложенный метод позволяет точно настраивать этот параметр в диапазоне 1–5 

мкм, что соответствует оптимальным требованиям для разных стадий раневого процесса. 

Перспективным направлением дальнейших исследований является изучение 

возможности получения сетчатых коллоидосом на основе других биополимеров, а также 

функционализация полученных структур путем включения антибактериальных препаратов, 

факторов роста или протеолитических ферментов. Предварительные эксперименты уже 

продемонстрировали возможность такого подхода, что согласуется с данными других 

исследователей. 

ВЫВОДЫ 

1. Разработан простой и масштабируемый метод синтеза сетчатых коллоидосом на 

основе карбоксиметилцеллюлозы и хитозана с использованием последовательных реакций 

Уги в водной среде. 

2. Установлено, что доменная структура исходных коллоидных частиц является 

ключевым фактором, определяющим формирование сетчатых структур на поверхности 

эмульсий Пикеринга. 

3. Показана возможность точного контроля размера пор и морфологии коллоидосом 

путем варьирования степени сшивки и условий синтеза. 

4. Демонстрируется потенциал полученных материалов для создания инновационных 

раневых повязок с контролируемыми свойствами. 
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