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ПРЕДИСЛОВИЕ НАУЧНОГО РЕДАКТОРА 

Несмотря на значительный прогресс 
в разработке искусственных органов, их 
клиническое применение ограничено 
только временным поддержанием функ-
ций жизненно важных органов. Основной 
надеждой хирурга при спасении жизни 
пациента продолжает оставаться транс-
плантация донорской почки, печени, 
сердца и других органов. Однако этот 
путь не является кардинальным не толь-
ко из-за риска отторжения транспланта-

та, но и в связи с острой нехваткой донорских органов.  
Анализ работ в области трансплантологии и искусственных ор-

ганов, появившихся к концу XX – началу XXI столетия, приводит к 
выводу о появлении принципиально нового подхода к восстановле-
нию функций жизненно важных органов, заключающегося в исполь-
зование технологий генной, клеточной и тканевой инженерии. Дос-
тижения молекулярной и клеточной биологии открыли широкие пер-
спективы для создания принципиально новых и эффективных био-
медицинских технологий, с помощью которых становится возможным 
решение многих проблем восстановления поврежденных тканей и 
органов и лечения ряда тяжелых заболеваний человека. Успешное 
внедрение в практику экспериментальной биологии и медицины ме-
тодов длительного культивирования клеток, в том числе клеток- 
предшественников специализированных тканей, создали предпосыл-
ки для разработки новых технологий заместительной клеточной и 
тканевой терапии и конструирования биоискусственных органов. 

Проводимые в этом русле исследования можно подразделить 
на две группы. К первой относится разработка биоискусственных 
(гибридных) органов и тканей, ко второй – клонирование органов и 
тканей из собственных стволовых клеток пациента in vitro.  

В настоящее время основной акцент новейших биомедицинских 
направлений все более смещается в сторону поиска технологий, 
ориентированных на конструирование биоискусственных органов на 
основе биоразрушающихся полимерных материалов с функциони-
рующими клетками органов и тканей. 

Конструирование временных биодеградируемых каркасов 
(матриксов) для гибридных органов представляет собой сложную 
задачу. Особенностями биоискусственных материалов, применяе-
мых для создания подобных биоискусственных конструкций, явля-
ются абсолютная их биосовместимость и безвредность для орга-
низма-хозяина и контролируемое время биорезорбции в организме 
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с постепенным замещением в строго заданные сроки нативными 
клетками и тканями поврежденного или больного органа. Ключевым 
моментом в этом направление является наличие адекватного мате-
риала, используемого в качестве матрицы (инкубатора) для культи-
вирования клеток и формирования тканей in vitro для последующей 
имплантации конструкции. 

Среди известных биодеградируемых синтетических и природ-
ных материалов (хитозаны, коллагены, полимеры и сополимеры по-
лилактидов и полигликолактидов и др.) особое место в настоящее 
время занимают полиэфиры бактериального происхождения, так на-
зываемые полиоксиалканоаты.  

Сферы применения полиоксиалканоатов в медицине потенци-
ально широки и включают восстановительную хирургию и клеточную 
трансплантологию, изготовление медицинского инструментария и 
вспомогательных средств (нетканые и одноразовые изделия, шов-
ные и перевязочные материалы), фармакологию (контролируемые 
системы доставки лекарственных средств) и т. д. Особо перспектив-
ным считается использование полиоксиалканоатов в качестве мат-
риксов для биоискусственных органов.  

Биомедицинские исследования полиоксиалканоатов до по-
следних лет выполнялись исключительно за рубежом с применением 
биополимеров Biopol®, DegraPol/btc®, производимых известными 
фирмами. В России целенаправленные медико-биологические ис-
следования полиоксиалканоатов были начаты Институтом биофизи-
ки СО РАН (Красноярск) и Институтом трансплантологии и искус-
ственных органов МЗ РФ (Москва) в конце 90-х гг.  

Монография посвящена обобщению новейших данных по раз-
личным аспектам биомедицинского материаловедения полиоксиал-
каноатов, включая биотехнологию их получения, физико-химические 
и медико-биологические свойства и применение. Значительное ме-
сто в ней занимают результаты собственных исследований авторов. 
Выход в свет первой отечественной монографии, посвященной это-
му новому и чрезвычайно перспективному классу биополимеров 
весьма своевременен. Надеюсь, что это издание не только явится 
стимулом для работ, связанных с конструированием биоискусствен-
ных органов и клеточной трансплантологией, но также будет полез-
ным для многих специалистов, имеющим отношение к исследовани-
ям и применению материалов медицинского назначения.  

 
академик  

В. И. Шумаков 
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Введение 

Разработка и освоение новых, экологически чистых материалов, 
включающихся в биосферные круговоротные циклы, соответствует 
концепции экологически безопасного устойчивого промышленного 
развития. В «Повестке 21 века», принятой в 1991 г. на специальной 
конференции ООН по окружающей среде и развитию, акцентировано 
внимание на необходимость разработки и внедрения новых экологи-
чески безопасных материалов. 

Полимерные материалы необходимы для различных сфер че-
ловеческой деятельности. Среди них – известные и широко приме-
няемые синтетические материалы и полимеры биологического про-
исхождения, так называемые биополимеры. Синтетические полиме-
ры (нейлон, полиэтилен, полиуретан) совершили революцию в на-
шем образе жизни, но их применение создает ряд проблем. Во-
первых, синтетические полимеры получают из невозобновляемых 
ресурсов; во-вторых, применение не разрушаемых в природной сре-
де пластиков и их накопление ведет к загрязнению окружающей сре-
ды и создает глобальную экологическую проблему.  

Объемы выпуска не разрушаемых в природной среде синтетиче-
ских пластмасс, главным образом полиолефинов (полиэтилена, поли-
пропилена и др.), получаемых в экологически тяжелых процессах 
нефтеоргсинтеза, а также полистеринов, огромны и ежегодно возрас-
тают примерно на 25 млн тонн. При этом основная их часть складиру-
ется на свалках, т. к. повторной переработке в развитых странах под-
вергается не более 16–20 %. В настоящее время объемы производ-
ства полиолефинов достигли 150 млн тонн в год (Rudolph, 1994; 
Braunegg et al., 1998). Рассматриваемые проекты возможной реутили-
зации химических пластиков неоптимистичны (Stein, 1992; Фомин, Гу-
зеев, 2001). Поэтому радикальным решением проблемы «полимерно-
го мусора» является освоение полимеров, способных при соответст-
вующих условиях биодеградировать на безвредные для живой и не-
живой природы компоненты. 

Основными тенденциями в современной индустрии полимеров 
является создание новых экологически чистых полимерных мате-
риалов с широким спектром полезных свойств. Направление поиска 
в последние годы смещается в сторону производства не аккумули-
руемых в природной среде материалов, разрушаемых в естествен-
ных биологических процессах, то есть вписывающихся в биосфер-
ные круговоротные циклы. В этой связи большую актуальность при-
обрели работы по биополимерам (полимерам биологического проис-
хождения). Биополимеры подразделяются на две категории: поли-
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меры, продуцируемые биологическими системами (например, мик-
роорганизмами) и полимеры, синтезируемые химически, но на осно-
ве исходного сырья биологического происхождения (аминокислоты, 
сахара, жиры) (Angelova, Hunkeler, 1999).  

Конструирование биополимеров за последние десять лет пре-
вратилось в одно из основных междисциплинарных исследований. 
Главной целью данного направления работ является: 1) поиск и изу-
чение новых биополимеров; 2) разработка научно-практической базы 
для конструирования биологических систем, синтезирующих поли-
меры с заданными свойствами, предназначенные для использова-
ния в определенных целях.  

Создание экологически чистых материалов с полезными свой-
ствами остается одной из ключевых проблем современности. Осо-
бую проблему представляет поиск новых материалов медицинского 
назначения, предназначенных для контакта со средой живого орга-
низма и необходимых для изготовления хирургических элементов, 
восстановления поврежденных тканей и конструирования искусст-
венных органов и тканей. Еще более актуален поиск специализиро-
ванных биосовместимых материалов для сформировавшегося в по-
следние годы нового направления медицинского материаловедения 
– клеточной и тканевой инженерии, связанного с разработкой био-
искусственных органов.  

Внедрение новых материалов в медицину выдвигает в число 
первоочередных проблему биологической совместимости. Создание 
биосовместимых материалов для имплантатов временного дейст-
вия, представляет собой более сложную задачу, так как такие мате-
риалы и изделия предназначены для восполнения дефектов тканей 
и органов с последующим замещением биологическими структурами 
в строго заданные сроки (Пхакадзе, 1990; «Искусственные органы», 
1990; Адамян, 1994; «Биосовместимость», 1999; Ratner, 1993; 
Partnoy, 1998; Amass et al., 1998; Hutmacher, 2001). Потребность в 
таких материалах остра, и, несмотря на значительные успехи, дос-
тигнутые в биоматериаловедении в последние годы, пока не удалось 
создать субстанции, полностью совместимые с живым организмом. 
Среди применяемых и активно разрабатываемых в настоящее время 
биоматериалов – алифатические полиэфиры, полиамиды, сегменти-
рованные полиэфируретаны, полимеры молочной и гликолевой ки-
слот, силикон, полиэтилентерефталат и полиэфиры, синтезируемые 
микроорганизмами, так называемые полиоксиалканоаты (ПОА) (Пла-
тэ, Васильев, 1986; Адамян, 1994; «Биосовместимость», 1999).  

Основными факторами, сдерживающими в настоящее время 
широкое применение биодеградируемых, главным образом, поли-
мерных материалов в медицине, являются в принципе небогатый ас-
сортимент данных материалов, а также пока не решенная проблема 
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регулируемости и контролируемости процессов их деструкции в жи-
вом организме.  

Интерес к ПОА растет с конца 80-х годов. Это новый класс био-
разрушающихся и биосовместимых полиэфиров, физико-химические 
свойства которых в зависимости от состава могут существенно варь-
ировать. Полиоксиалканоаты перспективны для применения в пище-
вой промышленности (упаковочный и антиоксидантный материал), 
сельском хозяйстве (обволакиватели семян, удобрений, пестицидов, 
разрушаемые пленки, тара для тепличных хозяйств) и др. сферах, 
включая медицину и фармакологию.  

Сферы применения ПОА в медицине потенциально широки и 
могут включать изготовление медицинского инструментария и вспо-
могательных средств (нетканые и одноразовые изделия, шовные и 
перевязочные материалы), фармакологию (контролируемые систе-
мы доставки лекарственных средств), восстановительную хирургию 
и трансплантологию (Amass et al., 1998; Sudech, Doi, 2000; Stock et 
al., 2000; Asrar and Graus, 2002). Особо перспективным считается ис-
пользование ПОА для искусственного перикарда, в качестве сосуди-
стых протезов и биоабсорбируемых покрытий внутрисосудистых 
стентов (Noisshiki and Komatsuzaki,1995; Williams, Martin, 2002), мат-
риц для биоискусственных органов (Sodian et al., 2000; Hoerstrup et 
al., 2000), в частности, для восстановления функциональности мио-
карда в постинфарктном периоде (Stock et al., 2001), а также для 
восстановления костной и хрящевой тканей (Türesin et al., 2001; 
Korkusuz et al., 2001). 

На сегодняшний день многие ключевые моменты медицинского 
материаловедения ПОА остаются открытыми. Это вопросы, связан-
ные с получением высокоочищенных образцов и способами их пере-
работки в медицинские изделия. Противоречивость имеющихся ре-
зультатов по токсикологическим свойствам более функциональных 
гетерополимерных ПОА по сравнению с высококристалличным по-
лиоксибутиратом и фрагментарность данных по кинетике биодест-
рукции в биологических средах делают эти вопросы первоочеред-
ными для исследований.  

Нельзя не отметить, что биомедицинские исследования полиок-
сиалканоатов до последних лет выполнялись исключительно за ру-
бежом с применением препаратов Biopol®, DegraPol/btc®, производи-
мых известными фирмами. В России целенаправленные медико-
биологические исследования ПОА начаты Институтом биофизики СО 
РАН совместно с НИИТ и ИО МЗ РФ в конце 90-х гг.  
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Глава 1. МАТЕРИАЛЫ  
МЕДИЦИНСКОГО НАЗНАЧЕНИЯ 

1.1. Общие представления  
о биосовместимых материалах 

Исследования в области материалов медицинского назначения 
являются одним из актуальных направлений на стыке химии высо-
комолекулярных соединений, физической химии, молекулярной био-
логии, биофизики и медицины и включают в себя следующие взаи-
мосвязанные задачи: 

– изучение механизма взаимодействия биоматериалов с кровью 
и ее компонентами; 

– разработку количественных методов оценки физико-
химических и медико-технических свойств биоматериалов и изделий 
из них; 

– разработку новых материалов или методов их модификации; 
– экспериментально-клиническое применение материалов и из-

делий для контакта с кровью. 
Материалы медицинского назначения (синонимы: биоматериа-

лы, медицинские материалы, биомедицинские материалы) с необхо-
димым комплексом физико-химических и механических свойств, 
должны быть биосовместимы с тканями организма, кровью и други-
ми биологическими средами. В 1994 г. под термином «биосовмести-
мость» было предложено понимать способность материала, изделий 
или устройств выполнять свои функции без заметной клинической 
реакции «хозяина» (Klinkmann and Davison, 1994).  

При разработке медицинских изделий используют широкий круг 
материалов естественного и искусственного происхождения, в том 
числе, синтетические полимерные, биополимеры, металлы, керами-
ку, гидроксиапатиты, углерод, биоткани и гибридные (биоискусствен-
ные), основанные на комбинированном использовании биоматериа-
лов и функционирующих клеток различных тканей и органов.  

Биосовместимые материалы, предназначенные для контакта с 
кровью, выделяют в группу гемосовместимых материалов, т. е. ма-
териалов совместимых с кровью. Необходимо подчеркнуть, что все 
гемосовместимые материалы являются биосовместимыми, но не ка-
ждый биосовместимый материал можно использовать для контакта с 
кровью. Так, биосовместимость металлокерамики или сплавов, ис-
пользуемых для изготовления штифтов, ортопедических или стома-
тологических протезов, не означает, что эти материалы не будут, на-
пример, провоцировать изменения клеточного состава крови. 



 12 

Суммируя существующие представления о характере взаимо-
действия чужеродного материала с биологическими структурами ор-
ганизма человека (Вильямс, Рауф, 1978; Полимеры медицинского 
назначения, 1981; Biocompatibility Polymers, Metals, and Composites, 
1983; Севастьянов и др., 1987; Пхакадзе, 1990; Искусственные орга-
ны, 1990; Биосовместимость, 1999), можно сформулировать основ-
ные требования, предъявляемые к биологическим свойствам изде-
лий, предназначенных для контакта с кровью. 

Гемосовместимые медицинские изделия не должны: 
– оказывать токсического, аллергического и воспалительного 

действия;  
– активировать ферментные системы (свертывающую, фибри-

нолитическую, систему комплемента);  
– оказывать отрицательное действие на белковые и формен-

ные элементы крови, а также органы и ткани;  
– вызывать антигенный и канцерогенный ответ; 
– вызывать отклонения в системе метаболизма; 
– провоцировать развитие инфекции;  
– нарушать электролитический баланс; 
– изменять свои медико-технические свойства в процессе не-

желательной кальцификации и (или) биодеградации. 
К характерным и наиболее ярким признакам отсутствия гемо-

совместимости медицинских изделий относится появление индуци-
рованных их поверхностью тромбов и тромбоэмболий. В связи с 
этим, иногда термин «гемосовместимые» изделия (материалы, по-
крытия) заменяют на термин «тромборезистентные» («атромбоген-
ные»), а вместо выражения «не гемосовместимые» изделия, исполь-
зуют термин «тромбогенные», что не является корректной заменой. 
В последующих главах будет показано, что не существует строгого 
соответствия между характером реакций различных компонентов 
крови на инородное тело. При отсутствии, например, признаков ак-
тивации свертывающей системы крови (свойство тромборезистент-
ной (атромбогенной) поверхности), могут наблюдаться активация 
системы комплемента или реакция нейтрофилов. Следовательно, 
тромборезистентность является только одним из признаков гемо-
совместимости изделия, контактирующего с кровью, который опре-
деляется характером его взаимодействия с организмом человека на 
молекулярном, клеточном и системном уровнях.  

Биосовместимость медицинских изделий зависит от ряда фак-
торов: физико-химических свойств входящих в их состав материа-
лов, конструкции и технологии изготовления и условий функциони-
рования изделий, состояния пациента. Тем не менее, в реальной си-
туации медико-биологические свойства конкретного изделия будут 
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определяться в основном характером взаимодействия биоматериа-
лов с тканями и кровью. 

Следует подчеркнуть, что степень взаимного воздействия кон-
кретного биоматериала и крови зависит от времени функционирова-
ния изделия (таблица 1.1). Поэтому при исследовании физико-
химических и биологических свойств материала, предназначенного 
для изготовления того или иного устройства, необходимо учитывать 
сроки его эксплуатации. 

1.2. Основные подходы к созданию 
биосовместимых материалов 

Значительные успехи, достигнутые в фундаментальных и при-
кладных областях биоматериаловедения – междисциплинарной нау-
ке о материалах, используемых в биологии и медицине, стимулиро-
вали разработку и клиническое применение различных изделий, сис-
тем и устройств медицинского назначения. Вместе с тем, несмотря 
на проводимые в течение последних 30 лет исследования, пока еще 
не удалось создать искусственный материал, полностью совмести-
мый с живым организмом.  

Тем не менее, удалось достичь существенных успехов в облас-
ти разработок новых биоматериалов и методов модификаций; экст-

Таблица 1.1  
Возможные эффекты взаимодействия полимерных материалов 

с биологическими средами (Севастьянов, 1990; Биосовместимость, 1999)  

Характер взаимодействия Эффект 

Кратковременный контакт  
с кровью и тканями (от минут 

до нескольких часов) 

Набухание 
Адсорбция ионов и белков 

Адгезия и разрушение клеточных элементов крови 
Активация факторов свертывания 

Локальные тромбозы 
Инициирование местной воспалительной реакции 
Инициирование активации системы комплемента 

Инициирование фибринолиза 
Инициирование эмболизации 

Продолжительный контакт  
с кровью и тканями  

(от нескольких часов до дней) 

Изменения в характере адсорбции белков 
Усиление реакции клеточных компонентов крови 

Развитие процессов коагуляции 
Развитие фибринолиза 

Развитие хронической воспалительной реакции 
Развитие процессов эмболизации 

Длительный контакт  
с кровью и тканями  

(месяцы, годы) 

Эмболизация 
Кальцификация 
Канцерогенез 

Биодеградация 
Капсуляция фиброзной тканью, рост паннуса 
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ракорпоральных устройств и имплантантируемых искусственных ор-
ганов. Это позволило улучшить или спасти жизнь миллионов людей.  

Так, в 2001 г. в мире ежедневно проводили около 3000 операций 
с применением аппаратов искусственного кровообращения, и было 
продано более 250 млн. различных имплантатов для сердечно-
сосудистой хирургии. Всего в различных странах в 2001 г. было про-
ведено не менее 400 000 имплантаций клапанов сердца, 1500 искус-
ственных желудочков сердца (ИЖС), 600 000 протезов кровеносных 
сосудов малого диаметра. Наибольший рост числа имплантаций в 
ближайшие годы (от 40 и более %%) ожидается для ИЖС, в основ-
ном, как промежуточного этапа пересадки сердца. 

В таблице 1.2 приведен перечень основных подходов к созда-
нию медицинских материалов, основанных на существующих пред-
ставлениях и гипотезах о механизме взаимодействия чужеродной 
поверхности с кровью и тканями организма (Sevastianov, 1991; Био-
совместимость, 1999). 

Заметим, что обширный перечень методов для повышения ме-
дико-технических свойств материалов и изделий не столько свиде-
тельствует в пользу решения проблемы их биосовместимости, 
сколько подчеркивает основные трудности, возникающие на пути 
моделирования структуры и функций естественных тканей и органов. 

Таблица 1.2 
Основные подходы к созданию материалов медицинского назначения  

(Sevastianov, 1991; Биосовместимость, 1999) 

Наименование подходов Способы реализации 

Разработка новых био-
совместимых материалов 
искусственного или при-
родного происхождения  

Блоксополимеры с гидрофильными и гидрофобными до-
менами; интеллектуальные материалы, включая гидроге-
ли; гибридные (биоискусственные) материалы; биополи-
меры, в том числе, бактериальные 

Физическая и (или) хими-
ческая модификация по-
верхности или объема 
изделия 

Различного вида обработка тлеющим плазменным разря-
дом (магнитоактивное СВЧ-плазменное осаждение в им-
пульсном и непрерывном режиме, плазмохимическое оса-
ждение, низкотемпературная плазма ВЧ-разряда при по-
ниженном давлении, ионно-плазменное напыление); газо-
фазное осаждение; УФ-обработка; термообработка 

Поверхностная иммобилизация биологически-активных 
веществ (БАВ) и функциональных групп (физическая, ион-
но-ковалентная, ковалентная)  

Диспергирование БАВ в объеме материала.  

Регулирование био-
совместимых свойств из-
делия на стадии его изго-
товления. 

Варьирование технологических параметров (химическая 
чистота исходного сырья, материал пресс-формы, природа 
растворителя, температура переработки и т. д.) 
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1.3. Области применения  
искусственных материалов 

С каждым годом расширяется номенклатура биоматериалов в 
различных областях практического здравоохранения. Кратко рас-
смотрим ряд примеров использования биоматериалов в изделиях 
медицинского назначения. 

1.3.1. Материалы для сердечно-сосудистой хирургии 

Наиболее большую группу материалов медицинского назначе-
ния представляют собой материалы для сердечно-сосудистой хирур-
гии (таблица 1.3). 

Таблица 1.3 
Биомедицинские материалы для сердечно-сосудистой хирургии 

и область их применения (Senatore, 1988; Биосовместимость, 1999) 

Наименование материала Применение 

Синтетические биостабильные  

Акрилаты Конструкционные материалы для  
экстракорпоральных устройств 

 Эпоксисоединения  
  

Клапаны сердца и элементы искусственного сердца 

 Фторуглероды  Протезы кровеносных сосудов, покрытия катетеров 

 Гидрогели  Покрытия катетеров 

 Полиацеталь  Элементы искусственного сердца 

 Полиамиды  Шовные нити 

 Поликарбонаты   Конструкционные материалы для экстракорпоральных 
устройств 

 Полиэфиры  Протезы кровеносных сосудов, баллоны для 
реконструкции сосудов 

 Полиэфиркетоны  Клапаны сердца и элементы искусственного сердца 

 Полиимиды   Клапаны сердца и элементы искусственного сердца 

 Полиолефины  Шовные нити 

 Полиолефиновые 
эластомеры  

Трубки, искусственное сердце 

Высококристалличные 
полиолефиновые пленки  

Баллоны для реконструкции сосудов 

 Полисульфоны   Клапаны сердца и элементы искусственного сердца 

 Полиуретаны  Катетеры, искусственное сердце 

 Поливинилхлорид  Трубки, емкости для крови 

 Силиконы  Трубки, шариковые клапаны сердца 

Биодеградируемые  

Полиаминокислоты Контролируемое высвобождение,  
пептиды для адгезии клеток 

 Полиангидриды  Контролируемое высвобождение 

 Поликапролактаны  Контролируемое высвобождение 

 Сополимеры лактидов  
и гликолидов  

Контролируемое высвобождение, шовные нити 
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 Полигидрооксибутираты    Контролируемое высвобождение 

 Полиортоэфиры      Контролируемое высвобождение 

Материалы из биотканей  

Бычьи артерии и вены Протезы кровеносных сосудов 

 Бычий перикард      Заменитель перикарда, клапаны сердца 

 Пупочная вена человека    Протезы кровеносных сосудов 

 Клапаны свиньи      Клапаны сердца 

Материалы из биополимеров  

Сшитый альбумин Покрытия для сосудистых протезов, контрастный агент 
для ультразвуковой диагностики 

  
Ацетат и гидрат целлюлозы     

 
 

Мембраны для гемодиализа 

 Хитозаны        Покрытия, контролируемое высвобождение 

 Коллаген, эластин, 
гиалуроновая кислота, 

желатин 

Покрытия  

 Фосфолипиды       Липосомы, покрытия 

 Шелк  Шовные нити, покрытия шелкоподобных белков 

Пассивирующие покрытия  

Альбумин, алкильные 
цепочки 

Увеличение тромборезистентности 

 Фторуглероды, гидрогели   Уменьшение шероховатости поверхности катетеров 

 Силиконы, свободные от 
кремния  

Увеличение тромборезистентности 

 Силиконовые масла     Смазка для игл и катетеров 

Биоактивные покрытия  

Антикоагулянты  
(гепарин, гирудин и др.) 

Увеличение тромборезистентности 

 Бактерициды       Ингибирование инфекции 

 Адгезивные белки и 
пептиды клеток   

Увеличение адгезии клеток, эндотелия 

 Полимеризованные 
покрытия в тлеющем 

разряде  

Увеличение адгезии тромбоцитов 

 Тромболитики      Увеличение тромборезистентности 

Клеи  

Цианакрилаты Склеивание мелких сосудов 

 Фибриновый       Покрытие протезов кровеносных сосудов 

 Клей моллюсков      Увеличение адгезии клеток 

Металлы и сплавы  

Сплавы хромированного 
кобальта 

Проволочные проводники, мандрены, электроды 

Сплавы хромированного 
никеля  

Сплавы с памятью формы 
Нержавеющая сталь  

Тантал 
Сплавы тантала и титана 
Сплавы титана и никеля 

 Электрокардиостимуляторы, седла клапанов,  
зонт-ловушки для тромбов,  

коннекторы для искусственного сердца,  
каркасы для биоклапанов и кровеносных сосудов. 

Стенты 
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Керамика, неорганика, кремнеземы  

Монокристалл окиси 
алюминия (сапфир) 

Клапаны сердца, интраокулярные линзы 

 Пористая окись  
алюминия  

 Образователь пузырей в пузырьковом оксигенаторе 

Углеродистые материалы  

Пиролитический углерод 
(низкотемпературный и 

ультра-низкотемпературный 
изотропный) 

Клапаны сердца, покрытия 

Композитные материалы 

Карбоновые волокна  
на основе матрицы  

из эпоксисоединений, 
полиэфиркетонов, 

полиимида, полисульфона 

Для колец, дисков и каркасов 

Рентгеноконтрастные 
добавки (BaSO4, BaCl2, TiO2) 

в полиолефины, 
полиуретаны, силиконы 

Для идентификации локализации изделий,  
устройств и приспособлений 

 

Области их применения достаточно широки, – это многосерий-
ное производство изделий (например, мешков для хранения крови, 
игл и шприцев), изготовление изделий с более жесткими требова-
ниями к гемосовместимости (например, внутрисосудистые катетеры), 
создание высокотехнологичных и требующих наукоемких исследова-
ний имплантируемых изделий малых серий (протезов кровеносных 
сосудов, искусственных клапанов сердца, систем искусственного и 
вспомогательного кровообращения и т. п.). 

1.3.2. Материалы для протезов кровеносных сосудов 

К гемосовместимым материалам, предназначенным для изготов-
ления протезов кровеносных сосудов, особенно вен или артерий мало-
го диаметра, предъявляются наиболее жесткие требования (Soldani, 
1991; Tomizava, 1995). Гемосовместимость сосудистых протезов зави-
сит не только от природы используемого материала и технологии изго-
товления протеза, но и от целого ряда таких факторов, как: 

– конструкция и диаметр протеза; 
– условия гемодинамики в области имплантации протеза; 
– состояние пациента и характер процесса заживления раны 

после операции; 
– вид анастомозов и тактики антитромбогенной терапии; 
– физико-механические свойства, в частности, порозность и 

деформируемость в радиальном и продольном направлениях; 
– развитие инфекции и других послеоперационных осложнений. 
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Тем не менее, реальной возможностью улучшения медико-
биологических свойств сосудистых протезов является поиск мате-
риалов с улучшенными гемосовместимыми свойствами. 

Исходя из типа материала природного или синтетического про-
исхождения, современные коммерческие или лабораторные сосуди-
стые протезы можно разбить на несколько групп, каждая из которых 
имеет свои недостатки и достоинства (Senatore, 1988; Биосовмести-
мость, 1999):  
1) рассасывающиеся и биодеградируемые протезы из полилактина 

910, смеси полиуретана и поли-L-лактида,  
2) ксенопротезы на основе кровеносных сосудов крупного рогатого 

скота, 
3) аллопротезы из бедренных вен, 
4) полиэтилентетрафталатные (Dacron) протезы, 
5) политетрафторэтиленовые (Teflon) протезы, включая фибрил-

лярные политетрафторэтиленовые (Gore-Tex) протезы, 
6) эластичные протезы из полиуретановых и дакроновых (тефло-

новых) нитей,  
7) тканые протезы из полиэтилентетрафталата с обработкой внут-

ренней поверхности тетрафторэтиленом в режиме тлеющего 
плазменного разряда,  

8) тканые велюровые протезы на основе полиэтилентетрафталата 
с полипропиленовой оболочкой,  

9) протезы из композитных материалов на основе материала есте-
ственных кровеносных сосудов и дакроновых (тефлоновых) во-
локон,  

10) протезы из коллагенсодержащих материалов,  
11) биопротезы из пупочной вены человека,  
12) дакроновые (тефлоновые) протезы, модифицированные гемо-

совместимыми гидрофобно-гидрофильными и (или) гепаринсо-
держащими полимерными покрытиями, 

13) гибридные сосудистые протезы на основе смесей синтетическо-
го материала (полиуретан, полиакриламид, полиакриловая ки-
слота, поливиниловый спирт) с фибрином или коллагеном. 
Из синтетических протезов наибольшее распространение в кли-

нической практике в последние 15 лет получили сосудистые протезы 
на основе политетрафторэтилена (ПТФЭ) (Биосовместимость, 1999). 
ПТФЭ – один из наиболее химически инертных полимерных мате-
риалов. При имплантации протезы из ПТФЭ вызывают минимальную 
реакцию окружающих тканей, а сам материал не изменяет свои ме-
дико-биологические и физико-химические свойства. К отрицатель-
ным свойствам неармированных протезов из ПТФЭ следует отнести 
возможность развития аневризмы в аортальной позиции.  
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Одной из основных проблем остается отсутствие функционально 
надежных сосудистых протезов из синтетических материалов малого 
диаметра (не более 4.0 мм), необходимых для аортокоронарного 
шунтирования. Заметим, что все известные попытки создания сосуди-
стых протезов малого диаметра основаны на поиске гемосовмести-
мых биологических, синтетических или гибридных покрытий, обеспе-
чивающих минимальную реакцию модифицированной внутренней по-
верхности протеза с кровью, а внешней – с тканями организма. 

1.3.3. Синтетические биодеградируемые материалы 

Биодеградируемыми биосовместимыми материалами называ-
ются материалы, способные разрушаться после определенного вре-
мени имплантации с образованием нетоксичных продуктов, которые 
выводятся организмом или усваиваются им. Наиболее перспектив-
ными областями применения таких материалов в медицине являют-
ся: биодеградируемые шовные нити, матрица для доставки лекарств 
в определенные участки организма, сердечно-сосудистые, стомато-
логические и ортопедические хирургические временные крепежные 
элементы (Липатова и Пхакадзе, 1983; Пхакадзе, 1990; Degradable 
Materials, 1990; Биосовместимость, 1999; Amass et al.,1999). 

В таблице 1.4 перечислены современные биоабсорбируемые 
материалы, главным образом, на основе лактидов, гликолидов и их 
сополимеров, выпускаемые рядом зарубежных фирм. Основным 
фактором, сдерживающим клиническое применение новых биоде-
градируемых материалов, является проблема регулируемости и кон-
тролируемости процессов их биодеструкции в реальных условиях 
организма. Наиболее изученными в этом плане являются полиуре-
таны. Было показано, что деструкция медицинского полиуретанового 
клея КЛ-3 в организме происходит, как по пути неферментативного 
гидролиза, так и клеточным путем (Пхакадзе Г. А., 1990). При этом 
резорбция полимерного материала протекает клеточным путем и 
связана, в основном, с двумя типами клеток – макрофагами, осуще-
ствляющими фагоцитоз мельчайших частиц полимера, и гигантскими 
клетками инородных тел, вызывающими его лизис. «Доля» клеточно-
го компонента биодеструкции обычно тем более выражена, чем 
больше развита поверхность полимера, например, у перисто-
губчатых имплантатов, или на поздних этапах деструкции полиме-
ров, когда поверхность имплантата увеличивается за счет эрозии. 
Эта закономерность сохраняется и для полиуретанов тривиального 
состава, как правило, подвергающихся неферментативному гидро-
лизу, и для полиуретанов со «слабыми звеньями» (сложные эфир-
ные группы, полисахаридные звенья), способных подвергаться фер-
ментативному расщеплению (Пхакадзе Г. А., 1990). 
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Таблица 1.4 
Перечень, состав и область применения биоабсорбируемых материалов 

(Биосовместимость, 1999) 

Наименование, материал Область применения,  
фирма-производитель 

Absolock, полидиоксанон   Сшивающая скобка для кровеносных сосудов, 
Ethicon, Inc., США  

Alzamer, полиортоэфир  Матрица для доставки (бывш. Chronomer) лекарст-
венных веществ, Alza, Inc., США 

BAR     Частично биоабсорбируемое анастомозное кольцо 
для кровеносных сосудов, BAR, США 

Biodel, поли(бис(п-карбокси-
фенокси пропан ангидрид) себа-

циновой кислоты) 

 Матрица для доставки лекарственных веществ, 
Nova Pharmaceutical, Inc., США 

Biofix, полидиоксанон,  
армированный полигликолидом 

Штифт для фиксации фрагментов кости, 
Bioscience, Ltd., Tampere, Финляндия 

Capronor, поликапролактон  Матрица для контрацептивного (стероидный) им-
плантата, Research Triangle Institute, Inc., США  

Dexon, полигликолид Плетенные хирургические нити American Cyanamid 
Co., Inc., США 

Drylac, поли-L-лактид   Пористая повязка для оральной хирургии 

Ethipin, полидиоксанон Штифт для фиксации костно-хрящевых фрагмен-
тов, Ethicon, Inc., США 

Lactomer, сополимер поли-(L–
лактид – 30 %-гликолид) 

Сшивающие сосуд скобки, U.S. Surgical Corp., Inc., 
США 

Orthosorb, полилактид Ориентированные материалы для восстанови-
тельной ортопедии, Johnson & Johnson, Inc., США 

Полидиоксанон Хирургическая шовная мононить, Ethicon Inc., США 

Valtrac, полигликолид  
и сульфат бария. 

Частично биодеградируемое анастомозное кольцо 
для абдоминальной хирургии, American Cyanamid 

Co., Inc., США 

Vicryl, сополимер поли(гликолид-
10 %-L-лактид),  

или полиглактин 910 

Плетенные хирургические нити Еthicon, Inc., США 

 

В свете этого особое внимание уделяется разработке методов 
прогнозирования времени жизни имплантатов из биодеградируемых 
материалов с полностью охарактеризованными физико-химическими 
и физико-механическими свойствами, состоящей, в основном, из 
тестов трех уровней отбора (Stokes., 1993): 

– ускоренные испытания in vitro; 
– оценка биостабильности in vivo; 
– клинические испытания. 
Одной из главных причин осложнений при использовании био-

деградируемых материалов является воспалительная и аллергиче-
ская реакция организма на продукты деструкции материала 
(Anderson, 1993), проявление канцерогенности (James, 1997). Это 
необходимо учитывать при определении сроков тестирования биоде-
градируемых имплантатов. 

В последние 15 лет непрерывно растет интерес к бактериаль-
ным полиэфирам (полигидроксиалканотам, ПОА) – биодеградируе-
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мым материалам природного происхождения (Biomedical Polymers, 
1994; Севастьянов, 2001). К наиболее изученным ПОА относятся по-
ли(3-гидроксибутират, ПОБ) и сополимеры 3-оксибутирата с 3-
оксивалератом, ПОБ-со-ПОВ. Полиоксибутират – гомополимер, син-
тезируемый различными видами прокариотидных клеток в специфи-
ческих условия роста, он является субстратом эндогенного дыхания 
и поддерживает жизнеспособность клеток в неоптимальных услови-

ях среды. ПОБ образован мономерами -оксимасляной кислоты, яв-
ляющейся продуктом обмена веществ у высокоорганизованных ор-
ганизмов и одним из компонентов крови человека. Физико-
химические, механические, технологические свойства сополимеров 
оксибутирата с оксивалератом делают их весьма привлекательными 
для разработки шовных материалов, мембран, временных каркасов 
для гибридных органов, систем для пролонгированного введения ле-
карственных веществ (Биосовместимость, 1999; Amass et al., 1998; 
More and Sauders, 1998; Sudesh et al., 2000). 

1.3.4. Материалы для ортопедии и стоматологии 

Современные биодеградируемые и биостабильные материалы, 
применяемые или разрабатываемые в ортопедии и стоматологии, 
относятся к шести основным группам (Handbook of Bioactive 
Ceramics, 1990; Osseo-integrated implants, basics, materials, and joint 
replacements, 1990; A Comprehensive Guide to Medical/Pharmaceutical 
Applications, 1991; Применение плазменного напыления в производ-
стве имплантатов для стоматологии, 1993). Среди них: 

Биоактивная керамика: 
– биоактивное стекло,  
– керамика из гидроксиапатитов, 
– биоактивная стеклокерамика, 
– биоактивные композиты (трикальций фосфаты, кальций 

фосфаты, гидроксиапатиты); 
Стоматологические цементы: 
– акрилатные, 
– гидроксиапатитные с полилактидом, 
– алюмосиликатные; 
Металлы и их сплавы 
– медь (76–87 % Cu, 6–11 % Al, 0–12 % Zn, 1–5 % Ni, 0–4 % Fe, 

0.5–1.2 % Mn), 
– нержавеющая сталь, 
– титан, 
– сплавы титана, 
Композиты металлов с керамикой: 
– никель-титановые, 
– кобальт-хром-молибденовые, 
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– титан с керамическим покрытием, 
– титан с керамическим и с фосфат кальциевым покрытием, 
– сплавы титана с керамическим покрытием, 
– титан со стеклокерамическим покрытием, 
– кальций-фосфат титана; 
Полимерные материалы: 
– полиметилметакрилат (ПММА), 
– полифосфорэфиры, 
– полилактид, 
– силикон, 
– полиэтилен; 
Наполнители: 
– стекло в виде пудры, 
– микро- и макропористые гели, 
– частицы титана со стеклокерамикой. 
Следует отметить, что ткани наиболее толерантны к титану, по-

этому он, наряду с кобальт-хромовыми сплавами, часто использует-
ся в ортопедической и стоматологической практике при изготовлении 
имплантатов. Защитная функция титана обусловлена пассивирован-
ным слоем окиси титана (TiO2, TiO, Ti2O3, Ti3O4), который на воздухе 
за несколько минут достигает толщины от 2 до 10 нм. Весьма пер-
спективным является использование изделий из порошков легиро-
ванного и нелегированного титана. Сплавы титана применяют в ор-
топедической стоматологии для изготовления вкладок, штифтовых 
конструкций, коронок, базисов съемных протезов.  

Тем не менее, остается недостаточно изученным вопрос о 
влиянии титана на костно-мозговые остеогенные клетки (предшест-
венники фибробластов) и их пролиферативную активность, которая, 
как правило, резко возрастает при имплантации и трансплантации. 

Для стоматологических имплантатов наиболее часто привлека-
ют ПММА, цельный и пористый. При изготовлении съемных протезов 
челюсти используют пять базисных полимерных материалов (сопо-
лимер поливинилацетат-полиэтилен, или этилен-винилацетат, поли-
винилхлорид, натуральный каучук, полиуретан, акрил), но предпоч-
тение отдается сополимеру, который обладает лучшими физико-
механическими свойствами. 

Полимерные материалы применяют также в качестве покрытий 
поверхности титановых и металлокерамических изделий. Тем не ме-
нее, основной недостаток имплантатов, включающих в свой состав 
полимерные материалы, состоит в том, что по мере старения поли-
мера проявляются реакции отторжения, раздражение мягких тканей 
и аллергические реакции (Anderson, 1993). 

Важнейшими отличительными характеристиками керамических 
материалов (корундовая керамика, сапфир, углеродные и стеклоуг-
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леродные соединения, алюмооксидная керамика и др.) являются вы-
сокая коррозионная стойкость, хорошая совместимость с тканями 
(Костюков, 1985; Седунов, 1988; Применение плазменного напыле-
ния в производстве имплантатов для стоматологии, 1993). Однако 
следует отметить сложность технологии изготовления имплантатов 
из керамики, поэтому до сих пор керамика не нашла широкого при-
менения.  

Весьма перспективными материалами являются композицион-
ные системы ситаллы (стеклокерамика), основой кристаллической 
фазы которых являются сподумен и дискалит лития (Седунов, 1988). 
Серьезным недостатком биологического стекла и стеклокерамики 
является невысокая механическая прочность и заметная деструкция 
в тканях организма. Стеклокерамика в настоящее время использует-
ся лишь в качестве покрытия имплантатов. 

Одна из основных проблем в ортопедической и стоматологиче-
ской хирургии – существующая разница в жесткости естественной 
костной ткани и металлических и керамических имплантатов, широко 
используемых в настоящее время (последние, по крайней мере, в 
10–40 раз жестче при заданной прочности). На практике при изготов-
лении суставов, челюстей, стоматологических и ортопедических 
штифтов широкое применение нашли конструкции имплантатов 
сложной структуры. Они, как правило, состоят из основы (титан или 
нержавеющие стали), системы переходного слоя (например, поро-
шок титана) и тонкого биокерамического слоя (гидроксиапатит, три-
кальций фосфат, стеклокерамика с активной компонентой и др.).  

Формирование на поверхности имплантата тонкого биологиче-
ски активного слоя с определенной пористой структурой и морфоло-
гией поверхности, с необходимыми адгезионно-когезионными и дру-
гими свойствами является сложной задачей. Наиболее перспектив-
ной представляется технология плазменного напыления порошковых 
материалов (Применение плазменного напыления в производстве 
имплантатов для стоматологии, 1993). При введении в костную ткань 
таких имплантатов происходит эффективное прорастание кости в 
поры покрытия. В процессе заживления наблюдается интеграция по-
ристопорошкового тонкого слоя напыленной гидроксиапатитовой ке-
рамики в собственную костную ткань. Это обеспечивает прочное и 
длительное закрепление имплантата и нормальное его функциони-
рование в организме. 

Сравнительно недавно была выдвинута идея использования 
композитных материалов для изготовления имплантатов, варьируя 
состав которых можно добиться высокой прочности в сочетании с 
низкой жесткостью. Кроме того, изделия из композитных материалов 
устойчивы к циклическим нагружениям, легко адаптируемы к меха-
ническим воздействиям и могут иметь разную прочность в необхо-
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димых направлениях. Среди таких композитных материалов наибо-
лее перспективны следующие:  

– композиты на основе коллагена, желатины, фибрина или по-
лимерных материалов (полисульфоны, силиконы, полифос-
фазены) c диспергированием в объеме матрицы до 20–30 
вес. % биоактивной керамики (стекло, гидроксиапатиты, 
стеклокерамика, трикальцийфосфат, фосфаты кальция); 

– углеродсодержащие композиты: углерод, армированный уг-
леродными волокнами; полисульфон, армированный угле-
родными волокнами; резины, армированные углеродными 
волокнами. Обычно, углеродные волокна получают пироли-
зом таких органических волокон, как полиакрилонитрил или 
искусственный шелк. 

– органоапатиты. 

1.3.5. Сорбенты 

Сорбенты, применяемые для лечения широкого круга заболева-
ний, по способу использования делятся на две основные группы (Ни-
колаев, Горчаков, 1989):  

– сорбенты для гемоперфузии,  
– сорбенты перорального применения (эндосорбенты) 
По функциональной активности в каждой группе можно выде-

лить сорбенты неспецифического и биоспецифического (селективно-
го) действия. Первое место среди неспецифических сорбентов зани-
мает активированный уголь. Уголь также может быть иммобилизован 
или включен в матрицу из полимерных материалов, представляю-
щих собой полые волокна, гидрогели и др. 

Кроме угольных, в качестве неспецифических сорбентов, можно 
применять природные и синтетические неорганические ионообмен-
ники (фосфаты, целлюлоза, белки, шерсть, гумус, глинозем, силика-
ты, магнезия, смолы, лигнин, клетки тканей и крови и т. д.).  

Клиническое применение ионообменных смол пока ограничива-
ется лечением гиперкалиемии, гиперкальциемии, гиперфосфатае-
мии, связыванием желчных кислот и регенерацией диализата. Более 
широко в клинике используются незаряженные формы смол типа 
Amberlite XAD, XAD-2, XAD-4, XAD-7 в гемоперфузионных колонках 
для очистки крови от токсикологических (лекарственных) отравлений 
и при острой печеночной недостаточности. 

С недавних пор альтернативой гранулярным угольным сорбен-
там являются угольные сорбенты в виде волокон, тканные и стекло-
видные угольные сорбенты. Все перечисленные формы угольных 
сорбентов служат матрицей для иммобилизации различных биоло-
гически активных лигандов с целью создания биоспецифических 
сорбентов (Nikolaev, 1990; Биосовместимость, 1999).  
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Помимо углеродной матрицы, для биоспецифических сорбентов 
используют найлон, агарозу, полиакриламидные гели, пористое 
стекло, целлюлозу, сефадексы и др., а для создания биоспецифич-
ных групп – различные биологические молекулы (белки, аминокисло-
ты, сахара, нуклеотиды, стероиды и др. Особое место среди них за-
нимают недавно разработанные иммуноплазмосорбенты для лече-
ния онкологических больных; гемоиммуносорбенты, оказывающие 
положительное действие при демиелинизирующих заболеваниях и 
псориазе; специфические ферментсодержащие энтеросорбенты для 
лечения дисфункций поджелудочной железы и ряда других заболе-
ваний органов пищеварения, а также для лечения пищевой аллергии 
(Lopukhin, 1990; Михалковский, 1987). Введение в углеродную мат-
рицу модифицирующих агентов позволило создать аппликационные 
сорбенты, обладающие помимо неспецифической сорбционной, так-
же специфической функциональной активностью, необходимой на 
отдельных стадиях раневого процесса (гемостатической, бактери-
цидной, некролитической, гигроскопической, репаративной) 
(Nikolaev, 1992). 

Перспективным представляется использование биоспецифиче-
ских сорбентов, например, гепарин-агарозовых гелей, для регулиро-
вания уровня липидов низкой плотности и холестерина в крови 
(Pokrovsky, 1990) . 

1.3.6. «Интеллектуальные» материалы и биоматериалы  
для гибридных (биоискусственных) органов и тканей 

Следует признать, что результаты многолетней работы ученых 
пока не привели к созданию искусственной биосовместимой поверх-
ности, аналогичной по своим свойствам, например, интиме крове-
носных сосудов. Исследователи далеки от создания искусственных 
органов на основе только синтетических материалов с заданными и 
контролируемыми свойствами. 

Последние 15 лет наблюдается интенсивный рост исследова-
ний, связанных с разработкой биомедицинских материалов, способ-
ных имитировать те или иные свойства биологических структур 
(Heuer, 1992; Ratner, 1993; Hoffman, 1995; Anderson, 1996). Данное 
направление получило название биоимитирование, а соответствую-
щие материалы стали называть «саморегулируемыми» (self-
monitoring), «умными» (smart) или «интеллигентными» (intelligent).  

Эти термины относятся к полимерным покрытиям или системам, 
которые способны менять свои свойства при небольших физических 
или химических воздействиях внешней среды (рН, температуры, кон-
центрации химических или биохимических веществ, при механических 
нагрузках, воздействии электромагнитного поля, радиации и др.).  

Область применения таких материалов достаточно широка:  
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– трансдермальные или имплантируемые устройства с контро-
лируемым и регулируемым выходом биологически активных 
веществ для лекарственной, клеточной и генной терапии;  

– изделия с «памятью формы» для ортопедии и сердечно-
сосудистой хирургии; 

– биодеградируемые изделия;  
– биосенсоры,  
– различные биотехнологические способы сепарации, очистки 

и идентификации биологических структур на молекулярном и 
клеточном уровнях и т. д. 

В настоящее время можно выделить следующие химические и 
биотехнологические подходы к созданию саморегулируемых мате-
риалов и покрытий: 

– синтез материалов, содержащих, в ряде случаев в своей 
структуре биологически активные молекулы, способные за-
метно менять свои свойства при небольших физических или 
химических воздействиях внешней среды;  

– разработка материалов с использованием методов клеточ-
ной биологии и генной инженерии, так называемых гибрид-
ных (биоискусственных) систем, состоящих из биоматериа-
лов и нативных биологических структур (например, биологи-
чески активных молекул, факторов роста клеток, белков 
плазмы крови, клеток различных органов и тканей);  

– разработка материалов, поверхность которых способна к 
биоспецифическим реакциям с физиологически активными 
молекулами или клетками непосредственно при контакте с 
кровью или тканями в организме человека; 

– разработка материалов на основе биотканей человека и жи-
вотных, обработанных консервантами, среди которых наибо-
лее распространены глутаровый альдегид и эпоксисоединения; 

– разработка биодеградируемых композитных материалов с 
контролируемым и регулируемым временем биодеградации, 
в том числе, полимеров, продуцируемых бактериями. 

Анализ новейших работ в области трансплантологии и искус-
ственных органов дает основание говорить о появлении принципи-
ально нового подхода к восстановлению функций жизненно важных 
органов – использование технологий генной, клеточной и тканевой 
инженерии (Севастьянов,1997; Bioartificial Organs, 1997; 
Naughton,1998; Bioartificial Organs II.,1999; Bioartificial Organs III, 
2001). Проводимые исследования можно разделить на две группы: 
разработка биоискусственных (гибридных) органов и тканей, клони-
рование органов и тканей из собственных стволовых клеток пациен-
та in vitro в специальных биореакторах.  
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В настоящее время основной акцент сделан на поиске техноло-
гий для создания биоискусственных материалов и органов, пред-
ставляющих собой систему из полимерных материалов и функцио-
нирующих клеток органов и тканей. Конструирование временных 
биодеградируемых каркасов (матриксов) для гибридных органов 
представляет собой сложную задачу. Особенностями биоискусст-
венных материалов и изделий является контролируемое время их 
биорезорбции в организме с постепенным замещением в строго за-
данные сроки нативными клетками и тканью того или иного органа.  

Гибридные (биоискусственные) системы должны сочетать в 
себе свойства живой и неживой ткани таким образом, чтобы, при не-
обходимости полностью или частично, временно или постоянно за-
менить функции тех или иных утраченных естественных органов. 
Наиболее известными примерами практического применения гиб-
ридных органов являются замещений функций поджелудочной желе-
зы, печени, пищевода, кровеносных сосудов и др. (таблица 1.5). 

Для разрабатываемых в настоящее время биоискусственных 
органов наиболее перспективны биополимеры – хитозаны, коллаге-
ны, полимеры молочной и гликолевой кислот (полилактиды и поли-
гликолактиды), полимеры оксипроизводных жирных кислот – полиок-
сиалканоаты (ПОА), композитные материалы на основе гидроксиапа-
титов и др. (Севастьянов,1997; Naughton,1998; Bioartificial Organs II, 
1999; Bioartificial Organs III, 2001). 

Таблица 1.5 
Примеры биоискусственных (гибридных) органов и систем  

Гибридный орган Биологическая  
компонента  

Синтетическая  
компонента     

Искусственная  
поджелудочная железа 

Островковые клетки Полимерная капсула 

Искусственная печень Гепатоциты Полимерная капсула 

Искусственный пищевод Клетки слизистой ткани Силиконовая трубка 

Искусственный протез  
кровеносного сосуда 

Эндотелиальные клетки Пористый  
политетрафторэтилен 

Ксенопротез  
из бычьих артерий 

Искусственный нейрон Нейроны Проводники 

Искусственный хрящ Хондроциты Полимерная основа 

Искусственные эритроциты Гемоглобин Полимерная капсула 

Иммобилизованные  
ферменты 

Ферменты Полимерная основа 

Искусственный  
желчный пузырь 

Pseudomonas pictorum Полимерная капсула 

Лечение болезни  
Паркинсона 

Нейросекреторные клетки Полимерная капсула 
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Одной из ключевых проблем создания биоискусственных орга-
нов и тканей является разработка биодеградируемых двухмерных 
(пленочных) и трехмерных (губки) матриксов для клеток (Севастья-
нов,1997; Bioartificial Organs,1997; Naughton,1998; Bioartificial Organs 
III, 2001; Liao et al., 2002; Li et al., 2002; Borden et al., 2002; Hua et al., 
2002; Lin et al., 2002; Ganta et al., 2003; Sato et al., 2003; Wang et al., 
2003; Ma et al., 2003; Karp et al., 2003; Hu et al., 2003).  

Матриксы для биоискусственных органов должны иметь сле-
дующие свойства:  

– многофункциональность (одновременно выполняют функции 
каркаса, подложки и питательной среды для клеточных куль-
тур),  

– механическую прочность и эластичность, достаточную для 
хирургических манипуляций,  

– биосовместимость на белковом и клеточном уровне, как го-
тового изделия, так и продуктов его биодеградации, 

– способность стимулировать пролиферацию и дифференциа-
цию клеток, 

– регулируемое время биодеградации, от нескольких месяцев 
до 1–2 лет,  

– способность к неоваскуляризации,  
– возможность стерилизации без изменения медико-

технических свойств. 
Приоритетной областью применения разработанных биодегра-

дируемых композиций является использование данных материалов 
для культивирования стволовых клеток с последующей их диффе-
ренциацией в кардиомиоциты, эндотелиальные и эпителиальные 
клетки с целью создания биоискусственных покрытий для искусст-
венного сердца, кровеносных сосудов и кожи, для клеточной терапии 
заболеваний сердечно-сосудистой системы. Другие области приме-
нения: нейрохирургия, ортопедия, биоискусственная печень и под-
желудочная железа.  

В настоящее время не существует промышленно выпускаемых 
матриц для биоискусственных органов и тканей. Практически все из-
вестные по открытой печати зарубежные разработки (NeurogelTM, 

Matrigel, DegraPol/btc, РНА- Metabolix) находятся на стадии докли-
нических испытаний. Исключением является гидрогелевая матрица 
NeurogelTM, допущенная к клиническим исследованиям и предназна-
ченная для восстановления нервной ткани (U.S. Patent 5,863,551, 
1999; Organogel Canada LTEE).  

Рассмотрим несколько примеров экспериментального использо-
вания биоматериалов в качестве матриксов для биоискусственных 
органов. 
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Гибридные протезы кровеносных сосудов малого диаметра 

Одной из основных проблем в современной сердечно-
сосудистой хирургии остается отсутствие функционально надежных 
сосудистых протезов малого диаметра (не более 5 мм), необходи-
мых для аортокоронарного шунтирования при ишемических болезнях 
сердца и для протезирования малых артерий (вен) при заболеваниях 
периферической сосудистой системы. Примерно у 20 из 1000 чело-
век старше 65 лет ежегодно выявляют то или иное заболевание кро-
веносных сосудов. 

Ежегодная мировая потребность в протезах малого диаметра 
только для аортокоронарного шунтирования составляет около 
450 000 шт., что составляет ~69,5 % от всех протезов кровенос-
ных сосудов.  

Все подходы к созданию сосудистых протезов малого диаметра 
можно разделить на три группы: 

– разработка композиционных полимерных материалов с по-
вышенными гемосовместимыми и биомеханическими свойст-
вами; 

– разработка для модификации существующих протезов гемо-
совместимых синтетических покрытий, имитирующих интиму 
естественных сосудов; 

– предварительное культивирование in vitro методами ткане-
вой (в отечественной литературе – клеточной) инженерии 
эндотелиальных клеток на синтетической поверхности, т. е. 
создание так называемого гибридного протеза – комбинации 
синтетических и биологических материалов. 

Имеющиеся к настоящему времени разработки протезов диа-
метром менее 5 мм такими известными фирмами, как Impra Inc. 
(USA), Gore-Tex (USA), Vitagraft (Japan) и других, не вышли за рамки 
фундаментальных и экспериментальных исследований. Это связано 
с тем, что специфические условия гемодинамики в естественных со-
судах диктуют жесткие требования как к гемосовместимости мате-
риалов, предназначенных для изготовления сосудистых протезов 
малого диаметра, так и к конструкции изделий. 

Для уменьшения риска тромбозов и тромбоэмболий из-за низ-
кой скорости тока крови при имплантации сосудистых протезов ма-
лого диаметра первоначально использовали модификацию промыш-
ленно выпускаемых сосудов белковыми покрытиями (Rumisek, 1986; 
Drury, et al., 1987; Freischlag and Moore, 1990). 

Интенсивное развитие в последние 10–15 лет генной и тканевой 
инженерии стимулировало разработку методов создания различных 
гибридных органов, и, в том числе, протезов кровеносных сосудов 
малого диаметра (Williams et al., 1994). 
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Сравнительно недавно рядом исследователей были получены 
первоначально достаточно обнадеживающие результаты по культи-
вированию на внутренней поверхности синтетических протезов ксе-
ногенных и аллогенных клеток различного типа, в основном эндоте-
лиальных, для повышения биосовместимости имплантата (Zilla et al., 
1994; Pasic et al., 1995; Noishiki et al., 1996). Следующим шагом яви-
лось выращивание in vitro аутогенных эндотелиальных, гладкомы-
шечных клеток и фибробластов на протезах из тканых материалах 
(дакрона и тефлона) (Margiotta et al., 1995; Poole-Warren et al., 1996) 
и из монолитного пористого полиуретана (Saad et al., 1998). Однако 
не удалось полностью предотвратить индуцированные имплантатом 
иммунные реакции организма на чужеродное тело, приводящие к 
хроническому воспалению. Более того, синтетическая основа сосу-
дистых протезов в ряде случаях вызывала колонизацию бактерий с 
последующей инфекцией, что являлось одной из причин гибели жи-
вотных (Mertens et al., 1995). Возможным способом устранения не-
достатков, свойственным синтетическим материалам, может стать 
использование в качестве матрикса для выращивания биоискусст-
венного сосудистого протеза биосовместимых и биодеградируемых 
полимеров, например, «Biopol» (Imperial Chemicals Industries, 
Berlington, Великобритания) – бактериального полиэфира полиокси-
бутирата (ПОБ) – представителя нового класса биосовместимых ма-
териалов природного происхождения (полиоксиалканоатов, ПОА). 
Наиболее изученный среди ПОА полиоксибутират (ПОБ) (полимер β-
гидроксимасляной кислоты), мономеры которого представляет ос-
новной продукт биодеструкции полимера, в норме является продук-
том обмена веществ у высокоорганизованных организмов и одним из 
компонентов крови человека. Это важное свойство ПОБ делает его 
уникальным биодеградируемым биосовместимым материалом ме-
дицинского назначения (см. главы 2–3).  

В 1986 г. появилось сообщение о попытке создания полностью 
биологического протеза, т. е. так называемого биоискусственного 
протеза без использования синтетических и ксеногенных материалов 
(Weinberg and Bell, 1986). Достоинствами таких протезов является их 
способность к самообновлению и самоконструированию. Отсутствие 
синтетических и ксеногенных материалов позволяло надеяться на 
устранение реакции «чужеродное тело-хозяин» и, как следствие, 
снижение риска инфекции и увеличение вероятности приживаемости 
протеза в организме человека. К большому сожалению, сконструи-
рованный in vitro биологический протез не обладал необходимой ме-
ханической прочностью, поэтому, в конечном итоге, сосуд был арми-
рован сеткой из дакрона. Позднее было создано несколько вариан-
тов биоискусственных протезов кровеносных сосудов, но для их 
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функционирования in vivo также не удалось избежать армирования 
дакроном (L'Heureux et al., 1993; Hirai and Matsuda, 1996). 

В 1998 г. были опубликованы результаты по разработке перво-
го полностью биологического протеза (не армированного сеткой из 
дакрона) с напряжением на разрыв более 2000 мм Hg (L'Heureux et 
al., 1998), что соответствует аналогичному параметру для кровенос-
ного сосуда человека. Результаты кратковременных (от 1 до 7 дней) 
испытаний протезов в экспериментах на собаках продемонстрирова-
ли легкость хирургического манипулирования с имплантатом и хо-
рошую его функциональность. Есть все основания надеяться на по-
ложительные результаты при длительной имплантации полностью 
биологического протеза как в эксперименте, так и в клинике. Под-
тверждение этому является функционирование полностью биологи-
ческих протезов артерий в течение 24 суток в экспериментах на ми-
ни-свиньях (Niklason et al., 1999). 

Гибридные клапаны сердца 

Нарушения функций клапанов сердца являются одной из суще-
ственных причин смерти кардиохирургических больных. Например, в 
США по этой причине в год умирает около 10 000 человек. Ежегодно 
число операций по протезированию клапанов сердца увеличивается 
на 2 %. В США на 2000 г. прогнозировалось 81 100 подобных опера-
ций по сравнению с 75 200 в 1996 г. Существует два основных типа 
протезов клапана: механические и биологические, каждый из которых 
имеет свои достоинства и недостатки (таблица 1.6). 

К основным материалам для элементов механических клапа-
нов относятся пиролитический углерод и полиэфируретаны. 

Таблица 1.6 
Сравнительные характеристики протезов клапанов сердца 

Параметр 
Механический клапан 

сердца 
Биопротез 

Реакция организма Воспаление тканей Отторжение 

Кальцификация Не происходит Наблюдается 

Антикоагулянтная терапия Необходима Не всегда требуется 

Срок функционирования В течение всей жизни 7–12 лет 

Процент операций в 1996 г. 60 40 
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Биоклапаны сердца делят на аллопротезы и ксенопротезы, в 
основном изготовленные из аортальных клапанов свиньи и бычьего 
перикарда. Последние достижения в области эффективных способов 
антикальциевой обработки биоклапанов существенно увеличили их 
прочность и долговечность работы, а тем самым и частоту примене-
ния при эндопротезировании (Schoen and Levy, 1999).  

Биоискусственный (гибридный) клапан сердца, создаваемый с 
использованием технологий тканевой инженерии из собственных 
тканей пациента, является наиболее перспективным подходом к 
разработке биопротезов клапанов сердца нового поколения с меди-
ко-техническими характеристиками, аналогичными естественным 
клапанам (Mayer et al., 1997).  

Основные требования, предъявляемые к биоискусственным 
клапанам, разрабатываемыми методами клеточной инженерии, пе-
речислены в таблице 1.7 (Zund et al., 1998). 

Положительные результаты использования клеточной инжене-
рии для создания биоискусственного протеза клапана были получе-
ны при имплантации его элементов овцам в аортальную позицию 
(Shinoka et al., 1996; 1998). В качестве конструкционных материалов 
при формировании гибридного клапана сердца применяют биоде-
градабельные полимерные материалы типа полиоксибутирата и по-
лигликолевой кислоты. 

Дальнейший прогресс в этой области тесно связан с понима-
нием механизма высоко детерминированного и комплексного про-
цесса морфогенеза клапанов сердца при их эмбриональном разви-
тии. В частности, продолжает оставаться серьезной проблемой ме-
ханическая стабильность биоискусственных клапанов в условиях ре-
альной гемодинамики. Решение данной проблемы лежит на пути оп-

Таблица 1.7 
Обязательные свойства биоискусственных клапанов сердца 

Свойства 

Эндотелизация контактирующей с кровью поверхности 
Способность к синтезу экстраклеточного матрикса, реконструкции до нормальной 
(природной) структуры и регенерации соответствующих структур 
Необходимая гетерогенность, анизотропия и количество экстраклеточного матрикса 
Стабильность формы (геометрии) с потенциальной возможностью роста в организ-
ме пациента 
Отсутствие нежелательных иммунологических и других воспалительных процессов 
Стойкость к кальцификации и избыточному росту тканей (клеток) 
Стабильность механических свойств 
Большая эффективная площадь входного отверстия клапана 
Плотность закрытия створок 
Стойкость к инфекциям 
Химическая инертность и отсутствие гемолиза 
Простота техники имплантации 
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тимизации в условиях in vitro формирования не только коллагена, 
ответственного за механическую стабильность экстраклеточного 
матрикса, но и клеточных структур (Hoerstrup et al., 1999).  

Предполагается, что в ближайшие 10–15 лет биоискусствен-
ные клапаны сердца, способные к адаптации и регенерации, не тре-
бующие антикоагулянтной терапии, постепенно вытеснят сущест-
вующие механические клапаны сердца и биопротезы.  

Гибридная печень 

Разработка новых более эффективных и доступных методов 
лечения или компенсации острой и хронической печеночной недос-
таточности (ПН) по-прежнему остается актуальной проблемой, так 
как смертность и нетрудоспособность при заболевании печени зани-
мает одно из первых мест и не имеет тенденции к снижению (Транс-
плантология, 1995). По данным ВОЗ за 1994 г. среди причин леталь-
ности ПН занимает пятое место в мире среди других патологий и 
восьмое место среди причин нетрудоспособности. 

Смертность от острой ПН, сопровождающейся обширным 
некрозом паренхимы колеблется от 50 % до 70–80 % и более. Один 
из эффективных методов лечения необратимых поражений печени 
– трансплантация печени имеет существенные ограничения, глав-
ным образом, в связи с возрастающей во всем мире нехваткой до-
норских органов. 

В последние 10–15 лет стали разрабатываться новые методы 
лечения или компенсации ПН с использованием клеточных техноло-
гий (Трансплантология, 1995; Gerlach, 1996; Bioartificial Organs. Sci-
ence, 1997; Galletti P and Jauregui, 1998; Jauregui et al., 1996; 
Bioartificial Organs II, 1999; Bioartificial Organs III; 2001). Основными 
трудностями при разработке биоискусственной печени является их 
слабая пролиферирующая активность при культивировании клеток и 
очень низкая жизнестойкость. Это относится и к гепатоцитам свиньи 
– наиболее выживаемым клеткам среди всех исследованных гепато-
цитов (Liu et al., 1996 a,b; Bioartificial Organs I, 1997; Bioartificial Or-
gans II, 1999; Bioartificial Organs III, 2001). 

Существует несколько подходов для преодоления данных про-
блем. По направленности действия их можно разделить на две груп-
пы (Bioartificial Organs. Science, 1997; Yanagi et al., 1998; Bioartificial 
Organs II, 1999; Bioartificial Organs III, 2001): 

– внутримышечная имплантация пула изолированных гепато-
цитов в микро- или макрокапсулах, в основном, на основе 
производных альгината и агарозы;  

– перфузия крови или плазмы пациента с использование экст-
ракорпоральных устройств, содержащих свободную взвесь 
функционирующих донорских гепатоцитов (в основном, сви-
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ные) или гепатоциты, иммобилизованные на носителях (поли-
стирол) или внедренные в полимерные пористые материалы.  

Достаточно эффективными оказались пористые гранулы на ос-
нове поливинил формал резины (Kanebo Kasei Co., Osako, Japan) и 
полупроницаемые полые волокна типа Plasmaphan (AKZO-NOBEL, 
Wuppertal, Germany) с диаметром пор ~0,5 мкм (Lui et al., 1996b; 
Yanagi et al., 1998). Применение данных полимерных систем позво-
лило получить оптимальные характеристики для функционирования 
гепатоцитов в биоискусственной печени (таблица 1.8). 

Последние достижения в области биоискусственной печени с 
использованием гепатоцитов млекопитающих дали возможность на-
чать ее широкое клиническое применение для поддержки функции 
печени пациента до проведения ортотопической трансплантации пе-
чени (Hughes and Williams, 1996; Sussman and Lake, 1996; Bioartificial 
Organs, 1997; Bioartificial Organs II, 1999; Bioartificial Organs III, 2001). 

Гибридная поджелудочная железа 

Сахарный диабет – одна из главных проблем эндокринологии, 
поскольку является широко распространенным заболеванием. По 
медико-социальной значимости он занимает третье место после 
сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний. По данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), в мире в 1994 г. 
было около 110,4 млн больных сахарным диабетом, причем каждые 
10 лет ожидается удвоение количество больных. В развитых странах 
заболеваемость сахарным диабетом среди людей, моложе 50 лет, 
составляет почти 3 %, из которых 85 % приходится на пациентов с 
сахарным диабетом II типа (инсулиннезависимый сахарный диабет). 

В Российской Федерации зарегистрировано более 2 млн больных 
сахарным диабетом, в том числе около 300 тысяч инсулинозависимых 
(сахарный диабет I типа). Судя по результатам эпидемиологических 

Таблица 1.8 
Биологические параметры, необходимые для функционирования 

биоискусственной печени 

Необходимые параметры  
Параметры в биореакторах  

с пористыми гранулами и волокнами 

Высокая плотность  
гепатоцитов 

Порядка 10
7
 клеток/см

3
 

Поддерживание процессов  
метаболизма клеток 

Сравнима с монослойной культурой 

Длительное сохранение функций  
гепатоцитов 

Не менее 1–2 недель 

Легкость масштабирования процесса  
(от лабораторного до промышленного 
производства) 

Несколько литров на один биореактор 

Асептические условия Полностью отсутствует  
любой вид инфекций 
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исследований, реальное количество больных составляет более 8 млн 
человек. Несмотря на определенные достижения последних лет, со-
временная терапия сахарного диабета по-прежнему не обеспечивает 
полноценной компенсации патологического состояния. Основной при-
чиной ранней инвалидизации и сокращения продолжительности жизни 
являются диабетические ангиопатии и нейропатии. Поэтому ведется 
разработка новых подходов к лечению, которые могли бы существенно 
повлиять на течение диабетических ангиопатий. Одним из таких под-
ходов, как альтернатива трансплантации поджелудочной железы при 
лечении инсулинозависимых больных, является создание биоискусст-
венной поджелудочной железы. Созданные к настоящему времени 
гибридные системы, состоящие из функционирующих островковых 

клеток поджелудочной железы (-клеток), заключенных в иммуноизо-
лирующие мембраны можно разбить на три группы (Шумаков с соавт., 
1995; Трансплантология, 1995; Bioartificial Organs, 1997; Brissova et al., 
1998; Bioartificial Organs II, 1999; Bioartificial Organs III, 2001): 

– микрокапсулы с размером от 100 до 800 мкм; 
– экстраваскулярные диффузионные камеры, включая макро-

капсулы; 
– интраваскулярные диффузионные камеры. 
Источниками островковых клеток служат поджелудочная железа 

свиньи, быков и коров, кроликов, реже – плодов человека и новоро-
жденных.  

Широко используемыми материалами при микрокапсулировании 

-клеток являются (Sun et al.,1993; Iwata et al., 1994; Ohgawara et al., 
1994; Lanza et al., 1995; Shoichet et al., 1996; Bioartificial Organs, 1997; 
Shapiro and Cohen., 1998; Lacik et al.,1998; Hisano et al., 1998; Bioartificial 
Organs II, 1999; Bioartificial Organs III, 2001):  

– альгинат (смесь -D-мануроновой кислоты и -L-гуалуроновой 
кислоты) и его производные; 

– агарозы и их производные; 
– сульфат целлюлоза; 
– полиакрилаты, например, сополимеры р-НЕМА с метилме-

такрилатом; 
– полиэлектролитные комплексы сульфат альгината с поли-L-

лизином; 
– полиэтиленгликоли. 
Среди перечисленных материалов наиболее часто применяют 

альгинат-лизин-альгинатные микрокапсулы (Park et al., 1993; Biomed-
ical Polymers, 1994). 

Макрокапсулы, экстра- и интраваскулярные диффузионные ка-
меры изготавливаются из различных материалов (Park et al., 1993; 
Biomedical Polymers, 1994; Bioartificial Organs I, 1997; Bioartificial Or-
gans II, 1999; Bioartificial Organs III, 2001): 
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– пористых систем из сегментированных полиэфируретанов 
(СПУ) и блоксополимеров СПУ с силоксанами; 

– полупроницаемых мембран из полисахаридов; 
– полупроницаемых мембран на основе производных альгинатов; 
– полупроницаемых мембран из гидрогелей и их сополимеров 

на основе полиакриламидов, поливинилового спирта и поли-
акрилонитрил-сульфат метисульфоната (гидрогель AN69). 

До клинических испытаний допущены пока гибридная поджелу-

дочная железа с использованием алло--клеток. По данным Между-
народного регистра трансплантации островков поджелудочной же-
лезы с 1974 г. применена в медицинских центрах Европы и США на 
236 больных. Пока только в 9 % случаев была достигнута инсулин-
независимость реципиентов по меньшей мере в течение одной не-
дели после начала функционирования гибридной системы. 

Таким образом, главная особенность биоматериалов нового по-
коления заключается в моделировании (синтетические материалы) 
или в воспроизводстве (гибридные материалы) свойств живых био-
логических тканей таким образом, чтобы, при необходимости, полно-
стью или частично, временно или постоянно заместить функции тех 
или иных утраченных органов.  

Тем не менее, несмотря на определенный успех в области био-
имитирования естественных органов и тканей, проблема разработки 
адекватных гибридных структур требует дальнейшего поиска новейших 
методов в области моделирования, синтеза, воспроизводства и анали-
за соответствующих биологических тканей (таблица 1.9) (Ratner, 1993). 

Таблица 1.9 
Современные метода и подходы, которые могут быть использованы  

для разработки биоматериалов нового поколения (Ratner, 1993) 

Конструирование 
Компьютерная химия 

Молекулярная графика 

Синтез  
Воспроизводство 

Использование принципов: 
– самосборки молекул 
– нанолитографии 
– эпитаксиального роста 
– пептидных синтезаторов 
– генной и тканевой (клеточной) инженерии 

Анализ 
 
 

Сканирующая туннельная микроскопия 
Атомная силовая микроскопия 

Электронная микроскопия для химического анализа 
Вторичная ионная масс-спектроскопия 
Инфракрасная Фурье-спектроскопия 

Дифракция низкоэнергетических электронов 
Электронная спектроскопия 
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Глава 2. ПОЛИОКСИАЛКАНОАТЫ –  
ПРИРОДНЫЕ ПОЛИЭФИРЫ  
НОВОГО ПОКОЛЕНИЯ 

Полиоксиалканоаты по ряду физико-химических свойств сходны 
с широко применяемыми и выпускаемыми в огромных количествах и 
не разрушающимися в природной среде  синтетическими полимера-
ми (полипропиленом, полиэтиленом). Помимо термопластичности, 
полиоксиалканоаты обладают оптической активностью, антиокси-
дантными свойствами, пьезоэлектрическим эффектом и, что самое 
главное, они характеризуются биоразрушаемостью и биосовмести-
мостью. Полиоксиалканоаты чрезвычайно различаются между собой 
по структуре и свойствам (гибкости, кристалличности, температуре 
плавления и др.) в зависимости от таксономического положения и 
физиолого-биохимических свойств микроорганизмов-продуцентов, 
условий биосинтеза и типа углеродного субстрата. Более того, воз-
можности получения на основе ПОА композитов с различными при-
родными и синтетическими материалами, позволяющие направлен-
но изменять их структуру, состав и, следовательно, базовые свойст-
ва материала – пластичность, механическую прочность, температур-
ные и другие характеристики, еще более усиливает  привлекатель-
ность ПОА и расширяет возможные сферы применения.  

Линейная структура молекул ПОА придает им свойство термо-
пластичности и изменения прочности (возрастание по направлению 
растяжения). При нагревании молекулярные цепи в ПОА легко сдви-
гаются относительно друг друга, в результате этого материал раз-
мягчается и приобретает текучесть. Данное технологическое свойст-
во имеет большую коммерческую ценность, так как позволяет с ис-
пользованием различных методов (прессования, экструзии и др.) по-
лучать из ПОА разнообразные изделия и материалы. Следует отме-
тить, что при переработке и прессовании широко используемых в на-
стоящее время многих синтетических пластиков необходимы раз-
личные добавки (стабилизаторы, наполнители, красители и пр.). Это-
го можно избежать при переработке полиоксиалканоатов, которые 
хорошо формуются из растворов и порошков. Гомогенный полиокси-
бутират по механическим свойствам сходен с полипропиленом и по-
листерином, однако обладает лучшими газобарьерными свойствами 
(например, по отношению к кислороду) и большей устойчивостью к 
ультрафиолету, характеризуется также хорошей водостойкостью и 
теплоустойчивостью, при этом его проницаемость для водяного пара 
втрое ниже по сравнению с полипропиленом.   
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Из ПОА возможно получение гибких пленок различной толщины, 
в том числе полупроницаемых мембран, нитей, нетканых материа-
лов, различных полых форм (бутыли, контейнеры, коробки и пр.), а 
также гелей и клеев. Совокупность свойств, характерных для ПОА, 
делает их перспективными для применения в различных сферах, – 
медицине, фармакологии, пищевой и косметической промышленно-
сти, сельском и коммунальном хозяйстве, радиоэлектронике и других 
сферах (Abe, Doi, 1992; Brandle et al., 1990; Luzier, 1992; Muller, 
Seebach, et al., 1993). Масштабы применения полиоксиалканоатов в 
настоящее время сдерживаются достаточно высокой стоимостью 
(практически на порядок более высокой по сравнению с полиолефи-
нами). Однако возрастающие требования к охране окружающей сре-
ды, с одной стороны, и имеющиеся перспективы снижения стоимости 
биополимеров за счет повышения эффективности производства, с 
другой, делают полиоксиалканоаты одним из перспективных мате-
риалов XXI века. 

Уже сейчас сферы применения полиоксиалканоатов – самые 
различные. Данные материалы активно исследуются с целью пере-
работки в США, Скандинавии и Европе, Японии, Германии и Голлан-
дии. Совет объединенной Европы утвердил концепцию необходимо-
сти замены не разрушаемых синтетических пластиков биодегради-
руемыми полимерами, а с 1993 г санкционировано применение упа-
ковочной продукции из ПОА в пищевой промышленности.  

2.1. История открытия и развития  
исследований полиоксиалканоатов 

Первым из полиоксиалканоатов был обнаружен полиоксибути-
рат. В настоящее время известно свыше 100 различных полиоксиал-
каноатов. Полиоксиалканоаты накапливаются в бактериальных клет-
ках в виде гранул, которые при окрашивании хорошо визуализируют-
ся микроскопически. Данные включения в бактериях наблюдал Бей-
еринк в 1888 году (цит. по Cromwick, 1963), но первое изучение ПОБ 
было проведено существенно позже (Lemoigne, 1927). Автор выде-
лил из бактерий Bacillus megaterium два компонента, которые, по его 
мнению, являлись продуктом гидролиза полиоксибутирата. Оба про-
дукта имели эмпирическую формулу (C2H3O3), один из них кристал-
лизовался, имел температуру плавления 120ºС, другой был амор-
фен и плавился при 157ºС. Позднее Лемонг доказал, что оба компо-
нента являются полиоксибутиратом, но обладают различным моле-
кулярным весом. 

В течение последующих 30 лет особого интереса полиоксибути-
рат не вызывал. И только после появления в 1958 году первой рабо-
ты по физиологической роли ПОБ (Macrae, Wilkinson, 1958), к данно-
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му соединению возник интерес. В этой работе авторы установили, 
что накопление ПОБ в бактериях происходит при высоких значениях 
соотношения углерод/азот в среде, а его распад наблюдается при 
отсутствии экзогенных источников энергии и углерода. Это позволи-
ло им предположить, что ПОБ является внутриклеточным резервным 
соединением.  

После этой публикации интерес микробиологов и биохимиков к 
ПОБ начал возрастать, и в течение последующих 40 лет разворачи-
вались всесторонние исследования природы процесса аккумуляции 
полиоксибутирата различными микроорганизмами. До конца 1973 г. 
ПОБ вызывал интерес главным образом в связи с его физиологиче-
ской ролью в жизнедеятельности микроорганизмов и обусловленно-
стью влиянием факторов среды на его синтез и реутилизацию. Раз-
разившийся осенью 1973 г. нефтяной кризис и последующий рост 
цен на нефть как не возобновляемого источника энергии и сырья 
привел стран-участниц OPEC, контролирующих рынок пластмасс, к 
пониманию необходимости поиска альтернативных нефтехимиче-
скому синтезу полиолефинов способов получения пластиков. 

В 1976 г. в Великобритании концерн ICI первым развернул ком-
мерческие исследования микробиологического процесса получения 
полиоксибутирата на сахаросодержащих субстратах, извлекаемых из 
растительных биомасс (Senior, 1984). Но не только возможность син-
теза ПОБ из возобновляемого сырья стимулировала и поддержива-
ла эти исследования. Большой интерес вызвало сообщение о том, 
что бактериальный полиоксибутират термопластичен аналогично 
полипропилену (King, 1982). Выявленные другие свойства ПОБ – 
биоразрушаемость и биосовместимость, пьезоэлектрические свой-
ства и возможность использования в качестве источника оптически 
активных молекул (Howells, 1982) не только поддерживали, но и уси-
ливали интерес ICI к бактериальному процессу получения полиокси-
бутирата, несмотря на то, что нефтяной кризис стал спадать. 

В последующие годы интерес к изучению процесса биологическо-
го синтеза полиоксибутирата расширялся. Было установлено, что ПОБ 
синтезируется с различными выходами многими прокариотическими 
микроорганизмами (к настоящему времени их насчитывается свыше 
300) с использованием различных субстратов. Однако для промыш-
ленного применения было выделено всего несколько высокопродук-
тивных и перспективных микроорганизмов, эффективно синтезирую-
щих полиоксибутират с использованием ряда субстратов: сахаров, ме-
танола, углеводородов, смесей водорода и углекислоты (водородокис-
ляющие бактерии Alcaligenes eutrophus (недавно переименованные в 
Ralstonia eutropha), Alcaligenes latus, азотфиксаторы Azotobacter 
vinelandii, псевдомонады Pseudomonas oleovorans, метилотрофы 
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Methylomonas, Methylobacterium organophilum (Anderson, Dawes, 1990; 
Byron, 1987; 1992; 1994; Dawes, 1990; Braunegg et al., 1998). 

Чистый полиоксибутират, однако, хрупок и мало устойчив к рас-
тяжению. Недостаточные эластичность и термостабильность ПОБ 
затрудняют процессы его переработки, что ограничивает возможные 
области применения. И если бы полиоксибутират был единственным 
полиоксиалканоатом, он, вероятно, не имел бы больших перспектив. 
Однако, из активного ила был выделен полимер, свойства которого 
отличались от ранее изученного полиоксибутирата. Детальный хро-
матографический анализ показал присутствие в полимере, помимо 
доминирующей оксимасляной кислоты, оксивалериановой, оксигек-
сановой и, возможно, оксиоктановой кислот в качестве минорных 
компонентов (Wallen, Rohwedder, 1974). Это был первый обнаружен-
ный гетерополимерный полиоксиалканоат.  

Открытие способности микроорганизмов к синтезу гетерополи-
мерных ПОА явилось сильным импульсом для расширения исследо-
ваний данных биополимеров. Было обнаружено, что присутствие ок-
сивалерата в ПОА существенно влияет на характеристики полимера, 
снижая температуру плавления и кристалличность материала, делая 
его по сравнению с полиоксибутиратом более эластичным, упругим и 
удобным для переработки (Luizier, 1992). Изменение соотношения 
мономеров в ПОА сопровождается существенными изменениями 
термомеханических и волоконных свойств материала. После этого 
поиск микроорганизмов, способных синтезировать гетерополимер-
ные ПОА, был широко развернут во многих странах. Достаточно бы-
стро было установлено, что ряд микроорганизмов в определенных 
условиях роста, помимо гомогенного полиоксибутирата, способен 
синтезировать различные полиоксиалканоаты, содержащие в каче-
стве мономерных единиц сополимеры ПОБ и других оксипроизвод-
ных углеводородных кислот, – оксивалериановой, оксигексановой и 
т. д., до мономеров, состоящих из углеродных цепей различной дли-
ны, до С12. К настоящему моменту описано свыше 100 различных 
ПОА (Steinbüchel, Valentin, 1995), однако реально получаемые и ис-
следуемые ПОА – это гомогенный полиоксибутират и сополимеры 
оксибутирата и оксивалерата (ПОБ-со-ПОВ), а также оксибутирата и 
оксиоктаноата (ПОБ-со-ПОО). Выявляется, что ПОА различного хи-
мического состава обладают различной структурой и базовыми фи-
зико-химическими свойствами. Появляются сведения о влиянии па-
раметров режима ферментации, главным образом, источника угле-
родного питания, на общий выход, состав и отдельные свойства по-
лимеров (молекулярную массу, степень кристалличности, механиче-
скую прочность, скорости разрушения в природных и модельных 
средах) (Spyros et al, 1997; Kim et al., 1998; Pazur et al., 1998; Nagata 
et al., 1998; Avella et al., 2000a,b). Это открывает перспективы для 
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направленного синтеза биополимеров с заданными свойствами. Од-
нако, эти чрезвычайно важные исследования, начаты сравнительно 
недавно, а имеющиеся сведения отрывочны и относятся в основном 
к двум типам ПОА, ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, синтезируемым несколькими 
микробными штаммами. 

В конце 80-х – начале 90-х гг. были развернуты молекулярно-
генетические исследования биосинтеза ПОА. К настоящему времени 
изучена и клонирована система синтеза полиоксибутирата из 
Alcaligenes, Pseudomonas и др. организмов; получены высокопродук-
тивные рекомбинантные штаммы-продуценты полиоксиалканоатов 
(Madison, Huisman, 1999), в т.ч. на основе E.coli, (Lee, Chang, 1994 
Lee; 1996; Liu, Steinbüchel, 2000; Wong, Lee, 1998; Klinke et al. , 1999); 
Pseudomonas putida (Boynton et al., 1999); дрожжей (Leaf et.al., 1996); 
а также трансгенные высшие растения с генами синтеза ПОБ – Ara-
bidopsis thaliana (Poirier et al., 1992; 1995); кукуруза, хлопчатник и др. 
(Rinehart et al., 1996). 

В настоящее время многопрофильные исследования полиокси-
алканоатов проводятся весьма активно повсеместно. Среди большо-
го количества научных коллективов, плодотворно работающих по 
проблемам синтеза и изучению свойств данных полимеров, при-
знанными лидерами являются исследователи Института микробио-
логии, руководимые выдающимся ученым и основателем этих работ 
профессором Г. Шлегелем (Гетенген, Германия); Институт микро-
биологии во главе с его директором, профессором А. Стейнбюхелем 
(Мюнстер, Германия); коллектив профессора Y. Doi Технологическо-
го университета (Япония); лаборатория профессора Джендросека 
(Институт микробиологии Университета Штуггарта, Германия), кол-
лектив, возглавляемый профессором Ли (Химико-биоинженерный 
центр, Южная Корея); лаборатории профессора Маршальта (Кана-
да), профессора Реах (отделение микробиологии и молекулярной 
генетики Мичиганского университета, США), профессора Скандола 
(Отделение химии университета Болоньи, Италия), профессора 
Сински (Maссачусетский институт технологи (MIT), США), профессо-
ра Витольта (Институт биотехнологии, Цюрих, Швейцария). В сфере 
коммерциализации ПОА активно работают также многие фирмы и 
промышленные компания, среди которых – Монсанто К°, Metabolix 
Inc., Tepha, Proctor & Gambel. 

Исследования по микробиологическому синтезу полиоксиалка-
ноатов в России начаты в 70-е годы. Однако публикации 70–80-х го-
дов, главным образом, были связаны с изучением физиолого-
биохимических особенностей микроорганизмов, принадлежащим к 
различным таксономическим группам и способных аккумулировать 
полимер-β-оксимасляной кислоты. Наибольшее количество работ 
было посвящено изучению физиологии водородокисляющих бакте-
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рий, а также азотфиксирующих микроорганизмов и роли полиокси–
бутирата в процессах клеточного метаболизма и роста (Беляева, 
1950; Савельева, Заварзин, Веденина, 1971; Заварзин, 1972; 1977; 
Романова, 1971; 1975; Романов с соавт., 1974; Романов, 1977; Конд-
ратьева, Гоготов, 1981). 

В 1977 году был опубликован первый отечественный обзор, под-
готовленный В. И. Романовым. Автор провел детальный анализ 
имеющейся литературы по системе биосинтеза, метаболизму поли-
β-оксимасляной кислоты у микроорганизмов и ее роли в процессах 
жизнедеятельности организмов, принадлежащим к различным так-
сономическим группам. 

В Институте микробиологии РАН под руководством академика 
Г. А. Заварзина было выделено, изучено и систематизировано 
большое количество новых штаммов хемолитотрофных водородо-
кисляющих бактерий, детально исследованы их физиологические 
особенности, структурно-функциональная организация энергетиче-
ской и анаболической систем, включая закономерности и стехиомет-
рию синтеза полиоксибутирата (Савельева, Жилина, 1968; Савелье-
ва Заварзин, Веденина, 1971; Санжиева, Заварзин, 1971; Заварзин, 
1972; 1977; 1982; Ножевникова, Заварзин, 1974; Романова, 1975).  

В Московском государственном университете академиком 
Е. Н. Кондратьевой биохимические аспекты синтеза и внутриклеточ-
ной деградации полиоксибутирата как субстрата эндогенного дыха-
ния были рассмотрены в фундаментальном цикле работ, связанном 
с изучением метаболизма водорода фототрофными, водородными и 
метилотрофными микроорганизмами (Кондратьева, Гоготов, 1981; 
Кондратьева, 1983). Впоследствии под руководством 
Е. Н. Кондратьевой был проведен скрининг коллекции фототрофных 
бактерий с целью отбора продуцентов полиоксибутирата и выявлена 
способность отдельных организмов (пурпурных бактерий 
Rhodospirillum rubrum и зеленой бактерии Chloreflexus auranticus син-
тезировать до 40 % полимера при определенном соотношении угле-
рода и азота в среде (Кондратьева, Красильникова, 1989). 

Значению полиоксибутирата в процессах азотфиксации у сво-
бодноживущих и симбиотических диазотрофных микроорганизмов 
уделено большое внимание в цикле работ сотрудников Института 
микробиологии РАН и Института биохимии им. А. Н. Баха РАН. Ис-
следована зависимость между внутриклеточным содержанием поли-
оксибутирата и активностью нитрогеназы и гидрогеназы у ряда 
штаммов Rhizobium (Бонарцева с соавт., 1988; 1989) и предложены 
новые флуоресцентные методы тестирования активности клубенько-
вых бактерий по накоплению полиоксибутирата (Бонарцева, 1985; 
Бонарцева, Мышкина, 1985). 
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Следует отметить, что вопросам детекции полиоксибутирата в 
клетках различных микроорганизмов уделено существенное внимание 
в отечественных исследованиях. Для этого были привлечены и мо-
дифицированы биохимический весовой метод (Калачева, Трубачев, 
1978), методы ИК-спектроскопии (Анистратова, 1974; Загреба с соавт., 
1980; 1982; 1990), оптические методы (Лопатин с соавт., 1996) и ме-
тоды газожидкостной хроматографии (Волова с соавт., 1992; Коротко-
ва с соавт., 1997). С развитием исследований многокомпонентных по-
лиоксиалканоатов для идентификации в составе полимеров микровк-
лючений оксикислот с различной длиной углеродной цепи стали ис-
пользовать методы ЯМР высокого разрешения (Фалалеев с соавт., 
1994) и хроматомасс-спектроскопию (Волова с соавт., 1999). 

Значимость полиоксибутирата как объекта биотехнологических 
исследований была обозначена в конце 80-х начале 90-х годов на 
общесоюзных конференциях, которые были организованы ведущими 
микробиологическими учреждениями страны («Биосинтез вторичных 
метаболитов», Пущино–1987; «Лимитирование и ингибирование 
микроорганизмов», Пущино–1989; «Микробная конверсия», Рига–
1990). К этому периоду сформировались научные коллективы, ак-
тивно включившиеся в данную тематику. Среди них – Институт мик-
робиологии АН СССР, Институт биохимии им. А.Н.Баха АН СССР, 
Институт физиологии и биохимии микроорганизмов АН СССР, Ин-
ститут микробиологии им. А. Кирхенштейна Латв. АН, Институт био-
физики СО АН СССР. 

Новые обзоры по проблемам биосинтеза полиоксибутирата 
появились в начале 90-х годов (Волова и Калачева, 1990а; Безборо-
дов, 1991). Своеобразным смотром уровня работ в этом направле-
нии можно считать Российскую конференцию «Биосинтез и деграда-
ция микробных полимеров», организованную Институтом физиоло-
гии и биохимии микроорганизмов РАН (Пущино, 1996). 

В качестве потенциального продуцента полиоксибутирата науч-
ными коллективами были избраны микроорганизмы, относящиеся к 
различным таксономическим группам (Azotobacter, Rhizobium, 
Methylobacterium, Alcaligenes). По всей вероятности, в выборе объек-
та  исследователи исходили из опыта работы с теми или иными мик-
роорганизмами на базе имеющихся научных заделов. 

Так, группой к.б.н. Л. Ф. Савенковой (Институт микробиологии, 
г. Рига, Латвия) в качестве потенциального продуцента полиоксибути-
рата были избраны свободноживущие азотфиксирующие бактерии 
рода Azotobacter.  С помощью метода ИК-спектроскопии был прове-
ден скрининг продуцентов полиоксибутирата, имеющихся в коллекции 
Института микробных штаммов, из которых были отобраны наиболее 
перспективные. Далее в результате селекции был получен клон 
(Azotobacter 83), характеризующийся способностью накапливать по-
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лиоксибутират с высокими выходами (до 80 % и более) и не аккуму-
лирующий полисахариды (Савенкова с соавт., 1987). Последние, как 
известно, не желательны, так как снижают выход полимера и затруд-
няют процедуру извлечения полимера из клеточной биомассы. Авто-
рами были изучены закономерности накопления полиоксибутирата 
бактериями при изменении концентрации и формы азотного питания и 
напряжения кислорода в среде, и найдены условия, позволяющие по-
лучать высокие выходы полимера (Савенкова с соавт., 1990; Загреба 
с соавт., 1990). Были получены экспериментальные образцы полиме-
ра и совместно с Рижским политехническим институтом начаты ис-
следования физико-химических свойств, включая молекулярную мас-
су, температуру плавления и др. (Савенкова с соавт., 1988). 

В Институте биохимии им. А. Н. Баха РАН группа к.б.н. Г. А. Бо-
нарцевой сосредоточила свое внимание на азотфиксирующих клу-
беньковых бактериях рода Rhizobium. Сотрудниками исследована 
зависимость внутриклеточного содержания полиоксибутирата в 
клетках бактерий различных видов клубеньковых бактерий (R. vigna, 
R. japonicum, R. phaseoli, R. meliloti ) от активности ключевых фер-
ментов (нитрогеназы и гидрогеназы). При этом выявлена обратная 
корреляция между активностью нитрогеназы и внутриклеточным со-
держанием полимера в анаэробных условиях и прямая зависимость 
между активностью гидрогеназы и внуриклеточным пулом полиокси-
бутирата (Бонарцева, 1985; Бонарцева с соавт., 1989). Полученные 
фундаментальные результаты важны для целенаправленного отбо-
ра промышленно значимых продуцентов полиоксибутирата. Автора-
ми проанализированы закономерности синтеза полимера у отдель-
ных штаммов и показана возможность стабильного его выхода (За-
греба с соавт., 1980). При этом выявлено, что малоактивные штаммы 
характеризуются большей продукцией полиоксибутирата по сравне-
нию с активными штаммами (Бонарцева с соавт., 1988). Далее были 
проведены комплексные исследования закономерностей аккумуля-
ции полиоксибутирата различными по активности быстрорастущими  
штаммами клубеньковых бактерий (Rhizobium phaseoli, R. meliloti, R. 
trifolii) на разных источниках углерода и азота (Бонарцева с соавт., 
1994). Установлена возможность избирательной индукции  процесса 
накопления полимера в клетках бактерий условиями углеродного и 
азотного питания. На основе полученных результатов среди иссле-
дованных штаммов отобран организм, перспективный для массового 
получения полимера. Установлено, что малоактивный штамм Rhizo-
bium phaseoli 680 на среде с нитратной формой азота и сахарозой 
способен накапливать до 65 % полиоксибутирата от абсолютно сухо-
го вещества клеток. Синтезируемый полимер характеризуется высо-
кими значениями молекулярного веса, свыше 1 000 000 Da. Совме-
стно с Институтом нефтехимического синтеза РАН и другими органи-
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зациями научный коллектив получает экспериментальные образцы 
полиоксибутирата, проводит исследование физико-химических и 
технологических свойств материала. 

В Институте физиологии и биохимии микроорганизмов РАН были 
развернуты комплексные и систематические исследования метило-
трофных микроорганизмов как объекта для биотехнологии полиокси-
бутирата. Под руководством профессора Ю. А. Троценко проведены 
обширные исследования способности к синтезу полиоксибутирата у 
метилотрофных микроорганизмов с различными биохимическими пу-
тями усвоения метанола, – в рибулозомонофосфатном цикле (РМФ), 
сериновом цикле и рибулозобифосфатном цикле (РБФ) (Говорухина, 
Троценко, 1991). Авторами детально проанализированы 32 штамма и 
установлено, что наибольшие выходы полимера характерны для фа-
культативных метилотрофов, реализующих сериновый или РБФ-пути 
усвоения метанола по сравнению с облигатными метилобактериями с 
РМФ-путем. Максимальное содержание полиоксибутирата (до 80 %) 
зарегистрировано у пигментированных штаммов с сериновым путем. 
Это Pseudomonas rhodos ТК 0010 и Protaminobacter rubber ТК0003. 
Далее был выделен и охарактеризован новый факультативный мети-
лотрофный штамм, синтезирующий полиоксибутират, отнесенный к 
Methylobacterium extorquens (Доронина с соавт., 1992). Детально изу-
чен внутриклеточный состав липидов, включая состав ЖК, синтези-
руемых данным организмом. У штамма определены активности ряда 
ферментов при росте на метаноле и установлено, что в нем реализу-
ется ИЦЛ-вариант серинового пути метаболизма метанола. Были 
проанализированы метаболические изменения, происходящие при 
переходе Methylobacterium extorquens от сбалансированного роста на 
полной питательной среде к режиму накопления полиоксибутирата 
при исчерпании из среды источника азота (Белова с соавт., 1997). 
Обнаруженные метаболические перестройки, происходящие в клетках 
данного продуцента полиоксибутирата, благоприятствующие синтезу 
полимера, весьма значимы, так как являются научной основой для 
целенаправленной оптимизации условий выращивания микроорга-
низма с целью повышения выхода полиоксибутирата. Было установ-
лено, что аккумуляция полимера в клетках M. extorquens стимулиру-
ется дефицитом ионов аммония, сульфата, железа и магния в среде 
(Короткова с соавт., 1995). В результате варьирование условий угле-
родного питания на примере метилотрофных микроорганизмов с се-
риновым путем авторам удалось реализовать процесс получения со-
полимеров оксибутирата с оксивалератом при изменении соотноше-
ния мономеров в полимере в достаточно широких пределах. При об-
щих выходах полимера около 50 % получены образцы с включением 
оксивалерата до 57.4 мол.% (Короткова с соавт., 1997). Изученные и 
подобранные условия культивирования метилотрофных организмов 



 46 

позволили авторам реализовать лабораторную технологию получе-
ния полиоксиалканоатов и приступить к исследованию свойств (Коз-
ловский с соавт., 1999).  

Большой массив информации о закономерностях синтеза поли-
оксиалканоатов водородными бактериями и их свойствах получен в 
Институте биофизики СО РАН, в котором комплексные исследования 
закономерностей физико-химической регуляции жизнедеятельности 
хемолитоавтотрофных микроорганизмов с целью разработки управ-
ляемых биотехнических систем для получения целевых продуктов и 
задач экологии проводятся с конца 70-х годов. В работе использова-
ны штаммы, выделенные под руководством академика 
Г. А. Заварзина сотрудниками отдела литотрофных культур Институ-
та микробиологии РАН, и любезно переданные в Красноярск. Серия 
штаммов, включающая быстрорастущую водородокисляющую бак-
терию Alcaligenes eutrophus Z1 (Савельева, Жилина, 1968) и три 
штамма аэробных СО-окисляющих карбоксидобактерий – Seliberia 
carboxydohydrogena Z1062 (Санжиева, Заварзин, 1971), Pseudomo-
nas gazotropha Z1156 и Comamonas comransoris Z1155 (Ножевнико-
ва, Заварзин, 1974) были введены в массовую культуру и всесторон-
не изучены в контролируемых условиях при изменении основных 
физико-химических параметров среды. Результаты исследований 
кинетики роста, трофики и биотехнологии данных микроорганизмов 
опубликованы в виде статей в центральных журналах, главным об-
разом, в журнале «Микробиология» и «Прикладная биохимия и мик-
робиология», а также обобщающих изданиях («Непрерывная культу-
ра водородных бактерий как средство биосинтеза белка», 1974; 
«Хемосинтез на водороде», 1978; Производство белка на водороде, 
1980; Волова с соавт. Микробиологический синтез на водороде, 
1985). Эти результаты дополнили знания о регуляции метаболизма 
при автотрофии на основе водорода и составили научную основу 
для практического применения данных микроорганизмов. Культура 
водородных бактерий Alcaligenes eutrophus была положительно оце-
нена как потенциальное биорегенеративное звено замкнутой эколо-
гической системы жизнеобеспечения человека. Установлено, что в 
сочетании с электролизом воды бактериальное звено с водородны-
ми бактериями способно выполнять функции регенератора атмо-
сферы и воды, утилизатора жидких выделений человека и воспроиз-
водителя части рациона человека при существенно большей энерге-
тической эффективности биосинтеза по сравнению с фототрофными 
организмами.  

В Институте биофизики СО РАН разработана технология и соз-
дано первое в стране опытное производство белка одноклеточных 
на основе водорода. Проведенный в производственных условиях 
комплекс исследований биомассы водородных бактерий показал вы-



 47 

сокую биологическую ценность нового белкового продукта и эффек-
тивность применения в составе комбикормов вместо традиционных 
белков животного происхождения при выращивании различных с/х 
животных, птицы, пушных зверей. Всесторонне исследованы штам-
мы водородных бактерий и карбоксидобактерий, резистентные к оки-
си углерода. Выявлена специфика бактериальной устойчивости к 
окиси углерода, заключающаяся в наличии у бактерий СО-
устойчивых гидрогеназ и способности за счет разветвления дыха-
тельной цепи и усиления мембранного аппарата повышать потреб-
ление энергетического субстрата, обеспечивающего клеткам сохра-
нение высокой белоксинтезирующей активности рибосом и скорости 
размножения в присутствии моноокиси углерода (в концентрации до 
10–20 % об.). Этими результатами экспериментально обоснована 
возможность использования для выращивания бактерий техноген-
ных источников водорода. Исследован химический состав клеток и 
активность ключевых ферментов автотрофии водорода и окиси уг-
лерода во взаимосвязи с условиями культивирования бактерий, на 
этой основе отработаны режимы суперпродукции, помимо белка, ря-
да целевых продуктов (гидрогеназ, СО-оксидазы, цитохромов). Пока-
зана возможность использования иммобилизированных клеток и 
НАД-зависимой гидрогеназы бактерий для регенерации НАД, опре-
деления Н2, связывания СО из воздуха. 

С 1990 года в Институте биофизики СО РАН проводятся ком-
плексные исследования закономерностей микробного синтеза поли-
оксиалканоатов – термопластичных биоразрушаемых полимеров 
(ПОА), перспективных для применения в различных сферах. Накоп-
ленный опыт работы с данным микробиологическим объектом в те-
чение предыдущих лет и знание характера влияния основных пара-
метров среды на соотношение синтезируемых бактериями азотсо-
держащих и запасных клеточных макромолекул (углеводной и ли-
пидной природы, включая полиоксибутират) позволили за короткий 
срок оптимизировать условия эффективного синтеза полиоксибути-
рата водородными бактериями в различных культивационных усло-
виях (Волова с соавт.,1989; 1990 б; 1992а,б). Исследованы законо-
мерности аккумуляции полимера в условиях периодического культи-
вирования бактерий. Выявлена связь между скоростью накопления и 
внутриклеточным содержанием полимера, физиологической актив-
ностью и размерами особей в популяции, находящейся в стадии ак-
кумуляции, а также эндогенной деградации полимера (Воло-
ва,1996б). Показана позитивная роль полиоксибутирата для выжива-
ния клеток при неоптимальных условиях среды (Волова с соавт., 
1996д). Установлена способность к синтезу полиоксибутирата у но-
вого микробного вида – аэробной карбоксидобактерии S. carboxydo-
hydrogena и изучены условия синтеза (Волова с соавт.,1994б). Полу-
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чено семейство сополимеров оксибутирата с оксивалератом и пока-
зана возможность управления соотношением сополимеров условия-
ми углеродного питания (Волова с соавт., 1994а, б; 1996в, е; 1998). В 
рамках гранта МНФ Сороса исследована возможность аккумуляции 
бактериями гетерополимерных полиоксиалканоатов. Впервые пока-
зана способность природных штаммов водородокисляющих бакте-
рий (A. eutrophus B5786 и S. carboxydohydrogenа Z1062) синтезиро-
вать трехкомпонентные гетерополимерные полиоксиалканоаты, со-
держащие одновременно коротко- и среднецепочечные мономеры 
(Волова с соавт., 1996; 1998).  

Разработаны и запатентованы штамм-продуцент и способы по-
лучения полиоксибутирата на основе бактерий  A. eutrophus, позво-
ляющие с высокими, не менее 70-75%, выходами в отличие от зару-
бежных решений на не пищевом сырье (смесях водорода и углеки-
слоты или ацетате) получать полимер с молекулярным весом от со-
тен тысяч до млн. дальтон, а также способ получения сополимеров 
оксибутирата и оксивалерата с различными соотношениями сополи-
меров Волова, Калачева, 1996; Волова с соавт., 1996; Стасишина, 
Волова, 1996). 

Лабораторная технология масштабирована в 30- и 50-литровом 
аппаратах, в результате определены материальные затраты сырья 
на синтез полимеров, а также синтезировано семейство полимеров в 
различных режимах, получены необходимые количества и изучены 
их свойства. Совместно с ИФ им. Л.В.Киренского СО РАН с исполь-
зованием ЯМР и ЭПР высокого разрешения исследована молеку-
лярная структура твердого полимера, а также пленок и нитей, полу-
ченных на его основе, и растворов полимера в дейтерохлороформе 
Фалалеев с соавт., 1994; Петраковская с соавт., 1995).  

При поддержке Министерства науки и технологий РФ, в рамках 
проекта Российского фонда технологического развития был разрабо-
тан Лабораторный технологический регламент получения полиокси-
бутирата на основе водородного биосинтеза и наработаны первые 
экспериментальные партии полиоксибутирата. Материал был пере-
дан для исследований и технологических испытаний. Совместно с 
Институтом нефтехимического синтеза РАН, ВНИИволокно, ЦНИИ-
бумаги, ВНИИмедполимер МЗ РФ была показана принципиальная 
возможность перерабатываемости полиоксибутирата в специальную 
продукцию (таблетки, нити, гибкие прозрачные пленки) различными 
методами: поливом из растворов, прессованием при комнатных и 
высоких температурах, экструзией из расплава. По методу гель-
технологии впервые в России были получены мононити из полиокси-
бутирата, начато их ориентирование и изучение структуры. Впослед-
ствии из образцов полимеров, синтезированных в ИБФ СО РАН, по-
лучены мононити из полиоксибутирата с хард-эластичными свойст-
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вами, проведено их ориентирование, изучена структура и прочност-
ные свойства (Gordeev, Nekrasov, 1999). В Институте сердечно-
сосудистой хирургии им. Бакулева МЗ РФ были начаты исследова-
ния устойчивости и прочностных свойств полимерных пленок при 
экспозиции их в крови животных. Во ВНИИ бумаги на основе поли-
оксибутирата и полиэтилена высокого давления удалось получить 
композиции с различным соотношением компонентов, из которых 
были отлиты смесовые пленки и показана принципиальная возмож-
ность применения композитов для ламинирования бумаги. На ка-
федре промышленной биотехнологии Московского химико-техноло-
гического института им. Д. И. Менделеева проведено исследование 
влияния полиоксибутирата на типичную микрофлору мясных и мо-
лочных продуктов. В ходе трехмесячных экспериментов не было вы-
явлено неблагоприятного воздействия полимерных пленок при их 
контакте с микроорганизмами на рост и развитие колоний нескольких 
десятков штаммов. 

В последние годы усилия коллектива исследователей Института 
биофизики СО РАН сосредоточены на изучении закономерностей 
биосинтеза полиоксиалканоатов различного состава с использова-
нием новых источников углеродного питания и изучении структуры, 
физико-химических, в т.ч. специальных свойств различных образцов. 
При поддержке Министерства образования Российской Федерации и 
Американского фонда гражданских исследований и развития для не-
зависимых государств бывшего Советского Союза (грант REC-002) 
по программе «Фундаментальные исследования и высшее образо-
вание» реализована концепция экологизации технологий на примере 
новой химико-биологической технологии получения полиоксиалка-
ноатов, вписывающихся в биосферные циклы. В результате выяв-
ленных закономерностей биосинтеза и оптимизированного режима 
газификации бурых углей научно обоснована, разработана и впер-
вые в биотехнологической практике реализована технология получе-
ния ПОА на синтез-газе (Volova et al., 2002; Волова с соавт., 2003; 
Щипко с соавт., 2003). С конца 90-х годов совместно с Институтом 
трансплантологии и искусственных органов МЗ России развернуты 
комплексные медико-биологические исследования полиоксиалканоа-
тов и экспериментальных образцов изделий медицинского назначе-
ния из них (Волова с соавт., 2000; Шишацкая с соавт., 2000; 2001а,б; 
2002а,б,в,г,д; Шишацкая. 2003; Shishatskaya et al., 2003; Севастьянов 
с соавт., 2001; Sevastianov et al., 2003; Volova et al., 2003).  

В настоящее время в рамках проекта Международного научно-
технического фонда (ISTC) совместно с ООО «Биохиммаш» оптими-
зируется и масштабируется до уровня Опытного производства лабо-
раторная технология производства полимеров и изделий медицин-
ского назначения из них. Институт биофизики СО РАН по различным 
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аспектам биотехнологии и материаловедения полиоксиалканоатов 
сотрудничает с Институтом физики им. Л. В. Киренского СО РАН, Ин-
ститутом химии и химической технологии СО РАН, Красноярским го-
сударственным университетом, Сибирским технологическим универ-
ситетом, НИИ ортопедии и медицинского материаловедения Томско-
го научного центра СО РАМН, Научно-исследовательским Институ-
том трансплантологии и искусственных органов МЗ РФ, Гематологи-
ческим научным центром РАМН, Институтом микробиологии Мюн-
стерского университета (Германия), Лабораторией мембранной тех-
нологии университета Страйкланда (Великобритания) и другими. 

2.2. Разнообразие полиоксиалканоатов 

После открытия в 1974 г. в активном иле полимера, отличающе-
гося по структуре и свойствам от известного полиоксибутирата 
(Wallen, Rohwedder, 1974), были развернуты широкие исследования 
по выявлению новых полиоксиалканоатов, изучению условий их син-
теза и свойств. К настоящему времени известно более 100 различных 
по структуре полимеров, синтезируемых природными, а также генети-
чески модифицированными микроорганизмами. Этому направлению 
исследований уделяется большое внимание в связи с тем, что даже 
при незначительном изменении соотношения мономерных единиц в 
ПОА могут принципиальным образом изменяться их свойства, в том 
числе термомеханические, что является важным для практики. 

Наиболее полное представление о разнообразии полиоксиалка-
ноатов дано в обзоре Стейнбухеля и Валентина (Steinbüchel, 
Valentin, 1995b), в котором собраны данные об известных типах ПОА, 
механизме их образования и природе микроорганизмов-продуцен-
тов. Среди охарактеризованных к настоящему времени полиоксиал-
каноатов выделено несколько групп полимеров (таблица 2.1).  

Основные структуры полиоксиалканоатов можно иллюстриро-
вать следующим образом (Lee, 1996a): 

  

n = 1 R = водород – поли (3-гидроксипропионат), 
  R = метил  – поли (3-гидроксибутират), 
  R = этил  – поли (3-гидроксивалерат), 
  R = пропил  – поли (3-гидроксигексаноат), 
  R = пентил  – поли (3-гидроксиоктаноат), 
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  R = нонил  – поли (3-гидроксидодеканоат), 
n = 2 R = водород – поли (4-гидроксибутират), 
n = 3 R = водород – поли (5-гидроксивалерат). 
 
Большинство из известных типов оксикислот, образующих по-

лимеры, детектированы в качестве составляющего продукта биосин-
теза полиоксиалканоатов. Среди них – полимеры различного соста-
ва, содержащие:  

А) 3-оксикислоты с различной длиной 3-оксиуглеродной цепи, от 
3-оксипропионовой до 3-оксигексадекановой кислоты (в таблице, со-
ответственно, позиции от #1 до #12); 

Б) ненасыщенные 3-оксиалкеновые кислоты с одной (от #22 до 
#34, #49, #73, #76, #90) или двумя (#35) двойными связями в R- бо-
ковой группе;  

В) метиловые группы в различном положении R-боковых групп в 
полимере (от #36 до #49, #90); 

Г) не содержащие 3-оксикислот, а образованные из 4-оксимас-
ляной кислоты (#13), 4-оксивалериановой (#14), 4-оксигексановой 
(#15), 4-оксигептановой (#16), 4-оксиоктановой (#17), 4-оксидекано-
вой (#18), 5-оксивалериановой (#19), 5-оксигексановой (#20), и 6-
оксидодекановой (#21);  

Д) 3-оксикислоты с различными функциональными группами, 
образованными в R-боковых группах, включая свободные карбок-
сильные группы, такие как яблочная кислота (#50), карбоксильные 
группы, этерифицированные с алкильными группами (от # 51 до #58) 
или бензойную кислоту (#59); ацетоокси группы (#60, #61), связанные 
с R-боковыми группами и феноксигруппами (от #62 до#65), para-
цианофенокси группы (от #66 до #68) или para-нитрофенокси группы 
(#69), связанные с R-боковыми группами (#70) или циклогексильной 
группой (#71) с основной углерод-углеродной связью. Кроме того, 
обнаружены оксикислоты со второй оксигруппой ((#72, #73) или с 
эпокси группой (от#74 до #76), а также другие типы ПОА, содержа-
щие ω-углеродный атом оксикислоты с включенной цианогруппой 
(#77, #78) или атомы галогенов – такие, как флюорин (#79, #80), хло-
рин (#81, #82) или бромин (от #83 до #85); 

Е) оксикислоты с модифицированными боковыми группами, 
среди них 3-оксиалкеновые кислоты с двойными связями, например, 
3-окси-2-бутеновая кислота ((#86) (#87), и ряд 3-оксикислот с мети-
ловыми группами у α-углеродного атома (от #88 до #90).  

В связи с тем, что состав мономеров, акцептируемый ПОА-
синтазой, зависит от субстратной специфичности синтаз, а также 
способности микроорганизмов утилизировать разнообразные соеди-
нения углерода, безусловно, имеется реальная основа для иденти-
фикации в будущем новых типов ПОА. Например, определена спо-
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собность ряда микроорганизмов использовать в качестве субстрата 
для синтеза полиоксиалканоатов яблочную кислоту (#91). 

Среди охарактеризованных ПОА есть группа соединений, кото-
рые детектированы не в условиях лабораторных чистых микробных 
культур, а в местах, богатых углеродным субстратом  с высокой кон-
центрацией природных микроорганизмов, которые синтезируют по-
мимо оксимасляной кислоты (#2), многие другие оксикислоты. Так, из 
активного ила сточных вод плантации в Пиории выделены ПОА, со-
держащие, помимо оксибутирата (#2), 3-оксивалерат (#3), 3-гексано-
ат (#4) и в следовых количествах – 3-оксигептановую кислоту (#5) 
(Wallen and Rohwedder, 1974). В активном иле сточных вод Веберда 
(Швеция) выделен ПОА, содержащий оксибутират (#2), оксигексано-
ат (#4), оксиоктаноат (#6) (Odham et al., 1986). В сточных водах на 
одной из домашних плантаций в окрестностях Токио выделен и оха-
рактеризован ПОА, содержащий 3-оксибутират (#2), 3-оксивалерат 
(3), 3-окси-2-метилмасляную кислоту (#88) и 3-окси-2-метилвалерат 
(#89). В речной эстуарии обнаружен полимер, содержащий, помимо 
3-оксибутирата, в качестве сополимеров еще 5 других оксикислот: 3-
оксивалерат ((#3), 3-оксигептаноат (#5), 3-оксиоктаноат (#6), 3-окси-
6-метилгептаноат (#39) и 3-окси-7-метилоктаноат (#43) (Findlay and 
White, 1983). Эти данные свидетельствуют о том, что консорциумы 
микроорганизмов, развивающиеся в условиях комплексного углерод-
ного субстрата, способны к синтезу сложных, в т. ч. необычных поли-
оксиалканоатов. 

На момент написания этой обзорной работы (Steinbüchel, 
Valentin, 1995b) по многообразию полиоксиалканоатов профессор 
А. Стейнбюхель намеренно остaвил незаполненными ячейки в таб-
лице 2.1, полагая, что список полимеров этого класса будет попол-
няться. И он был прав. К настоящему моменту обнаружены и иден-
тифицированы новые представители полиоксиалканоатов. Среди 
них – оптически активный этил 4-хлоро-3-оксибутират (Suzuki et al., 
1996); метил (R)-4-хлоро-3-оксибутират и (S)-3-окси-γ-бутуролактон 
(Suzuki et al., 1998); сульфосодержащие полимеры с тиоэфирными 
связями (Takagi et al.,1999); сополимеры 3-оксибутирата и 3-
меркатопропионата P(3-HB-co-3MP) (Lütke-Eversloh et al., 2001). 

При анализе всего многообразия полиоксиалканоатов установ-
лено, что полимеры, синтезированные биологическим путем, имеют 
R-конфигурацию и не имеют L- конфигурации. Оксикислоты в гидро-
ксигруппах в α-положении обнаружены только для яблочной кисло-

ты, включенной в ПОА в условиях биосинтеза in vitro (#91) и в  по-
ложении у 6-оксидодеканоата(#21).  
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В целом, исходя из длины углеродной цепи оксикислот, обра-
зующих полимеры, полиоксиалканоаты подразделяют на три основ-
ные группы (таблица 2.2):  

1) короткоцепочечные (short-chain-length, SCL), состоящие из ки-
слот с длиной углеродной цепи от 3-х до 5-ти углеродных атомов;  

2) среднецепочечные (medium-chain-length, MCL), в составе ко-
торых от 6 до 14 атомов углерода; 

3) длинноцепочечные (long-chain-length, LCL) с содержанием ки-
слот С17 и С18.  

Данное разделение полимеров на группы базируется на суще-
ствующем представлении о субстратной специфичности ПОА-
синтаз, акцептирующих определенные оксикислоты при строитель-
стве полимерной цепи в процессе полимеризации (Anderson, Dawes, 
1990). Ранее считалось, что ПОА синтаза A. eutrophus и других при-
родных штаммов способна полимеризовать оксикислоты, состоящие 
из 3–5 углеродных атомов, но не взаимодействует с оксикислотами с 
длиной углеродной цепи 6 и более. Поэтому представлялось невоз-
можным получение коротко- и среднецепочечных ПОА природными 
штаммами Alcaligenes. Однако к настоящему моменту подтверждена 
более широкая субстратная специфичность PHA-синтез у природных 
штаммов, включая Ectothiorhodospira shaposhnikovii (Chen et al., 
2001), Ralstonia eutropha (Волова со соавт., 1998; Grenn et al., 2002) и 
продемонстрирована способность данных организмов к одновремен-
ному синтезу коротко- и среднецепочечных ПОА. 

Синтазы из различных штаммов P. oleovorans, обладающие бо-
лее широкой субстратной специфичностью, акцептируют оксикисло-
ты, содержащие от 6 до 14 атомов углерода, поэтому способны син-
тезировать разнообразные, как средне-, так и длинноцепочечные 
ПОА (Doi, 1990; Steinbüchel, 1991; 2001; Byron, 1992, Steinbüchel, 
Valentin, 1995). 

Последовательность реакций синтеза полиоксиалканоатов ил-
люстрирует схема (рис. 2.1). Процесс можно подразделить на три 
этапа: на первом происходит транспорт источника углерода, необхо-
димого для синтеза полимеров, из внешней среды в клетку, который 
катализируется  специфическими ферментными транспортными сис-
темами, локализованными в цитоплазматической мембране или рас-
положенными диффузно внутри клетки. Вторая фаза, включающая 
комплекс анаболических и катаболических реакций, конвертирует 
компоненты в гидроксиацил коэнзим-А, тиоэфир которого является 
субстратом для ПОА-синтазы. На третьем этапе, ПОА синтаза (клю-
чевой фермент биосинтеза данных полимеров), использует тиоэфи-
ры как субстраты и катализирует образование эфирных связей  меж-
ду ними при участии КоА. Данное представление не допускает, что 
ПОА синтаза для образования полимеров также использует другие 
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тиоэфиры гидроксикислот. Вторая фаза – очень существенна для 
процесса в целом, т. к. во время нее источник углерода конвертиру-
ется в субстраты, необходимые для синтеза ПОА. Многие бактерии 
способны превращать КоА последовательно в ацетацетил КоА и да-
лее – в D(-)-3-гидроксибутирил-КоА, дающий начало полиоксибути-
рату (Anderson, Dawes, 1990).  

Охарактеризованные к настоящему моменту типы ПОА теоретиче-
ски могут дать возможность для получения нескольких миллионов вари-
антов полимеров. Комбинирование генов систем биосинтеза коротко-, 
средне- и длинноцепочечных ПОА и варьирование условий выращива-
ния микроорганизмов уже сейчас позволяет получать полиоксиалканоа-
ты разнообразнейших структур: полиоксибутират, полиоксивалерат, по-
лиоксигексаноат, полиоксиоктаноат и двух-, трех- и четырех-
компонентные смеси с различным набором и соотношением гидрокси-
бутирата и гидроксивалерата, гидроксигексаноата и гидроксиоктаноата 
(Tim et al., 1992; Steinbüchel, Valentin, 1995b; Braunegg et al., 1998). 

2.3. Биохимические пути  
синтеза полиоксиалканоатов 

Полиоксиалканоаты синтезируются в ходе сложного многосту-
пенчатого биосинтетического процесса, каждую стадию которого ка-
тализируют специфические ферменты. Знание закономерностей 
структурно-функциональной организации внутриклеточного цикла 
ПОА дает возможности управления этим процессом и основу для 
синтеза полимеров с новыми свойствами. 

На примере наиболее изученного из полиоксиалканоатов – по-
лимера β-оксимасляной кислоты, установлено, что пути его синтеза 

 

Рис. 2.1. Этапы синтеза ПОА в бактериях (Steinbüchel, Valentin, 1995b). 



 60 

практически одинаковы у различных микроорганизмов (Alcaligenes, 
Azotobacter, Pseudomonas) (рис. 2.2).  

Условия, обеспечивающие изменение направления анаболизма 
клеток с белковой программы в сторону синтеза и аккумуляции полиок-
сибутирата, определяются окислительно-восстановительным состоя-
нием цитоплазмы, внутриклеточной концентрацией пирувата и свобод-
ного КоА (Oeding and Schlegel, 1973; Senior and Dawes, 1973). При оп-
тимальных условиях роста пируват, а также восстановительные экви-
валенты в виде НАДН и НАДФН расходуются в основном в цикле три-
карбоновых кислот на образование аминокислот, а также преобразо-
вание энергии в клетке, при этом сохраняется высокий уровень сво-

 

Рис. 2.2. Обобщенная схема синтеза ПОА у R. еutrophа 
 1 – β-кетотиолаза; 2 – НАДФН-зависимая ацетоацетил-КоА редуктаза; 3 – ПОА-синтаза;  

4 – НАДН-зависимая ацетоацетил-КоА редуктаза (Braunegg et al., 1998). 
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бодного КоА, что является препятствием для синтеза ПОБ. При несба-
лансированном росте, например при отсутствии азота в среде или де-
фиците кислорода, пируват не включается в цикл трикарбоновых ки-
слот, а подвергается карбоксилированию с образованием ацетил-КоА, 
уровень свободного КоА при этом низок, что является благоприятным 
условием для активизации ферментов цикла ПОБ. 

Полиоксибутират и другие ПОА ассоциируются в клеточной ци-
топлазме в виде включений (гранул); предложенная модель их фор-
мирования (Gerngross, Martin, 1995) показана на рис. 2.3.  

Прежде всего, растворимая ПОБ-полимераза (синтаза) взаимо-
действует с возрастающими концентрациями 3-оксибутирил-КоA в 
цитоплазме, приводя к праймингу фермента. По мере роста длины 
цепи олигомеры далее формируются в мицеллы. Мицеллоподобные 

 

 

Рис. 2.3.  

А. Сходство между ПОБ полимеразой и липазой. ПОБ-полимераза (ПОБ-П) действует на 
поверхности гранулы ПОБ, где происходит полимеризация растворимых предшественни-
ков, которые собираются в гидрофобной области на поверхности гранулы. ПОБ-
деполимераза (ПОБ-Д) также действует на поверхности, высвобождая мономеры из поли-
мера. Обе эти реакции сходны с реакциями, катализируемыми липазами (L), которые гид-
ролизуют эфирные связи триглицеридов (ТГ) на границе раздела фаз вода/триглицериды.   
 
В. Предполагаемый механизм образования гранул ПОБ. Растворимый фермент конвер-
тирует мономер КоА в олигомеры, которые остаются связанными с ферментом (этап 1). 
При критической длине олигомера и концентрации комплекса «фермент-олигомер» обра-
зуются мицеллы (этап 2). Мицеллы постепенно укрупняются и приобретают форму гранул 
(этап 3). С ростом числа гранул происходит их  слияние, что приводит к образованию 
крупных агрегатов ПОБ (этап 4).  
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частицы дают границу раздела фаз с полимеразой, расположенной 
внутри. Фермент затем быстро продолжает ПОБ синтез, вытесняя 
большее количество ПОБ в возрастающую гранулу. Авторами уста-
новлено также, что минимальные условия, необходимые для актива-
ции синтеза ПОБ, заключаются в наличии 3-гидоксибутирил-КоA как 
субстрата и ПОБ-полимеразы. 

В последующих исследованиях было показано, что с увеличе-
нием размеров гранул в анализируемых пробах возрастает количе-
ство белка независимо от того, является ли этот белок ПОБ-поли-
меразой или несвязанным белком типа сывороточного альбумина 
(Martin, Gerngross, 1996). Белок, кодированный phaP геном, опреде-
ляющий размер ПОА гранул, был идентифицирован в генетических 
исследованиях R. eutropha. Иммунохимический анализ с антитела-
ми показал, что этот белок всегда связан с гранулами и не присут-
ствует в цитоплазме дикого типа в свободном виде. Характеристики 
phaP связанных белков напоминают таковые олеозинов, – белков, 
которые связываются исключительно с жировыми телами, выпол-
няя структурную роль и предотвращая сращивание тел. По этой 
причине, рhaР-подобные белки обычно упоминаются как фазины. К 
настоящему времени организующая роль белков, связанных с гра-
нулами полимера, показана и для других полимерсинтезирующих 
микроорганизмов (Stuart et al., 1998; Valentin et al., 1998; Fuller and 
Clinton, 1999). 

Деполимеразы, вызывающие деструкцию полимера, синтезиру-
ются микроорганизмами как внутриклеточно, так и внеклеточно. 
Внутриклеточная деградация ПОБ исследована не так детально, как 
синтез и внеклеточная деградация полимера, хотя этот процесс мо-
жет играть решающую роль для физиологии бактерий, продукции 
полимера в клетке, его качественного состава. Гидролиз полимера 
осуществляется последовательно ферментами ПОА-деполимеразой, 
(Д)-оксибутират дегидрогеназой и ацетоацетил-КоА-синтазой (кето-
тиолазой) (Doi, 1990). Продуктом деградации ПОБ являются моно-
меры, димеры и короткоцепочечные полимеры Д(-)-3-гидроксибути-
рата в соотношении 80–85 %, 15–20 % и следовых количествах, со-
ответственно. Димеры и мономеры Д(-)-3-гидроксибутирата, образо-
ванные на первом этапе деградации ПОБ, гидролизуются под дейст-
вием димер-гидролаз (эстераз) до мономеров. Гидролаза не прояв-
ляет активности в отношении других эфиров, а также нативных гра-
нул ПОБ или очищенного ПОБ и ингибируется диизопропилфтор-
фосфатом. Мономеры 3-гидроксибутирата превращаются под дейст-
вием НАД-зависимой гидроксибутиратдегидрогеназы в ацетоацетат. 
Ацетоацетат вступает в трансферазную реакцию с сукцинил-КоА, ка-
тализируемую тиофоразой (ацетоацетат: сукцинил-КоА КоА-
трансфераза), в результате которой образуется ацетоацетил-КоА 



 63 

(Saito et al., 1995; 1996). Под действием кетотиолазы ацетоацетил-
КоА превращается в ацетил-КоА, который поступает на энергетиче-
ские и анаболические нужды клетки. 

2.4. Генетика внутриклеточной системы  
синтеза ПОА 

Начиная со второй половины 80-х годов, исследования по про-
блеме микробиологического синтеза полиоксиалканоатов начали 
существенно обогащаться работами по молекулярной генетике мик-
роорганизмов, синтезирующих ПОА. Биосинтетический путь образо-
вание полиоксибутирата, как было показано, представлен тремя ре-
акциями, которые катализируются тремя ферментами (рис. 2.4). 
Первый фермент – кетотиолаза – кодируется геном phbA; второй – 
редуктаза – геном phbB; и третий – полимераза – геном phbC.  

Во второй половине 80-х годов была создана библиотека генов 
Z. ramigera и клонирована в E. coli. С помощью анти-тиолазных анти-
тел был выделен ген phbА и было показано, что phbА и phbВ обра-
зуют один оперон, а phbС локализуется на другом участке хромосо-
мы (Peoples, Sinskey, 1989 a, b). Практически одновременно с этими 
работами были клонированы и охарактеризованы гены синтеза ПОБ 
из R. eutropha (Schübert et al., 1988). Было показано, что гены 3-
кетотиолазы (phbА), ацетил-КоА редуктазы (phbВ), ПОА синтазы 
(phbС) образуют один оперон с промотором, оператором и структур-
ными генами (Schübert et al., 1991). Установлено, что три фермента 
синтеза ПОА кодируются в следующем порядке – синтаза, тиолаза и 
редуктаза (Peaples, Sinskey, 1989b). Синтез ПОА контролируется на 
уровне транскрипции (Slater et al., 1988). Недавно были выделены, 
секвенированы три гена синтеза ПОБ из A. latus и и экспрессированы 
в E. coli (Genser et al., 1998). Результаты секвенирования свидетель-
ствуют о высокой гомологии (71–80 %) этих генов с генами R. 
eutropha, идентичности ориентации и организации соответствующих 
оперонов. Существенные отличия выявлены только в структуре и ак-
тивности промотора, которая значительно выше в A. latus. На осно-
вании этих результатов авторы предполагают общность происхож-
дения генов, ответственных за синтез ПОБ, у A. latus и R. eutropha.  

 

Рис. 2.4. Организация оперона синтеза ПОА у A. eutrophus  
(Peoples, Sinskey, 1989; Steinbüchel et al., 1992) 
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К настоящему времени клонировано 42 структурных гена ПОА 
синтазы из 38 различных микроорганизмов, относящих к различным 
физиологическим группам. Для 30 генов определена нуклеотидная 
последовательность, что должно помочь в дальнейшем в понимании 
функционировании этого фермента (Rehm, Steinbüchel, 1999).  

Структура оперонов, ответственных за синтез ПОА, из различных 
организмов существенно отличается по расположению генов. Так, в 
Acinetobacter spp., Pseudomonas acidophila, подобно вышеописанным 
A. latus и R. eutropha, гены phbСАB образуют один оперон, хотя поря-
док их расположения может отличаться (Peaples, Sinskey, 1989; Umeda 
et al., 1998; Madison, Huisman, 1999). В Paracoccus dinitrificans, 
Rhizobium meliloty and Z. ramigera локусы phbАB и phbС генов не связа-
ны (Tombolini et al., 1995; Ueda et al., 1996; Peoples, Sinskey, 1989). ПОА 
полимераза из Chromatium vinosum, Thiocystis violacea, Synechocystis 
представлена двумя субъединицами и кодируется двумя генами phbЕ 
и phbС. В этих организмах phbАB и phbЕС гены находятся в одном ло-
кусе, но имеют дивергентную ориентацию (Hein et al., 1997; Liebergesell, 
Steinbüchel, 1992;1993). В Methylobacterium extorquens, Nocardia 
corallina, Rhizobium etli, Rodococcus ruber, Rodobacter sphaeroides был 
идентифицирован только ген ПОА полимеразы (Сevallos et al., 1996; 
Hall et al., 1998; Hustede, Steinbüchel, 1993; Pieper, Steinbüchel, 1992; 
Valentin, Steinbüchel, 1993). Полимеразный ген у Aeromonas caviae со-
седствует с phbJ геном, участвующим в синтезе мономеров ПОА 
(Fucui, Doi, 1997). В продуцентах средне- и длинноцепочечных ПОА (P. 
oleovorans и P. Aeruginosa) содержатся два phаС гена, разделенных 
геном phbZ, кодирующим внутриклеточную ПОА деполимеразу. Две 
полимеразы, как оказалось, идентичны на 50–60 % по первичной 
структуре и обладают очень близкой субстратной специфичностью 
(Huijberts et al., 1992; Huisman et al., 1991; Timm, Steinbüchel, 1992). 

Данные по разнообразию структуры генома, кодирующего сис-
тему синтеза ПОА, дают почву для некоторых рассуждений по пово-
ду ее эволюции. Когда бактерии впервые приобрели способность 
синтезировать полимер, то, вероятнее всего, он не играл роль за-
пасного материала. Образование ПОА было, возможно, минорным 
метаболическим путем у этих организмов и результатом какой-либо 
побочной реакции. Когда синтез полимера стал физиологически зна-
чимым для микробов, вероятно, произошла селекция штаммов, ак-
кумулирующих ПОА под воздействием определенных условий, кото-
рые в настоящее время неизвестны. Знание этих условий могут быть 
чрезвычайно полезными для оптимизации процессов получения ПОА 
рекомбинантными организмами. В процессе эволюции ген, коди-
рующий фермент ПОА-синтазу, комбинировался с генами, ответст-
венными за синтез мономеров, или с генами, включенными в другие 
реакции ПОА метаболизма, например phbZ. В результате селекции в 
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ряде микроорганизмов все phb гены объединились в один оперон, а 
в других – разделились на отдельные транскрипционные единицы.  

Таким образом, ключевыми ферментами синтеза ПОА являются 
кетотиолаза, редуктаза и ПОА-полимераза (синтаза). Путь внутри-
клеточной деградации ПОБ заключается в деполимеризации ПОБ 
деполимеразой (гидралазой) до димеров и мономеров; мономеры 
под воздействием бутиратдегидрогеназы превращаются в ацетаце-
тат, который ацетацетил-КоА синтазой (тиофоразой) в трансфераз-
ной реакции превращается в ацетацетил-КоА, являющийся субстра-
том для кетотиолазы, трансформирующей его в ацетил-КоА. По-
следний утилизируется внутриклеточно в системах катаболизма и 
анаболизма. Таким образом, кетотиолаза является первым фермен-
том синтеза и последним ферментом деградации в цикле ПОБ 
(Oeding, Schlegel). 

В последние годы все чаще появляются, в большей степени 
предположительные, сообщения о циклической природе системы 
синтеза и деградации ПОБ в клетках. Например, об этом свидетель-
ствуют опыты по изучению переключения синтеза ПОБ на ПОБ-со-

 

Рис. 2.5. Цикл полиоксиалканоатов у A. eutrophus:  
1 -НАДН-зависимая ацетацетил-КоА редуктаза, 2 – 3-кетотиолаза, 3 – НАДФН-зависимая 

ацеацетил-КоА редуктаза, 4 – ПОБ-синтаза (полимераза), 5 – ПОБ -деполимераза,  
6 – D(-)-3-оксибутират дегидрогеназа, 7 – ацетацетил-КоА синтаза (тиофораза)  

(Doi et al., 1990). 
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ПОВ у A. eutrophus на разных углеродных субстратах (Doi et al., 
1990). Клетки, содержащие 55 % ПОБ от абсолютно сухого вещества 
клетки, выращивали на пентановой кислоте в условиях азотного ли-
мита. В течение 96 часов гомополимер был заменен сополимером, 
содержащим 44 мол. % бутирата и 56 мол. % валерата. После пере-
сева клеток в среду, содержащую бутират, уровень оксивалерата в 
полимере упал с 56 % до 19 %. Эти результаты авторы объясняют 
тем, что в клетках одновременно идет синтез и деградация полиме-
ра. Это позволяет перестраивать состав полимера в зависимости от 
подаваемого углеродного субстрата. Циклический процесс ПОА ме-
таболизма можно проиллюстрировать схемой (рис. 2.5) из работы 
(Doi et al., 1990). Аналогичная модель цикличности внутриклеточного 
процесса синтеза и деградации ПОБ предложена для Azospirillum 
brasilense (Tal et al., 1990).  

Однако изучение обмена ПОБ у водородных бактерий, выращи-
ваемых в условиях непрерывной культуры на среде с высоким соот-
ношением С/N и с добавлением меченой глюкозы, показали, что ра-
диоактивность в биомассе и в полимере падает с одинаковой скоро-
стью. Авторы считают, что в течении роста не происходит сущест-
венного обмена ПОБ, а активность деполимеразы или очень низкая, 
или не проявляется совсем (Haywood et al., 1989). 

2.5. Продуценты полиоксиалканоатов 

Список микроорганизмов, способных с теми или иными выхода-
ми внутриклеточно аккумулировать полиоксибутират или продукты 
сополимеризации ПОБ с другими оксипроизводными жирных кислот, 
быстро пополняется. К настоящему времени он насчитывает свыше 
300 организмов (Anderson, Dawes, 1990; Steinbüchel, Valentin, 1995; 
Braunegg et al., 1998; Madison, Huisman, 1999). Среди описанных ор-
ганизмов – аэробные и анаэробные бактерии, гетеротрофы, хемоор-
гано- и хемотрофы, фототрофные прокариоты. (Azotobater, Alcali-
genes, метанотрофы Bacillus, Nocardia, Methylobacter, Pseudomonas, 
Rhizobium, Zoogloea); аэробные фотобактерии (Chloroglaea, Chloro-
flexus); олиготрофные полипростековые бактерии (Labrys, Prostheco-
microbium, Stelle), архебактерии (Haloferax), анаэробные фототроф-
ные бактерии (Chromatium, Rhodosperillum) и другие.  

Несмотря на имеющееся разнообразие изученных микроорга-
низмов, аккумулирующих ПОА, для промышленного использования 
рассматривается очень небольшое число продуцентов. Среди них – 
хемоорганотрофный организм Ralstonia (до недавнего времени из-
вестный как Alcaligenes), способный использовать различные источ-
ники углерода и гетеротрофные микроорганизмы, относящиеся к 
трем таксонам – Methylotrophus, Methylobacterium и Pseudomonas 
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(Anderson, Dawes, 1990; Lee, 1996; Choi, Lee, 1997; 1999; Steinbüchel, 
Valentin, 1995; Braunegg et al., 1998; Madison, Huisman, 1999).  

В качестве критериев для выбора потенциального продуцента 
полиоксиалканоатов принято рассматривать следующие показатели: 
химический состав (по соотношению С-мономеров, в % к полимеру), 
выход полимера (в % по отношению к весу абсолютно сухого веще-
ства клетки), затраты углеродного субстрата (ед. веса/ед. веса ПОА), 
концентрацию биомассы клеток в культуре (вес/ед.объема), продук-
тивность процесса (ед. веса ПОА/ед. объема культуры/ед. времени). 
Результаты продукции полиоксиалканоатов наиболее перспектив-
ными продуцентами представлены в таблице 2.3.  

Таблица 2.3 
Образование полиоксиалканоатов различными микроорганизмами  

(Lee et al., 1996b) 

Бактерии ПО ПОА 
Основной 
источник  
углерода 

Х, г/л ПОА, г/л 
ПОА,  
в % 

 к АСБ 

Продуктив-
ность, 
г/л/час 

Alcaligenes 
eutrophus 

ПОБ  глюкоза 164.0 121.0 76.0 2.42 

Al.еutrophus ПОБ  СО2+Н2 91.3  61.9 67.8 1.55 

Al. еutrophus ПОБ 
гидролизат 

тапиоки 
106.0  61.9 57.5 1.03 

Al. еutrophus ПОБ-ПОВ 
глюкоза + 
пропионат 

158.0  117.0  74.0 2.55 

Alcaligenes 
latus 

ПОБ сахароза 143.0 71.4 50.0 3.97 

Al. latus ПОБ сахароза – 16.2 50.0 2.6 

Azotobacter 
vinelandii 

ПОБ глюкоза 40.1 32.0 79.8 0.68 

Methylobacterium 
organophilum 

ПОБ метанол 250.0 130.0 52.0 1.86 

Chromobacterium 
violaceum 

ПОВ валерат 39.5 24.5 62.0 – 

Protomonas 
extorquens 

ПОБ метанол 233 149.0 64.0 0.88 

Pseudomonas 
oleovorans 

ПОГ-ПОО n-октан 11.6 2.9 25.0 0.58 

Ps. oleovorans ПОГ-ПОО n-октан 37.11 12.1 33.0 0.32 

рекомбинант 
 E. coli 

ПОБ глюкоза 101.4 81.2 80.1 80.1 

рекомбинант 
Klebsiella 
aerogenes 

ПОБ меласса 37.0 24.0 65.0 65.0 
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2.5.1. Природные штаммы – продуценты ПОА 

Первыми в 70-х гг. существенный коммерческий интерес вызва-
ли метилотрофные микроорганизмы в связи с доступностью и отно-
сительно низкой ценой метанола.  

Принципиальная возможность использования метанола в каче-
стве углеродного субстрата для получения полиоксиалканоатов бы-
ла продемонстрирована на примере различных микроорганизмов: 
Protomonas, Methylobacterium, мутантных штаммов Ralstonia 
eutropha, а также Pseudomonas denitrificans. Так, Methylobacterium 
extorquens, выделенный из почвы, синтезирует гомогенный полиок-
сибутират и его сополимеры с валератом (Bourque et al., 1992), соот-
ветственно, на метаноле и смесях метанола с валератом. В режиме 
с подпиткой субстратом на комплексном азотном источнике (с добав-
ками рыбного экстракта), при контролируемой ЭВМ подаче метанола 
в культуру, скорость образования ПОА достигает 1.7 г/л ч; включение 
валерата в полимер может составлять до 20 мол. %. Другой изолят, 
M. extorquens sp. KCTC0048, помимо сополимеров 3-ПОБ-со-3-ПОВ, 
способен аккумулировать сополимеры 3-ПОБ-со-4-ПОБ при различ-
ном соотношении фракций 3-ПОВ и 4-ПОБ (Kang et al., 1993). К про-
дукции ПОБ на метаноле при лимитировании роста азотом, а также 
магнием или фосфатом, способен факультативный метилотроф 
Pseudomonas 135 (Daniel et al., 1992); мутантный штамм R. eutropha, 
аккумулирующий ПОБ и ПОБ-со-ПОВ в периодической культуре при 
лимите азота (Alderete et al., 1993; Park, Damodaran, 1994), в т. ч. на 
средах с этанолом и пропанолом. 

Детальное изучение метилотрофных организмов показало, что 
они не отвечают всем необходимым критериям, так как выходы по-
лимера у метилотрофов недостаточно высокие (50–60 % к АСБ), а 
синтезируемый полимер характеризуется низкой молекулярной мас-
сой (40 000–60 000 Da). Затраты субстрата на образование полиме-
ра высоки (экономический коэффициент образования ПОА на мета-
ноле, Y, г/г, 0.18–0.20).  

Azotobacter был следующим микроорганизмом, рассматривае-
мым в качестве потенциального продуцента ПОА. Интересен в этом 
плане организм Azotobacter vinelandii UW, синтезирующий полиокси-
бутират на доступных углеродных субстратах (Page, Knops, 1989). 
Обнаружив очень низкий уровень НАДН оксидазной активности в 
выделенном организме, авторы связали эту особенность со способ-
ностью организма эффективно синтезировать полиоксибутират с вы-
соким выходом (до 65–75 % к сухому веществу клетки) во время экс-
поненциального роста, посчитав, что процесс синтеза ПОБ есть один 
из путей, в котором возможно восстановление НАД. Далее было по-
казано, что синтез ПОБ связан с азотфиксацией (Page, 1992; Page, 
Cornish, 1993). Авторы показали, что при азотфиксации в штамме 
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UWD во время истощения азота в ассимиляционных условиях этот 
процесс зависит от полиоксибутирата, так как последний обеспечи-
вает энергией реакцию нитрогеназы. Добавки в среду рыбного пеп-
тона в качестве комплексного источника азота стимулируют высокую 
скорость синтеза ПОБ на фоне высокого урожая биомассы. Штамм 
также способен утилизировать мелассу, а при индуцирующих добав-
ках пропионата накапливает сополимеры 3-ПОБ-со-3-ПОВ. Макси-
мум продукции полимера при этом составляет до 1 г/л в час. При 
росте на среде с валератом в качестве единственного источника уг-
лерода уровень 3-ПОВ в полимере достигает 45 мол. %. Однако 
процесс синтеза полиоксиалканоатов в азотобактере не стабилен и 
сопровождается накоплением в клетках полисахаридов, что затруд-
няет процедуру экстракции полимера и отражается на его свойствах. 
Ряд штаммов Azotobacter beijerinckii рассматривают в качестве по-
тенциальных продуцентов ПОА на средах с мелассой, продуктах 
гидролиза кукурузы и т. п. Возможности оптимизации процесса по-
зволяют надеяться на достаточно продуктивный процесс синтеза по-
лимера при оптимальной концентрации мелассы, равной 65.4 г/л 
(Purushothaman et al., 2001). 

Третьими организмами, вызвавшими интерес, в частности ICI, 
были хемоорганотрофные водородные бактерии Ralstonia 
(Alcaligenes), которые синтезировали высокомолекулярный полимер 
с высокими выходами (до 80 % и выше), используя в качестве источ-
ника углерода при автотрофном росте диоксид углерода (в смеси с 
водородом), а при гетеротрофном – фруктозу. В результате был 
реализован первый крупномасштабный процесс получения полиок-
сибутирата на фруктозе при стерильной ферментации в аппарате 
объемом 200 000 л (Byron, 1987).  

Бактерии, относящиеся к таксону Ralstonia eutrophа, синтезиру-
ют полиоксиалканоаты с высокими выходами на минимальной соле-

вой среде при нормальном рН и 30С, используя в качестве источни-
ка углерода углекислоту, а также разнообразную органику, однако из 
сахаров – только фруктозу. Усиление скорости синтеза ПОА начина-
ется в конце линейной фазы роста бактерий в условиях периодиче-
ской культуры по мере снижения скорости синтеза белка и достигает 
максимума на стационарной фазе. Происходит это у R. eutrophus при 
так называемом несбалансированном росте, лимитированном одним 
из элементов минерального питания (азотом, фосфором, серой и 
др.). Выходы ПОА, длительность ферментационного цикла на раз-
личных субстратах при различных режимах выращивания и продук-
тивность процесса варьируют в широких пределах, соответственно, 
70–87 %, 60–120 час, 0.3–2.42 г/л/час (Byron, 1992; 1994). 

В литературе описано много штаммов данного микробного ви-
да. Наиболее изученными и используемыми в качестве продуцента 
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полиоксибутирата за рубежом является штамм Н16 (АТСС 17699), 
полученный на его основе глюкозоутилизирующий мутант, зареги-
стрированный в коллекции NCIMB под номером 11599; природные 
изоляты R. eutrophus SH-69, Alcaligenes sp. AK201. 

В России наиболее изученным является организм Alcaligenes 
eutrophus Z1, выделенный сотрудниками отдела литотрофных куль-
тур Института микробиологии РАН под руководством академика 
Г. А. Заварзина (Cавельева, Жилина, 1968) и отселектированный в 
проточной автотрофной культуре его высокопродуктивный вариант, 
зарегистрированный в Российской коллекции промышленных проду-
центов как A. eutrophus B5786 (Стасишина, Волова, 1996). Процесс 
культивирования бактерий реализуется в автотрофных условиях на 
минеральной солевой среде с использованием в качестве источника 
углерода и энергии двуокиси углерода и водорода в периодическом 
режиме в лабораторных аппаратах объемом от 10 до 30 л, оснащен-
ных в качестве перемешивающего устройства турбинной мешалкой 
открытого типа с частотой 1000 об/мин. Объемный коэффициент 
массопереноса по кислороду (KLα) составляет порядка 450–600 ч–1. 
Газовая смесь подается в культуру компрессором мембранного типа 
с расходом 8–12 л/мин. Соотношение компонентов в газовой смеси  
для СО2, О2 и Н2 поддерживается близким 1:2:6 по объему (Волова с 
соавт., 1992).  

В связи с тем, что аккумуляция полиоксиалканоатов у подав-
ляющего количества микроорганизмов (за исключением Alcaligenes 
latus) наиболее активно происходит при  несбалансированном росте, 
вызванном дефицитом одного из биогенных элементов (азот, фос-
фор, кислород), основной проблемой в ходе создания технологии 
становится нахождение условий, позволяющих получать одновре-
менно высокие выходы полимера и достаточно высокие выходы 
биомассы. Как правило, для этого предлагаются периодические 
двухстадийные процессы, включающие наращивание биомассы на 
первом этапе при оптимальных условиях культивирования и синтез 
собственно полимера в неоптимальных условиях – на втором, на-
пример, на безазотной среде. Разработанный режим, включающий 
культивирование бактерий на первом этапе при определенном уров-
не дефицита азота, позволяет в ходе его накопить достаточную био-
массу с определенным уровнем полимера и существенно сократить 
время второй стадии на безазотной среде (Волова с соавт., 1990; 
1992; Волова и Калачева, 1996). 

Основные кинетические параметры культуры Ralstoia eutropha в 
автотрофном режиме биосинтеза полиоксибутирата представлены 
на рис. 2.6. На первом этапе (30–35 ч.) в растущей и лимитирован-
ной по азоту культуре (подача азота составляла 50 % от физиологи-
ческой потребности клеток) происходит наращивание биомассы до 
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10–12 кг/м3 на фоне постепенного снижения удельной скорости роста 
бактерий (от 0.15–0,17 до 0.08–0,1 ч.–1) по мере увеличения концен-
трации клеток в культуре. Содержание полимера в биомассе к концу 
этапа составляет, как правило, 45–50 %. В течение второй стадии 
культивирования, реализуемой без подачи азота, концентрация по-
лимера в клетках возрастает до максимальных значений (80 ± 5 %). 
Повышение величины Х в этот период отражает главным образом 
увеличение массы полимера в биомассе, а не прирост бактериаль-
ной биомассы, т. к. процессы роста и деления собственно клеток, не 
получающих азота, практически прекращаются.  

Данный режим позволяет в течение 60–70 ч. получать высокие 
выходы полимера при общей концентрации биомассы до 25–30 кг/м3, 
что сопоставимо с известными зарубежными решениями синтеза 
ПОА на водороде в биореакторах с близкими массообменными ха-
рактеристиками. 

В ходе ведения процесса синтеза полиоксибутирата и анализа 
физиологических параметров культуры выявлено возникновение 
размерной гетерогенности в бактериальной популяции, аккумулиру-
ющей ПОБ, усиливающиеся по мере увеличения внутриклеточной 
концентрации полимера. Электронномикроскопическими исследова-

 

Рис. 2.6. Динамика урожая X, концентрации полиоксибутирата и удельной скорости роста 

 автотрофной культуры R. eutropha В 5786 (Волова с соавт., 1992). 
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ниями показана связь между фазой роста, длиной клеток и грануло-
образованием, и внутриклеточным пулом ПОБ (Волова с соавт., 
1996б). Установлено, что состояние клеток с максимальными (свыше 
70 %) запасами полимера и утратившими способность к синтезу 
азотсодержащих компонентов и делению, является обратимым в ре-
зультате эндогенной деструкции и утилизации полимера (Волова с 
соавт.,1996д).  

При изучении физиологической роли полиоксибутирата проана-
лизированы закономерности внутриклеточной деградации полимера 
(Волова с соавт., 1999) и установлено его участие в процессах репа-
рации клеток в экстремальных условиях роста. Показано, что внутри-
клеточный пул ПОБ (свыше 40 %) обеспечивает клеткам возмож-
ность для роста при неоптимальных значениях рН и температуры 
среды со значениями удельной скорости роста, в 2.0–2.5 превы-
шающими таковую у клеток, не содержащих ПОБ, а также рост без 
экзогенного источника углерода и энергии (Волова с соавт., 1996д). 

Исследованы кинетические параметры культуры водород-
окисляющих бактерий Ralstonia eutropha (рис. 2.7) в режиме авто-
трофного биосинтеза полиоксибутирата на газовом субстрате; опре-
делены удельная скорость потребления субстрата, физические 
свойства культуральной среды, коэффициенты тепло- и массо-
отдачи, позволяющие реализовать управление и оптимизацию про-
цесса в условиях инженерной практики (Volova, Voinov, 2003). 

Замена газового субстрата органическими источниками углеро-
да (ацетатом, фруктозой, глицерином и др.) позволяет увеличить 
урожай бактерий и сократить время ферментации при сохранении 
максимальных выходов полимера (Волова с соавт.,1990; 1992). Для 
расширения сырьевой базы биотехнологии ПОА и возможности при-
влечения продуктов переработки природного углеродсодержащего 
сырья (низкосортных бурых углей, гидролизного лигнина и пр.) и в 
связи с уникальным физиологическим свойством данного штамма – 
СО-резистентностью, исследована возможность синтеза полиокси-
алканоатов в присутствии монооксида углерода как компонента син-
тез-газа, получаемого газификацией углеродсодержащего сырья. 
Исследованы закономерности накопления ПОА в условиях одновре-

 

Рис. 2.7. Клетка Ralstonia 
eutropha B 5786 в периоди-
ческой культуре в стадии мак-
симальной аккумуляции ПОБ 
(свыше 85 %). Маркер 0.2 мкм 
(Волова с соавт., 1996б). 
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менного воздействия двух факторов: ограничения роста бактерий 
дефицитом азота (фактор, стимулирующий накопление полимеров) и 
ингибирования СО (компонент синтез-газа). У данного штамма на 
модельных газовых смесях в диапазоне концентрации СО 5–2 0% об. 
под воздействием ингибитора не отмечено подавления активностей 
ключевых ферментов синтеза полиоксиалканоатов (β-кетотиолазы, 
ацетоацетил_КоА-редуктазы, бутиратдегидрогеназы и синтазы), на-
копление полимера при этом достигает 70–75 % (к абсолютно сухому 
веществу) без существенного изменения затрат газового субстрата. 
Хромато-масс-спектральный анализ показал, что синтезируемый по-
лимер  является сополимером, в котором доминирует поли-β-
оксибутират (ПОБ) (свыше 99 мол. %) со следовыми включениями β-
оксивалерата. Полимер по изученным свойствам (молекулярный вес, 
кристалличность, температурные характеристики) не отличается от 
ранее полученного на водороде электролизного происхождения (Во-
лова с соавт., 2002; Volova et al., 2002). Эти результаты составили 
основу для проведения оптимизации процесса газификации бурых 
углей с целью получения газового сырья для синтеза ПОА (Щипко с 
соавт., 2003) и разработки способа синтеза полимеров на продуктах 
газификации углей (Волова с соавт.,2003). 

Среди изучаемых организмов известны штаммы, синтезирую-
щие сополимеры 3- и 4-оксибутирата, а также продуценты сополи-
меров оксибутирата и оксивалерата. Одни из них накапливают сопо-
лимерный ПОА при лимитировании роста фосфором на глюкозе с 
добавками пропионовой кислоты, при этом доля оксивалерата в по-
лимере контролируется величиной добавки пропионата и может со-
ставлять до 30–50 % (Holmes ,1985; Byron, 1992). У других высокий 
уровень оксивалерата в полимере (до 90 мол. %) достигается при 
культивировании бактерий на смесях масляной и валериановой ки-
слот, этаноле и валериановой или пентановой кислоте как единст-
венном источнике углерода (Doi, 1990; Kim et al., 1994b; Park, 
Damodaran, 1994; Koyama N., Doi Y.,1995). Эти процессы с использо-
ванием дорогостоящих субстратов не рассматривают в качестве 
возможных для промышленной реализации. Однако штамм (A. 
eutrophus B5786) способен синтезировать сополимеры оксибутирата 
с различным включением оксивалерата (от 0.5 до 80 мол. %) при ав-
тотрофном росте на смесях углекислоты и водорода при небольших 
(1–2 г/л) добавках валерата в среду (Волова и др., 1992; 1998). 

Бактерии R. eutrophus, помимо полиоксибутирата (ПОБ) и сопо-
лимеров оксибутирата-со-оксивалерата (ПОБ-со-ПОВ) (Steinbüchel, 
Valentin, 1995; Волова с соавт., 1996а), способны синтезировать со-
полимеры (3-оксибутирата) и (4-оксибутирата ) – (3ПОБ-со-4ПОБ) 
(Saito et al., 1996); трехкомпонентные полимеры – поли (3-ПОБ-со-3-
ПОВ-со-5-ПОВ) и (3-ПОБ-со-4ПОБ-со-3ПОВ) (Steinbüchel, Valentin, 
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1995) и (3ПОБ-со-3ПОБ-3ПОГ) (Волова с соавт., 1998). Показана 
также возможность синтеза гомополимера 4- оксимасляной кислоты 
– (4ПОБ) на смесях 4-оксимасляной кислоты и цитрата, однако при 
крайне низком выходе полимера (2 % от АСБ) (Nakamura et al., 1992). 

Способность организма синтезировать различные сополимеры 
вызывает большой интерес в связи с возможностью направленного 
получения полимеров с заданными свойствами. Поэтому данным ис-
следованиям уделено особое место. Первые исследования по вклю-
чению 3-ПОБ мономерных единиц в ПОА показали, что оксивалерат 
может образовываться при конденсации пропионил-КоА с ацетил-КоА 
при участии кетотиолазы. Различное соотношение ацетата и пропио-
ната в среде как субстрата для роста Ralstonia обеспечивает включе-
ние мономеров оксивалерата до 50 % от веса сухого вещества клеток.  

С использованием источников углерода, меченых по 13С, уста-
новлено, что в образовании поли(3-ПОБ-со-3-ПОВ) сополимеров уча-
ствуют 3-кетотиацил-КоА тиолаза, ацетацетил-КоА редуктаза и ПОБ-
полимераза. Когда единственным источником углерода служит вале-
рат, у штамма NCIMB 11599 включение поли(3-оксивалерата) дости-
гает в полимере 85 мол. %. При использовании смеси 5-хлорвалерата 
и валерата количество синтезируемого трехкомпонентного полимера 
поли(3-ОБ-со-3-ОВ-со-5-ОБ) достигает 46 % к АСБ, при доле 5-ПОВ, 
равной 52 % (Doi, 1990; 1995). При использовании в качестве источни-
ка углерода смеси масляной и пентановой кислот у штаммов NCIMB 
11599 и Н16 включение валерата в виде 3ПОВ достигает, соответст-
венно, 90 и 75 мол. %. Жирные кислоты конвертируют в сополимер (3-
ПОБ-со-3-ПОВ) без обязательной полной деградации до ацетил-КоА и 
пропионил-КоА. При этом (S)-3-гидроксиацил-КоА или 3-кетоацил-КоА 
непосредственно превращаются в мономеры. Замечено, что этот путь 
реализуется в присутствии азотного источника в отличие от превра-
щений фруктозы (Doi et al., 1988). 

R. eutropha H16 синтезирует сополимеры 3- и 4-оксибутирата на 
смесях бутирата и 4-оксимасляной кислоты, а также в присутствии 4-
хлорбутирата, 1,4-бутандиола или бутуролактона (Kunioka et al., 
1989a) Выход полимера достигает 40 % от веса сухой биомассы при 
доле включения (4-ПОБ) до 37 %. Процесс, тем не менее, вызывает 
интерес, т. к. увеличение доли данного включения влияет на свойст-
ва полимера, снижая температуру плавления и степень кристаллич-
ности (Kunioka et al., 1989b), существенно повышая при этом ско-
рость деградации. Известны мутантные штаммы, способные накап-
ливать полимеры с высокими включениями 3-ПОВ и 4-ПОБ, до 96 и 
84 %, соответственно, однако при крайне низком общем выходе по-
лимера (Kitamura, Doi, 1994).  

Штамм Alcaligenes sp. AK201 образует сополимеры оксибутира-
та и оксивалерата, используя для роста жирные кислоты с различной 
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длиной углеродной цепи, от С2 до С22. Выход полимера составляет 
до 50 % от АСБ, при этом его молекулярный вес зависит от длины 
углеродной цепи исходной кислоты. Максимальные значения (до 
1 000 000 Da) соответствуют росту на С7–9 и С13–16 жирных кислотах 
(Akiyama et al., 1992). Оптимизация процесса с использованием в ка-
честве субстрата пальмового масла повысила выход полимера до 
60%. Проблема достижения высокого общего выхода полимера со 
значительными включениями валерата связана с тем, что индукторы 
синтеза оксибутирата короткоцепочечные жирные кислоты (пропио-
нат и валериат), токсичны для продуцента. Поэтому выходом из этой 
ситуации может стать как оптимизация самого процесса фермента-
ции за счет изменения режима дозирования индуктора (жирных ки-
слот), а также поиск и использование новых микроорганизмов. 

С целью нахождения условий для синтеза сополимеров оксибу-
тирата с оксивалератом и определения влияния режима углеродного 
питания бактерий на состав образуемых полимеров на примере не-
сколько штаммов проведено сравнительное исследование органиче-
ских углеродных субстратов (ацетата, фруктозы и др.) и ко-
субстратов (жирных кислот – масляной, пропионовой, пентановой) 
(Волова с соавт., 1992). Были взяты водородные бактерии 
Alcaligenes eutrophys Z1 и B 5786, а также быстрорастущая карбок-
сидобактерия Seliberia carboxydohydrogena Z 1062, для которой была 
выявлена способность к синтезу полиоксибутирата (Волова с соавт., 
1994б). Органотрофное культивирование бактерий сопровождалось 
по сравнению с автотрофными условиями биосинтеза более высо-
кими урожаями клеток (на 20–25 %) и вследствие более быстрого 
роста более ранним (на 6–10 ч) наступлением стационарной фазы 
(фазы максимального содержания полимера в биомассе). Все 
штаммы показали способность утилизировать масляную, пропионо-
вую и пентановую кислоты. Две последние, как известно, являются 
индуктором для синтеза мономеров оксивалерата (Steinbüchel and 
Schübert, 1989). При внесении небольших добавок (1-2 г/л) данных 
кислот в культуру бактерий, находящуюся в условиях накопления 
полимера, зарегистрирована способность всех штаммов  включать 
мономеры оксивалерата в полимерную цепь оксибутирата (таблица 
2.4). Однако выходы полимера и соотношение мономеров в нем бы-
ло различным. Общий выход полимеров по величине был сопоста-
вим у двух штаммов R. eutropha и существенно ниже у карбоксидо-
бактерии. Последняя, однако, показала наибольшую способность 
включать в сополимер оксивалерат. При равных условиях культиви-
рования содержание оксивалерата в полимере, синтезированном 
штаммом Z1062, было самым высоким.  
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В процессе исследования биосинтеза сополимерных ПОА было 
обнаружено, что скорости синтеза оксибутирата и оксивалерата раз-
личны, и динамика накопления полимера в клетках не совпадает со 
скоростью включения в него оксивалерата. Оказалось, что макси-
мальное содержание оксивалерата в полимере фиксируется спустя 8-
10 ч после добавки пропионата или валерата в культуру. Далее доля 
данной фракции в сополимере падает на фоне повышения общего пу-
ла полимера и содержания в нем оксибутирата (рис. 2.8).  

Таблица 2.4 
Состав ПОА, синтезируемых водородокисляющими бактериями  

на смешанном углеродном субстрате (Волова с соавт., 1992)  

Штамм Источник углерода 
Содержание 

ПОА в клетках 
(%) 

Состав ПОА (мол. %) 

3-ОБ        3-ОВ 

 
Z1 

 
CО2 

ацетат 
фруктоза 

CО2+пропионат 
CО2+валерат 

фруктоза+пропионат 
ацетат+пропионат 
ацетат+валерат 

 

 
69 
68 
72 
78 
67 
74 
69 
69 

 
100 
100 
100 
95 
97 
83 
80 
92 

 
– 
– 
– 
5 
3 
21 
20 
8 
 

B5786 CО2 

ацетат 
фруктоза 
глицерин 

CО2+пропионат 
CО2+валерат 

фруктоза+пропионат 
ацетат+пропионат 
ацетат+валерат 

78 
68 
82 
75 
78 
67 
72 
79 
70 

100 
100 
100 
100 
85 
92 
79 
80 
88 

– 
– 
– 
– 
15 
18 
21 
20 
12 

Z1062 CО2 

ацетат 
CО2+валерат 

ацетат+валерат 

24 
27 
32 
29 

100 
100 
76 
68 

– 
– 
24 
32 

 

Рис. 2.8. Динамика накопления поли-
мера (1) в R. eutropha B 5786 и соот-
ношения фракций оксибутирата (2) и 
оксивалерата (3) в нем после подачи 
пентановой кислоты в культуру на 10 ч 
(Volova et al., 2002). 
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Установление данного факта нестабильности фракционного со-
става сополимеров оксибутирата  побудило детально исследовать 
процесс с целью нахождения условий для регулируемого включения 
оксивалерата в полимер. С учетом токсичности более высоких кон-
центраций (свыше 2–3 г/л) оксивалерата для культуры был принят 
иной режим культивирования, в ходе которого сочетанием количест-
ва добавок валерата в культуру (1, 2, 3 и более) и последующего 
времени культивирования удалось разработать режимы биосинтеза, 
при которых обеспечивается синтез сополимера с варьированием 
соотношения мономеров оксибутират/оксивалерат в широких преде-
лах, от 9:1 до 1:9 (мол. %) (Волова с соавт., 1996е). Однако для по-
лучения сополимера с более высоким содержанием оксивалерата, 
как правило, приходится жертвовать общим выходом биомассы. 

Следующим был вопрос о возможности синтеза водородокис-
ляющими бактериями трехкомпонентных полиоксиалканоатов, со-
держащих в своем составe, помимо оксибутирата и оксивалерата, 
мономеры с более длинной углеродной цепью.  

Для выявления способности бактерий R. eutropha В5786 и S. 
carboxydohydrogena Z1062 синтезировать одновременно коротко- и 
среднецепочечные ПОА бактерии культивировали на смешанном уг-
леродном субстрате, содержащем углекислоту (или фруктозу) и до-
бавки углеводородных кислот. В качестве индуктора синтеза гетеро-
полимерных ПОА исследованы гексановая, гептановая, октановая, 
нонановая кислоты и их соли. Установлено, что оба штамма утилизи-
руют данные соединения в качестве источника углеродного питания. 
Практически сразу после внесения в культуру кислот бактерии начи-
нали их утилизацию. Спустя 1.5–2.0 часа остаточная концентрация 
кислот в культуральной среде падала в 2–3 раза от исходной, а спус-
тя 4–5 часов – до следовых концентраций. Определены предельно 
допустимые для роста бактерий концентрации данных кислот в среде 
вследствие их токсичности. Доза одноразовых добавок углеводород-
ных кислот в культуру не должна превышать 0.5–0.7 г/л.  

Далее проведена серия экспериментов в режиме периодической 
ферментации, в ходе которой в растущую при дефиците азота авто-
трофную культуру (обычно через 10–15 час. от начала фермента-
ции), аккумулирующую полимер, вносили добавку одной их углево-
дородных кислот или ее соль; ферментацию продолжали в течение 
15–25 час. В ходе экспериментов перед добавкой кислоты, спустя 30 
мин. и далее через 1–2 часа производили отбор проб для определе-
ния концентрации биомассы в культуре, общего содержания поли-
мера в клетках и его состава, а также остаточной концентрации угле-
водородной кислоты.  

Ферментация бактерий на смешанном углеродном субстрате 
сопровождалась накоплением в клетках полиоксиалканоатов, кон-
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центрация и состав которых имели различные значения в зависимо-
сти от условий эксперимента. Оба штамма показали способность к 
синтезу трехкомпонентных полимеров (рис.2.9–2.10) (Волова с со-
авт., 1996 в; 1998). 

Обе культуры, независимо от типа используемой углеводород-
ной кислоты, как с четным, так и нечетным числом атомов углерода в 
цепи, синтезировали в качестве доминирующего компонента ПОА 
оксимасляную кислоту, и включали в качестве сополимеров только 
оксивалерат и оксигексаноат. Однако соотношение сополимеров в 
ПОА и их концентрация в клетках у двух культур в аналогичных ус-
ловиях роста и углеродного питания были различными.  

У водородных бактерий при использовании ими в качестве до-
полнительного углеродного питания кислот с нечетным числом ато-
мов углерода (С7 и С9) в составе ПОА практически всегда обнаружи-
вали включения оксивалерата, однако его доля в гетерополимере с 
увеличением длины углеродной цепи у добавок падала. Так, при 
внесении в культуру в качестве добавки гептановой кислоты доля ок-
сивалерата достигала 10–15 мол. % и выше, а при использовании 
нонановой кислоты – ниже на порядок. Помимо оксибутирата и окси-
валерата в составе гетерополимеров, синтезируемых данным штам-
мом при росте на гептановой или нонановой кислотах, обнаруживали 
также в небольших концентрациях включения оксигексаноата, одна-
ко эти включения не носили регулярного характера. При использова-
ние водородными бактериями в качестве добавок кислот с четным 
числом атомов углерода (С6, С8 и С10) в составе ПОА с большей ре-
гулярностью обнаруживали включения оксигексаноата и нерегуляр-
ные включения оксивалерата. Доля данных включений, однако, не 
превышала 1–2 мол. %, следовательно, их можно классифицировать 
в качестве минорных. Спорадически в отдельных экспериментах у 
водородных бактерий при наличии в среде октановой кислоты на-
блюдали включение в качестве сополимера оксиоктаноата, при этом 
его доля в ПОА составляла, как правило, менее 1 мол. %.  

Карбоксидобактерии, в отличие от водородных бактерий 
(рис. 2.10), при росте с аналогичными добавками углеводородных 
кислот оксивалерат в ПОА в заметных количествах включали не все-
гда, а, как правило, только при росте на углеводородных кислотах с 
нечетным числом атомов углерода в углеродной цепи и его доля бы-
ла невысокой, единицы и десятые доли мол %. Включение оксигек-
саноата, однако, в этом случае было более выраженным, его доля в 
ПОА достигала в отдельных экспериментах 20 мол. % и более, одна-
ко включения оксиоктаноата в состав ПОА у карбоксидобактерий в 
описываемых экспериментах не отмечено. Все это позволяет гово-
рить о специфичности микробного метаболизма углеводородных 
субстратов и метаболизма ПОА. 
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Рис. 2.9. Динамика образования трехкомпонентных ПОА бактериями R. eutropha B 5786:  
концентрация в культуре полимера в % (1), биомассы в г/л (2); а, б, в – сополимеры, 

соответственно, 3-оксибутират, 3-оксивалерат и 3-оксигексаноат (Волова с соавт., 1998). 

 

 

Рис. 2.10. Динамика образования трехкомпонентных ПОА бактериями  
S. carboxydohydrogena Z1062:  

концентрация в культуре полимера в % (1), биомассы в г/л (2); а, б, в – сополимеры, 
соответственно, 3-оксибутират, 3-оксивалерат и оксигексаноат (Волова с соавт., 1998). 
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Отмечена выраженная нестабильность включений оксивалерата 
и оксигексаноата в ПОА. Это проявлялось в непостоянстве химиче-
ского состава гетерополимеров в ходе их аккумуляции клетками при 
росте на смешанном углеродном субстрате. Включения оксивалера-
та и оксигексаноата выявляли в ПОА уже через 1.0–1.5 часа после 
внесения добавки кислоты в культуру; далее в течение некоторого 
времени (обычно 4–6 часов) при последующей ферментации доля 
этих компонентов в гетерополимере обычно возрастала на фоне 
общего накопления ПОА в клетках и снижения доли оксибутирата. 
Однако при продолжении ферментации в последующие часы содер-
жание оксивалерата и оксигексаноата в ПОА снижалось на фоне 
возрастания доли оксибутирата и продолжающегося увеличения 
суммарного содержания полимера в клетках. Обычно спустя 10–15 
часов после внесения добавки-индуктора в среду данные включения 
в полимере не обнаруживали, несмотря на увеличение общего со-
держания гетерополимера в клетках. Аналогичная картина обнару-
жена нами ранее при образовании водородными бактериями и кар-
боксидобактериями сополимеров оксибутирата и оксивалерата. Та-
ким образом, время максимального накопления полимера в клетках 
в целом не совпадает у водородных бактерий и карбоксидобактерий 
с максимумом включения в ПОА сополимеров оксивалерата и окси-
гексаноата. Это существенное обстоятельство следует учитывать 
при исследовании процесса образования гетерополимерных поли-
оксиалканоатов. 

В серии экспериментов при варьировании количества добавок 
кислот (одна, две, три) и последующего после добавки времени 
ферментации (от 4–6 до 20–30 часов) реализованы режимы фер-
ментации, позволяющие получать сополимеры с различным соотно-
шением оксибутирата, оксивалерата и оксигексаноата. Это позволя-
ет стабильно получать трехкомпонентные образцы полиоксиалка-
ноатов, однако включения оксигексаноата не превышают 2–3 мол. % 
у штамма В 5786. У штамма Z 1062 включения оксигексаноата на по-
рядок выше, однако вследствие более низких общих выходов поли-
мера использование его в качестве продуцента представляется про-
блематичным (Волова с соавт., 1998).  

Мутантные штаммы R. eutropha, утилизирующие в качестве ис-
точника углерода глюкозу, способны обеспечивать высокие урожаи 
при содержании полимера до 80 % и выше, в т. ч. в условиях двухсту-
пенчатой культуры, когда на первом этапе с целью накопления био-
массы организм выращивают в проточном режиме при избытке азота 
и лимите глюкозы; на втором – при лимите азота с постепенным сни-
жением его концентрации. Продуктивность культуры по полимеру со-
ставляет 1.23 г/л ч.; содержание ПОБ – 72.1 % (Du et al., 2001). 
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Альтернативой параметрически управляемому подходу может 
стать использование для синтеза сополимеров ауксотрофных му-
тантных штаммов – продуцентов аминокислот (Madison, Huisman, 
1999). Как известно, пропионил-КоА является интермедиатом дегра-
дационного пути треонина, валина и изолейцина. Мутантные штам-
мы с дефектами данного пути идентифицированы недавно как про-
дуценты сополимеров (3-ПОБ-со-3-ПОВ). Так, штамм R. еutropha яв-
ляется прототрофным ревертантом изолейцинового ауксотрофного 
штамма R. eutropha H16 и способен аккумулировать 3-ПОБ-со-3-ПОВ 
с 7 % включением валерата на средах с фруктозой, глюконатом, сук-
цинатом, ацетатом и лактатом. Компенсируя дефектную треонинде-
гидротазу, штамм суперпродуцирует ацетолактатсинтазу и секрети-
рует валин, а также лейцин и изолейцин. При лимите азота, однако, 
происходит сверхсинтез промежуточных продуктов синтеза процес-
соров данных аминокислот – 2-кето-3-изовалерата и 2-кето-3-
метилвалерата,  и последующая деградация их до пропионил-КоА 
интермедиатов. Добавление треонина, изолейцина и валина в куль-
туру R. eutropha SH-69 обеспечивает включение валерата в поли-
мер, соответственно, до 53, 41 и 15 %. Валин и изолейцин, в отличие 
от треонина, не токсичны для культуры, их концентрация может со-
ставлять до 50 мМ. Когда концентрация аминокислот достигает 
10 мМ, фракция оксивалерата в полимере достигает концентрации 
аминокислот. Штамм R. eutropha NCIMB 11599, напротив, не включа-
ет валерат при добавках треонина и включает только до 2% от изо-
лейцина или валина (Yoon et al., 1995). При ресуспендировании 
штамма R. eutropha H16 в среде с треонином в качестве источника 
углерода при лимите ионов натрия или кислорода синтезируется 
около 6 % ПОА с 5 % включением валерата (Nakamura et al., 1992). 

Эти эксперименты говорят о больших перспективах использова-
ния метаболической инженерии для получения суперпродуцентов 
различных по составу и структуре ПОА. Например, использование 
хорошо изученных и применяемых в промышленных масштабах аук-
сотрофных мутантных штаммов E. coli – суперпродуцентов амино-
кислот (Debabov et al., 1998), при комбинировании в них метаболиче-
ских путей синтеза аминокислот с путями синтеза ПОА обещает ко-
лоссальные перспективы для успешного и экономически приемлемо-
го производства сополимеров. 

Alcaligenes latus также считается перспективным продуцентом 
полиоксиалканоатов, но в отличие от R. eutrophus этот организм ха-
рактеризуется способностью синтезировать полиоксиалканоаты при 
продуктивном росте без каких-либо ограничений компонентами сре-
ды (Hangii, 1990; Hrabak, 1992). В связи с тем, что аккумуляция поли-
оксиалканоатов у данного микроорганизма осуществляется при вы-
соких значениях скорости роста, его выращивание проводят в одну 
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стадию или в проточном режиме при наиболее высоких из известных 
в настоящее время значениях продукции (за 18 часов ферментации 
урожай и концентрация полимера в культуре достигают, соответст-
венно, 142 и 68 г/л. Однако недостаточно высокие выходы ПОА (око-
ло 50 % к АСБ) ухудшают общие показатели (Yamane et al., 1996a, 
b). В качестве источника углерода организм утилизирует сахарозу, 
поэтому для его выращивания приемлемы сахаросодержащие отхо-
ды ряда производств меласса, тростниковый сахар и др.). Помимо 
ПОБ, организм синтезирует сополимеры (3-ПОБ-со-3ПОВ) на сме-
шанном углеродном субстрате, содержащем сахарозу и добавки ва-
лерата или пропионата (Ramsey et al., 1990a; Chen et al., 1991), 
включение оксивалерата в полимере достигает 45 мол.%; в полиме-
ре присутствуют также сополимеры 3- и 4-оксибутирата в односта-

дийном процессе при добавлении в среду с сахарозой -
бутуролактона (Hiramitsu et al., 1993). Последний превращается в 4-
ПОБ с высоким уровнем конверсии (до 60 %), что существенно выше 
по сравнению с Ralstonia. 

Полиоксиалканоаты необычного состава и с новыми свойствами 
были обнаружены в бактериях рода Pseudomonas. Профессор Ви-
тольт в ходе приготовления замораживанием образцов для элек-
тронной микроскопии, обнаружил, что включения Ps. oleovorans при 
росте на 50 % октане имеют другую конфигурацию по сравнению с 
ПОБ (De Smet et al., 1983). Химический анализ показал, что включе-
ния состоят на 89 % из 3-оксиоктаноата, остальные 11 % являются 3-
оксигексаноатом (Lageveen et al., 1988). 

Вскоре было установлено, что микроорганизмы, относящиеся к 
роду Pseudomonas, способны аккумулировать различные по составу 
полимеры, содержащие мономерные единицы с длиной углеродной 
цепи от С4 до С12 при росте на n-алканах, n-алканоатах, n-алкенах и 
n-спиртах (Huisman et al., 1989; Anderson, Dawes, 1990).  

Установлено, что бактерии Pseudomonas putida способны синте-
зировать разнообразные по составу ПОА при росте на глюкозе. В ге-
терополимерных ПОА идентифицированы: 3-оксидеканоат (в качест-
ве доминирующего мономера), а также 3–оксигексаноат и 3-
оксиоктаноат и другие насыщенные и мононенасыщенные мономеры 
с длиной цепи С12 и С14 атомов углерода (Huijberts et al., 1992). Ак-
тивный синтез средне- и длинноцепочечных ПОА в псевдомонадах 
происходит потому, что длинноцепочечные жирные кислоты, напри-

мер, (С18:1), превращаются в реакциях -окислительного пути за два 
оборота цикла в С8 и С10 мономеры, которые по сравнению с окта-
ноатом легко включаются в ПОА. Олеиновой кислоте, например, для 
включения в С10 требуется 4 молекулы ацетил-КоА. Эта конверсия 
эквивалентна 20 молям АТФ на восстановительном этапе, который 
реализуется в то время, когда выделяющаяся энергия не может дис-
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сипировать. Напротив, включение декановой и октановой кислот в 
длинноцепочечные ПОА эквивалентно 2 молям АТФ. Поэтому уро-
жай полимера на клетку выше при использовании длинноцепочечных 
жирных кислот.  

Далее были обнаружены другие штаммы, способные синтезиро-
вать различные по составу средне- и длинноцепочечные полиокси-
алканоаты. Был выделен штамм Pseudomonas sp. А33, синтезирую-
щий сополимеры 3-гидроксибутирата и еще 9 разнообразных моно-
меров, включая насыщенный 16-ти углеродный оксигексадеканоат 
(0.2 мол %) и три ненасыщенных: 3-оксидодеценоат (21 мол. %), ок-
ситетрадеценоат (3.4 мол. %) и 3-оксигексадеценоат (1.4 мол. %) 
(Lee et al., 1995a). С использованием различной аналитической тех-
ники авторы доказали, что это не смеси, а, именно, сополимерные 
ПОА. Ненасыщенные длинноцепочечные полиоксиалканоаты, как 
оказалось, продуцирует Pseudomonas oleovorans при росте на n–
октане и 1-октене (De Smet et al., 1983). Эти организмы при росте на 
смесях 5-фенилвалерата и n–нонановой или n–октановой кислотах 
продуцируют два различных по составу длинноцепочечных полиме-
ра: один – с соответствующей 3-оксиалканоатовой единицей, другой 
– c 3-окси-5-фенилвалерат (до 40 мол. % к общей массе полимера). 
Общий выход ПОА при этом, однако, низок (Kim et al., 1991). При 
росте организма на цианоундекановой кислоте в составе ПОА иден-
тифицировано до 32 мол.% циано-содержащих мономеров, подоб-
ных 9-циано-3-оксинонаноату и 7-циано-3-оксигептаноату (Lenz et al., 
1992). P. oleovorans синтезирует также полимеры, содержащие в 
своем составе хлоро- и флюоринсодержащие включения (Abe et al., 
1990; Kim et al., 1996); бромоктановые кислоты (Kim et al., 1998) и 
ПОА, содержащие терминальные эпоксигруппы (Bear et al., 1997).  

Исследования закономерностей ферментации Pseudomonas с 
целью продукции полиоксиалканоатов активно проводятся в настоя-
щее время. Установлено, что P. pseudoflava растет с хорошими пока-
зателями в периодической культуре на глюкозе, ксилозе или араби-
нозе, синтезируя поли-3-гидроксибутират, а также в хемостате на 
гидролизатах гемицеллюлоз (Bertrand et al., 1990). P. pseudoflava и P. 
oleovorans синтезируют длинноцепочечные ПОА (Ramsay et al., 1991) 
при росте в хемостатной культуре на октаноате натрия в качестве 
источника углерода. Показано, что изменением источника углерода и 
соотношения С/N в среде можно управлять мономерным составом 
полиоксиалканоатов, синтезируемых P. putida KT2442, получая че-
тырех- и шестикомпонентные гетерополимеры при различных уров-
нях их продукции (Preusting et al., 1992; Huijberts and Egging, 1996). 

Таким образом, различные микроорганизмы, Ralstonia 
eutrophus, А. latus; Pseudomonas oleovorans, Ps. putida, Azotabater 
vinelandii и Methylobacterium extorquens, достаточно полно охарак-
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теризованные к настоящему времени, являются основой для разра-
ботки различных по эффективности способов получения разнооб-
разных полиоксиалканоатов.   

Вместе с тем, поиск и выделение новых микроорганизмов, син-
тезирующих полиоксиалканоаты, продолжается. Сточные воды и 
промстоки, содержащие в достаточно высоких концентрациях разно-
образную углеродсодержащую органику, включая различные жирные 
кислоты, являются перспективным источником для выделения ПОА-
синтезирующих организмов. Среди выделенных организмов, конвер-
тирующих органическое вещество стоков в ПОА, представители раз-
личных таксонов: Sphaerotilus, Agrobacterium, Rhodobacter, 
Acinobacillus и др.  

Так, изолят Sphaerolitus natans, являющийся типичным компо-
нентом активного ила, способен накапливать до 30 % полиоксибути-
рата к весу сухого вещества клетки, а полученный на его основе му-
тантный штамм синтезирует до 50–67 % ПОБ (Takeda et al., 1995a,b) 
и характеризуется высокой (до 6 г/л) толерантностью к пропионату. 
Это в 6 раз выше по сравнению с R. eutropha. Штамм перспективен 
для синтеза 3-ПОБ-со-3-ПОВ на смесях глюкозы и пропионата. Два 
штамма Agrobacterium sp., SH-1 и GW-014, выделенные также из ак-
тивного ила, охарактеризованы как продуценты ПОБ на среде с глю-
козой. В зависимости от типа и концентрации углерода, на средах с 
различными гексозами (сахарозой, глюкозой, фруктозой), выход по-
лимера составляет от 30 до 80 % при возможном включении валера-
та от 3 до 11 мол. %. На пентозных сахарах (арабинозе или ксилозе) 
концентрация полимера не выше 35 % при уровне включения вале-
рата от 8 до 11 мол. %. Пропионил-КоА для образования мономеров 
3-оксивалерата в данном случае синтезируется из сукцината по ме-
тилмалонил-КоА-пути, при этом накопление валерата зависит от 
концентрации ионов Co2+, входящих в состав В12-зависимой метил-
малонил-КоА мутазы. В оптимизированной периодической культуре 
на глюкозо-пропионатной среде выход полимера достигает 75 % при 
соотношении бутирата и валерата как 1:1 (Lee et al., 1995). Эффек-
тивное образование ПОА установлено для анаэробной Rhodobacter 
sphaeroides на средах с отходами производства пальмового масла. В 
Малайзии отходы данного производства, содержащие органические 
кислоты, конвертировали в метан, который сбрасывали затем в ат-
мосферу. Комбинирование процессов – анаэробной трансформации 
отходов в органические кислоты, используемые затем в качестве уг-
леродного субстрата для образования ПОА, может оказаться пер-
спективным (Hassan et al., 1997). Выделенный из почвы штамм R. 
sphaeroides, как установлено, синтезирует ПОА в экспоненциальной 
фазе роста. Штамм, обладая высокой потребностью в кислороде, 
способен эффективно усваивать сахара и азотсодержащие компо-
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ненты стоков. При уменьшении обеспеченности кислородом штамм 
эффективно синтезирует ПОА с одновременной очисткой стоков. В 
связи с тем, что полимер синтезируется в условиях, не требующих 
лимитирования роста бактерий азотом, процесс весьма эффективен. 
Урожай биомассы составляет до 4.8 г/л, содержание полимера – 
47 % (Son et al., 1996).  

2.5.2. Генетически модифицированные организмы –  
продуценты ПОА 

В последние годы в результате достижений в области молеку-
лярно-генетических исследований и детального исследования сис-
темы синтеза полиоксиалканоатов появились перспективы для полу-
чения рекомбинантных штаммов как более эффективных продуцен-
тов биополимеров. На этом пути, ориентированном на получение 
высокопродуктивных биосинтетиков полиоксиалканоатов с использо-
ванием разнообразных источников углерода, возможны два направ-
ления. Первое предполагает интродукцию субстрат-утилизирующих 
генов в бактериальные штаммы, синтезирующие ПОА для расшире-
ния их трофического потенциала. Второе использует гены системы 
синтеза ПОА для интродукции их в быстрорастущие микроорганиз-
мы, не синтезирующие полиоксиалканоаты, но характеризующиеся 
широким органотрофным потенциалом. К настоящему моменту гены 
синтеза ПОА клонированы из нескольких десятков бактерий, что по-
зволило получить разнообразные в таксономическом отношении 
продуценты полимеров, а также организмы, обладающие способно-
стью синтезировать совершенно новые типы ПОА (Steinbüchel, 
Valentin, 1995; Braunegg et al., 1998; Madison, Huisman, 1999; Sudech 
et al., 2001; Steinbüchel, 2001).  

Синтез ПОА рекомбинантными бактериями 

К настоящему моменту проведены достаточно широкие иссле-
дования, выясняющие характер влияния увеличения копийности ге-
нов на процесс образования полиоксиалканоатов микроорганизма-
ми, принадлежащими к различным таксонам. Результаты исследова-
ний показали различную эффективность увеличения копийности phb 
или pha-генов, контролирующих синтез полиоксиалканоатов, у раз-
ных микроорганизмов. Обнаружено, что в ряде случаев увеличение 
уровня ПОА не связано с высокой копийностью pha генов. Эти ре-
зультаты показали, что система регуляции ПОА-метаболизма много-
уровневая. Например, когда pha гены из P. oleovorans интродуциро-
вали в него же или в P. putida, увеличения синтеза ПОА не происхо-
дило. Эффект дополнительных копий ПОА-полимеразы экспресси-
рованных генов дал существенные изменения в составе полимера 
(Huisman et al., 1991) и снижение его молекулярного веса (Huisman et 
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al., 1991). Продукция полиоксибутирата в ПОБ-синтезирующем му-
тантном организме Rhizobium meliloty также только реконструирова-
ла дикий тип в то время, как добавление P. denitrificans phaC гена 
приводило к удвоению плазмиды и выхода ПОА по сравнению с 
уровнем в родительском штамме (Ueda et al., 1996). 

Повышение активности ферментов системы синтеза ПОА про-
демонстрировано при гомологичной амплификации, выполненной с 
бактериями рода Alcaligenes. Когда плазмиду, сконструированную на 
основе генов синтеза ПОА из Al.eutrophus, интродуцировали в этот 
же организм, активность ПОА-синтазы возрастала, и в результате 
скорость продукции полимера в культуре стала в 1.24 раза выше по 
сравнению с родительским штаммом. В массовой периодической 
культуре штамм также более эффективно синтезировал полимер 
(Steinbüchel, Valentin, 1995; Park et al., 1995).  

Гетерологичная экспрессия ПОА-биосинтетических генов Al. 
eutrophus продемонстрирована в различных микроорганизмах. Когда 
phbCAB оперон из R. eutropha был интродуцирован в различные ви-
ды бактерий Pseudomonas, исходно не синтезирующих короткоцепо-
чечные ПОА, в частности, полиоксибутират, была получена экспрес-
сия генов у P. aeroginosa, P. putida, P. oleovorans и др., и у данных 
организмов зафиксирован синтез смесей коротко- и среднецепочеч-
ных полимеров (Preusting et al., 1993). Вместе с тем, штамм 
Pseudomonas stutzeri, исходно не синтезирующий полиоксибутират, 
не приобретал способности к его синтезу после интродукции в него 
генов R. eutropha (Steinbüchel, Schübert, 1989). Рекомбинантный 
штамм K. aeroginones с включенными генами из Al. eutrophus начи-
нал синтезировать полиоксибутират на среде с мелассой. Увеличе-
ние синтеза ПОА наблюдали также в Mycoplana rubra, трансформи-
рованной pha генами из Al.eutrophus. 

При интродукции ПОА-синтетических генов Thiocapsa pfenningii в 
Ps. putida, рекомбинантный штамм на среде с октаноатом накапливал 
полиоксиалканоаты, содержащие 3-оксибутират, 3-оксиоктаноат и 3-
оксигексаноат (Madison, Huisman, 1999).  Недавно установлено, что 
штамм Synechococcus sp., содержащий phb гены R. eutropha, спосо-
бен синтезировать 3-ПОБ с молекулярной массой до 465 000 Da на 
среде с ацетатом при лимите азота (Takahashi et al., 1998). 

Несмотря на эти, вполне обнадеживающие результаты по мани-
пулированию с phb генами R. eutropha, продолжался поиск более 
перспективного объекта для создания рекомбинантных продуцентов 
полиоксиалканоатов. Бактерии рода Alcaligenes, хорошо себя заре-
комендовавшие в качестве промышленного продуцента ПОА, спо-
собны с большими выходами синтезировать разнообразные по со-
ставу и свойствам полимеры, имеют, однако, некоторые ограниче-
ния. Синтез ПОА у них происходит при низких скоростях роста, что 
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затрудняет процесс ферментации. Кроме этого, эти микроорганизмы 
не достаточно полно охарактеризованы генетически, что ограничи-
вает их использование для генно-инженерного манипулирования. 
Этих проблем не возникает при рассмотрении быстро растущих и 
наиболее полно охарактеризованных в генетическом плане бактерий 
E. coli. Сконструированные к настоящему времени рекомбинантные 
штаммы E. coli, содержащие стабильные и высококопийные плазми-
ды с генами синтеза полиоксиалканоатов из Al. eutrophus и других 
бактерий, характеризуются способностью синтезировать высокие 
концентрации полимеров различного состава при общей высокой 
продукционной способности (Peoples et al., 1989; Janes et al., 1990; 
Kim et al., 1992; Lee et al 1994a, b, c). 

Первые результаты по клонированию pha генов Al. eutrophus в E. 
сoli дали положительные результаты – в трансгенной бактерии за-
фиксировали образование гранул полиоксибутирата (Schübert et al., 
1988; Slater et al., 1988), и организованный процесс получения ПОБ 
дал хорошие результаты. В периодической рН-статируемой культуре 
в течение 42 часов был получен выход полимера до 90 г/л (Kim et al., 
1992). Коллектив под руководством д-ра Ли за короткий период полу-
чил около 10 различных штаммов с включенной parB стабильной 
phbCAB плазмидой (Lee et al., 1994a). Один из штаммов E. coli B син-
тезировал на среде с 2 % глюкозы до 76 % ПОБ; другие (E. coli W, K-
12, EC3132) образовывали от 15 до 33% полимера (к весу сухого ве-
щества). Полученные несколько позже штаммы с высококопийной 
плазмидой, такие, как XL1-Blue, JM109, HB101, накапливали очень 
много полимера, до 75–85 % при скорости его синтеза до 2.1 г/л час 
(Lee et al., 1994b). В среду, при этом, добавляли комплексные источ-
ники азота (дрожжевой экстракт, триптон, смесь аминокислот). В ре-
комбинантном штамме XL1-Blue синтез полимера лимитирован НАДН, 
поэтому добавление аминокислот, а также олеата, обеспечивает син-
тез ПОБ восстановительными эквивалентами, необходимыми для вы-
сокого выхода ПОБ (Lee et al., 1995b). Суперэкспрессия FtsZ приводи-
ла к существенному повышению продуктивности; рекомбинантный 
штамм синтезировал до 70 % ПОБ при концентрации клеток в культу-
ре, равной 104 г/л и продукции 2 г/л в час, что, однако, несколько ниже 
по сравнению с R. eutropha (Wang, Lee., 1998). 

Одной из ключевых проблем продукции полиоксиалканоатов на 
основе трансгенных микроорганизмов является стабильность и по-
стоянство экспрессии phb генов в новом хозяине. Получение ПОА на 
основе рекомбинантных организмов часто сопровождается снижени-
ем числа плазмиднесущих особей в популяции, а также понижением  
копийности плазмид в ходе репликации. Это может быть также след-
ствием гибели части клеток, несущих гены устойчивости к антибио-
тикам, например, parB. Нестабильность phb генов в высокоплотных 
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культурах в ходе ферментации, сопровождающаяся падением про-
дукции ПОА, влияет на его стоимость. 

Большинство генноинженерных штаммов, применяемых для по-
лучения ПОА, растет на глюкозе, цена которой достаточно высока. 
Расширение трофического потенциала и вытекающая из этого воз-
можность расширения и удешевления сырьевой базы для производ-
ства ПОА, чрезвычайно значимы. Однако результаты, полученные в 
этом направлении, пока не так значительны, как ожидалось. Так, ин-

тродукция -галоктозидазного гена и gal оперона E. coli в Al. 
eutrophus не позволила получить быстрорастущего на лактозе 
штамма (Pries et al., 1990). В другой работе, полученный рекомби-
нантный штамм Al. eutrophus с встроенными генами из Bacillus 
subtilis, сконструированный с целью продукции ПОА на сахарозе, 
также характеризовался очень медленным ростом. Сравнительно 
недавно полученный рекомбинантный штамм на основе E. coli и K. 
aerogenes, исходно утилизирующих сахарозу, способен, как оказа-
лось, синтезировать от 45 до 70 % ПОБ при росте на среде с сахаро-
зой (цена которой на 33–50 % ниже стоимости глюкозы) (Zhang et 
al.,1994). Штамм способен также включать в полимер до 55 % вале-
рата в присутствии в среде пропионата, однако, он также не был 
достаточно стабильным. 

Как было установлено сравнительно недавно, даже незначи-
тельное изменение соотношения мономеров в полиоксиалканоатах 
способно кардинально влиять на их свойства. Поэтому работы по ме-
таболической инженерии ПОА-продуцирующих микроорганизмов, 
безусловно, не могли обойти этой возможности. В связи с тем, что 
включение валерата в ПОА, как правило, происходит при индуцирую-
щих добавках в среду пропионата или валериановой кислоты, эта же 
стратегия была использована в работе с рекомбинантной кишечной 
палочкой. E. coli, как известно, охотно утилизирует пропионовую ки-
слоту, поэтому культуру, растущую на ацетате или смесях глюкозы и 
пропионата, постепенно адаптировали к этому субстрату небольшими 
его добавками (Slater et al., 1992). В результате экспрессии конститу-
тивных ato оперона и fad регулона в клетках E. coli происходила пол-
ная экспрессия ферментов, катализирующих реакции утилизации 
жирных кислот. При этом ato система обеспечивает транспорт ацето-
ацетата в клетке, и это приводит к начальной его активации и образо-
ванию ацетоацетил-КоА; atoAD cпособна также транспортировать в 
клетки пропионат; fad регулон кодирует ферменты для деградации 
жирных кислот, включая специфическую тиолазу (Clark, Cronan, 1996). 
Последняя, в свою очередь, способствует образованию 3-ПОБ в 
PhbA. Фракция валерата в полимере зависит от процентного содер-
жания пропионата в ферментационной среде, однако, не превышает 
40 мол. %. В связи с тем, что E. coli намного толерантнее к пропиона-



 89 

ту по сравнению с Al. eutrophus, ферментация такого штамма для по-
лучения 3-ПОБ-со-3-ПОВ может оказаться более эффективной. Из-
вестны трансгенные штаммы кишечной палочки (XL1-Blue, JM109, 
HB101), дающие высокие урожаи в плотной культуре при росте на 
глюкозе и пропионате и включающие до 7 мол. % валерата в ПОА 
(Yim et al., 1996). При этом установлено, что олеат стимулирует вклю-
чение оксивалерата. Аналогично E. coli, получен рекомбинантный 
штамм Klebsiella, синтезирующий сополимеры оксибутирата с оксива-
лератом на среде с глюкозой и пропионатом (Zhang et al., 1994). С це-
лью получения сополимеров 4-полиоксибутирата, hbcT гены 
Clostridium kluyveri, кодирующие 4-гидроксибутират-КоА трансферазу, 
интродуцированы в составе phbC плазмиды Al. eutrophus в E. coli. По-
лученный штамм синтезировал 4-полиоксибутират в присутствии 4-
бутирата в среде (Hein et al.,1997), однако, пути в E. coli,  приводящие 
к превращению 4-ПОБ в 3-ПОБ, пока не изучены. Трансгенный проду-
цент сополимеров 3-ПОБ-со-4-ПОБ получен также на основе кишеч-
ной палочки при интродукции в нее сукцинат-деградирующего пути из 
C. kluyveri в составе плазмиды, содержащей phb гены Al. eutrophus 
(Valentin, Danis, 1997). На среде с 1.5 % 4-гидроксибутирата штамм 
синтезировал до 46 % сополимера 4-ПОБ-со-3-ПОБ. Экспрессия 
phaCI гена Ps. oleovorans получена в рекомбинантном штамме E. coli, 
при этом зарегистрирован 12 % выход ПОА, содержащий включения 
3-гидроксигексаноата и 3-гидроксиоктаноата в присутствии в среде 
жирных кислот (от С8 до С18) (Ren et al., 1996).  

В целом полученные результаты в области метаболической ин-
женерии синтеза ПОА обнадеживают и позволяют надеяться на воз-
можность конструирования новых эффективных штаммов для полу-
чения биополимеров, обладающих: 1) способностью к быстрому рос-
ту в высокоплотных культурах с высокой общей продуктивностью,  
2) синтезирующих большие количества полимеров с использованием 
различных углеродных субстратов, а также 3) облегчающих проце-
дуру экстракции полимера из клеточной биомассы и 4) позволяющих 
контролировать внутриклеточную деполимеразную систему, дегра-
дирующую синтезированный полимер. 

Метаболическая инженерия ПОА синтетических путей  
в высших организмах 

С целью снижения продукционной цены и наращивания объе-
мов промышленного производства ПОА в настоящее время рас-
сматриваются проекты возможностей производства на основе высо-
коурожайных масличных сельскохозяйственных культур, таких как 
Brassica, кукуруза, подсолнечник, накапливающих большие количе-
ства жиров. Например, при выходе ПОА в растениях около 30 % 
можно было бы получить до 350 биллионов полимера. Потенциально 
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сельскохозяйственные культуры растений могут оказаться выгодны-
ми для получения ПОА (Williams, Peoples, 1996с). В этой связи раз-
вернуты исследования по переносу системы синтеза ПОА в дрожжи, 
высшие растения, клетки насекомых. 

В отличие от кишечной палочки, в которую необходима интро-
дукция всей системы синтеза полиоксиалканоатов, для синтеза ПОА 
в дрожжах нужно экспрессировать только часть этой системы. Так, 
при интродукции генов ПОБ-полимеразы из Alcaligenes в дрожжевые 
клетки, в последних зарегистрировано образование гранул полиок-
сибутирата, однако выходы его были низкими, около 0.5 % к весу 
клеток (Leaf et al., 1996; 1996). Такой низкий уровень биосинтеза ПОБ 
можно объяснить, видимо, недостаточной активностью эндогенной 
кетоацил-КоА тиолазы и ацетацетил-КоА редуктазы в дрожжах (со-
ответственно, определены как 150 и 200 нМ/мин./мг). Последующие 
работы, вероятно, смогут улучшить эти результаты. 

Экспрессия phbC генов R. eutropha в клетках Trichoplusia впер-
вые получена с использованием бакуловирусной системы переноса 
генов. Успешная экспрессия генов получена спустя 60 часов после 
вирусного заражения; при этом 50 % от общего белка составила 
ПОБ-деполимераза (Williams et al., 1996a). Другая работа была на-
правлена на получение трансгенных клеток Spodeptera frugiperda (гу-
сеница паданицы), в которые интродуцировали синтазу жирных ки-
слот крысы трансфекцией с помощью бакуловирусов (Williams et al., 
1996b). Далее, в результате последующей трансфекции в клетки бы-
ла интродуцирована полимераза из R. еutropha. В результате в клет-
ках насекомых синтезировались гранулы полиоксибутирата, что бы-
ло подтверждено иммунофлюоресцентным анализом (Joshi, Smith, 
1993). Уровень синтеза ПОБ составил около 1 мг/ л культуры клеток 
(0.16 % к весу сухого вещества). Эти результаты показывают прин-
ципиальную возможность использования эукариотических фермен-
тов для образования ПОБ-интермедиатов и получения экспрессии 
phb генов в гетерологичном хозяине (Williams et al., 1996b). 

Недавно проведены успешные работы по клонированию и экс-
прессии бактериальных генов синтеза полиоксиалканоатов в высших 
растениях. Стабильная экспрессия phb  обеспечила синтез в 
Arabidopsis высокомолекулярного (1 000 000 Da) полиоксибутирата 
(Poierier et al.,1995). В отличие от бактерий эукариотические клетки 
характеризуются высокой компартментализацией, и это отражается 
на количестве экспрессируемых phb генов. Данные гены должны со-
относиться с растительными клетками, когда концентрация ацетил-
КоА – наивысшая, и рост растения не ограничен. 

Arabidopsis был первой растительной моделью, использованной 
для изучения возможности гетерологичной экспрессии phb генов 
микроорганизмов. Для синтеза ПОА в растениях необходимо интро-
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дуцировать в них только гены, контролирующие синтез редуктазы и 
ПОА-синтазы, так как кетотиолаза – первый ключевой фермент сис-
темы синтеза ПОА, присутствует в цитоплазме клеток высших рас-
тений (Poirier et al., 1992). После интродукции в Arabidopsis thaliana 
генов phbB и phbC из R. eutropha, в цитоплазме, ядре и клеточных 
вакуолях обнаружили синтез гранул полиоксибутирата. Диаметр гра-
нул составлял от 0.2 до 0.5 нм, однако, суммарная концентрация по-
лимера было низкой, около 100 мг/г сырого веса. Вероятно, в расте-
ниях критическим местом для синтеза ПОА является тиолазная ак-
тивность. Синтез гранул ПОБ в ядре также вредит росту и развитию 
растения (Poirier et al., 1992). 

Более продуктивная трансгенная форма Arabidopsis thaliana  
получена в результате интродукции генов phbB и phbC из R. eutropha 
в пластиды. В этих органеллах активность ацетил-КоА, необходимой 
для данного синтеза, существенно выше по сравнению с ядром и ва-
куолями. В результате продукция ПОБ была существенно выше, до 
14 % к весу сухого вещества, и его молекулярная масса достигала 
500 000 Da (Nawrath, Poirler, 1996). Этот результат свидетельствует о 
том, что получение полиоксиалканоатов с использованием высших 
растений может стать экономически выгодным. 

ПОБ-синтезирующая система экспрессирована в культуре кле-
ток кукурузы (сорт Черный мексиканский Zea may). Клетки росли в 
биореакторе быстрее по сравнению с полностью дифференцирован-
ным растением. Тиолазная активность в них стабилизировалась на 
уровне 0.140 ед./мг, однако редуктазная активность была менее ста-
бильна и падала от 0.64 до 0.12 ед./мг. В молодой культуре phbB ге-
ны детектировались, однако в процессе культивирования их стано-
вилось значительно меньше. В дополнение к нестабильности phbB и 
phbC генов трансформированные растительные клетки росли мед-
леннее, чем исходные (Hahn et al., 1997). 

Недавно phb гены Alcaligenes были интродуцированы в 
Gossyprium hirsutum и было установлено, что в волокнах хлопчатни-
ка происходит синтез полиоксибутирата. Конструкция, содержащая 
phbB и phbCb гены, была встроена в клетки волокон; экспрессия на-
блюдалась в молодых волокнах на стадии развития растения (10–15 
день после встраивания) под контролем Е6 промотора или в старых 
волокнах, на 35–40 день, когда гены контролировались EbL2A про-
мотором. Уровень активности эндогенной тиолазы лежал в диапазо-
не 0.01–0.03 mM/мин./мг, редуктазной активности – между 0.07–
0.52 mM/мин./мг. Наличие гранул полимера в волокнах хлопчатника, 
как оказалось, привело к улучшению фотосинтетических свойств 
растения (Chowdhury, John, 1998). Возможно, этим открывается путь 
модификации свойств волокон хлопчатника, включая их способность 
к окрашиванию, теплопроводность, деформируемость. Максимум 
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содержания ПОБ в волокнах, однако, составил всего около 3.4 мг/г 
сухого веса волокон.  

Эти результаты открывают дорогу для будущего индустриально-
го применения растений для получения биопластиков. Фотосинтети-
ческая продукция ПОА на естественном свету может оказаться на-
много выгоднее по сравнению с энергоемким микробным синтезом. 
Кроме этого, появляется возможность влиять на свойства расти-
тельных тканей. 

Таким образом, имеющееся разнообразие микроорганизмов, ак-
кумулирующих ПОА, продолжающееся выявление новых продуцен-
тов, открывшиеся грандиозные перспективы в связи с возможностя-
ми генетического манипулирования, а также приращение новых зна-
ний о процессе биосинтеза и свойствах ПОА в целом обещают рас-
ширение возможностей и перспектив для данных биопластиков, как 
материала XXI века. 

2.6. Субстраты и способы биосинтеза  
полиоксиалканоатов 

Несмотря на большое количество известных типов ПОА, как 
было отмечено выше, в настоящее время только несколько из них 
всесторонне изучаются и производятся или планируются к производ-
ству в промышленных масштабах. Это полимеры и сополимеры 3- и 
4-оксимасляной кислоты (3ПОБ,4ПОБ,3ПОБ-со-4ПОБ), сополимеры 
оксимасляной и оксивалериановой кислот (3ПОБ-со-3ПОВ), сополи-
меры оксигексановой и оксиоктановой кислот (3ПОГ-со-3ПОО) 
(Braunegg et al., 1998; Lee, 1996; Madison, Huisman, 1999) и недавно 
охарактеризованные сополимеры оксибутирата и оксигексаноата 
(Kobayashi et al., 1994). 

Из более чем 300 известных представителей микроорганизмов, 
синтезирующих полиоксиалканоаты, в качестве реальных кандида-
тов для промышленного использования активно изучаются и рас-
сматриваются небольшое число продуцентов. Это Alcaligenes 
eutrophus, Alcaligenes latus Azotobacter vinelandii, Pseudomonas 
oleovorans, несколько штаммов метилотрофов и трансгенные штам-
мы E. coli, Al. eutrophus, Klebsiella aerogenes. Данные организмы об-
ладают свойствами, необходимыми для промышленного продуцента 
биопластиков. Среди таковых – способность синтезировать ПОА в 
плотных культурах и с высокими выходами при относительно не-
больших затратах времени, высокая валовая продуктивность на 
единицу объема биореактора, способность усваивать различные ис-
точники углерода с высокой степенью конверсии субстрата в про-
дукт, отсутствие серьезных трудностей в ходе процедуры экстракции 
и очистки полимеров, необходимые физико-химические свойства 
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синтезируемого полимера (молекулярная масса, кристалличность, 
температура плавления, механическая прочность и др.).  

В значительной мере стоимость ПОА определяется затратами  
на исходное сырье, поэтому одно из магистральных направлений ис-
следований ориентировано в настоящее время на поиск доступных 
субстратов для их получения. С этой целью в настоящее время ак-
тивно изучают закономерности и эффективность биосинтеза ПОА уже 
известными организмами с привлечением новых субстратов, продол-
жают поиск новых природных штаммов-продуцентов ПОА и конструи-
руют трансгенные продуценты, способные усваивать различные, в т. 
ч. новые субстраты. Для получения полиоксиалканоатов в принципе 
возможно привлечение разнообразных субстратов. Среди известных 
– индивидуальные соединения (углекислый газ и водород, сахара, 
спирты, органические кислоты), отходы  спиртовой, сахарной, гидро-
лизной промышленности, производства оливкового и пальмового 
масла и др., а также необычные субстраты, включая токсичные.  

Бактерии, используемые для получения ПОА, по применяемым 
методам культивирования подразделяют на две группы. К первой 
относятся организмы, эффективный синтез ПОА у которых происхо-
дит при избытке источника энергии и углерода в среде, но при лими-
тировании роста одним из биогенных элементов (азотом, серой, 
фосфором, калием, магнием или кислородом). К этой группе отно-
сятся Alcaligenes eutrophus, Azotobacter vinelandii, Pseudomonas 
oleovorans и другие.  

Ко второй группе относятся микроорганизмы, характеризующие-
ся способностью эффективно синтезировать ПОА при высоких ско-
ростях роста, без ограничения роста каким либо лимитирующим 
фактором. Это Alcaligenes latus и рекомбинантные организмы, со-
держащие биосинтетический оперон из Al. eutrophus.  

Исходя из физиолого-биохимических особенностей микроорга-
низмов-продуцентов ПОА, на практике для получения полимеров ис-
пользуют в основном два типа культивирования, – периодическое 
(или периодическое с подпиткой субстратом) и проточное. Однако, и 
при периодическом, и при проточном способах ферментации необ-
ходимо создать условия, при которых обеспечивается высокая про-
дуктивность процесса. 

У микроорганизмов, относящихся к первой группе, аккумуляция 
ПОА наиболее активно происходит при несбалансированном росте в 
медленно растущих клетках, следовательно, высокопродуктивные 
проточные системы ферментации для таких продуцентов не прием-
лемы. В этой связи возникает вопрос, как получить большие урожаи 
биомассы одновременно с высоким (до 70 % и выше) внутриклеточ-
ным содержанием ПОА. Поэтому микроорганизмы первой группы, как 
правило, выращивают в периодическом режиме, применяя либо 
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двухстадийный процесс, либо два последовательно работающих ап-
парата. На первой стадии (или в первом аппарате), в ходе которой 
микроорганизмы выращивают на полной питательной среде, проис-
ходит образование практически всей биомассы. Далее, на втором 
этапе используют среду, из состава которой исключают один из био-
генных элементов, и процесс продолжают еще некоторое время (15–
30 часов). За это время прироста биомассы практически не происхо-
дит, а наблюдаемое увеличение плотности культуры связано глав-
ным образом с увеличением массы полимера в клетках. Для макси-
мального выхода полиоксибутирата и сополимеров ПОБ-со-ПОВ (до 
80 % к весу сухого вещества) в таком режиме культивирования, на-
пример, у Alcaligenes eutrophus, используют на первом этапе полную 
питательную среду, а на втором – не содержащую азота. (Byron, 
1987; Kim et al., 1994a,b). Однако соотношение длительности этих 
двух фаз и оптимальную величину биомассы, накапливаемую на 
первом этапе, следует строго определять исходя из конечной цели 
процесса, предварительно исследовав кинетику образования био-
массы и выхода ПОА при заданных условиях культивирования. Так, 
в экспериментах с Alcaligenes eutrophus продемонстрировано (Kim et 
al., 1994a), что при двустадийном процессе концентрация ПОБ в 
культуре может быть увеличена с 71 до 92 г/л, соответственно, при 
изменении урожая клеток от 30 до 55 г/л; а при увеличении клеточ-
ной концентрации до 70 г/л конечная концентрация полимера дости-
гает 121 г/л. Однако при полном исчерпании азота из среды урожай 
клеток снижается до 90 г/л, при этом происходит также снижение 
внутриклеточной концентрации полимера и его валовой продукции. У 
других представителей данной группы более эффективная продук-
ция полимеров происходит при культивировании бактерий в услови-
ях действия лимитирующего фактора, а не при полном исчерпании 
из среды какого-либо биогенного элемента.  

Для бактерий второй группы также используют периодический 
тип культивирования, однако при этом питательная среда содержит 
все необходимые элементы, концентрацию которых корректируют по 
мере увеличения клеток в культуре, а также вводят в состав среды  
дополнительные органические источники азота (кукурузный и соевый 
экстракты, рыбный пептон). Это обеспечивает хорошие выходы кле-
точной биомассы при высоком внутриклеточном накоплении ПОА, 
так как эти два процесса у микроорганизмов конститутивно сбалан-
сированы (Page, Cornish, 1993; Lee, Chang 1994 а). Снижение кон-
центрации биомассы, например, в культуре у Alcaligenes latus, при-
водит, как правило, и к снижению уровня ПОБ. Рекомбинантные 
штаммы, полученные на основе быстрорастущей E. coli с клониро-
ванными из Al. eutrophus генами синтеза ПОБ, обеспечивают очень 
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высокие выходы продукта, до 200 г/л (Lee, 1996c). Процесс хорошо 
иллюстрируется следующими уравнениями: 

 X = R + P, (1)   

и  

 f = P X––1 . (2) 

Из данных уравнений следует: 

  P = R f (1 – f) –1,  (3)  

и далее получим:   

 X = P f –1  Xmax,  P  Xmax fmax , (4) 

где, соответственно, X, P, R – концентрация клеток, ПОБ и остаточ-
ных клеток; f – функция содержания ПОБ, и Pmax, Xmax, fmax – макси-
мально достижимые значения концентрации ПОБ, клеток и содер-
жания ПОБ. 

Важным моментом является время прекращения процесса 
ферментации. В большинстве случаев ферментация может быть ос-
тановлена при максимальных значениях концентрации полимера, но 
это скажется на снижении общей продуктивности. Увеличение дли-
тельности ферментационного цикла обеспечивает увеличение кон-
центрации полимера с незначительным уменьшением продуктивно-
сти вследствие возникновения некоторых проблем по выделению и 
очистке полимера. 

Теоретически непрерывное культивирование должно обеспе-
чить наивысшую продуктивность. Однако, только с бактериями Al. 
latus и Ps. oleovorans получены удовлетворительные результаты 
продукции ПОА в проточном режиме (Preusting et al., 1992; 1993). 
Состояние steady-state в культуре Al. latus на фруктозе достигнуто 
при уровне ПОБ в 16 г/л при продуктивности, равной 2.5 г/л ч. В 
культуре Ps. oleovorans на октане в качестве источника углерода 
(15 % об.), при лимите азота в среднем изменение скорости протока 
от 0.09 до 0.46 ч–1 сопровождалось снижением  концентрации био-
массы и ПОБ, соответственно, с 2.25 г/л и 46.7 % до 1.32 г/л и 8.3 %. 
В состоянии steady-state концентрация ПОБ составила 11.6 г/л, про-
дуктивность – 0.58 г/л ч.  

По математическому моделированию динамики биосинтеза по-
лиоксиалканоатов бактериями опубликовано немного работ (Yoon et 
al., 1994; Lee J.H. et al., 1997; Katoh et al., 1999). Существенный инте-
рес представляет последняя работа (Katoh et al., 1999), в которой 

построена модель биосинтеза поли--оксибутирата (Q) из молочной 
кислоты (S) при лимитировании роста бактерий по азоту, где кроме 
лимитирования по азоту учитывалось субстратное ингибирование 
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роста бактерий лактатом (S, N), записанное в виде зависимости 
Бриггса–Холдейна.  

Следует отметить, что такой вид зависимости весьма перспек-
тивен и для описания биосинтеза полиоксиалканоатов различными 
бактериями на разнообразных, в том числе токсичных субстратах 
(например, октане). В данной модели рассматривается также, что 
микроорганизмы накапливает поли--оксибутират внутри клетки в 
ответ на лимитирование по азоту. Однако такая модель несовер-
шенна, поскольку при голодании по азоту останавливается рост кле-
ток, а не биосинтез полигидроксибутирата. Авторы попытались обой-
ти эту трудность, прибегнув к детальному рассмотрению метаболи-
ческих потоков в клетке, происходящих в биохимических путях син-
теза полиоксиалканоатов с учетом различного соотношения C/N. Та-
кой подход позволил также оценить величину целого ряда коэффи-
циентов модели. Было обнаружено явное несоответствие расчетных 
данных и параметров биосинтеза, полученных в эксперименте, кото-
рое было отнесено на счет сложности динамической системы сме-
шанной культуры. 

К настоящему времени разрабатываются также и проходят экс-
периментальную проверку и структурированные модели процессов 
биосинтеза полиоксиалканоатов бактериями, из которых наиболее 
основательной является работа (Grobe-Uhlmann and Bley, 1999). Ав-
торы работы развивают весьма перспективный подход к описанию 
биосинтеза внутриклеточного полимера, основанный на известной 
модели Шапи с соавторами, в которой бактериальные клетки пред-
ставлены как структурированные системы, содержащие два компарт-
мента – остаточную массу внутриклеточных макромолекул и, собст-
венно, полимер (Snape et al., 1995). Полагается, что биомасса бакте-
рий содержит два главных компонента: метаболически активную 
часть, называемую остаточной биомассой, и метаболически неактив-
ную часть – внутриклеточный полимер (ПОБ). Во время фазы роста 
лимитирующий субстрат (азот) расходуется на синтез белка, при ис-
черпании субстрата синтез белка останавливается, а синтез полиме-
ра в клетках активизируется. В этой модели учитывается также инги-
бирование роста субстратом и процессы, участвующие в биосинтезе и 
аккумуляции полимера в клетках.  

Для поиска кинетических коэффициентов процессов биосинтеза 
полиоксиалканоатов в культуре микроорганизмов с привязкой их к 
конкретным условиям управляемого культивирования авторы работы 
применили широко известные методы фильтров Калмана и Гаусса. В 
то же время, в этой и других работах отмечаются и недостатки суще-
ствующих моделей процессов биосинтеза полиоксиалканоатов куль-
турами микроорганизмов, в том числе и водородокисляющих бакте-
рий. Отмечается, что удовлетворительных моделей роста культур 
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микроорганизмов и аккумуляции полиоксиалканоатов в клетках с по-
строением теории метаболического контроля перехода клеток из 
фазы роста в фазу синтеза и аккумуляции полимера на целом ряде 
перспективных для промышленного применения субстратов пока не 
предложено. 

Экспериментально исследуются двухстадийные хемостатные 
режимы, однако имеющиеся результаты пока не очень обнадежива-
ют. Недавно исследован процесс накопления ПОБ в двухстадийной 
проточной культуре Al. eutrophus (Lee, 1996a, b). Оптимизация режи-
ма обеспечила получение во втором аппарате следующих показате-
лей процесса по концентрации биомассы клеток и полимера, соот-
ветственно, до 75 и 44.8 г/л (при скорости разбавления 0.064 ч.–1). 
Продуктивность получения полимера составила 2.86 г/л/ч. Продук-
тивность в двустадийном хемостате в целом была в 1.7 раза выше 
по сравнению с одностадийным режимом. Некоторые перспективы, 
вытекающие из проточных режимов, ограничивают пока широкое их 
использование из-за сопутствующих технологических проблем, а 
именно, нестабильности процесса и контаминации. Однако некото-
рые культуры микроорганизмов, в том числе рекомбинантные, у ко-
торых быстрый рост ассоциирован с суперпродукцией ПОА, являют-
ся перспективными кандидатами для проточного выращивания.  Для 
этого требуются дальнейшие исследования, направленные на опти-
мизацию процесса культивирования бактерий как по выходу полиме-
ра, так и по общей продуктивности процесса и технико-эко–но–миче–
ский анализ возможных вариантов. 

Тип используемого для получения полиоксиалканоатов сырья 
определяется исходя из физиолого-биохимических свойств микроор-
ганизмов-продуцентов и экономической целесообразности выбран-
ной стратегии, а также области применения готовой продукции. В 
связи с тем, что ПОА перспективны для применения в медицине, 
фармакологии, пищевой промышленности, сельском и коммуналь-
ном хозяйстве, масштабы производств полимеров могут быть самы-
ми разными, от малотоннажных в десятки килограммов (для медици-
ны и фармакологии), до десятков тонн в год и более. Таким образом, 
требования, выдвигаемые к качеству и стоимости сырья, для раз-
личных объемов производств и областей применения, также различ-
ны. Сырьем для получения ПОА могут быть самые разные субстра-
ты, обладающие различной степенью восстановленности, энергосо-
держанием и, конечно, стоимостью (таблица 2.5). В этом списке – 
индивидуальные соединения (сахара различной природы, спирты, 
кислоты, углекислота, углеводороды), а также комплексные субстра-
ты, включающие отходы различных промышленных и сельскохозяй-
ственных производств. 
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Таблица 2.5 
Затраты и стоимость сырья для синтеза полиоксибутирата  

(Collins, 1987; Lee, 1996)
 

В связи с тем, что значительная доля стоимости ПОА приходит-
ся на долю исходного сырья, магистральное направление исследо-
ваний, определяющее стратегию промышленного производства по-
лиоксиалканоатов, в настоящее время связано с возможностями 
расширения сырьевой базы. Поэтому в последнее время активизи-
рованы работы, ориентированные на поиск новых субстратов и рас-
ширение сырьевой базы. При этом исследуется рост и синтез ПОА 
как уже известными и изученными микробными штаммами с привле-
чением новых субстратов, а также продолжается поиск новых при-
родных и конструирование новых штаммов, способных эффективно 
усваивать новые субстраты.  

Биосинтетический путь образования полиоксибутирата в бакте-
риях в общем виде можно представить следующей реакцией: 

 2 ацетил-КоА + НАД(Ф)Н + ПОБn  НАД(Ф)+ + 2КоАSН + ПОБn + 1  

Сахара рассматриваются в качестве субстрата для синтеза по-
лиоксиалканоатов различными микроорганизмами, в том числе во-
дородными бактериями Alcaligenes eutrophus и A. latus. Природные 
штаммы данных микроорганизмов из спектра сахаров используют, 
как известно, только фруктозу. Однако легко получаемые мутантные 
штаммы утилизируют также глюкозу и сахарозу, включая их по пути 
Дудорова–Этнера. Синтез полиоксибутирата по данному пути выгля-
дит следующим образом (Collins, 1987): 

 ПОБ + глюкоза + АДФ + Рi + НАД+  ПОБn + 1 + АТФ + 3НАДН + 2СО2 

Субстрат 
Стоимость  
субстрата,  
$ США /т 

Выход полимера, 
т/т субстрата 

Стоимость  
субстрата 
$ США /т  
полимера 

Глюкоза 220–493 0.38 580–1300 

Сахароза 290 0.40 720 

Метанол 110 0.18 610 

Этанол 440 0.50 880 

Уксусная кислота 370–595 0.33–0.38 1220–1560 

Декстроза 360 0.33 1180 

Водород 500 1.0 500 

Тростниковый сахар 200 0.33 660 

Меласса 220 0.42 520 

Молочная  
сыворотка 

71 0.33 220 

Гемицеллюлозные 
экстракты 

69 
 

0.20 340 
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Теоретически возможны затраты сахаров на образование поли-
мера около 2.5 г/г; однако реальные затраты, например, в производ-
стве ICI составляют до 3.0–3.3 г/г ПОБ. 

Мутантные штаммы E. coli с интродуцированной генетической 
системой синтеза ПОА из A. eutrophus также культивируют на средах 
с глюкозой в качестве источника углеродного питания. В данном слу-
чае в состав сред входят различные органические добавки и стимуля-
торы, без которых культивирование трансгенных штаммов не пред-
ставляется возможным. В принципе на сахарах реализованы процес-
сы различной степени интенсивности и масштаба (таблица 2.6).  

Субстратом для синтеза полиоксибутирата у метилотрофов 
служит метанол, обеспечивающий высокие общие урожаи биомассы 
(таблица 2.7). 

Описан синтез ПОБ у факультативных метилотрофов с серино-
вым путем с участием пируват дегидрогеназы для образования аце-
тил -КоА. Последний может также образовываться через фосфогли-
церат, но альтернативный путь менее энергетически эффективен: 

2СН2О + 2НАДН + 2АТФ + КоАSН  ацетилКоА +2НАД+ +2АДФ + 2Рi. 

Суммарная реакция синтеза полиоксибутирата на метаноле вы-
глядит следующим образом: 

 ПОБn + 2СН2О + 2СО2 + 5НАД(Ф)Н + 4АТФ   
 ПОБn + 1 + НАД(Ф)+ 4АДФ + 4Pi. 

Таблица 2.6 
Показатели микробиологических процессов получения ПОА  

(Bourque et al., 1995; Ryu et al., 1997) 

Микроорганизм 
Лимитирующий 

элемент 
Объем  

реактора, л 
Урожай, 

г/л 
Содержание 

ПОБ, % 
Выход, 
г ПОБ/г 

A. eutrophus 

N (55 г/л ) 
N (70 г/л) 
P (2.2 г/л) 
P(4.3 г/л) 

2.5 
2.5 
60 
60 

124 
164 
125 
221 

74 
76 
81 
81 

0.30 
0.31 
0.31 
0.37 

Methylotrophus 
N 
K 

– 
– 

233 
250 

64 
52 

0.20 
0.18 

Рекомбинантный 
E.coli 

– 2.5 117 76 0.33 

Таблица 2.7 
 

Показатели продуктивности процесса биосинтеза и выхода ПОА на метаноле  
(Bourge et al., 1992; Lee, 1996) 

Микроорганизм 
Объем  

реактора, л 
Урожай, 

г/л 
Содержание 

ПОБ, % 
Выход, 
г ПОБ/г 

Methylobacterium 
extorquens 

3.5 
14 
60 

114 
114 
221 

40 
46 
81 

0.18 
0.22 
0.37 

M. organophilum 16 250 52 0.20 
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Однако низкая энергетическая эффективность реакции сопро-
вождается большими затратами метанола на образование биомассы 
и полимера (таблица 2.6). Экономический коэффициент синтеза ПОБ 
на метаноле составляет 0.18–0.20 г ПОБ/г. 

Водород рассматривается как альтернативный субстрат по от-
ношению к сахарам и метанолу, но трудности ферментации на газо-
вом субстрате из-за его взрывоопасности и плохой растворимости, 
накладывают определенные ограничения на этот субстрат при его 
рассмотрении применительно к крупнотоннажным процессам.  

При росте водородных бактерий рода Alcaligenes на водороде 
фиксация углекислоты (источника углерода) реализуется в цикле 
Кальвина со следующими затратами АТФ и восстановительных ко-
эффициентов: 

 6 СО2 + 16АТФ + 10НАДФН  2ФГК + 10НАДФ+ + 16АДФ + 16Рi 

если фосфоглицериновая кислота (ФГК) конвертирует в ПОБ через 
фосфоэнолпируват, реакция синтеза пирувата и ацетил-КоА вы-
глядит, как: 

 ПОБn + 2ФГК + НАД + 2АДФ + 2Рi  ПОБn + 1 + 2АТФ + 2НАДН + 2CО2. 

Суммарная реакция может быть представлена, как: 

 ПОБn + 4СО2 + 14АТФ + 10РАДФН + НАД+  

  ПОБn + 1 + 14АДФ + 14Рi + 10НАДФ+ + НАДН 

Эффективность биосинтеза ПОБ на водороде в качестве энер-
гетического субстрата высокая; затраты субстрата на образования 
продукта – минимальны. Экономический коэффициент получения 
полиоксиалканоатов на водороде составляет 1. Поэтому освоение 
этого субстрата может стать перспективным при развитии уровня 
техники ферментации. К настоящему времени достигнуты достаточ-
но высокие показатели процесса (Tanaka et al., 1995); получен уро-
жай в периодической культуре Alcaligenes eutrophus  свыше 90 г/л 
при внутриклеточной концентрации ПОБ 67.8 %. Оптимизация режи-
ма газообеспечения культуры и создание установок с высокими мас-
сообменными характеристиками позволили повысить выход полиме-
ра в автотрофной культуре водородных бактерий до 80–90 г/л 
(Ishizaki et al., 2001). 

Таким образом, в качестве возможных субстратов для крупно-
тоннажного производства ПОА исследуются а) известные субстраты 
– смеси водорода и углекислоты, глюкоза, фруктоза, маниока, ме-
ласса, лактоза, молочная сыворотка, метанол, тапиока, (Tanaka et 
al., 1995; Kim et al., 1994b; Ryu et al., 1997; Yamane et al., 1996; Wong 
and Lee, 1998; Sugimoto et al., 1999) б) новые субстраты: углеводо-
родные кислоты (пентановая, олеиновая, октановая, нонановая,)  и 
октан (Haazenberg, Witholt, 1997), глюконат (Rodriges et al., 1995), 
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белковые гидролизаты (пептона, казеина) (Borman et al., 1998;), кси-
лоза (Lee, 1998), гидролизаты гемицеллюлоз (Ramsay et al., 1994), 
смеси жирных кислот животного и растительного происхождения 
(Cromwick et al., 1996), отходы производства оливкового и пальмово-
го масла (Tan et al., 1997), а также в) необычные субстраты: метак-
риловая кислота (Lee et al., 1997), триглицериды (Ashby, Foglia, 1998; 
Solaiman et al., 1999) и жидкие продукты переработки углей 
(Füchtenbusch, Steinbüchel, 1999). 

В связи с известной способностью бактерий Pseudomonas и му-
тантов на их основе синтезировать средне- и длинноцепочечные 
ПОА, достаточно активно исследуется возможность реализации про-
цесса получения полимеров на жирах и жирных кислотах, в том чис-
ле за счет привлечения отходов переработки с/х масличных культур. 
Так, на олеиновой кислоте возможно получение шестикомпонентных 
ПОА при общем содержании полимера от 15 до 45 % в проточной 
культуре P. putida KT2442 в диапазоне D 0.05–0.27 ч–1 (Huijberts, 
Eggink, 1996). Штамм P. putida PGA1 при культивировании на жирных 
кислотах, содержащихся в отходах производства пальмового масла,  
синтезирует шести- и семикомпонентные ПОА c молекулярной мас-
сой от 124 000 до 174 000 Da при общем урожае культуры 3.0–8.8 г/л 
и выходах ПОА от 19 до 37 % (Tan et al., 1997). Трансгенные штаммы 
Alcaligenes H16 на жиросодержащих средах, получаемых из оливко-
вого, пальмового и кукурузного масел синтезируют до 76–82 % ПОА 
(Fukui, Doi, 1998). Pseudomonas oleovorans и мутантные штаммы 
данного организма с phb-генами из Alcaligenes, а также рекомби-
нантные штаммы E. coli содержащие гены синтеза ПОА из Ps. 
oleovorans, при росте на смесях различных жирных, включая насы-
щенные и ненасыщенные ЖК, 3-гидроксиалкановые кислоты, а также 
алканы с длиной углеродной цепи от С8 до С18 способны синтезиро-
вать многокомпонентные ПОА, содержащие, помимо оксибутирата, 
оксигексаноат, оксиоктаноат, оксидодеканоат, от следовых включе-
ний до 14–80 мол. % для отдельных мономеров. Общий выход ПОА 
при этом достигает свыше 60 % (Füchtenbusch et al., 2000).  

Для получения разнообразных по составу ПОА в качестве воз-
можных источников углерода исследованы самые различные, часто 
нетрадиционные, субстраты. Среди них – 1,3-бутандиол, обеспечи-
вающий синтез широкого спектра длинноцепочечных ПОА бактерия-
ми Pseudomonas sp A33;  субстраты, содержащие триглицериды, на 
которых бактерии Pseudomonas resinovorans и Pseudomonas 
saccharophila способны синтезировать различные по составу длин-
ноцепочечные ПОА с достаточно высокими выходами, до 44–50 % (к 
весу сухой биомассы). При этом уровень таких включений, как окси-
октаноат, оксидеканоат, оксидодеканоат достигают 30–40 мол. % 
(Achby and Foglia, 1998; Solaiman et al., 1999). Проведено исследова-
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ние октана для продукции полиоксиалканоатов различными культу-
рами Pseudomonas (Ps. oleovorans, Ps. thruringiensis, Ps. Putida) в пе-
риодической культуре, а также в проточных режимах (Hazenberg, 
Witholt, 1997). Авторами установлено, что возможны достаточно про-
дуктивные процессы синтеза ПОА в периодической и в проточной 
культурах Pseudomonas oleovorans, до получения урожая биомассы 
в 40–93 и 11–18 г/л соответственно. Установлена также возможность 
синтеза ПОА, содержащих в качестве мономеров включения с раз-
личной длиной углеродной цепи, от С4 до С14 культурами Pseudo-
monas (Ps. putida, Ps. oleovorans, Ps. citronellois, Ps .resinovorans) с 
использованием жирных кислот и триглицеридов активного ила 
(Cromwick et al., 1996). Показана применимость для синтеза средне-
цепочечных ПОА бактериями Psеudomonas putida продуктов омыле-
ния масел и жирных кислот из отходов, образуемых при переработке 
пальмового масла (Tan et al., 1997). Образуемые полимеры в зави-
симости от жирнокислотного состава субстрата содержат в качестве 
сополимеров оксикислоты С6, С8, С12 и С14. Сравнительно недавно 
успешно реализован в промышленном масштабе процесс биосинте-
за сополимеров оксибутирата и оксигексаноата бактериями при рос-
та на глюкозе и в качестве индуктора для синтеза среднецепочечных 
ПОА лауриновой кислоте (Chen et al., 2001). 

Выявлено, что мутантные штаммы дрожжей Candida rugosa спо-

собны синтезировать D--оксиизомасляную кислоту при использова-
нии изомасляной кислоты как источника углерода (Kim et al., 1999); 
концентрация биомассы в культуре составляет до 30 г/л. Полученные 
в результате селекции бактерии Azotobacter beijerinckii при росте на 
органических источниках углерода (казеиновый пептон, дрожжевые 
экстракты и гидролизаты) в сочетании с сахарами (глюкозой или са-
харозой) синтезируют полиоксибутират с различной интенсивностью, 
от единиц до 55 % ПОА к сухому весу клеточной биомассы (Bormann 
et al., 1998). Alcaligenes eutrophus DSM 11348 на средах с глюкозой, а 
также комплексными органическими источниками азота (гидролизаты 
казеина и смеси аминокислот) в течение короткого ферментационного 
периода (около 40 часов) синтезируют с различными выходами, 
включая высокие (свыше 80 %), полиоксибутират. Процесс масшта-
бирован в 300-т литровом аппарате (Bormann et al., 1998). 

Рассматриваются также возможности получения полиоксиалка-
ноатов с использованием отходов. Практически неисчерпаемым ис-
точником сырья для крупнотоннажного получения полиоксиалканоа-
тов могут стать растительные биомассы, образуемые в огромных ко-
личествах ежегодно. Отходы различных сельскохозяйственных куль-
тур, содержащие полисахариды различной структуры и состава, мо-
гут быть гидролизованы с получением спектра водорастворимых са-
харов. Например, показано, что рекомбинантные штаммы E coli, 
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трансформированные генами Al. eutrophus, способны синтезировать 
полиоксибутират на средах, содержащих ксилозу (20 г/л) с добавка-
ми органических форм азота, получаемых из растительных отходов. 
Среди них – кукурузные и соевые гидролизаты, гидролизаты вегета-
тивной биомассы хлопчатника и др. (Lee, 1998). Гидролизаты цел-
люлозы, содержащие ксилозу, обеспечивают урожаи и выходы ПОА 
у бактерий Ps. сepacia, сопоставимые с процессом на фруктозе 
(Ramsay et al., 1995); продукционная цена полиоксибутирата при 
этом аналогична процессу на мелассе и в два раза ниже, по сравне-
нию с глюкозой.  

В настоящее время все чаще появляются работы, рассматри-
вающие в качестве сырья для ряда биотехнологических производств 
угли и продукты их переработки (Catcheside, Ralph, 1999; Fakoussa, 
Hofirichter, 1999). В связи с огромными запасами и относительно низ-
кой стоимостью данный субстрат представляет интерес и для буду-
щих крупнотоннажных производств микробных биопластиков. Такие 
исследования начаты. Недавно опубликована работа по изучению 
продукции среднецепочечных полиоксиалканоатов несколькими 
культурами Pseudomonas на средах, содержащих в качестве источ-
ника углерода продукты переработки углей – смеси гуминовых ки-
слот (Füchtenbusch, Steinbüchel, 1999). Установлено, что бактерии 
Ps. oleovorans способны аккумулировать ПОА, содержащие 3-
оксигексаноат, 3-оксидеканоат и 3-оксидодеканоат, а бактерии 
Rhodobacter rubber – смеси 3-оксибутирата и 3-оксивалерата. Пока-
зано, что продукты гидролиза углей, полученные биологическим пу-
тем на основе культуры Trichoderma, является для Ps. oleovorans по 
сравнению с продуктами химического гидролиза углей, более выгод-
ным субстратом. В перспективе возможна организация двух-, трех-
этапных биотехнологических процессов, в ходе которых на первых 
стадиях угли будут трансформироваться до водорастворимых про-
дуктов, например, грибными культурами, а далее, эти субстраты 
можно будет использовать для синтеза ПОА.  

Выполненные сравнительно недавно технико-экономические 
оценки свидетельствуют о том, что в принципе возможно создание 
экономически приемлемых крупнотоннажных производств ПОА на 
различном сырье, включая отходы сельскохозяйственных и про-
мышленных производств (Choi, Lee, 1997; 1999; Hazenberg, Witholt, 
1997; Braunegg et al.,1998; Natano et al., 2001). 
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Глава 3. СВОЙСТВА ПОЛИОКСИАЛКАНОАТОВ 

3.1. Молекулярная структура  
и физико-химические свойства ПОА 

Полиоксиалканоаты, синтезируемые природными и генетически 
модифицированными организмами, имеют различное химические 
строение, определяемое соотношением входящих в их состав моно-
мерных единиц, характеризуются различными физико-
механическими свойствами и могут быть использованы для получе-
ния различными методами пленок, волокон, нетканых материалов и 
др. (Amass et al., 1998; Sudesh et al., 2000 и др.). Среди идентифици-
рованных к настоящему времени свыше 100 ПОА (Steinbüchel and 
Valentin, 1995).  

 

Продуцент Субстрат Структура сополимеров 

Ralstonia      

eutropha 
пропионовая кислота 

 

Ralstonia      

eutropha 

пентановая кислота 

3-оксимасляная кислота 

Alcaligenes  

latus 

Aeromonas    

cavie 

1,5-пентандиол 

 

растительные жиры 

Pseudomonas 

sp.  

Ralstonia 

 eutropha       

сахара 

 

4-оксимасляная кислота 

Alcaligenes    

latus          

Comamonas   

acidovorans 

γ-бутуролактон 

1,4-бутандиол 

1,6-гександиол 

Рис. 3.1. Структуры ПОА, содержащих в качестве базового мономера  
3-оксибутират и другие мономеры (Sudesh et al., 2000) 
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Свойства ПОА определяются их строением, прежде всего, они 
зависят от строения боковых групп в полимерной цепи, а также от  
расстояния между эфирными группами в молекуле (рис. 3.1). 

Уже сейчас на примере только нескольких типов ПОА показано, 
что свойства ПОА меняются очень значительно в зависимости от ти-
па и соотношения мономеров в полимерной цепи (таблица 3.1). В 
результате этого на базе ПОА можно иметь спектр материалов с 
различными физико-механическими свойствами, пригодными для 
различных применений. 

3.1.1. Поли-3-оксибутират (3-ПОБ) 

Первым среди выделенных и наиболее полно к настоящему 
моменту охарактеризованным полиоксиалканоатом является поли-
оксибутират (ПОБ). Полиоксибутират (С4H6O2) является гомополиме-

ром D(-)-3--оксимасляной кислоты и представляет собой изотакти-
ческий полиэфир с регулярными, повторяющими единицами 
(С4H6O2). В отличие от сложных синтетических полиэфиров, полиок-
сибутират – это стереорегулярный оптически активный полимер, ко-
торый образует спирали в растворе и кристаллизуется в сферолиты.  

Внутри клеток ПОБ, как и другие ПОА, аккумулируется в цито-
плазме в виде сферических включений (гранул) (рис. 3.2) и находит-
ся в гранулах в подвижном аморфном состоянии. Количество гранул 
в клетке может составлять от 2–4 до 12. На 98 % гранулы состоят из 
полимера. В составе гранул присутствуют также фосфолипиды и 
белки в количестве, соответственно, 2.1 мг и 0.2 μм на 100 г полиме-
ра (Dawes and Senior,1974; Ellar et al., 1973). Гранулы заключены в 
мембрану толщиной 2–4 мкм.  

Гранулы образованы фибриллярными структурами, которые 
представляют собой двойные нити в виде закрученных вправо лент. 
Последние образуют мицеллообразные кристаллы полимера (Alper 
and Lundgren, 1963). Плотность и высокая гидрофобность полимер-
ных цепей в гранулах связана с наличием ограничивающих фосфо-

Таблица 3.1 
Свойства полиоксиалканоатов различного состава (Madison and Huisman, 1999)  

Параметр 

Тип полимера 

3(ПОБ) 
3(ПОБ-со-

ПОВ) 
3ПОБ-со- 

4-ПОБ 
3(ПОО-со-

ПОГ) 
Полипропилен 

Тпл (С) 

Тст (С) 
Кристалличность (%) 

Растяжение 
при разрыве (%) 

177 
2 

70 
 
5 

145 
–1 
56 

 
50 

150 
–7 
45 
 

444 

61 
–36 
30 
 

300 

176 
–10 
60 

 
400 
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липидных оболочек, которые расположены монолинейно и укрепле-
ны белковыми структурами (Senior, 1984). 

В живых клетках ПОБ в гранулах находится в мобильном со-
стоянии, но не в растворенном. Установлено, что вода ассоциирова-
на в части гранул и в какой-то мере выполняет роль пластификатора 
(Bonthrone et al., 1992), хотя роль воды как пластификатора полиме-
ра, не выяснена четко. Выявлено, что ферменты, катализирующие 
реакции синтеза ПОА, активны только в мобильном гидратирован-
ном материале и что в твердых гранулах, характерных для высу-
шенных клеток, они в процессе сушки инактивируются. Белки, ассо-
циированные в мембране, представлены как ферментами, так и не 
катализирующими белками, которые названы фазинами (Steinbüchel 
et al.,1995). На примере Bacillus megaterium  более 30 лет назад ус-
тановлено, что гранулы ПОБ состоят на 97.7 % из полимера, а также 
белка и липидов; на долю которых приходится 1.87 и 0.46 % соответ-
ственно (Lundgren et al., 1964; Griebel et al.,1968). Внутренняя часть 
гранулы образована гидрофобным аморфным ПОБ, монослойной 
фосфолипидной мембраной, содержащей ферменты (рис. 3.2).  

3.1.2. Кристаллизация 3-ПОБ 

Только после экстракции полимера из клеточной массы непо-
лярными растворителями начинается процесс кристаллизации поли-
оксибутирата (Anderson, Dawes, 1990; Doi, 1995). Кристаллизация 
полимера находится под кинетическим контролем и ингибируется 
субмикронными частицами, в которых ассоциированы белки и фос-
фолипиды (Bonthrone et al., 1992). 

Полиоксибутират представляет собой бесцветное полукристал-
лическое гидрофобное вещество. Плотность аморфной фазы ПОБ 
составляет 1.177 г/см3, кристаллической – 1.23–1.26 г/см3 (Brandl et 
al., 1988; Waddington, 1994). В ПОБ кристаллическая фаза домини-
рует над аморфной. Изотактический полиоксибутират по строению 
сходен с изотактическим полипропиленом; у обоих пендантные ме-
тиловые группы прикреплены и ориентированы в полимерной цепи в 
единственной конформации (Brandl et al., 1988). Полиоксибутират 

 

Рис. 3.2. Модель структуры гранул ПОБ in 
vivo в ассоциации со специфическими 
белками-фазинами. Соотношение 
сердцевины и мембраны на рисунке даны 
не в реальном масштабе (Sudesh et al., 
2000). 
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представлен плотно упакованными двойными спиралями, повто-
ряющимися на расстоянии 5.95 Ă и двукратно закрученными вправо 
вокруг оси. Конформация спирали стабилизируется взаимодействи-
ем карбонил-метильных групп и не зависит от гидроксильных групп. 
Цепь оксибутирата имеет 21 спиральную конформацию, орторомби-
ческие ячейки в решетке при пространстве группы P212121  характе-
ризуются следующими параметрами: а=5.76 Ẫ, в=13.20 Ả, с=5.96А 
(Yokouchi et al., 1974).  

Кристаллическая структура ПОБ исследована рентгеноструктур-
ным анализом ориентированных полимерных волокон. Рентгенограм-
мы волокон показали повторение вдоль оси цепи на расстоянии 
0.596 мкм плотно упакованных двойных антипараллельных цепей, 
упакованных в орторомбические ячейки решетки (Okamura and 
Marchessault, 1967; Yokouchi et al., 1973; Brückner et al., 1988) (рис.3.3). 

Изолированные монокристаллы ПОБ имеют сетчатую структуру 
со следующими параметрами осей: короткая 0.3–2.0, длинная 
5.10 мкм. Толщина одного кристалла составляет 4–10 нм в зависи-
мости от молекулярного веса полимера, типа растворителя и темпе-
ратуры кристаллизации. Одиночные кристаллы ПОБ представляют 
собой моноламелярные системы, в отличие от них массивы ПОБ 
(пленки, диски и др.) являются мультиламелярными системами, ко-
торые аггрегируются в мультиориентированные ламелярные кри-
сталлы. ПОБ в кристалле формируют сферолиты при кристаллиза-

 

Рис. 3.3. Модель молекулы 
полиоксибутирата, построенная на 
базе рентгеноструктурного и 
конформационного анализа  
(Cornibert and Marchessault, 1972). 
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ции из расплавов в твердофазное состояние (Barham et al., 1984). В 
сферолитах ламелярные кристаллы ПОБ растут радиально, распо-
лагаясь один над другим. Кристаллографически ось a располагается 
радиально b и c осям, которые вращаются вокруг нее. В результате 
скручивания ПОБ-ламелярных кристаллов сферолиты полиоксибу-
тирата обычно формируют ленточную текстуру. Периодичность и ре-
гулярность ленточной текстуры ПОБ зависит от температуры кри-
сталлизации, а также молекулярного веса полимера. Максимальный 

объем кристаллизации полимера происходит при 90С, а скорость 

кристаллизации ПОБ максимальна при 50–60С.  
С использованием рентгеноструктурного анализа выявлено до-

минирование в полиоксибутирате кристаллической фазы над 
аморфной. Степень кристалличности различных образцов ПОБ мало 
зависит от условий получения и лежит в диапазоне 0.62–0.76 (Lee, 
1996; Madison and Huisman, 1999). 

Структура полиоксиалканоатов, синтезированных бактериями 
Ralstonia eutropha В-5786 и очищенных до гомогенного состояния, 
исследована рентгеноскопией и методами ЯМР и ЭПР высокого раз-
решения (Волова с соавт., 1992, 1994; Фалалеев с соавт., 1994; Пет-
раковская с соавт., 1995; Волова с соавт., 2000).  

Рентгеноструктурный анализ и определение степени кристал-
личности образцов полимеров выполнены в Институте физики 
им. Л. В. Киренского СО РАН Васильевым А. Д. на рентгеноспектро-
метре D8 ADVANCE (Bruker) (графитовый монохроматор на отра-
женном пучке). Для определение степени кристалличности мате-

риала сняты спектры в пошаговом режиме (scan-step) с шагом 0.04 
и 2-секундной выдержкой для измерения интенсивности в точке 
(режим работы прибора 40 кВ х 40 μА) На рис. 3.4 приведен типич-

 

Рис. 3.4. Рентгеновский спектр 
полиоксибутирата, синтезированого 
Ralstonia eutropha B 5786;  
степень кристалличности (Сх) 72 %  
(Volova et al., 2002).  
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ный спектр ПОБ. Рентгеноструктурный анализ различных образцов 
ПОБ свидетельствует о достаточно постоянных для данного мате-
риала значениях степени кристалличности (Хс). Разброс величин, 
полученных на серии из нескольких десятков образцов, лежит в 
диапазоне 0.66–78 %. 

Молекулярная структура ПОБ исследована под руководством 
профессора Э. П. Зеера методом ЯМР высокого разрешения (Фала-
леев с соавт. 1994; Петраковская с соавт., 1995). Полученные спек-
тры ЯМР 13С (125 МГц) и 1Н (500 МГц) образцов ПОБ, синтезирован-
ного бактериями R. eutropha В5786 при использовании ими в качест-
ве источника энергии водорода и углерода углекислоты совпали с 
высокой точностью с аналогичными спектрами, снятыми на образцах 
ПОБ, синтезированных R. eutropha Н16 при росте на фруктозе и 
Bacillus megaterium KM – на глюкозе (Doi et al., 1986a, b). 

3.1.3. Молекулярная структура  
и радиационная устойчивость ПОА 

Полиоксибутират представляет собой изотактический полиэфир 
с регулярными, одинаково ориентированными (head-to-tail) последо-

вательными единицами D-(-)-3--оксимасляной кислоты: 

 [ OCH(CH3)CH2C ]n. 
1Н (500 МГц) спектр раствора ПОБ в дейтерохлороформе при 

комнатной температуре (рис. 3.5б) иллюстрирует форму мультипле-
тов для СН-, СН2- и СН3-групп протонного спектра. Полученная форма 
линии для СН-группировки строго согласуется с теорией, согласно ко-
торой все приведенные на рис. 3.5б мультиплеты должны быть сим-
метричными. Анализ констант-дипольного взаимодействия между 
протонами НА, НВ и НХ в магнитно-изолированном фрагменте, пока-
занном на рисунке, позволил получить данные, усредненные по трем 
возможным конформациям, обозначенным через I, II и III (рис.3.5а), 
обусловленным поворотами вокруг связей Н3СНХС–СНАНВ. С учетом 
общепринятых теоретических значений для констант, характеризую-

 

Рис. 3.5. Три возмож-
ные изомерные кон-
формации (I – транс; II 
– гош; III – противопо-
ложная гош) (а) и пре-
цизионная регистрация 
отдельных линий спек-
тра 

1
Н (500 МГц) поли-

оксибутирата (б), 
синтезированого 
Ralstonia eutropha B 
5786 (Фалалеев с со-
авт., 1994). 
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щих транс- и гош-конформации, (Bowey et al., 1972) получено свиде-
тельство о доминировании в полиоксибутирате конформации I и II ти-
па и практическом отсутствии конформации III типа.  

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о том, 
что тонкие структурные особенности молекул ПОБ, синтезированно-
го бактериями R. eutropha B5786 при автотрофном росте, совпадают 
с молекулярными характеристиками полиоксибутирата, выделенного 
из других микроорганизмов, растущих в гетеротрофных условиях. 
Это позволяет сделать вывод о независимости тонкой структуры 
ПОБ от систематического положения и условий углеродного питания 
штаммов-продуцентов полимера. 

Выявленная относительная устойчивость ПОБ к -облучению 
(King, 1982) побудила провести исследования структурных дефектов, 

образующихся в полимере после -облучения. Для этого изучены 
структурные особенности ПОБ и динамика его молекулярных фраг-
ментов (Петраковская с соавт., 1995). Образцы полиоксибутирата, 

облученные -источником 60Co дозой в 5 Мрад при температуре 77 К, 
анализировали методами ЭПР (Hyde,1965). ЭПР спектры сняты на 
спектрометре SE/X-2544 X-диапазона. 

 

Рис. 3.6. Спектры ЭПР  

-облученного полиоксибути-
рата: а – при 77 К;  
б – исходный при 293 К;  
в – через 1.5 ч;  
г – через 19 ч (25 накоплений) 
(Петраковская с соавт, 1995). 
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Спектры ПОБ, облученного -источником 60Co дозой в 5 Мрад 
при температуре 77 К, представлены на рис. 3.6. В процессе размо-
раживания образцов (около 10 мин.) принципиальных изменений в 
спектре в количестве и относительной интенсивности линий, за ис-
ключением его центральной части, не отмечено. В дальнейшем за 
счет рекомбинации образовавшихся радикалов происходило видо-
изменение спектра: постепенно ослабляясь, исчезали две крайние 
компоненты и спустя 1.5 часа спектр превращался в триплет, каждая 
линия которого имела дополнительное расщепление. Через 19 ч. ос-
тавались только следы данного спектра, в центре которого появля-
лась одиночная ассиметричная линия (рис. 3.6г). Анализ изменений 
компонент в дальнейшем показал, что в процессе облучения в ПОБ 
образуются три радикала, различающиеся временем жизни. С уче-
том их распада произведено последовательное вычитание их спек-
тров из исходного (рис. 3.6б), и получены три спектра ЭПР, которые 
отнесены к радикалам. На начальном этапе отжига радикалов в 
спектре присутствовала широкая линия, соответствующая радикалу 
СООН (Ranby et al., 1977).  

Наиболее долгоживущий радикал представлен спектром в виде 
асимметричного синглета с аксиальным фактором, gII = 2.039, 

gI = 2.006 и Н = 8 Э. Полученные параметры позволяют отнести 
спектр к известному перекисному радикалу (Пшежицкий с соавт., 
1972; Ranby et al., 1977). Оставшийся после вычитания спектра три-
плет характеризуется константой сверхтонкого взаимодействия 
(СТВ) А1 = 20 Э и соотношением интенсивностей 1:2:1. Дополни-
тельное расщепление триплетных линий свидетельствует о наличии 
более слабого СТВ (А2 = 4 Э). Третий спектр, полученный после вы-
читания, содержал набор линий, которые можно описать с приемле-
мой точностью тремя константами СТВ: А1 = 20.5 Э, А2 = 15.4 Э и 
А3 = 39.6 Э; первая из них относится к квартету линий с интенсивно-
стями 1:3:3:1, две другие – к дублетам 1:1. 

На рис. 3.7 приведены результаты сравнения полученного после 
вычитания экспериментального спектра с результатами машинного 
моделирования с помощью набора линий гауссовой формы шириной 
6.5 и 4.0. Э и интенсивностями 0.5 и 3.0 соответственно. Полученные 
константы СТВ позволяют утверждать, что радикалы, образующиеся 

в облученном ПОБ, относятся к -типу, и неспаренный электрон на-
ходится на p2 орбиталь атома углерода. Спектр, представленный на 
данном рисунке, состоит из узких линий со средней шириной 

Н = 5 Э. Это позволяет сделать вывод об участии в его формиро-

вании -протонов. Наиболее вероятное место возникновения в ПОБ 
такого радикала – фрагмент полимерной цепи:  
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Данный радикал является следствием отрыва протона СН-
группы. Три протона группы СН3 в модели эквивалентны. Это под-
тверждено полученными спектрами ЭПР при 77 и 293 К. При размо-
раживании протонной подвижности часть спектра, относящаяся к 
этому радикалу, сохранялась по числу компонент и ширине линий. 
Два других протона (группы СН2) имели различные константы СТВ 

(А2 и А3). Константы СТВ для -протонов, как известно, зависят от их 

положения, характеризующееся выражением: А = В1 + В2 cos2
, где 

 – угол между проекциями оси z pz-орбитали неспаренного электро-

на и CН связи на плоскость, перпендикулярную линии, соединяю-

щей - и -атомы углерода, а константы В1 и В2 зависят от величины 

, определяющей плотность неспаренного электрона на -атоме уг-

лерода. Для данного радикала расчетное значение  = 0.846. Ис-

пользуя методику определения углов по соотношению А/, пред-
ложенную в (Ruland et al., 1964), получили для протонов CН2-группы 

углы, равные 23 и 122. Несимметричность структуры CН2 объясня-
ется эффективным отталкиванием электронной плотности от сосед-

него -углеродного атома.  
Третий из обнаруженных радикалов, спектр которого представ-

лен триплетом (рис.3.6в), образуется при обрыве концевой валент-
ной связи одновременно с отмеченным перекисным радикалом: 

 R  CH2 

Как видно из рис. 3.6в, дополнительное СТВ, вызывающее рас-
щепление компонент триплета, также носит триплетный характер. 
Оно должно быть связано с двумя более удаленными протонами. Ис-
ходя из структуры полимерной цепи ПОБ, можно видеть, что ближай-
ший протон не может дать такого вклада. Вероятно, он не участвует в 

 

Рис. 3.7. Сравнение 
экспериментального 
спектра ЭПР 
полиоксибутирата  
с результатами 
компьютерного 
моделирования 
(Петраковская  
с соавт., 1995) 
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формировании спектра, следовательно, угол для него равен 90. 
Наличие динамических процессов в твердом ПОБ подтвержда-

ется данными ЯМР 1Н. Спектры протонного магнитного резонанса 
твердого ПОБ изучены в диапазоне температур от жидкого азота до 
комнатной (рис. 3.8).  

При низких температурах спектр ПМР представляет собой оди-
ночную колоколообразную линию шириной около 10 Э. Такая линия 
типична для полимеров, содержащих СН, СН2 и СН3 протонные груп-
пировки, и свидетельствует об отсутствии протонной подвижности с 
частотами, превышающими 10 кГц (Слоним и Любимов, 1966). При 
125 К в спектре зарегистрировано появление узкой (шириной около 
1 Э) компоненты, интенсивность которой быстро возрастала с увели-
чением температуры, достигая 10 % общей интенсивности. Судя по 
низкой температуре начала сужения спектров и характеру их поведе-
ния в переходной области (123–143 К), отмеченная в ПОБ часть мо-
лекулярных фрагментов характеризуется интенсивной подвижностью. 

Обнаруженная в ПОБ высокая протонная подвижность при низ-
ких температурах характерна для свежих образцов. Старение поли-
мера (наблюдения охватывают период в четыре года) сопровожда-
лось потерей эластичности и существенным (до 150 К) повышением 
температуры начала движения протонов. При этом, однако, скорости 
движения частиц молекулярных фрагментов превышали 10 кГц. От-
меченный эффект, вероятно, связан с кристаллизацией полимера. 
Степень кристалличности свежих образцов, как было установлено 
ранее (Фалалеев с соавт., 1994), составляла около 70 %, спустя че-
тыре года, в «старых» образцах она возрастала до 90 % (Волова с 
соавт., 2000). 

Температура кристаллизации зависит не только от строения по-
лимеров, но также и от скорости нагрева образца (таблица 3.2) (Ashraf 
et al., 1999; Withey and Hay, 1999). Поэтому реальная температура 
кристаллизации (температура «холодной» кристаллизации, получен-
ная аппроксимацией при скорости охлаждения, стремящейся к нулю), 

 

Рис. 3.8. Спектры ПМР 
твердого полиоксибутирата 
при азотной (а) и комнатной 
(б) температурах 
(Петраковская с соавт., 1995). 
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оказывается значительно ниже. Установлено, что эта температура 

находится ниже 0С (–2С). В связи с этим заметный кристаллизаци-
онный процесс происходит даже при комнатной температуре при дли-
тельном хранении полимера. Столь низкие температуры кристалли-
зации ПОБ являются достаточно серьезной проблемой, так как несо-
вершенная кристалличность и самопроизвольная кристаллизация ве-
дут к потере таких важных свойств как эластичность, прочность. По-
лимер в таком режиме кристаллизации становится более твердым, 
хрупким, уменьшается его молекулярный вес, что говорит о деструк-
ции мономолекулярных звеньев и цепей макромолекул. 

Недавно при изучении структуры полиоксибутирата с использова-
нием сканирующей и трансмиссионной электронной микроскопии уста-
новлены новые особенности: 1) образование сферолитов свободной 
спиральной структуры, повторяющей винтовую (спиральную) структуру 
природного полимера, происходит быстрее, чем образование сферо-
литов радиальной структуры; 2) в сборке сферолитных структур ламе-
ли ориентированы прямо к поверхности; 3) материал, кристаллизован-
ный при высокой температуре, менее устойчив к травлению по сравне-
нию с кристаллизованным при низких температурах (Shahin and Olley, 
2002). Второй и третий феномены отличны от явлений в полимерах ти-
па полиэтилена и полиэтилен терефталата и характерны для крайне 
свободных объемов (пространств) в материале, локализованном меж-
ду основными сборками сферолитов. На рис. 3.9 показано изображе-
ние в отраженной оптической микроскопии сферолитов, образованных 
в тонких пленках прямо перед травлением. Видны более крупные спи-
ральные сферолиты в центре, растущие при высокой температуре, 
ориентированные в направлении против часовой стрелки (рис. 3.10а). 
Малые сферолиты – противоположной ориентации (по часовой стрел-
ке) (рис. 3.10б), окружающие крупные, образованы в течение двух не-
дель последующей кристаллизации при низких температурах. 

Таблица 3.2 
Влияние температуры на рост и размер сферолитов в полиоксибутирате 

(Ashraf et al., 1999) 

Скорость роста сферолитов 
 

Размеры сферолитов 

Температура (С) Скорость 
(мкм/сек) 

Температура (С) Размер (мкм) 

 
51 
65 
77 
92 
100 
106 
113 

 
1 
2 
3 
4 
3 
2 
1 

 
50 
65 
75 
85 

 

 
0.07 
0.30 
0.50 
0.67 
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Рис. 3.9. Отраженная оптическая 
микрофотография ПОБ.  

а – большие сферолиты, растущие 

изотермально при 120С; б – малые 
сферолиты в охлажденном матриксе 

(Shahin and Olley, 2002). 

 

Рис. 3.10. Диаграмма структуры 
спиральных сферолитов (из рис. 3.9).  

а – большие сферолиты, образованные 

при 120С; б – малые сферолиты, 
растущие при комнатной температуре. 

3.1.4. Молекулярная динамика полимерных макроцепей 

Первое обстоятельство, которое следует учитывать при микро-
скопическом анализе полимеров, состоит в том, что макромолекулы, 
состоящие из связанных между собой мономерных звеньев, пред-
ставляют из себя цепочечные структуры, обладающие конечной гиб-
костью. Основными гидродинамическими характеристиками поли-
мерных макромолекул являются их поступательные, вращательные 
и более сложные конформационные движения, экспериментально 
исследуемые методами диффузии, седиментации, рассеяния света, 
осмометрии и вискозиметрии. В растворах в равновесном состоянии 
макромолекулы полимерных материалов могут образовывать раз-
личные конформационные структуры, зависящие от типа раствори-
теля, длины и жесткости молекулярных цепей, химической структуры 
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мономолекулярных секторов. В области больших молекулярных 
масс для анализа внутримолекулярного состояния часто использу-
ются представления о конформациях в виде запутанных «клубков», 
при этом цепи повышенной жесткости образуют более рыхлую упа-
ковку по сравнению с гибкоцепными полимерами. Как следствие это-
го, в жесткоцепных молекулах практически отсутствуют эффекты 
“исключенного» объема, поэтому их свойства очень мало будут за-
висеть от качества растворителя. В гибкоцепных молекулах раство-
ритель, наоборот, оказывает определяющее влияние на гидродина-
мические и вязкоупругие характеристики.  

Растворяется полимер в хлороформе, трихлорэтилене, дихлор-
ацетате, трифлюроацетате, диметилформамиде, этил ацетацетате, 
камфаре, ледяной уксусной кислоте, 0.5 М феноле и М растворе ед-
кого натра. 

Поведение молекул ПОБ в растворах 

Фундаментальный вопрос о молекулярной структуре разбав-
ленных растворов полиоксибутирата в хлороформе, трифлуороэта-
ноле, этилендихлориде в бинарной смеси дихлоруксусной кислоты 
наиболее подробно исследовался в работе (Akita et al., 1976). На ос-
новании многочисленных экспериментов впервые был получен ответ 
на вопрос, в каком конформационном состоянии могут находиться 
молекулы ПОБ?. Ранее считалось, что макромолекулы в растворах 
принимают спиральную конфигурацию, похожую на конформацию 
твердотельного состояния, однако, более детальный анализ пока-
зал, что система биополимер – растворитель может более адекватно 
интерпретироваться в рамках представления о конформационных 
беспорядочных «клубках» с исключением объема растворителя 
(Holmes, 1985), т. е. для типичных технологических режимов синтеза 
полимера ПОБ фактически реализуется гибкоцепная структура. Это 
подтверждается и тем, что экспериментально определенные харак-
теристические вязкости растворов подчиняются универсальным сте-
пенным формулам Марка–Куна для вычисления среднего молеку-
лярного веса Мв: 

 [] = kMв
. 

Коэффициент  = 0.74 хорошо соответствует модели «клубков», 
k – численный множитель. Модель полимерного «клубка», как де-
формируемой среды, является весьма перспективной для интерпре-
тации и понимания поведения молекул полимера в самых разнооб-
разных условиях. 

Знание особенностей структурной организации макромолекул в 
растворах имеет важное значение для развития основ направленно-
го биосинтеза полиоксибутирата и других ПОА. Дело в том, что в 



 117 

процессе синтеза полимер уже на этапе зарождения находится в 
специфическом клубкообразном состоянии в цитоплазме клетки, и 
только в ходе экстракции полимера из биомассы клеток с использо-
ванием различных растворителей происходит формирование окон-
чательной полукристаллической структуры полимера с конкретными 
значениями таких показателей, как характеристическая вязкость и 
молекулярный вес. Однако исследования влияния различных рас-
творителей на молекулярную структуру ПОБ в зависимости от кон-
центрации, способов растворения, температуры и других внешних 
условий крайне недостаточны.  

Поведение макромолекул ПОБ в твердой фазе 

В твердых конденсированных фазах природа полимерного ме-
зоморфизма заложена в значительной степени уже на молекулярном 
уровне мономерного звена и определяется химической структурой 
звена, молекулярной массой, характером внутримолекулярной кон-
формационной подвижности структурных групп, типом фазового со-
стояния полимера (кристаллическое, стеклообразное или аморф-
ное), длиной цепи, температурой. В гетерополимерах важной харак-
теристикой, определяющей их макроскопические физико-механичес-
кие свойства, является композиционное распределение по длине 
цепи мономолекулярных единиц, входящих в состав сополимера 
(сополимеризация). Для полиокосиалканоатов многие из этих вопро-
сов находятся только еще в начальной стадии изучения.  

Хорошо известно, что динамическое поведение внутримолеку-
лярных конформеров связано с процессами преодоления барьеров 
для внутреннего вращения молекулярных фрагментов. Эти барьеры 
определяются обычно кинетическими и спектроскопическими мето-
дами. Для биополимеров наибольшее развитие получили кинетиче-
ские методы, к которым относятся методы ЯМР, ЭПР, диэлектриче-
ской или акустической релаксации. В экспериментах измеряются 
скорости перехода молекулы из одной равновесной конформации в 
другую. Если барьеры высоки, то вместо вращательных конформа-
ционных переходов проявляются конформационные гармонические 
колебания тех или иных фрагментов.  

Для мономолекулярного звена молекулы ПОБ (рис. 3.11) три 
возможные изомерные конформации были выявлены методом ЯМР 
при измерении протонного спектра 1Н (500 МГц) в дейтерохлоро-
форме при комнатной температуре (Doi et al., 1989; Yoshie et al., 
1992; Nakamura et al., 1992). Полученные спектры ЯМР показывают, 
что данный полимер ПОБ представляет собой изотактический поли-
эфир с регулярными, одинаково ориентированными последователь-
ными единицами D-(-)-3-оксимасляной кислоты. 



 118 

 

Рис. 3.11. 
13

С спектр поли-3-оксибутирата (3ПОБ) (Cao et a., 1999). 

Учитывая конформационную структуру мономолекулярных 
звеньев, в принципе можно понять химическое строение кристалли-
ческой фазы ПОБ, которое было определено еще в ранних работах, 
(см., например, Marchessault et al., 1988). В направлении (с) поли-
мерная цепь представляет из себя спираль с периодом 5.96 Е, а в 
направлении (b) в дополнение к представленной располагаются еще 
две подобные спирали с другими конформационными поворотами, 
повторяющимися через b = 13.2 Е. Более подробная пространствен-
ная химическая схема кристаллизованных цепей приведена в работе 
(Holmes, 1988).  

3.1.5. Молекулярная масса ПОБ 

Молекулярная масса ПОБ может составлять от нескольких со-
тен до миллионов Da с полидисперсией от 2.3 до 3.2. Эта величина 
зависит от типа используемого продуцента, условий его выращива-
ния, а также метода экстракции полимера из биомассы и применяе-
мых при этом растворителей (Dawes, 1990; Doi, 1995). Молекулярная 
масса полимера является очень важным параметром, так как опре-
деляет технологические свойства материала и возможности его пе-
реработки. Поэтому данному параметру уделяется существенное 
внимание. Известно, что механическая прочность ПОБ существенно 
уменьшается, если его молекулярная масса составляет менее 
400 000 Da, так при низких значениях параметра (Мв 200 000 Da) по-
лимер очень хрупкий (Cox,1994). 

Установлено, что влияние источника углеродного питания на 
молекулярную массу синтезируемого микроорганизмами полиокси-
бутирата может быть значительным. Например, штаммы Azotobacter 
vinelandii синтезируют полиоксибутират с высокой молекулярный 
массой и низкой дисперсией при росте организмов на мелассе; ве-
личина Мв при этом достигает 4 000 000 Da (Chen, Page, 1994). Ме-
тилотрофные бактерии, главным образом с сериновым путем, в по-
давляющем большинстве случаев при росте на метаноле синтези-
руют полиоксибутират низкой молекулярной массы (40 000–60 000 
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(Ueda et al., 1996). При исследовании зависимости данного парамет-
ра от условий культивирования ПОБ-синтезирующих микроорганиз-
мов на примере R. eutropha установлено, что степень полимеризуе-
мости ПОБ главным образом зависит от концентрации источника уг-
лерода (Anderson et al. 1992; Taidi et al., 1994). Показано, что при 
росте данного организма на смесях фруктозы и пентановой кислоты 
в хемостате с увеличением скорости протока молекулярная масса 
синтезируемого сополимера 3-ПОБ-со-3-ПОВ возрастает (Koyama, 
Doi, 1995). В других работах зарегистрировано, что степень полиме-
ризуемости ПОБ, синтезируемого R. eutropha зависит от концентра-
ции биогенных элементов (азота, магния, фосфора), а также возрас-
та культуры (Kawagushi et al., 1992). Авторы отмечают необходи-
мость оперативного слежения за этим параметром, особенно в конце 
ферментационного цикла, на стационарной фазе, когда активизиру-
ются эндогенные деполимеразы. 

Образцы полиоксибутирата, синтезированные трансгенными ор-
ганизмами, могут иметь различные значения молекулярного веса в 
зависимости от типа продуцента и условий культивирования. Напри-
мер, E.coli, трансформированная генами системы синтеза ПОА из 
Ralstonia, в зависимости от фазы ассимиляции полимера и рН среды 
синтезирует ПОБ с молекулярным весом от 0.5 до 20 000 Da (Kusaka 
et al., 1997), а трансгенные высшие растения, например, Arabidopsis 
thaliana и Brassica napus, способны синтезировать полиоксибутират с 
молекулярным весом до 1 000 000 Da и выше (Poirier, 1999). 

3.1.6. Температурные свойства ПОБ 

У полиоксибутирата, аналогично многим полимерным материа-
лам, температура, при которой происходит их деформация, несколь-
ко ниже температуры кипения (температурной деградации), поэтому 
газовое состояние в полимерах не реализуется и основным видом 
фазового равновесия в них является конденсированное состояние – 
кристаллическое, стеклообразное, вязко-текучее и жидкое. Способ-
ность ПОБ кристаллизоваться определяется внутренними свойства-
ми его цепей и характеризуется температурой кристаллизации Тc. Во 
многих полимерах, как известно, кристаллизация обычно осуществ-
ляется, но из-за ряда причин она зачастую захватывает не весь объ-
ем материала. Поэтому в большинстве случаев полимеры представ-
ляют из себя полукристаллические объекты. Именно к таким полу-
кристаллическим материалам относится и полиоксибутират.  

Температурные характеристики ПОБ и способность кристаллизо-
ваться в нативном состоянии являются наиболее значимыми пара-
метрами, так как определяют термомеханические свойства и, следо-
вательно, возможности переработки полимера в специальную про-
дукцию и изделия. Макроскопические свойства полимерных материа-
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лов определяются, как известно, их химическим строением и фазо-
вым состоянием, которые применительно к ПОБ и другим полиокси-
алканоатам изменяются в достаточно широких пределах. 

Динамика температуры последовательных фазовых переходов 
исследована для ПОБ методом дифференциального термического 
анализа (ДТА) (Yuan et al., 1997; Ashraf et al., 1999). Температуры по-
следовательных фазовых переходов, определенные методом диф-
ференциального термического анализа (ДТА) приведены для ПОБ и 
сополимера ПОБ с оксивалератом (включение оксивалерата 
7 мол. %) на рис. 3.12.  

На термограммах при температурах –10С < Т < 10С иденти-
фицирован пик перехода из стеклообразного состояния в более под-

вижное аморфное. Следующий пик в области +50С соответствует 
кристаллизации, и далее следует пик в точке плавления. Для гомо-
генного полиоксибутирата температура плавления лежит в диапазо-

не 176–180С; температура начала кристаллизации находится в об-

ласти 47С, соответственно. 
Механизм термической деградации ПОБ в общем виде изучен и 

представляется в виде процесса первичного разрыва полимерной 
цепи в реакции β-элиминации (Billingham et al., 1978). Термическая 
деградация ПОБ при температуре около 300°С ведет к образованию 
продуктов пиролиза, главным образом олигомеров и в небольших 
количествах – изокротоновой кислоты. Из этих продуктов в результа-
те их разложения образуются вторичные продукты деградации, сре-
ди которых идентифицированы ацетальдегид, пропилен, кетены и 
СО2. Отрывы кротоната в процессе деградации со временем ведут к 
конденсации и увеличению концентрации карбоксильных групп, что 
вызывает значительное снижение молекулярного веса полимера.  

 

Рис. 3.12. ДТА термограммы для 
аморфных образцов 
полиоксибутирата (ПОБ) и 
сополимера ПОБ с 7 мол. % 
оксивалерата (ПОБ-со-ПОВ)  

при скорости нагрева 10С/мин. 
(Ashraf et al., 1999). 
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3.2. Многокомпонентные полиоксиалканоаты 

Важным моментом для характеристики гетерополимерных поли-
оксиалканоатов является вопрос о композиционном распределении 
мономеров. Понимание механизма данного явления позволяет, как 
выявлено в работе (Cao, 1999) прояснить такие важные моменты, как 
закономерности образования концентрационных областей (сокри-
сталлизованных и блочных), структура аморфной и кристаллической 
фаз, появление концентрационных эффектов подавления кристалли-
зации и ограничение образования малокомпозиционных со-
полиэфиров. Анализ литературы свидетельствует о том, что эффекты 
внутримолекулярного движения в различных со-полиэфирах практи-
чески всегда тесно связываются с процессами сокристаллизации и 
структурой макромолекулярных цепей. Это является фундаменталь-
ным свойством полимеров и именно в плане поиска корреляций меж-
ду молекулярными движениями и процессами кристаллизации прово-
дится большое число экспериментальных исследований.  

 

3.2.1. Сополимеры 4-ПОБ-со-3-ПОБ 

Установлено, что полимер 4-оксимасляной кислоты, в отличие 
от поли-3-оксибутирата (рис. 3.13), является высокоэластичным и 
гибким полимером, у которого удлинение при разрыве составляет до 
1000 % (на 2 порядка выше, чем у 3-ПОБ). Сополимеры поли(3-ОВ-

 

Рис. 3.13. 
13

С ЯМР 
спектр сополимера  
(3-оксибутирата-со- 
65 мол. %  
4-оксибутирата) 
(Mitomo et al., 2001) 
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со-4-ОВ) представляют собой серию материалов с различающимися 
физикомеханическими свойствами. На примере образцов поли(3-ОБ-
со-4-ОБ), синтезированных Comamonas acidovorans, установлено, 
что при 20–40 мол. % 4-оксибутирата сополимеры подобны эластич-
ным резинам; при возрастании фракции 4-оксибутирата от 0 до 49 
мол. % кристалличность данного сополимера снижается от 60 до 
14 % (Saito and Doi, 1994; Saito et al., 1996). У этого типа сополиме-
ров (при доле фракции 4-оксибутирата от 0 до 29 мол. %) наблюдали 
только один тип кристаллической решетки (типа поли-3-оксибутира-
та). В отличие от этого, тип поли-4-оксибутиратной решетки зафик-
сирован для этих сополимеров при высоких долях фракции 4-окси-
бутирата (78–100 мол. %). При таком составе полимера скорость 
роста кристаллов падает, предположительно, в результате того, что 
единицы 4-оксибутирата не включаются в решетку 3-оксибутирата 
(Saito and Doi, 1994; Saito et al., 1996). Параметры кристаллической 
решетки поли-4-оксибутирата следующие: а = 7.75 Ẫ, в = 4.79 Ả, 
с = 11.94 А (Mitomo et al., 2001).  

Четкой зависимости между соотношением мономеров 3-ОБ и 4-
ОБ и молекулярным весом материала не выявлено, однако сущест-
венное влияние фракции 4-оксибутирата на температурные свойства 
обнаружено (Mitomo et al., 2001) (таблица 3.3). 

Температура плавления сополимеров этого типа с увеличением 

фракции 4-оксивалерата может изменяться от 178 до 130С и ниже 
(рис. 3.14). Температура стеклования с увеличением доли 4-окси-

бутирата от 0 до 100 мол. % резко падает, от 4 до –46 – –48С.  
 

Таблица 3.3 
Свойства сополимеров 3-оксибутирата-со-4оксибутирата (Mitomo et al., 2001) 

Соотношение 
3ОБ/4ОБ 
(мол. %) 

Молекулярный 
вес  

Мв (Da) 

Кристал-
личность, 

Сх (%) 

Температурные характеристики 

Тпл (С) Тст (С) 

Энергия 
кристаллизации 

(Дж/г) 

100/0 

81/19 

62/38 

35/65 

26/74 

6/94 

580 000 

660 000 

370 000 

910 000 

520 000 

420 000 

72 

40 

18 

27 

33 

54 

176 

158 

118 

115 

44 

54 

4 

–4 

–6 

–40 

–43 

–46 

90 

45 

6 

11 

22 

39 
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Рис. 3.14. Зависимость 
температуры плавления 
(Тпл) сополимера  
(3-ОБ-со-4-ОБ)  
от фракции 4-оксибутирата:  
1, 2 и 3, соответственно, 
медленное, среднее и 
резкое изменение  
(Mitomo et al., 2001). 

 

Рис. 3.15. Зависимость 
плотности, сополимера  
(3-ОБ-со-4-ОБ,) 
определяемой 
соотношением аморфной и 
кристаллической фаз, от 
фракции 4-оксибутирата:  
d – плотность сополимера, 
dc – плотность 
кристаллической фазы,  
da - плотность аморфной 
фазы  
(Mitomo et al., 2001.) 
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Разрывная прочность пленок с увеличением фракции 4-оксибути-
рата от 0 до 16 мол. % падает от 43 до 26 МПа с увеличением удли-
нения при разрыве от 5 до 144 %. Однако при увеличение фракции 4-
оксибутират в диапазоне 64–100 мол. % разрывная прочность возрас-
тает от 17 до 104 МПа (Saito and Doi, 1994; Saito et al.,1996).  

Показатели физико-механических свойств данного сополимера 
в зависимости от соотношения мономеров 3-ОБ и 4-ОБ представле-
ны в таблице 3.4, а на рис. 3.15 – зависимость его плотности.  

Как видно из представленных данных, на базе данного сополи-
мера в зависимости от соотношения фракций можно получать мате-
риалы с различными характеристиками. 

3.2.2. Сополимеры 3-ОБ-со-3-ОВ 

Вторым после полиоксибутирата, наиболее изучаемым пред-
ставителем семейства ПОА является сополимер оксибутирата с ок-
сивалератом (рис. 3.16). Сополимеры оксибутирата и оксивалерата 
поли-(3-ОБ-со-3-ОВ) (или 3ПОБ-со-3ПОВ) – изодиморфны вследст-
вие сокристаллизации (Bluhm et al., 1986; Scandola et al., 1992). При 
изменении соотношения мономеров в данном сополимере имеют 
место изменения в кристаллической решетке. Если содержание ок-
сивалерата менее 40 мол. %, мономеры оксибутирата могут кри-
сталлизоваться в решетке оксибутирата; если содержание оксивале-
рата превышает 40 мол. %, мономеры оксибутирата могут кристал-
лизоваться в решетке оксивалерата. Таким образом, изодиморфизм  
влияет на уровень кристалличности сополимера. Однако, несмотря 
на изодиморфизм, сополимеры 3-оксибутирата-со-3-оксивалерата 
сохраняют химические свойства кристаллического гомогенного поли-

Таблица 3.4 
Свойства сополимеров поли(3ОБ-со-4ОБ) в сравнении с поли-3-

оксибутиратом (Lee, 1996) 

Полимер Тпл, С Тс, С 
Модуль 

Юнга, ГПа 
Кристал-

личность, % 

Прочность  
на растяжение, 

МПа 

(3-ПОБ) 179 2 3.5 70 40 

3-ПОБ-4-ПОБ:      

3 мол. % 4-ПОБ 166 –7 – 45 28 

10 мол. % 4-ПОБ 159 – – – 24 

16 мол. % 4-ПОБ – – – – 26 

64 мол. % 4-ПОБ  50 – 30 – 17 

90 мол. % 4-ПОБ 50 – 100 – 65 

4-ПОБ 53 –36 149 – 104 
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оксибутирата. Обе мономерные единицы (3-оксибутирата и 3-окси-
валерата) имеют сходные формы и занимают одинаковые объемы. 
Конформация полимерных цепей обоих мономеров совместима с 
обеими типами кристаллической решетки. Цепь оксивалерата, ана-
логично цепи оксибутирата, имеет 21 спиральную конформацию, а 
орторомбические ячейки в решетке при пространстве группы P212121 
– сходные параметры ячейки (Yokouchi et al., 1974). Кристалличность 
ПОБ-со-ПОВ ниже, чем у ПОБ и в зависимости от соотношения мо-
номеров может лежать в диапазоне 39–69 % (Poirer et al., 1995). 
Плотность аморфной и кристаллической фаз у данного сополимера, 
составляет, соответственно, 1.16 и 1.2 г/см3 (Waddington, 1994; Poirer 
et al., 1995).  

Механические свойства ПОБ-со-ПОВ также в зависимости от 
состава могут существенно изменяться. С увеличением доли окси-
валерата материал становится менее кристалличным и более эла-
стичным. 

Установлено, что при уровне оксивалерата в сополимере, рав-
ным 20–40 мол. %, оксивалератные мономеры частично исключают-
ся из решетки оксибутирата (Tokiwa et al., 1992). Показано также, что 
сокристаллизация оксибутиратных и оксивалератных мономеров, 
безусловно, имеет место, однако молярное соотношение оксивале-
рата внутри кристаллов приблизительно составляет 2/3 от общего 
молярного соотношения мономеров в сополимере (Pouton and 
Akhtar, 1996).  

Включение оксивалерата в полиоксибутират существенно влия-
ет на кинетику кристаллизации материала, включая скорость про-

 

Рис. 3.16. 
13

С масс-спектр 
сополимеров ПОБ-со-ПОВ  
с различным включением 
оксивалерата в сопоставлении с 
ПОБ. Справа представлены спектры 
метиловых групп (Chen et al., 2002). 
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цесса и размер образующихся сферолитов (Akhtar et al., 1992) (таб-
лица 3.5) Процесс кристаллизации ПОА также существенно зависит 
от температуры среды.  

Динамика температуры последовательных фазовых переходов 
исследована для сополимеров оксибутирата и оксивалерата различ-
ного состава (Yuan et al., 1997; Ashraf et al., 1999). Для сополимера 
температура плавления ниже пика плавления полиоксибутирата, и 
это снижение тем значительнее, чем выше фракция оксивалерата в 
полимере (рис. 3.17). Температура начала кристаллизации сополи-

меров лежит около 62С. 
Как было показано выше, низкие температуры кристаллизации 

гомогенного ПОБ являются достаточно серьезной проблемой для его 
переработки и последующего использования. Одним из возможных 
путей увеличения температуры кристаллизации данных полимеров 

Таблица 3.5 
Влияние содержания оксивалерата в сополимере ПОБ-со-ПОВ  
на максимальную скорость кристаллизации (Akhtar et al., 1992) 

Состав полимера Максимальная  
скорость  

кристаллизации, 
мм/сек 

Температура  
кристаллизации, 

Тк (С) 

Температура плав-
ления, 

Тпл (С) 

3(ПОБ) 

3(ПОБ-со-6 %ПОВ) 

3(ПОБ-со-12 %ПОВ) 

3(ПОБ-со-16 %ПОВ) 

 4.50 

 1.40 

 0.43 

 0.23 

88 

80 

78 

70 

197 

186 

173 

167 

 

Рис. 3.17. Зависимость температуры кристаллизации и теплоты кристаллизации 
сополимеров 3-оксибутирата-со-3-оксивалерата от фракции 3-оксивалерата  

(Blombergen et al., 1986). 
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является направленный синтез сополимеров, ориентированный на 
включение в полимерные цепи оксивалерата. Так, при 20 %-м содер-
жании оксивалерата в сополимере с оксибутиратом температура кри-

сталлизации возрастает до Т = 82С, но при этом, однако, существен-
но увеличивается время кристаллизации, а это является весьма кри-
тичным для специфических условий промышленного литья.  

Показано, что изменение температуры плавления в ПОБ-со-
ПОВ может быть описано с помощью соотношения Nishi–Wang 
(Scandola et al., 1997): 

 2
12

1

2

0

11





V

V

H

R

TTm
, 

где: Тm и Т0, соответственно, – температуры плавления гетерополи-
мера и чистого ПОБ, V1 и V2 – молярные объемы, ΔH – энтальпия, 

12 – параметр взаимодействия полимер–полимер Флори – Хаггиенса 

и  – объемная фракция. В первом приближении изменение темпера-

туры от объемной фракции ПОВ является линейной функцией Т(). 
Собственно процесс кристаллизации в ПОБ-со-ПОВ во многом 

зависит как от температуры, так и от режимов отжига (Mitomo and 
Doi, 1999). Количественной мерой процесса кристаллизации Xt может 
служить уравнение Аврами (An, Dong et el., 1999): 

 Ln(1 – Xt) = –Z, 

где t – время кристаллизации, Z – константа, характеризующая ско-
рость кристаллизации и n – механистический числовой параметр, ко-
торый определяется при исследовании скорости и объема кристал-
лизации.  

Значение n меняются от 3.8 до 2.0 и с увеличением фракции ок-
сивалерата от 0 до 10 и 24 % в составе сополимера. По данным 
(Withey, Hay, 1999) эти значения находятся в пределах между 2.5 и 
3.0 для 1 % смесей ПОБ-с-ПОВ. Можно отметить, что выявленная 
тенденция к более качественной кристаллизации в сополимерах 
ПОБ-со-ПОВ, хотя и показана, тем не менее для промышленных це-
лей кристаллизационные и физико-механические параметры данных 
сополимеров еще не являются достаточными. 

Водородными бактериями R. eutropha B 5786 cинтезировано се-
мейство сополимеров оксибутирата с оксивалератом c различным со-
отношением мономеров с целью исследования их физико-химических 
свойств (Волова с соавт. 1992; 1998; Фалалеев с соавт., 1994). 

На рис. 3.18 представлены хроматограммы ПОБ-со-ПОВ, с раз-
личным включением оксивалерата; результаты идентификации ме-
тиловых эфиров оксибутирата и оксивалерата иллюстрируются сня-
тыми масс-спектрами (рис.3.19–3.20). 
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Рис. 3. 18. Хроматограмма, характеризующая химический состав (ПОБ-со-ПОВ), 

синтезированных Ralstonia eutropha B 5786, с включением оксивалерата 8 и 25 мол. % 
(пики метиловых эфиров β-оксибутирата (4.49–-4.632) и β-оксивалерата (6.21–6.28) 

(Волова с соавт., 1992; 1994). 

 

 

Рис. 3.19–3.20. Масс-спектры метиловых эфиров β-оксибутирата и β-оксивалерата, 
входящих в состав ПОА. 



 129 

Для сополимерных образцов в целом характерны более низ-
кие значения температуры плавления (Тпл) и деградации (Тдегр) 
(таблица 3.6). 

Включение оксивалерата влияет также на степень кристаллично-
сти ПОА в диапазоне величины фракции от единиц до 20–30 мол. % 
(рис. 3.21); с ростом доли оксивалерата кристалличность материала 
снижается. Температура размягчения ПОБ (Тр) лежит в диапазоне 
110–115°С, плавления (Тпл) 170–185°С, разложения (Тразл) 270–305°С. 
Существенных различий в термическом поведении ПОБ на воздухе и 
в атмосфере инертной среды (азот) не выявлено. Для сополимеров 
ПОБ/ПОВ в целом характерны более низкие значения параметров, 
снижающиеся с увеличением доли оксивалерата (рис. 3.22).  

Четкой связи между химическим составом ПОА и величиной Mw 
не установлено. Образцы, взятые для исследования и получения 
пленок и нитей имели Мw 350 000–450 000 Da.  

Следует отметить, что образцы сополимеров с более высоким 
содержанием оксивалерата, свыше 40–50 мол. %, имели значения 
кристалличности около 50 %, что близко к показателю у сополимеров 
с содержанием данной фракции от 15 до 25 мол. %. Видимо, имеет 
место сокристаллизация мономерных единиц в одну решетку, в дан-

Таблица 3.6 
Физико-химические свойства полиоксиалканоатов, синтезированных 

Ralstonia eutropha B 5786 (Волова с соавт., 2001) 

Образцы  Mw (D) Сх (%) Тпл (°С) Тдегр (°С) 

 
ПОБ 

 
218 000 

 
78 

 
182 

 
278 

ПОБ-со-ПОВ 
(включение валерата – 4 мол. %) 

 
107 000 

 
65 

 
172 

 
254 

ПОБ-со-ПОВ 
(включение валерата – 18 мол. %  

 
340 100 

 
58 

 
170 

 
240 

ПОБ-со-ПОВ 
(включение валерата – 25 мол. %) 

 
216 200 

 
55 

 
162 

 
218 

  

Рис. 3.21 .Зависимость степени 
кристалличности от включения 

оксивалерата 

Рис. 3.22. Зависимость температуры 
плавления от включения  

оксивалерата 
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ном случае, оксивалерата, что не сказывается на соотношении 
аморфной и упорядоченной фаз и не влияет на кристалличность ма-
териала, несмотря на рост доли оксивалерата. .На рис. 3.23 пред-
ставлены спектры сополимеров оксибутирата с включением оксива-
лерата свыше 50 мол. %.  

Физико-механические свойства 3(ПОБ-со-ПОВ) отличаются от 3-
ПОБ (таблица 3.7) и существенно зависят от соотношения мономер-
ных фракций. 

Как уже указывалось, важным моментом при анализе структуры 
и свойств гетерополимерных полиоксиалканоатов является вопрос о 
композиционном распределении мономерных единиц в них. 

В отличие от гомополимерного ПОБ, в сополимерах оксибутира-
та и оксипропионата явления сокристаллизации фактически не про-

 

Рис. 3.23. Рентгеновские спектры  
ПОБ-со-ПОВ, синтезированного 
Ralstonia eutropha B 5786,   
с содержанием оксивалерата  
58 и 63 мол. %;  
Сх, соответственно, 54 и 51 %  
(Volova et al., 2002). 

Таблица 3.7 
Влияние содержания 3-оксивалерата на свойства сополимеров ПОБ-со-ПОВ  

(Lee, 1996а)  

Полимер Тпл, С Тс, С 

Модуль 
Юнга, 
ГПа 

Кристал-
личность, % 

Прочность  
на растяже-

ние, МПа 

(3-ПОБ) 179 2 3.5 70 40 

3-ПОБ-со-3-ПОВ:      

3 мол. % 3-ПОВ 170 –1 2.9 69 38 

9мол. % 3-ПОВ 162 – 1.9 62 37 

14 мол. % 3-ПОВ 150 – 1.5 56 35 

20 мол. % 3-ПОВ 145 – 1.2 50 32 

25 мол. % 3-ПОВ 137 – 0.7 – 30 
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исходит, а самостоятельные блоки поли(3-пропионата) не обнаруже-
ны в кристаллической фазе и составляют аморфные области с дру-
гой структурной единицей. Отсутствие сокристаллизации в данной 
системе связано, по-видимому, с большой разницей в молекулярной 
подвижности ячеек 3-ПОБ и 3-ПОП (Cao,1999). Обнаружено, что по 
мере возрастания содержания пропионата в полимере усиливается 
подавление кристаллизации; поэтому данный материал, аналогично, 
ПОБ-со-ПОВ менее кристалличен по сравнению с ПОБ. Установле-
но, что для формирования кристаллитов необходимо, чтобы в моле-
кулярных цепочках подряд располагались не менее двух звеньев 3-
гидроксибутирата. Необходимость этого можно понять с позиций су-
ществования неодинаковой молекулярной подвижности бутират- и 
пропионат-блоков. 

Рентгеноструктурный анализ полимерных пленок, полученных 
поливом из растворов сополимеров 3-оксибутирата с 3–
оксипропионатом с различным включением 3-оксипропионата (от 0 до 
100 мол. %), показал, что образование кристаллической решетки име-
ет место только в сополимерах, у которых фракция 3-оксипропионата 
составляет свыше 43 мол. % (Shimamura et al., 1994; Doi et al., 1996). 
Однако дальнейшее увеличение содержания 3-оксипропионата в со-
полимере свыше 43 мол. % мало влияло на параметры кристаллиза-
ции полимера. При увеличении пропионатной фракции от 0 до 67 
мол. % степень кристалличности  падала от 60 до 7 %. Предполагает-
ся, что это происходит в результате не включения оксипропионатных 
мономеров в решетку оксибутирата. Методом 13С ЯМР спектроскопии 
показано отсутствие явления сокристаллизации мономеров оксибути-
рата и оксипропионата (Ichikawa et al., 1996). 

3.2.3. Сополимеры 3-ПОГ-со-3-ПОО 

Другой тип ПОА, сополимеры оксигексаноата и оксиоктаноата, 
также относящийся к среднецепочечным полиоксиалканоатам, имеет 
довольно низкую температуру плавления и подобен эластичной ре-
зине (таблица 3.8). Сополимеры оксибутирата c оксигексаноатом 
имеет другие свойства. Например, степень кристалличности данных 
сополимеров снижается от 60 до 18 % по мере увеличения фракции 
оксигексаноата от 0 до 25 мол. %. Степень влияния мономеров оси-
гексаноата на кристаллографические параметры сополимера незна-
чительны, предположительно, в результате того, что единицы окси-
гексаноата не включаются в решетку оксибутирата. Скорость роста 
кристаллов в этом материале значительно снижается при увеличе-
нии оксигексаноатной фракции. Статистически случайное включение 
оксигексаноатных мономеров в сополимерную цепь оксивалерата 
резко снижает скорость размещения сегментов 3-оксибутирата при 
образовании кристаллических ламилей (Doi et al., 1995). 
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Таблица 3.8 
Свойства полиоксиалканоатов различного состава (Lee, 1996 а) 

Температурные свойства полиоксиалканоатов и кинетика кри-
сталлизации определяют базовые физико-механические свойства. 
Включение в полимерную цепь 3-полиоксибутирата оксипроизводных 
жирных кислот различной структуры в качестве вторых сополимер-
ных единиц кардинально меняет физико-механические свойства ма-
териала (Doi, 1990; Holmes, 19981). Семейство синтезированных и 
описанных к настоящему моменту ПОА включает как высококристал-
личные плотные полимеры, так и мягкие резиноподобные эластоме-
ры. В принципе, большинство гетерополимерных полиоксиалканоа-
тов являются термопластичными материалами. Однако температура 

плавления у различных типов ПОА варьирует от 50 до 180С. Так, 
температура стеклования ПОА различного строения в зависимости 
от мономерного состава варьирует в широких пределах (рис. 3.24). 

Выявлено, что температура плавления полимерных пленок, по-
лученных поливом из растворов из сополимеров оксибутирата и ок-

сигексаноата (3-ПОБ-со-3-ПОГ), снижалась от 177 до 52С при уве-
личении фракции оксигексаноата от 0 до 25 мол. %; температура 

стеклования при этом падала от 4 до –4С (рис. 3.24). Разрывная 

Полимер Тпл, С Тс, С 

Модуль 
Юнга, 
ГПа 

Кристал-
личность, % 

Прочность  
на растяжение, 

МПа 

(3-ПОБ) 179 2 3.5 70 40 

3-ПОГ-со-3-ПОО 61 – – 30 10 

 

Рис. 3.24. Зависимость 
температуры 
стеклования (Тст) от 
фракционного состава 
сополимеров  
3-полиоксибутирата с 
другими мономерами: 
1 – (3ПОБ-со-3ПОВ),  
2 – (3ПОБ-со-3ПОГх), 
(3ПОБ-со-3ПГА),  
3 – (3ПОБ-со-3ПОП), 
4 – (3ПОБ-со-4ПОБ),  
5 – (3ПОБ-со-6ПГГ)  
(Sudesh et al., 2000). 
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прочность пленок из данного сополимера с увеличением фракции 
оксигексаноата от 0 до 17 мол. % падала от 43 до 20 МПа, а удлине-
ние при разрыве возрастало от 6 до 85 % (Doi et al., 1995). Таким об-
разом, с увеличением фракции оксигексаноата в сополимере 3-ПОБ-
со-3-ПОГ пленки становятся более мягкими и эластичными. 

Пленки, полученные аналогичным методом из другого типа ПОА 
– сополимеров оксибутирата с оксипропионатом (3-ПОБ-со-3-ПОП), 
имеют другие термальные характеристики (Shimamura et al., 1994; 
Doi et al., 1996). С увеличением доли оксипропионата в сополимере 
от 67 до 100 мол. % температура плавления падает от 177 до 44°С и 

затем возрастает до 77С. Температура стеклования сополимера 

снижалась от 4 до –19С при увеличении доли оксипропионата от 0 
до 100 мол. % (рис. 3.24). 

Развитие работ по биосинтезу ПОА и применение методов па-
раметрического управления биосинтезом в сочетании с молекуляр-
но-генетическими методами позволяет в принципе иметь разнооб-
разные типы полимеров, включая одно-, двух-, трех- и более компо-
нентные сополимеры оксиалкановых кислот с различными физико-
химическими и физико-механическими свойствами. 

3.2.4. Трехкомпонентные ПОА 

Полученные гомогенные образцы трехкомпонентных ПОА, со-
держащих 3-оксибутират (основной мономер) и в качестве вторых 
мономеров: кристаллизующийся (R)-3-гидроксигексаноат (ОГх); 4-
оксибутират (ОБ) и некристаллизующийся 6-оксигексаноат (ОГ), ис-
следованы ренгенографически (Iwata and Doi, 1999; Iwata et al., 
1999). Каждый тип данных сополимеров показал наличие решетча-
той морфологии, сходной со строением поли-3-оксибутирата. В ди-
фрактограммах не обнаружено принципиальных различий ди-
пространств между гомополимером оксибутирата и данными типами 
сополимеров. Авторы предполагают, что второй тип мономеров, 
входящих в состав материала, не кристаллизуется в решетку, а ло-
кализуются на ней.  

Ламелярные структуры полимерных пленок, кристаллизованных 
из данных сополимеров при различной температуре изучены рас-
сеивающей малоугловой ренгенографией (Abe et al., 1998). Показа-
но, что при увеличении температуры кристаллизации от 60 до 130°С 
толщина ламелей поли-3-окибутирата возрастает от 5.3 до 8.2 нм. 
Толщина ламелей у других сополимеров, за исключением сополиме-
ров 3-оксибутирата и 3-оксивалерата, меньше (1.6–3.5 нм). Напро-
тив, у сополимеров 3-оксибутирата и 3-оксивалерата данный показа-
тель был на уровне 4.0–10.8 нм и сходен с показателем у поли-3-
оксибутирата. На рис. 3.25 представлена зависимость обратной ве-
личины толщины ламелей данных сополимеров от температуры 
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плавления. У 3-ПОБ данная зависимость линейна; у сополимера ок-
сибутирата с оксивалератом, имеющего более низкую температуру 
плавления, зависимость меняется в сторону снижения температуры 
при сходной толщине ламелей с увеличением доли оксивалерата. У 
другого типа материала – сополимеров оксибутирата с оксигексаноа-
тами – область зависимости температуры плавления от обратной 
величины толщины ламели экстраполируется имеющейся зависимо-
стью, полученной для гомополимера 3-оксибутирата, у которого бо-
лее тонкие ламели. 

У недавно идентифицированных (Madden et al., 2000) трехком-
понентных ПОА (рис.3.26), синтезированных R.eutropha, в зависимо-
сти от соотношения мономеров показано значительное изменение 
молекулярного веса. Плотность, а также температурные и механиче-
ские свойства данных трехкомпонентных со-полиэфиров существен-
но зависят от соотношения мономеров (рис. 3.16; таблица 3.9). 

 

 

Рис. 3.25. Влияние 
температуры плавления 
различных ПОА на обратную 
величину толщины ламелей 
для полученных из расплава 
кристаллизованных пленок из: 
1 – 3ПОБ;  
2 – (3ПОБ-со-6 мол. % 3ПОВ); 
3 – (3ПОБ-со-16 мол. % 3ПОВ); 
4 – (3ПОБ-со 8 мол. % 3ПОГ);  
5 – (3ПОБ-со-8 мол. % 4ПОБ);  
6 – (3ПОБ-со-10 мол. % 6ПОГ); 
7 – (3ПОБ-со-5 мол. % 
полилактида  
(Abe et al., 1998). 

 

Рис 3.26. 
13

С-ЯМРспектр 
сополимеров  
(3-оксибутирата-со-3-
оксивалерата-со-4-
оксибутирата)  
(Madden et al., 2000). 
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Большинство из данных трехкомпонентных сополимеров харак-
теризуются пониженной, в сравнении с 3-ПОБ, температурой плав-
ления и имеют увеличенное время кристаллизации (рис. 3.27). 

Так, период полукристаллизации составляет у разных образцов 
от 4 до 16 мин по сравнению с 0.5 мин для 3-ПОБ. При содержании в 
полимере 80 мол. % 3-ОБ и по 10 мол. % 3-ОВ и 4-ОБ механические 
свойства намного превосходят бинарные сополимеры 3-оксибутира-
та и 3-оксивалерата.  

Природные штаммы Pseudomonas oleovorans с использованием 
в качестве источника углерода различных алкановых кислот способ-
ны синтезировать среднецепочеченые гетерополимерные ПОА с 
включением в качестве мономеров оксикислот с числом атомов уг-
лерода в цепи от 6 до 12 (Kato et al., 1996).  

Таблица 3.9 
Влияние соотношения мономеров в трехкомпонентных полиоксиалканоатах  

на молекулярную массу полимера (Madden et al., 2000) 

Соотношение мономеров в ПОА 
(мол. %) Мв 

(10
–5

 гмоль
–1

) 
Мв/Мр 

3-оксибутират 3-оксивалерат 4-оксибутират 

93 

91 

89 

88 

87 

85 

78 

78 

74 

2 

4 

6 

4 

7 

14 

11 

9 

20 

5 

5 

5 

8 

6 

1 

11 

13 

6 

4.73 

5.41 

5.54 

4.10 

6.27 

7.74 

5.39 

2.57 

3.21 

5.80 

3.96 

4.90 

4.42 

4.03 

3.66 

6.46 

4.12 

5.42 

 

Рис. 3.27. Зависимости температуры 
плавления (1), энергии кристаллизации 
(2) и периода полукристаллизации 
сополимеров(3) (3ОБ-со-3ОВ-со-4ОБ)  
от содержания 3-оксибутирата  
(Madden et al., 2000). 
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В зависимости от фракционного состава этих среднецепочечных 
мономеров молекулярная масса, температура плавления и стекло-
вания материала могут изменяться практически на порядок. Транс-
генные штаммы Pseudomonas с клонированными генами синтеза 
ПОА из Ralstonia и других продуцентов короткоцепочечных ПОА спо-
собны синтезировать сополимеры 3-оксибутирата с разнообразными 
среднецепочечными оксикислотами (рис. 3.28) (Fukui et al., 1998), 
механические свойства которых могут быть, например, близкими 
низкоплотному полиэтилену (таблица 3.10). 

 

Рис. 3.28. 100 МГц 
13 

С-ЯМР спектр среднецепочных ПОА,  
синтезируемых Pseudomonas sp 61-3 на октаноате (Fukui et al., 1998.) 

Таблица 3.10 
Свойства среднецепочечных ПОА (Matsusaki et al., 2000); 

Состав 
Тпл, 
°С 

Тст, 
°С 

Модуль  
упругости, 

ГПа 

Разрывная 
прочность, 

МПа 

Удлинение  
при разрыве,  

 % 

Поли(3-ОБ) 

Поли(3ОБ-со-3ОВ,20 мол. %) 

Поли(3ОБ-со-3ОА,6 мол. %)*
 

Полипропилен 

Полиэтилен низкой плотности 

180 

145 

133 

176 

130 

 4 

–1 

–8 

–10 

–30 

3.5 

0.8 

0.2 

1.7 

0.2 

40 

20 

17 

38 

10 

5 

50 

680 

400 

620 

* фракция сополимеров оксикислот (6 мол. %) включает: 3-оксидеканоат (3 мол. %);  
3-гидроксигексаноат (3мол. %); 3-гидроксиоктаноат (< 1мол. %)  
и 3-гидроксидодеканоат (< 1 мол. %). 
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Разнообразные среднецепочечные ПОА получены при выращи-
вании бактерий Ps. putida PGA1 на омыленных производных пальмо-
вого масла и жирных кислотах (Tan et al., 1997). В зависимости от 
состава жирных кислот используемого субстрата спектр мономеров в 
ПОА может быть представлен оксикислотами с длиной углеродной 
цепи от С6 до С14 (рис. 3.29).  

В таблице 3.11 дан состав и соотношение мономерных фракций в 
ПОА, синтезируемых P. putida PGA1 на разных углеродных субстратах.  

  

Рис. 3.29. ЯМР спектры ПОА, синтезированных P.putida (Tan et al., 1997). 

I – 67.8 МГц 
13

С ЯМР спектры сополимеров (ПОГ-со-ПОО-со-ПОД) в дейтерохлороформе 
при 27°С (А – олеиновая или меристиновая кислоты и В – омыленные производные паль-
мового масла) (даны только сигналы углеродных атомов, имеющих двойные связи в нена-
сыщенных мономерах); 

II – 270 МГц 
1
Н ЯМР спектр ПОА, полученного при росте штамма на омыленных производ-

ных пальмового масла  

Таблица 3.11 
Состав многокомпонентных среднецепочечных ПОА,  

синтезируемых P.putida PGA1 (Tan et al., 1997) 

Углеродный субстрат 
Соотношение мономеров в ПОА (мол. %) 

С6 С8 С10 С12:0 С12:1 С14:0 С14:1 

Омыленное 
пальмовое масло 
Лауриновая кислота 
Миристиновая кислота 
Олеиновая кислота 

 
8.7 
7.2 
7.0 
10.4 

 
82.9 
84.7 
82.6 
83.2 

 
4.5 
4.6 
4.5 
3.4 

 
1.4 
4.0 
2.7 
0.9 

 
0.7 
0 
0 

0.2 

 
1.3 
0 

3.5 
2.0 

 
0.6 
0 
0 

0.5 
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У данных образцов ПОА проанализированы температурные ха-
рактеристики и определен молекулярный вес. Существенных разли-
чий в данных показателях между образцами, однако, обнаружено не 
было (таблица 3.12). Следует отметить, что по содержанию в ПОА 
основных фракций (С6, С8 и С10) образцы были довольно близкими; а 
остальные компоненты (С12–С14), присутствующие в минорных коли-
чествах, возможно, не оказывают из-за этого существенного влияния 
на измеренные параметры материала. 

Охарактеризована серия трехкомпонентных сополимеров окси-
бутирата-оксивалерата-оксигексаноата, синтезированных бактерия-
ми Ralstonia eutropha B5786, с применением хроматомасс-спектро-
метрии, рентгена, сканирующей калориметрии и вискозиметрии. 

На рис. 3.30 представлена хроматограмма и масс-спектры дан-
ных трехкомпонентных ПОА. Рентгеновские спектры трехкомпонент-
ных ПОА, синтезированных R. eutropha, содержащих в качестве ос-
новного мономера оксибутират, а также включения оксивалерата и 
оксигексаноата, представлены на рис. 3.31. 

 

Рис. 3.30. Хроматограмма, 
характеризующая химический состав 
трехкомпонентного ПОА, синтезированого 
Ralstonia eutropha B 5786  
(ПОБ-со-ПОВ-со-ПОГ)  
(пики метиловых эфиров  
β-оксибутирата (4.46),  
β- оксивалерата (6.16)  
и β- оксигексаноата (7.82)  
(Volova et al., 2002). 

Таблица 3.12 
Свойства ПОА, синтезируемых P.putida PGA1  

на разных углеродных субстратах (Tan et al., 1997) 

Углеродный субстрат Мв (Da) Тст (
°
С) Тпл (°С) 

Энергия  
кристаллизации 

(Дж/г) 

Омыленное 
пальмовое масло 

Лауриновая кислота 

Миристиновая кислота 

Олеиновая кислота 

 
124 000 

132 000 

174 000 

142 000 

 
–45 

–41 

–38 

–46 

 
 

53 

54 

 
 

14.6 

11.3 
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В данных образцах, аналогично полиоксибутирату, доминирую-
щей является кристаллическамя фаза. Степень кристалличности по-
лученной серии трехкомпонентных ПОА составляет свыше 70 %. 

Существенных различий температурных свойств у данных сопо-
лимеров по сравнению с гомополимером оксибутирата не выявлено 
(таблица 3.13). Молекулярный вес образцов имел значения в диапа-
зоне от 90 000 до 716 000 Da. 

Таблица 3.13 
Свойства коротко- и среднецепочечных полимеров,  

синтезированных R. eutropha B5786 (Volova et al., 2002) 

 

Рис. 3.31. Рентгеновские спектры  
ПОБ-со-ПОВ-со-ПОГ сополимеров  
с соотношением мономеров как: 
98.0:0.7:1.3 и 96.4:1.3:2.6 мол. %.  
Степень кристалличности образцов, 
соответственно, 72 и 73 %  
(Volova et al., 2002). 

Углеродный субстрат 
Состав ПОА, 

мол. % : 
 С4 С5 С6 

М в (Da) Тпл. (°С) 
Кристалличность,  

Сх (%) 

CО2 + С6 

фруктоза+ С5+С6 

фруктоза+CО2 +С5+С6 

 88.7 сл 1.3 

 86.0 12.8 1.2 

 90.3 7.8 1.9 

90 000 

290 000 

450 000 

186 

158 

179  

81 

70 

69 

СО2 +С7 

фруктоза+СО2 +С5+С7 

ацетат+С7 

 80.8 16.9 сл 

 90.8 9.2 – 

 68.0 0.8 сл. 

600 000 

226 400 

716 000 

182 

176 

183 

67 

69 

80 

СО2 +С8 

фруктоза+СО2 +С8 

 97.1 0.1 2.8 

 96.1 1.3 2.6 

240 000 

612 000 

180 

172 

70 

73 

СО2 + С9 

фруктоза + С5+С9 

фруктоза+С9 

 97.6 1.0 1.4 

 89.0 9.9 0.4 

 96.0 3.6 0.4 

300 000 

460 000 

320 000 

172 

174 

180 

72 

69 

81 

фруктоза + С10  98.0 0.7 1.3 103 000 178 72 
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Однако, это только первые исследования вариантов трехкомпо-
нентных полиоксиалканоатов, и дальнейшая оптимизация фермен-
тационного процесса, возможно, позволит в будущем иметь образцы 
полимеров с большей вариабельностью состава и большими вклю-
чениями оксивалерата и оксигексаноата. Более того, в настоящее 
время, очень мало данных о влиянии оксигексаноата на физико-
механические свойства полимеров, поэтому говорить о перспектив-
ности данных гетерополимерных ПОА для переработки в специаль-
ные изделия пока рано. 

Таким образом, уже сейчас видно, что биотехнологический по-
тенциал штаммов-продуцентов ПОА, позволяет получать разнооб-
разные по составу полимеры, обладающие широким спектром физи-
ко-химических свойств.  

3.3. Диэлектрическая проницаемость ПОА 

Свойства ПОБ и других ПОА во многом определяются структу-
рой мономерного звена, молекулярной массой, степенью гибкости 
полимерной цепи в макроскопическом масштабе, а также мелкомас-
штабной конформационной внутримолекулярной подвижностью (An-
derson and Dawes,1990; Sudesh et al., 2000 и др.). Внутримолекуляр-
ные ориентационные движения цепных макромолекул в электриче-
ском поле могут возникать вследствие наличия в мономерном звене 
постоянного или индуцированного дипольного момента; при этом 
изменение ориентации участков макромолекулы имеет кооператив-
ный характер, при котором движение каждого элемента цепи влияет 
на смещение соседних элементов. Изучение особенностей молеку-
лярных движений представляет важную физическую задачу, реше-
нию которой уделяется большое внимание (Базаров и Геворкян, 
1992). Однако для выявления механизма внутримолекулярной под-
вижности требуется проведение комплексных исследований, вклю-
чая частотные, температурные, электрополевые зависимости ди-
электрических констант твердых материалов, а также изучения раз-
бавленных растворов с целью определения дипольного момента и 
молекулярной поляризуемости изолированных невзаимодействую-
щих молекул.  

3.3.1. Диэлектрическая проницаемость твердотельных ПОА  

Всестороннее изучение диэлектрических характеристик полиок-
сиалканаотов только начинается. В первых работах этого направле-
ния исследований (Ando and Fukada., 1984. Fukada and Ando., 1986) 
было отмечено, что присутствие несимметричного углеродного ато-
ма, связанного с полярной группой кислорода, является характер-
ным для большинства биологических молекул, поэтому такие биопо-
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лимеры, как ПОБ и сополимеры ПОБ-со-ПОВ должны обладать пье-
зоэлектрическими свойствами и показывать высокую оптическую ак-
тивность. Вблизи температуры перехода из стеклообразного в под-
вижное аморфное состояние для механически деформированных 
(растянутых) пленок ПОБ и сополимеров ПОБ-со-ПОВ, действитель-
но, экспериментально были зафиксированы диэлектрические поля-
ризационные процессы, которые могли быть приписаны пьезоэлек-
трическим движениям спиралевидных конформаций полимерных це-

пей с временами релаксации  = 1.3  10–2 с (Ando and Fukada, 1984). 

В образцах ПОБ, специально не подвергнутых механическим 
деформациям, электрические характеристики и диэлектрические 
константы недавно были определены в радиочастотном диапазоне 
(Pratt and Smith, 1999). А в работе (Ashraf et el., 1999) диэлектриче-
ская проницаемость использована для изучения процесса кристал-
лизации ПОБ. Авторами проведены исследования, отражающие 
температурные точки начала и конца кристаллизации в твердофаз-
ных аморфных образцах ПОБ и сополимерах ПОБ-со-ПОВ в диапа-
зоне 1–100 кГц. На основании полученных диэлектрических спектров 
при температурном сканировании со скоростью 1 С/мин. установле-
но, что для ПОБ кристаллизационный процесс начинается при 
Тс = 30°С. Показано, что отличия в температурно-частотных диэлек-
трических спектрах ПОБ-со-ПОВ в основном контролируются скоро-
стью нагрева и долей кристаллизации. Измерения температур нача-
ла и конца кристаллизации при более медленных скоростях нагрева 
показывают, что температура начала кристаллизации Тс уменьшает-
ся и в пределе нулевых скоростей можно говорить о «холодной» 
кристаллизации Тonset. Высокое содержание оксивалерата при скоро-
сти кристаллизации 1 С/мин. заметно увеличивает Тс, однако, Тonset 
остается неизменной. В этой же работе предложено поведение ди-
электрической константы в зависимости от кристаллизационного 
времени выражать следующей эмпирической формулой:  

 e(t) = (e1 – et)/(e1 – ef),          

где e1 – диэлектрическая константа при начале кристаллизации, ef – 
конечное значение. 

Поведение e(t) может быть также описано уравнением Аврами: 

 en(t) = 1 – exp(–ktn),            

где k, n – скорость кристаллизации и механистический параметр. 
С точки зрения молекулярной подвижности увеличение Тс с рос-

том содержания валерата связано с тем, что внедрение звеньев 
ПОВ в цепь ПОБ ведет к увеличению молекулярной подвижности 
целой цепи из-за увеличения длины боковых групп. Ввиду этого, с 
одной стороны будет увеличиваться вероятность зарождения пер-
вичных центров кристаллизации, а с другой стороны сектора ПОВ 
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будут приводить к структурным дефектам, что уменьшает не только 
скорость, но и степень кристаллизации. 

В работе (Pratt, Smit,. 1999) температурно-частотные зависимо-
сти действительной проницаемости и тангенса угла диэлектрических 
потерь для сополимеров ПОБ-со-ПОВ приведены в виде контурных 
карт, на которых отчетливо просматриваются как минимум четыре 
дисперсионные области в диапазоне частот от 0.1 до 3 МГц и при 

температурах от –175 до 145С. В области низких температур и час-
тот 0.01–0.1 Гц диэлектрические потери связываются с движением 
локальной моды углерода, включая кооперативное движение мети-

ловых и эфирных групп (-релаксация). Энергия активации этого 
процесса составляет величину 62 кДж мол–1 для ПОБ-со-ПОВ и 
58 кДж мол–1 для ПОВ. 

Наиболее яркий интенсивный пик потерь, наблюдаемый при 

-5 < Т < 60С и при 1–3 МГц, ассоциирован с переходом из стеклооб-
разного в подвижное аморфное состояние (α-релаксация). Характер-

ной особенностью этой -области является ее смещение в сторону 
низких температур и одновременно ее уменьшение с ростом содер-
жания валерата. 

В области -релаксации видна также явная ассиметрия, которой 

могут быть присвоены релаксационные процессы  и ' от аморфных 
и кристаллических областей. Выявленная ассиметрия пика со сторо-
ны высоких Т и высоких частот может быть связана с существовани-
ем специфической жестко-аморфной интерфазы как границы между 
кристаллической и мобильной аморфной областями. Эти интерфаз-
ные области имеют более заторможенные диполи, чем в нормаль-
ной аморфной фазе и более подвижные, чем диполи в кристалличе-

ской области. Область -релаксации может быть ассоциирована с 
броуновским движением молекулярных цепей с широким распреде-
лением времен релаксаций в области перехода стекло – аморфное 
состояние. 

Острый, но относительно слабый пик потерь, идентифициро-
ванный как третья область дисперсии, расположен около –160°С при 
0.1–0.01 Гц. Его расположение типично и для других полимеров не 
биологического происхождения и связывается обычно с присутстви-
ем малых стабилизирующих фосфитов. Четвертая область диспер-
сии просматривается при максимально высоких температурах и час-
тотах, и она может быть приписана поляризационным процессам за 
счет dc-проводимости (область Максвелл-Вагнер-Силлара MWS) на 
поверхностях между аморфной и кристаллической фазами. 

Таким образом, из анализа литературных данных видно, что ди-
электрические константы ПОБ и сополимеров ПОБ-со-ПОВ опреде-
лены к настоящему времени только в квазистатической области на 
частоте 10 Гц (Fukada et al., 1986). Исследования диэлектрических 
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характеристик полимеров в более высокочастотном диапазоне не 
известны. Подобные исследования, особенно в дециметровом диа-
пазоне волн, вследствие малой величины диэлектрической прони-
цаемости ПОБ затруднены и требуют специальной техники. 

Под руководством профессора Б. А. Беляева в Институте физи-
ки СО РАН на образцах, синтезированных и очищенных в Институте 
биофизики СО РАН, выполнено исследование диэлектрической про-
ницаемости полиоксибутирата (Беляев с соавт.. 2000а, б) и сополи-
меров оксибутирата с оксивалератом (Беляев с соавт., 2002), вклю-
чая СВЧ дециметровый диапазон, в зависимости от частоты элек-
трического поля и температуры. Измерения диэлектрической прони-
цаемости проводили на материалах в различном фазовом состоя-
нии: в виде сухого вещества, заполняющего измерительную ячейку 
после высушивания раствора ПОБ, на растворах ПОБ (1/5 вес. %) в 
хлороформе. 

Для исследований диэлектрической проницаемости использовали 
высокочувствительные резонансные датчики нового типа, сконструи-
рованные в Институте физики им. Л. В. Киренского СО РАН на основе 
нерегулярных микрополосковых СВЧ-резонаторов (Беляев с соавт., 

1995; 1997). Рабочий объем измерительной ячейки 3.53.50.1 мм3. 
Для температурных исследований применялся датчик, работающий 
на частоте 900 МГц, с чувствительностью не ниже 10–2–10–3 при 

2 <  < 6. Чувствительность датчика определяли по сдвигу резонанс-
ной частоты микрополоскового резонатора при помещении в зазор 
измерительной ячейки калибровочного вещества (полиэтилен, бен-
зол, октан и др). Дисперсионные зависимости диэлектрической про-
ницаемости полиоксибутирата исследованы в диапазоне от 1 до 
1000 МГц с помощью Q-метра, а также перестраиваемых кольцевых 
микрополосковых резонаторов (Волохина с соавт.,1988). Измери-
тельный резонатор с образцом помещался в термостат с регулируе-
мой температурой в диапазоне 20–70°С (точность стабилизации 
0.1°С). Измерения резонансных частот датчика проводили с помо-
щью стандартных цифровых высокочастотных панорам, затем вы-
числяли по калибровочным данным зависимости действительной 
компоненты диэлектрической проницаемости образцов ПОБ от тем-
пературы.  

Известно, что в переменном электрическом поле в молекулах 
полимеров индуцируется дипольный момент, и отдельные сегменты 
молекул и мономерные звенья испытывают сложные поступатель-
ные или вращательные движения. Движения цепных макромолекул 
определяются специфическими механизмами внутримолекулярной 
гибкости и могут быть описаны с помощью, так называемых, секто-
ров Куна (Эме, 1967). Сектор Куна характеризует масштаб изгиба 

фрагмента цепи (), причем отношение  = h/d >> 1, (h – длина изги-
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ба и d – толщина цепи). Учитывая большую эффективную массу 

персистемного сектора гибкости, обычно   1000–2000, можно ожи-
дать, что релаксационный участок дисперсии в полимерах типа ПОБ 
будет находиться при достаточно низких частотах (радиочастотах). 
Действительно, проведенные измерения диэлектрических спектров 
твердых образцов полиоксибутирата в диапазоне от 1 МГц до 1 ГГц 
не выявили каких либо дисперсионных областей (рис 3.32). Для со-
поставления приведен диэлектрический спектр для жидкого кристал-
ла 5СВ, в котором область дисперсии начинается с частот 300–500 

МГц при отношении длины молекулы к толщине  = 1.5–2.0. Как вид-
но из рисунка 3.32, диэлектрическая проницаемость ПОБ в твердом 

виде составляет величину ’ = 2.19–2.23 при Т = 25°С. Такие малые 
значения характерны для молекул, не имеющих собственного ди-
польного момента, поэтому диэлектрическую проницаемость можно 
связывать с индуцированной поляризацией.  

Далее было обнаружено, что изменение температуры и фазово-

го состояния неадекватно влияет на величину ’. Это требует учета 
более сложных температурно-зависимых механизмов поляризации с 
учетом конформаций молекулярного звена, гибкости полимерных 
цепочек, которые проявляются даже в дециметровой СВЧ-области. 
Типичная температурная зависимость диэлектрической проницаемо-

сти ’(Т) приведена на рис. 3.33 для двух образцов ПОБ, показы-
вающих предельные значения. Точность определения диэлектриче-

ской постоянной (’ = 0.008).  
Для большинства других образцов полимера, полученных мето-

дом налива из растворов и высушивания, температурные зависимо-
сти располагались между кривыми 1 и 2, однако, значение темпера-

 
 

Рис. 3.32. Частотная зависимость 
диэлектрической проницаемости для ПОБ (1) 

и жидкого кристалла 5СВ  
(n-Pentil-p-n-Cyanobiphenyl) (2)  

(Беляев с соавт., 2000а). 

Рис. 3.33. Температурная зависимость ПОБ 
в твердом состоянии  
для двух образцов.  

(Беляев с соавт., 2000а). 
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турного приращения диэлектрической проницаемости во всех случа-

ях составило ’(Е)/T = 0.00054. Полученная зависимость ’(Т) в 
пределах точности измерений линейна. 

3.3.2. Диэлектрические характеристики растворов ПОА 

Полиоксибутират растворим в хлороформе, этилацетате, ледя-
ной уксусной кислоте и некоторых других неполярных растворите-
лях, и данные растворы обладают поляризационными свойствами 
(Anderson and Dawes, 1990). Для выявления особенностей поляри-
зации растворов и определения величины дипольных моментов мо-
лекул измерены температурные зависимости растворов ПОБ в хло-
роформе (Беляев с соавт., 2000б). В ходе проведения измерений 
датчик модифицировали. Для этого вокруг измерительных пластин 
приклеивали стеклянную трубочку, служащую стаканом, которую 
сверху закрывали пленкой фторопласта. Раствор заливали в стакан, 
систему герметизировали и после стабилизации температуры в каж-
дой точке проводили измерения. Параллельно проведены измере-

ния температурной зависимости ’ для чистого хлороформа. Вычис-

ление разницы  = раств – хлор позволило выявить вклад полиокси-
бутирата в поляризуемость раствора. По результатам построена за-

висимость ’(Т) ПОБ для двух образцов с предельными значениями 
величины (рис. 3.34). Как показано на рисунке, для растворов ПОБ с 
ростом температуры наблюдается неустойчивое волнообразное из-

менение ’(Т). 
Химическая формула полиоксибутирата С4Н6O2 может быть 

представлена в виде структурной молекулярной ячейки отдельного 
звена полимерной цепи как [–O–CН(CH3)–CH2–CO–]. Основной вклад 
в поляризацию молекулярного звена, могут вносить группы СН, СH2, 
CH3, индуцированный дипольный момент которых формируется с 
учетом, как минимум, двух возможных изомерных конформаций (Фа-
лалеев с соавт., 1994). Группа СО расположена несимметрично к оси 

 

Рис. 3.34. Температурная зависимость  

’ для двух образцов ПОБ в хлороформе 
(Беляев с соавт., 2000б). 
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звена, и тот факт, что диэлектрическая проницаемость полимера 

мала ’  2.19–2.23, позволяет говорить о взаимной поляризационной 
компенсации этих групп. Следует учесть, однако, что в ПОБ даже в 
твердом состоянии при Т > 123 K наблюдается значительная под-
вижность как крупномасштабных фрагментов цепи полимера, так и 
изгибы между отдельными молекулярными звеньями. Такая высокая 
подвижность является следствием наличия в ПОБ значительного ко-
личества аморфной фазы, около 35–40 % (Петраковская с соавт., 
1995). C увеличением температуры интенсивность молекулярных 
движений возрастает, поэтому гибкость может быть положена в ос-
нову объяснения эффекта температурного увеличения диэлектриче-
ской проницаемости полиоксибутирата.  

В литературе обсуждаются различные модели молекулярной 
гибкости: модель свободно-сочлененной, поворотно-изомерной цепи 
или модель персистемной гибкости (Эме, 1967). Для описания полу-
ченных температурных зависимостей можно, например, воспользо-
ваться хорошо известной решеточной моделью Флори (Базаров и 
Геворкян, 1992; Волохина с соавт., 1988), в которой гибкая полимер-
ная цепь представляется случайным блужданием изломов на про-
странственной решетке. Гибкость цепи определяется долей fo шагов, 
отвечающих повороту. Этот параметр fo связан с дополнительной 
энергией, возникающей при изломе соотношением: 

 
)/exp()2(1

)/exp()2(

TEz

TEz
fo




 ,                  

где z – координационное число решетки (z = 6 для кубической ре-

шетки), E – энергия излома. Когда гибкости нет  = 0 и fo = 0.8. 
Если поведение диэлектрической проницаемости обусловлено 

гибкостью, то взаимосвязь ’ и параметра fo должны, в первую оче-
редь, отражаться в совпадении их температурных зависимостей в 

измеренном температурном интервале от 20 до 70С.  

 /Т = fo/Т.                

Из данных, приведенных на рисунке, можно определить, что ве-

личина /Т равна для ПОБ (5.4–7)10–4 град–1. Для этих значений из 
выражения (1) с учетом (2) вычислена энергия гибкости, которая со-

ставила Е = 348–392 К или (4.54–4.8)10–14 эрг. Полученные величины 
энергии изгиба полиоксибутирата близки соответствующим энергиям 
для низкомолекулярных веществ типа жидких кристаллов с гибкими 
алкильными С–Н группами Е = 250К (Базаров и Геворкян, 1992). 

При исследовании раствора ПОБ в хлороформе наблюдается 
достаточно сильное увеличение диэлектрической проницаемости 

раствора раств по сравнению с растворителем хлороф. Величина 

·c = раств – хлороф носит название диэлектрического инкремента 
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раствора с концентрацией (с), и для ПОБ он является положитель-
ным. В многочисленных работах из измерений инкремента делались 
попытки рассчитать дипольные моменты. Наиболее простое соотно-
шение для сильнополярных растворителей было получено Киркву-
дом и имеет вид: (Веденов, 1984): 

 pмpисos  = 10.9,                 

где  – угол между направлением дипольного момента отдельной 
молекулы полимера pм и направлением индуцированного момента 
pи. Для среднего момента <p>, который является векторной суммой 

pм и pи, это уравнение принимает вид: <p>2 = 10.9. При Т = 20С из 

рис. 3.34 следует, что   0,15, тогда получим <p> = 1,27. Для хло-
роформа pи = 1.15 D, и дипольный момент молекулы полимера 
pм = 0.12 D (D – дебай).  

Полученное значение pм следует рассматривать как оценочное. 
В растворах полимеров для диэлектрической поляризуемости боль-
шое значение имеет вопрос о конфигурационном состоянии отдель-
ной молекулы. Многочисленные эксперименты для различных поли-
меров показывают, что в зависимости от температуры, состава рас-
творителя, его ионной силы конфигурация молекул полимера может 
сильно меняться от чрезвычайно разбухшего «клубка» свернутых 
цепей молекул до компактной глобулы (Волохина с соавт., 1988). 
При изменении температуры в растворе полимера в хлороформе 
возможно происходят сложные изменения состояния молекул и 
именно это отражается на волнообразном поведении диэлектриче-
ского инкремента.  

Таким образом, установлено, что дипольный момент отдельного 

сектора цепи весьма мал (pм  0.12 D), а гибкость полимерной цепи в 
аморфной фазе может быть ответственна за наблюдаемую темпера-
турную зависимость как действительной компоненты СВЧ-
диэлектрической проницаемости, так и мнимой, определяющей ди-
электрические потери. Этот вывод позволяет целенаправленно со-
вершенствовать свойства ПОБ, который может найти широкое при-
менение в СВЧ-технике.  

Далее с целью выявления взаимосвязи между диэлектрической 
проницаемостью растворов ПОА и микроскопическими характери-
стиками (динамическая вязкость, средневесовой молекулярный вес, 
дипольный момент звена) были изучены диэлектрические характе-
ристики растворов сополимеров оксибутирата с оксивалератом в 
сравнении с гомополимером оксимасляной кислоты (Беляев с соавт., 
2002). Концентрация оксивалерата в сополимерных образцах соста-
вила 7, 18, 27, 41 и 62 мол. %.  

Диэлектрические измерения показали, что в широком интервале 
частот (102–105 Гц) действительные компоненты диэлектрического ин-
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кремента растворов серии образцов ПОБ, полученных в различных 
технологических условиях, являются положительными и попадают в 

интервал значений '  120 при Т = 20С. Тангенс угла диэлектриче-
ских потерь, измеренный на частоте f = 103 Гц, для всех исследован-
ных образцов гомополимеров был приблизительно одинаковым 

tg(s)  510–1, а с ростом частоты он уменьшался до значений 

tg(s)  210–3. Измерения на образцах ПОБ-со-ПОВ показали, что ди-
электрический инкремент растворов достигает своих наибольших 

значений   20 при концентрациях оксивалерата свыше 27 мол. %.  

Результаты измерений ' и wM  растворов серии образцов ис-

следуемых сополимеров с различной концентрацией валерата (N) 
представлены на рис. 3.35. 

Обращает на себя внимание тот факт, что между измеренными 

средневесовыми молекулярными весами wM  и величиной ' видна 

связь, заключающаяся в том, что при увеличении wM  диэлектриче-

ский инкремент ' падает и наоборот. Однако необходимо отметить, 
что однозначно связывать такое поведение диэлектрического инкре-

мента ' с реальным изменением средневесового молекулярного ве-
са макромолекул вряд ли правильно, так как полидисперсность, рав-
ная отношению средневесового к среднечисловому молекулярному 

весу nw MM / , в этих материалах может достигать, как было отмече-

но выше, достаточно больших величин (2.5–3.0). По-видимому, на-
блюдаемая корреляция действительной части диэлектрического ин-
кремента как в гомо, так и в сополимерах, возможно обусловлена не 

только изменением wM , но и совокупностью других причин, напри-

мер, достаточно сильным изменением динамической вязкости рас-
творов (0.1–1.5 Пуаз), а также изменением внутримолекулярной гиб-
кости (подвижности) макроцепей при введении валерата, особенно-
стями структурных форм макромолекул в растворе (линейные, клуб-
кообразные, спиралевидные и др). 

 

Рис. 3.35. Значения средней 
молекулярной массы Mw 
(светлые столбцы) и 
действительной компоненты 

диэлектрического инкремента  
(темные столбцы) сополимеров 
ПОБ-со-ПОВ с различной 
концентрацией оксивалерата 
(Беляев с соавт., 2002). 
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В растворах сополимеров на частоте f = 1 кГц при Т = 20°С вели-
чина диэлектрических потерь практически для всех концентраций ва-

лерата находится в пределах tg(s)  (1–3). Как показал эксперимент, 
действительная часть диэлектрического инкремента растворов ПОБ-

со-ПОВ '(f) оказывается частотно независимой в диапазоне 
102-105 Гц, а диэлектрические потери с увеличением частоты умень-

шаются по гиперболическому закону от tg(s)  (13) до tg(s)  10–3 на 
частотах 105 Гц. Как показали численные оценки, низкочастотные ди-
электрические потери в исследуемых растворах биополимеров обу-

словлены в основном их проводимостью Gs = (46) 10–7 S (Сименс).  
Достаточно сложные зависимости обнаружены при температур-

ных и концентрационных исследованиях проводимости растворов 
сополимеров. Результаты измерений Gs(Т) на частоте f = 103 Гц в ин-

тервале температур (–50+50С) представлены на рис. 3.36 в виде 
«объемных графиков». 

Характер зависимостей Gs(Т) для всех образцов немонотонный. 
Следует обратить внимание на то, что в области положительных 
температур с ростом концентрации валерата проводимость раство-
ров увеличивается. Для образцов с 7 и 18 мол. % ПОВ, обладающих 

наименьшими диэлектрическими инкрементами ' и соответственно 
наибольшей средней молекулярной массой, с ростом температуры 
высокочастотная проводимость слабо уменьшается. Минимальное 
высокотемпературное изменение проводимости наблюдается для 
образца, содержащего 27 мол. % ПОВ. 

В отличие от проводимости, диэлектрические инкременты ' у 

всех растворов сополимеров с уменьшением температуры от +50 до 

–64С имеют тенденцию лишь к небольшому монотонному возраста-
нию (в 1.2–1.3 раза). Дальнейшее охлаждение растворов приводит к 
фазовому переходу раствора из жидкого состояния в твердо- заморо-
женное. Температура замерзания раствора практически совпадает с 

температурой замерзания хлороформа (–64С). На рис. 3.37, в каче-
стве примера, представлены температурные зависимости действи-

тельной компоненты диэлектрической проницаемости 's и тангенса 

 

Рис. 3.36. Температурные зависимости 
проводимости образцов ПОБ-со-ПОВ  
при различных концентрациях 
оксивалерата (Беляев с соавт., 2002). 
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угла диэлектрических потерь tg(s) для раствора сополимера с 

41 мол. % валерата с диэлектрическим инкрементом ' = 20 (кривые 2 
и 3 соответственно). Кривая 1 показывает температурную зависи-

мость диэлектрической проницаемости ' хлороформа. 
Для уменьшения вклада проводимости в диэлектрические поте-

ри, данные измерения проводились на частоте f = 105 Гц. Диэлектри-
ческие потери в хлороформе в несколько раз меньше, чем в иссле-
дуемом образце и на рисунке не показаны. Видно, что в достаточно 
малой температурной области при замерзании раствора имеет ме-
сто скачкообразное уменьшение действительной компоненты ди-
электрической проницаемости раствора и увеличение диэлектриче-
ских потерь. Интересно, что скачок диэлектрической проницаемости 

 у хлороформа заметно меньше, чем у исследуемого раствора био-

полимера. В области температур от –64 до –120С в замороженной 

фазе диэлектрический инкремент ' становится отрицательным, а его 
величина с уменьшением температуры падает. 

Концентрации растворов 1–2 вес. % являются минимальными 
для надежного определения диэлектрических инкрементов, поэтому, 
если предположить, что реализуется условие малости взаимодейст-
вия между дипольными молекулами, то по измеряемым величинам 
«диэлектрического скачка» раствора и растворителя можно рассчи-

тать эффективный дипольный момент  мономерного звена раство-
ренного вещества, используя выражение : 
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где 'o – диэлектрическая проницаемость вакуума, k – постоянная 
Больцмана, Т – абсолютная температура, СN – концентрация поли-

мера (число молекул),  = 1    d. Здесь 1 и 2 – диэлектриче-

 

Рис. 3.37. Температурная зависимость 
диэлектрической проницаемости 
хлороформа – 1, раствора ПОБ в 
хлороформе – 2, 3 – тангенса угла 
диэлектрических потерь раствора ПОБ 
(Беляев с соавт.,2002). 
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ские проницаемости раствора в жидком и замороженном состоянии, 

d – «диэлектрический скачок» хлороформа.  
Для образца ПОБ с наименьшим средневесовым молекулярным 

весом Mw   40·103 Da (и наибольшим инкрементом) вычисленная та-

ким образом величина   2.5 D (Дебай). 
На рис. 3.38 приведены значения дипольных моментов в зави-

симости от концентрации валерата в растворе.  
Видно, что эффективный дипольный момент не является молеку-

лярной константой, а зависимость (N) является немонотонной и вряд 
ли может однозначно интерпретироваться влиянием на величину эф-
фективного дипольного момента изменения молекулярной структуры 
мономерных звеньев, содержащих валерат. Вопрос о корректном оп-
ределении эффективного дипольного момента в полимерах достаточ-
но сложен, так как даже в предельно разбавленных растворах процес-
сы ориентационной поляризации диполей могут отражать сложный 
кооперативный характер движения элементов полимерной цепи, кото-
рый обусловлен жесткостью (гибкостью) макроцепей.  

В целом, результаты проведенных экспериментальных иссле-
дований позволяют утверждать, что сравнительно высокие значения 
диэлектрических инкрементов, а также обнаруженная их сильная за-
висимость от концентрации валерата обусловлены ориентационным 
дипольным механизмом поляризации макромолекул. Такой вывод 
хорошо согласуется с выявленными в работе особенностями пове-
дения диэлектрических характеристик от частоты и температуры, в 
том числе обнаруженными при замораживании растворов.  

Отсутствие видимой частотной дисперсии действительной ком-
поненты диэлектрического инкремента растворов в исследуемой об-
ласти частот 102–105 Гц позволяет считать полимерную цепь доста-
точно гибкой, легко поляризующейся в электрическом поле путем 
быстрого вращения дипольных моментов мономерных секторов. Од-
нако выявленная немонотонная зависимость эффективных диполь-
ных моментов от концентрации валерата и средневесовой молеку-
лярной массы заставляют предположить существование более 
сложных кооперативных ориентационных движений макроцепей. От-
метим, что ориентационная поляризация различного масштаба на-

 

Рис. 3.38. Концентрационная зависимость 
эффективного дипольного момента 
сополимеров ПОБ-со-ПОВ с разным 
соотношением мономеров  
(Беляев с соавт., 2002). 
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блюдалась в ПОБ даже в твердой аморфной и кристаллической фа-
зах (Ashraf et al., 1999), проявляясь в виде дисперсионных областей 
на диэлектрических спектрах на определенных частотах и при опре-
деленных температурах. Обсуждаемые выше предположения, одна-
ко, требуют более детального экспериментального изучения раство-
ров полимеров, в частности в более широком диапазоне частот, ох-
ватывающем область диэлектрической релаксации растворов. 

Таким образом, из анализа литературы видно, что большинство 
работ по исследованию физико-химических свойств полиоксиалка-
ноатов посвящены выяснению особенностей процессов кристалли-
зации и определению молекулярной динамики макромолекул в раз-
личных фазовых состояниях. На основании данных рентгена, ДТА, 
резонансных, диэлектрических и других методов, уже получен доста-
точно обширный материал, позволяющий выдвигать некоторые 
предположения относительно кристаллизационных процессов и ме-
ханизмов молекулярной подвижности макроцепей и мономолекуляр-
ных конформеров. В настоящее время имеется достаточно обосно-
ванное понимание основного недостатка биополимеров, связанного 
со спецификой низкотемпературного процесса кристаллизации, ко-
торый затрудняет получение конкурентно способных  материалов и 
изделий с приемлемыми физико-механическими характеристиками. 
Однако уже сейчас предложены оригинальные пути по созданию 
многокомпонентных сополимеров и введению кристаллизаторов, ко-
торые способны улучшить кристаллизационный процесс. Это только 
начальные изыскания, важно отметить, что поведение макромолекул 
в растворах, где наиболее отчетливо проявляется индивидуальность 
макроцепей, а, именно, знание всех тонкостей внутримолекулярной 
подвижности, является ключом к пониманию проблемы в целом.  
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Глава 4. ПОЛУЧЕНИЕ СМЕСЕЙ И КОМПОЗИТОВ  
ИЗ ПОЛИОКСИАЛКАНОАТОВ  
И ПЕРЕРАБОТКА В ИЗДЕЛИЯ 

Для улучшения коммерческих свойств полиоксиалканоатов, по-
мимо биосинтеза гетерополимерных соединений, существует еще 
один путь, – химическая модификация биологически синтезирован-
ных полимеров и получение смесей и композитов ПОА с природны-
ми, а также синтетическими материалами различного состава. Дан-
ные исследования только начинаются. Однако уже выявлено, что на 
базе полиоксиалканоатов в принципе возможно с большим или 
меньшим успехом получение разнообразных смесей и композитов с 
улучшенными физико-механическими свойствами.  

4.1. Смеси и композиты  
на основе полиоксиалканоатов 

К настоящему моменту достаточно широко исследуется воз-
можность получения композитных материалов на базе биоразру-
шаемых полиоксиалканоатов, в основном полиоксибутирата, а также 
его смесей с оксивалератом, с использованием широкой гаммы раз-
личных материалов, включая полиэтиленоксид (Avella, 
Martscelli,1988; Avella et al., 1991), поливиниловый спирт (Yoshi et al., 
1995), атактический синтетический полиоксибутират (Kumaga and 
Doi, 1992; Abe and Matsubara, 1995), полилактид (Blüm and 
Owen,1995; Kayama and Doi, 1997; Yoon et al., 2000), винилацетат 
(Yoon et al., 1998), полиизопрен (Yoon et al., 1999), полиэтиленгли-
коль (Hao and Deng, 2001), целлюлозу (Maekawa et.al.,1999), полика-
пролактон (Chum, Kim, 2000) и др.  

В одной из ранних работ этого направления изучена смешивае-
мость полиоксибутирата (ПОБ) с полиэтиленоксидом (ПЭО) в распла-
ве (Avella and Martuscelli, 1988). Смешение ПОБ и ПЭО происходило в 
результате взаимодействия карбонильных групп полиоксибутирата и 
водорода в СН2 группе полиэтиленоксида. Добавление полиэтилен-
оксида к полиоксибутирату вызывало замедление процесса кристал-
лизации ПОБ. Были изучены характеристики расплавов смеси с раз-
личным соотношением компонентов, при этом существенных эффек-
тов в зависимости от химического состава смеси не было выявлено. 

С целью поиска стабилизирующих факторов для полиоксиалка-
ноатов в одной из первых работ этого плана изучен характер поведе-
ния тройных полимерных смесей, получаемых из полиоксибутирата 
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(ПОБ), полиэтиленоксида (ПЭO) и полиэпихлорогидрина (ПЭХГ) (Goh 
and Ni, 1999). Авторами было получено и исследовано 18 тройных 
смесей с различным соотношением компонентов. В качестве индика-
тора смешения была принята прозрачность получаемых смесей при 
условии разницы показателя преломления полимеров свыше 0.01. 
Поскольку показатель преломления у ПЭХГ существенно больше, чем 
у ПОБ и ПЭО, поэтому прозрачность исследуемых тройных смесей 
является хорошим индикатором смешиваемости. Как оказалось, все 
они являются полностью взаимо растворимыми с композиционно за-
висимой температурой перехода в стеклообразное состояние. Авто-
рами было установлено, что изменение температуры кристаллизации 

данной смеси лежит в широком диапазоне, от –2 до –53С.  
В работе (Maekawa et al., 1999) изучена возможность получения 

смесей полиоксибутирата с пропионатом целлюлозы. Установлено, 
что данная система полностью смешиваемая. Изучены структура и 
фазовые переходы смесей при нагревании и показано улучшение 
механических свойств смеси (повышение эластичности) по сравне-
нию с полиоксибутиратом. 

Осуществлено также успешное смешивание ПОБ с целлюлозой-
ацетатом, с целлюлозо-ацетат-пропионатом, а также смешение этих 
целлюлозных компонент с сополимером 3-ПОБ-со-3-ПОВ (Xing et el., 
1997). Для смешивания использовали растворы этих веществ в хло-
роформе с последующей подготовкой твердой пленки высушивани-
ем смеси в вакууме при Т = 80°С до постоянного веса. Следует от-
метить, что существенное изменение температуры перехода из 
стеклообразного в подвижное аморфное состояние Tg происходило 
лишь при очень больших добавках целлюлозы, более 80 вес. %. Ха-
рактер изменения Тm зависит, как установлено, от концентрации 
целлюлозы. Однако при небольших добавках температура плавле-
ния уменьшается, а при концентрациях свыше 50 % – увеличивает-
ся. Это может свидетельствовать о принципиальной возможности 
получения композитов на основе ПОБ и целлюлозы. Получена и изу-

чена система: поли(-оксибутират) – поли(р-винилфенол) и установ-
лено, что эти составы термодинамически смешиваемы и представ-
ляют из себя однородную систему. 

В работе показано, что не все многокомпонентные системы, 
включающие полиоксиалканоаты, смешиваются друг с другом. В ча-
стности, при попытке смешивания ПОБ с полиметилметакрилатом 
(ПММА) получен отрицательный результат. В то же время в другой 
работе автора (Yoon et al., 1997) показано, что несмотря не то, что 
смешение поли(3-гидроксибутирата) с поли(этилен-винил-ацетатом) 
(ПЭВА) не происходит, при увеличении доли ПЭВА в смеси до 85 % 
можно получить смеси. При этом показано, что температура плавле-
ния смеси резко уменьшается в соответствии с уравнением Флори–
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Хаггинса. Это, по-видимому, говорит о возникновении совместимости 
этих компонентов лишь при определенной концентрации. В следую-
щей работе авторов (Yoon et al., 1999) для улучшения механических 
свойств полиоксибутирата (ПОБ) его смешивали с поли(цис-1,4-
изопреном) (ПИП). В ходе изучения температурных характеристик 
расплавов этих компонентов их смешиваемости, однако, установле-
но не было. Для получения эффекта смешивания был добавлен тре-
тий компонент – поливинилацетат (ПВА). С увеличением доли ПИП с 
ПВА в трехкомпонентной системе температура стеклования домена 
ПОБ возрастала, в то время, как температура стеклования доменов 
ПИП оставалась практически постоянной. Это позволило заключить, 
что около половины доли ПВА распределяется в доменах ПОБ. Раз-
мер дисперсионной фазы тройной смеси был меньше, чем бинарной 
системы. Прочностные свойства тройной смеси были выше, чем у 
двойной. Совместимость полиоксибутирата с полилактидом иссле-
дована в работе (Yoon et al., 2000). При этом в качестве пластифи-
цирующих агентов были использованы полиэтиленгликоль и поливи-
нилацетат. Был использован полилактид (ПЛ) различного молеку-
лярного веса. Полное смешение полилактида с полиоксибутиратом 
без пластификаторов происходило только при использовании низко-
молекулярного ПЛ (11 700 и ниже), в то время, как при использова-
нии ПЛ, имеющего 56 000 или 190 000 смешения не происходило. 
Применение пластификаторов не влияло существенно на механиче-
ские свойства ПОБ/ПЛ. Когда ПОБ смешивали с сополимером поли-
лактида с полиэтиленгликолем, температура стеклования смеси бы-
ла выше, чем у ПОБ. Увеличение температуры стеклования в про-
цессе смешивания зависело от соотношения компонентов. По мере 
увеличения доли ПЭГ в сополимере ПЭГ/ПЛ температура стеклова-
ния тройной смеси снижалась. Это может быть следствием того, что 
фрагменты ПЭГ внедряются в аморфную фазу полиоксибутирата.  

Смешиваемость и структура бинарной смеси высокомолекуляр-
ного полилактида (680 000) с атактическим полиоксибутиратом раз-
личной молекулярной массы (9 400–140 000) изучены в работе 
(Ohkoshi et al., 2000). С увеличением доли полиоксибутирата в смеси 
наблюдали снижение температуры стеклования и общий пик плав-
ления при 200°С как показатель смешиваемости низкомолекулярного 
ПОБ с полилактидом при соотношении компонентов 1:1. Скорость 
роста сферолитов полилактида возрастала по мере добавления низ-
комолекулярного ПОБ. Показано, что даже небольшие добавки низ-
комолекулярного полиоксибутирата увеличивают кристалличность 
полилактида. Однако при использовании высокомолекулярного ПОБ 
смешения его с полилактидом не происходило; в расплаве наблюда-
ли два пика плавления.  
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В работе (Gürsel et al., 1998) исследован процесс получения 
композитов на основе биодеградируемых сополимеров оксибутирата 
с оксивалератом и недеградируемого синтетического полигидрокси-
этилметакрилата. В зависимости от доли оксивалерата в сополиме-
ре (исследован диапазон от 7 до 22 мол. %) с ее увеличением улуч-
шались механические свойства нового композита. Так, модуль упру-
гости и абсолютная прочность возрастали на порядок. В полученных 
из композита мембранах пористость возрастала с увеличением доли 
оксивалерата в сополимере. Сделан вывод о перспективности ком-
позита биологического и синтетического полимеров для медицинских 
применений.  

Частичное смешивание наблюдалось в композитах поли[(R) –3- 
оксибутирата] с 6-оксигексаноатом (Abe et al., 1999; 2000). Такие со-
полимеры имеют отличающуюся от полиоксибутирата и полиокси-
гексаноата кинетику кристаллизации и морфологию, включая размер 
сферолитов. Однако на поверхности таких пленок появлялась от-
дельная монокристаллическая фракция (R)-3-ПОБ, в результате 
«выдавливания» ее из кристаллической решетки полиоксигексаноа-
та. В работе (An et al., 1999) получены смеси ПОБ с поливинилаце-
татом. В ходе изучения кинетики кристаллизации и плавления сме-
сей оксибутирата с поливинилацетатом установлено, что добавле-
ние винилацетата приводило к снижению общей скорости кристал-
лизации ПОБ, но не влияло на механизм кристаллизации и геомет-
рию растущих кристаллов ПОБ.  

Смеси сополимеров оксибутирата с оксивалератом и поликапро-
лактона, полученные растворением в хлороформе, изучены с при-
менением ДСК (Chun and Kim, 2000). Установлено, что добавки ка-
пролактона подавляют кристаллизацию сополимера. Температура 
кристаллизации сополимера в данной смеси снижалась на 8–12°С по 
сравнению с чистым ПОБ-со-ПОВ. Получены смеси бактериального 
и синтетического полиоксибутирата с полиэпихлорогидрином 
(ПЭПХГ) и изучена проницаемость мембран на их основе для водя-
ного пара и СО2. Как оказалось, добавление атактического полиок-
сибутирата к смеси увеличивало проницаемость материала вследст-
вие снижения уровня кристалличности. В то время как добавление 
ПЭПХГ к ПОБ снижало проницаемость для водяного пара и СО2 (Mi-
guel et al., 2001). 

Химическая модификация полимеров и синтез их производных в 
настоящее время превращается в важное направление  химии высо-
комолекулярных соединений.  

Полиоксибутират при кислотном метанолизе гидролизуется с 
образованием низкомолекулярных полимерных цепей (DP = 26). 
Установлено, что данные продукты гидролиза ПОБ, а также олиго-
меры можно использовать для получения высокомолекулярных 
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блок-сополимеров путем растягивания полимерной цепи (Hirt et al., 
1996). Гидроксильные группы образуемых цепей реагируют с AlEt3 c 
образованием макроинициирующих участков 3-ПОБ-О-AlEt2. Данные 
фрагменты могут быть использованы для завершения кольцевой по-
лимеризации ε-капролактона и лактидных мономеров и получения 
ди-блоксополимеров с различной длиной цепей: 3-ПОБ-поликапро-
лактона (ПКЛ), 3-ПОБ-D,L-полилактида и 3-ПОБ- L-полилактида А-Б 
(Reeve et al., 1993; Asrar et al., 1999).  

Поли[RS]-3-оксибутират, химически синтезированный в реакции 
полимеризации с β-капролактоном в присутствии 1,4-бутандиола и 
имеющий вторичные терминальные гидроксигруппы в середине цепи, 
был использован для получения нескольких типов блок-сополимеров 
с L-лактидом (Hiki et al., 2000). В зависимости от степени полимериза-
ции блоков температурные характеристики блок-солимеров [RS] по-
лиоксибутирата с полилактидом существенно варьируют, а при изме-
нении соотношения компонентов можно успешно контролировать ме-
ханические свойства материала (таблица 4.1). 

3-ПОБ-со-3-ПОВ-диол, полученный транс-этерификацией сопо-
лимера и этиленгликоля и использованием дибутилен-диларата в ка-
честве катализатора, имел Тпл 140°С и значения Мв 2 300 Da. Есть 
сведения о применимости сополимера 3(ПОБ-со-ПОВ) в композиции с 
различными диолами для получения высокомолекулярных микрофаз-
носегрегируемых блок-сополиэфиров типа ПОБ-со-ПОВ-уретаны (Hirt 
et al., 1996). Модуль упругости данных блок-сополимеров может со-
ставлять от 40 МПа до 1.3 ГПа в зависимости от размера фракции 
кристаллизованного 3(ПОБ-со-4 %ПОВ)-диола в блок-сополимере, то-
гда как не кристаллизованные типы сегментов практически не влияют 
на величину модуля упругости материала. Возможно улучшение ме-
ханических свойств данного материала, например, разрывная проч-
ность возрастает, а удлинение при разрыве уменьшается с увеличе-
нием в блок-сополимере доли 3(ПОБ-со-ПОВ)-диола. 

Таблица 4.1 
Механические свойства полимерных пленок из блок-сополимера {полилактид – 

[(RS)-ПОБ]-полилактид- [(RS)-ПОБ]} (Hiki et al., 2000)  

Соотношение  
поли(3оксибутират/лактид) 

Модуль  
упругости (МПа) 

Разрывная  
прочность (МПа) 

Разрывное  
удлинение (%) 

100/0 

56/44 

47/53 

31/69 

0/100 

24 

30 

130 

160 

800 

15 

10 

14 

15 

39 

610 

200 

150 

 86 

7.2 
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Данные блок-сополимеры рассматриваются в качестве подле-
жащих стерилизации биоматериалов для получения биодеградируе-
мых имплантатов. Время эксплуатации таких имплантатов в зависи-
мости от доли отделяемых «мягких сегментов» может исчисляться 
от нескольких дней до нескольких лет (Hirt et al., 1996). Случайное 
расщепление аморфной части данных блок-сополимеров может при-
водить к образованию мелких с низкой молекулярной массой фраг-
ментов полиоксибутирата, которые фагоцитируются макрофагами и 
деградируют внутри фагосом in vitro и in vivo (Сiardelli et al., 1995). 

Имеется серия работ, в которых изучены смеси атактического, 
синтезированного химически поли[(R,S)–3-оксибутирата], с изотакти-
ческим ПОБ, синтезированным биологически (Focarete et al., 1998; Mi-
guel et al., 2001). Установлено, что добавление атактического полиок-
сибутирата к биологическому существенно влияет на кристаллизаци-
онное поведения изотактического ПОБ, а также свойства и проницае-
мость получаемых мембран, сохраняя, однако, свойства биоразру-
шаемости. Добавление поликапролактона к сополимерам ПОБ-со-
ПОВ также существенно влияет на параметры кристаллизации и тер-
мальные свойства материала (Chum, Kim, 2000). Исследовано влия-
ние добавок полиэтилен-block-полилактида к смесям поли[(R)-3- гид-
роксибутирата]/поли(L-лактида) (Yoon et al., 2000) и установлено, что 
возможность совместимости этих двух смесей определяется молеку-
лярной массой. Высокомолекулярный полилактид (свыше 56 КDa) не 
образует совместимых смесей с полиоксибутиратом. Однако свойства 
смесей, совместимых или не совместимых, не очень существенно 
различаются между собой. Именно такое смешивание обеспечивает 
получение биодеградируемых материалов на основе синтетических 
полимерных соединений с включениями биопластиков. 

Для фармакологических, физиологических и медицинских целей 
интересны смеси (R )-4-амино-3-оксибутирата (4-АПОБ, этил-(R)-4-
хлоро-3-оксибутирата (ЭХПОБ), метил-(R)-4-хлоро-3-оксибутирата, (S)-

3-гидрокси--бутуролактона (Suzuki et al., 1999). Выявлено, что эти смеси 
обладают высокой оптической активностью. Большой интерес вызывает 
возможность использования полиоксиалканоатов для получения проч-
ных, биодеградируемых и биоактивных керамик для реконструкции де-
фектов костных тканей. Оказалось, что ПОА, главным образом полиок-
сибутират и сополимеры оксибутирата с оксивалератом, образуют био-
совместимые композиты с различными типами гидроксиапатитов (Doyle 
et al., 1991; Lukinska and Bonfield, 1997; Turesin et al., 2001 et al.). 

Следует отметить, однако, что в настоящее время выбрать 
главный путь к улучшению и стабилизации свойств биополимеров не 
представляется возможным, так как в большинстве случаев их ос-
новные гидродинамические, физико-механические и динамические 
молекулярные свойства еще не изучены.  
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4.2. Процессы переработки полиоксиалканоатов 

Полиоксиалканоаты относительно сложны для переработки из-
за их близости температуры плавления с температурой деградации, 
а также хрупкости. Есть также данные о нестойкости и термической 
деградации расплавов ПОА. Вследствие этого индекс текучести рас-
плавов может во времени изменяться. Процесс также сопровождает-
ся образованием летучих продуктов в результате термической де-
градации. Низкая скорость кристаллизации ПОА приводит к липкости 
изделий, получаемых из расплава (пленки, волокна и др.).  

Выделяемые из биомассы продуцентов образцы ПОА в принци-
пе могут быть высокой степени чистоты. Поэтому при расплаве, на-
пример, химически чистых образцов ПОБ, в ходе кристаллизации 
происходит гомогенная нуклеация, однако плотность нуклеации ПОБ  
ниже, чем у полиэтилена и полипропилена. Тем не менее, возрас-
тающая скорость при первичной нуклеации ПОБ может быть сопос-
тавима с таковой у полипропилена и нейлона. Низкая скорость нук-
леации у ПОБ приводит к образованию крупных сферолитов внутри 
полимера. Крупные сферолиты в значительной мере могут ухудшать 
физические и механические свойства полимеров. Изделия, получае-
мые при термической переработке ПОА, становятся со временем 
хрупкими (стареют).  

Для исправления ситуации применяют различные подходы, 
включая использование пластификаторов, агентов, влияющих на 
процесс кристаллизации полимера, модификацию структуры поли-
меров, а также получение смесей и композитов с использованием 
различных соединений. 

4.2.1. Роль нуклеирующих агентов  
в процессах кристаллизации ПОА 

Проблеме кристаллизации ПОА уделено достаточно большое 
внимание в литературе. Однако многие вопросы, касающиеся кристал-
лизационных процессов и макромолекулярных свойствах сополимеров 
в том или ином фазовом состоянии, остаются не выясненными.  

Общая скорость кристаллизации полимеров может быть увели-
чена применением нуклеирующих агентов, которые обеспечивают 
кристаллизацию расплавленных или стеклоподобных смол путем 
увеличения количества центров кристаллизации внутри полимера. 
Последнее приводит к уменьшению диаметра сферолитов, более 
быстрой потери клейкости, возрастанию механической прочности и 
сокращению длительности циклов термического процесса. По мере 
остывания расплава полимера и кристаллизации происходит выде-
ление тепла. Область температуры выше кристаллизации полимера 
– это область пика на ДСК термограмме, форма которого характери-
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зует кристаллизационное поведение материала. Добавление нук-
леирующих агентов ведет к увеличению области кристаллизации и 
области этого пика. 

Одна из идей оказания влияния на скорость процесса кристал-
лизации полимеров – например, использование нитрида бора (Withe 
and Hay, 1999). Установлено, что помимо нитрида бора, на увеличе-
ние скорости зародышеобразования кристаллической фазы полиме-
ра оказывают влияние также сахарин и фталимид, микрочастицы 
талька и слюды, мел, карбонат кальция и гидроксиапатит кальция 
(Webb, 1998). Нитрид бора широко используют в качестве нуклеи-
рующего агента для ПОБ и других полиоксиалканоатов. Эффектив-
ным нуклеирующим агентом в водных растворах является NH4Cl. 
Нитрид бора, который способен увеличить температуру кристалли-
зации до 110–130°С, оказался наиболее подходящим компонентом 
для кристаллизации полиоксиалканоатов. Недостатком нитрида бора 
является лишь то, что этот реагент не подвержен биодеградации. 
Поэтому в качестве кристаллизатора к подготовленному заранее 
расплавленному сополимеру ПОБ-со-ПОВ можно добавлять чистый 
полиоксибутират, влияние которого на начало и температурный диа-
пазон кристаллизации аналогичен нитриду бора. Добавление ПОБ 
способствует появлению значительного количества сферолитов, 
своеобразной полимерной текстуры (Webb, 1998). Методом локаль-
ной инфракрасной спектроскопии было показано, что излишки кри-
сталлизационных агентов вытесняются из кристаллизованных сфе-
ролитных областей в область фронта кристаллизации, а по сечению 
сферолитов образуются многофазные системы, включающие саха-
рин, фталимид или BN.  

В работе (Liggat, 1999d) в качестве ядер кристаллизации сопо-
лимера ПОБ-со-ПОБ (с включением оксивалерата 12 мол. %), 
имеющего температуру плавления (Тпл) 149.9°С, исследованы кри-
сталлы 3-ПОБ. При внесении 5 % (по массе) кристаллов ПОБ темпе-
ратура кристаллизации сополимера снижалась до 88.7°С, и теплота 
кристаллизации составила 45.7 Дж/г; при 1 p.h.r. внесении кристал-
лов 3-ПОБ температура кристаллизации составила 70.3°С, а теплота 
кристаллизации – 41.9 Дж/г. В отсутствие кристаллов 3-ПОБ темпе-
ратура кристаллизации не определялась. Автором показано, что для 
сополимера 3-ПОБ-со-3-ПОВ с высоким содержанием оксивалерата 
более эффективным нуклеирующим агентом в сравнение с нитридом 
бора является смесь циклогексилфосфоной (ЦГФК) кислоты и стеа-
рата цинка (СЦ). Так, при внесении 0.10 p.h.r. ЦГФК и 0.385 p.h.r 
стеарата цинка к ПОБ-со-ПОВ (включение оксивалерата 22мол. %) в 
сравнении с добавлением 1 p.h.r. нитрида бора при температуре 
80°С время полукристаллизации и пик ½ теплоты кристаллизации в 
обоих случаях были сходными и составили, соответственно, 1.26 и 
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1.39 мин. и 19.85 и 19.26 Дж/г. Однако при температуре кристаллиза-
ции 50°С время полукристаллизации для смеси ЦГФК/СЦ составило 
0.40 мин. против 3.91 мин. при использовании нитрита бора; а пик ½ 
теплоты кристаллизации составил 47.09 против 11.73 Дж/г, соответ-
ственно. Таким образом, при более низкой температуре кристалли-
зации исследованная смесь существенно ускоряет скорость кри-
сталлизации сополимера и улучшает энергию кристаллизации. При-
менение ПОА с более высоким содержание оксивалерата, возможно, 
позволит использовать более низкие температуры для плавления и 
более короткие по времени циклы. Однако для сополимеров с низ-
ким содержанием оксивалерата оба типа нуклеирующих агентов 
одинаково влияют на параметры процесса кристаллизации (Herring 
and Webb, 1990). 

Недавно в качестве нуклеирующих агентов исследованы орга-
нофосфорные соединения, имеющие на концах 2 остатка фосфоно-
вой кислоты, служащие нуклеирующими агентами и обеспечиваю-
щие получение продуктов высочайшей чистоты Так, при внесении 
0.2 p.h.r. 1-гидроксиэтилидендифосфоновой кислоты в сополимер 
ПОБ-со-ПОВ (3 мол. % оксивалерата) получено снижение темпера-
туры кристаллизации до 78°С при теплоте кристаллизации 55 Дж/г. 
Комбинация данного агента со стеаратом кальция или магния также 
хороша в качестве нуклеирующего агента (Asrar and Pierre, 1999). 

4.2.2. Роль пластификаторов 

Применение мономерных полимерных пластификаторов при пе-
реработке полиоксиалканоатов позволяют улучшить свойства поли-
меров и изделий в результате, как установлено, инициации вторич-
ной кристаллизации (таблица 4.2). Пластификаторы, оказывая влия-
ние на реологические свойства расплавов полимеров, позволяют в 
отдельных случаях облегчить процедуру переработки расплавов. 

Таблица 4.2 
Влияние пластификаторов на физические и механические свойства 

полиоксибутирата (Ishikawa et al., 1991) 

Пластификатор 
Температурные  

характеристики (°С) 
Модуль 

упругости 
(МПа) 

Разрывная 
прочность 

(МПа) 

Ел 
брик 
(%) Тип 

Вес 
(%) 

Тстекл Ткр Тпл 

Энергия 
кристал-
лизации 

(Дж/г) 

ГТА 
ГТА 
ГТБ 
ГМС 
ГТФ 

10 
20 
20 
20 
20 

 
–22 
–29 
–22 
–29 

 
24 
14 
22 
15 

 
164 
165 
162 
164 

 
73.2 
75.2 
74.6 
67.6 

1020 
 680 
 630 
 820 
 960 

27 
20 
20 
20 
25 

12 
64 
26 
20 
10 

ГТА – глицеролтриацет, ГТБ – глицеролтрибутират, ГМС – глицеролмоностеарат,  
ГТФ – глицеролтрифосфат 
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Установлено, что для ПОБ и ПОБ-со-ПОВ в качестве пластифи-
каторов могут быть использованы: 1) высококипящие эфиры ряда 
основных кислот (фталаты, изофталаты, цитраты, фумараты, глюта-
мат, фосфаты или фосфиты); 2) высококипящие эфиры полиоксис-
пиртов, особенно, гликоля, полигликоля и глицерина и 3) ароматиче-
ские сульфонамиды. Для получения достаточно прочных, не слиш-
ком хрупких частиц полимеров, например ПОБ, достаточно примене-
ние данных пластификаторов в количестве 6–12 p.h.r. (вес/к весу) 
(Ishikawa et al., 1991) (таблица 4.2). 

Глицеролтриацетат (триацетин) и глицеролтрибутират являются 
эффективными пластификаторами для ПОБ и ПОБ-со-ПОВ. С при-
менением ЯМР 13С установлено, что подвижность 3-ПОБ цепи воз-
растает при добавлении триацетина, однако последний из-за высо-
кой летучести легко испаряется при плавильном процессе, а также в 
ходе хранения полимерных изделий. Поэтому мономеры пластифи-
катора со временем элюируют, что сопровождается ухудшением 
свойств изделий. В качестве пластификатора для ПОА использован 
ацетил-3-N-бутил цитрат, и показано, что его применение эффектив-
но (Hammond et al., 1994). Выявлено также, что ди-N-бутил фталат 
обладает высоким пластифицирующим эффектом по отношению в 3-
ПОБ, и его применение позволяет снизить температуру стеклования 
материла от 8 до –90°С (Gassner and Owen, 1994). В присутствии 
данного пластификатора ПОБ способен кристаллизоваться при ком-
натной температуре. Энтальпия коррелирует со снижением доли 
ПОБ в смеси, вследствие этого способность полиоксибутирата кри-
сталлизоваться не снижается в присутствии пластификатора. Так, 
при 39 % содержании пластификатора температура плавления по-
лимера снижается от 175–185 до 150°С. Хорошим пластифицирую-
щим эффектом обладают также полиэфиры и эпоксидированное со-
евое масло (Hammond et al., 1994). Недавно описан ряд олигоэфи-
ров, способствующих совместимости ПОА с другими деградируемы-
ми полиэфирами (Asrar and D'Haene, 2001a, b).  

4.2.3. Реология расплавов ПОА и ее влияние на переработку 

Одним из ключевых свойств термопластичных полимеров явля-
ются реологические характеристики расплавов, прежде всего, вяз-
кость при удлинении (extensional viscosity). «Толщина при удлине-
нии» и увеличение вязкости при удлинении (или текучести) важны 
для стабилизации полимеров в процессах их переработки, включая 
такие процессы, как вытягивание из расплава (выдувание пленок, 
вытягивание и скручивание волокон, покрытия расплавами и т. п.). 
Полимеры, имеющие низкую прочность расплавов, не способны про-
тивостоять нагрузкам, имеющим место при термическом процессе, 
не стабильны и подвержены деструкции.  
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Реологические характеристики расплавов сополимеров ПОБ-со-
ПОВ зависят существенно от параметров обработки. По мере сни-
жения вязкости расплава сополимера значительно увеличивается 
скорость обрыва (shear thinning). Увеличение молекулярного веса 
полимера ведет к возрастанию сдвиговой вязкости (shear viscosity) и 
вязкости при удлинении (extensional viscosity). Влияние молекулярно-
го веса, как установлено, более значительно на величину extensional 
viscosity, чем на «shear viscosity» (Asrar and Pierre, 2000a).  

Прочность расплава может быть повышена ветвлением линей-
ных полимеров. Разветвленные композиты ПОА могут быть получены 
путем введения реагентов в ходе экструзии полимера, когда темпера-
тура экструзии и время реакции достаточно для плавления ПОА и 
выше температуры разложения 3-радикального индуктора, например, 
пероксида. Установлено, что при введении пероксида в расплавы 
ПОА инициируются конкурирующие реакции, приводящие к разрывам 
полимерной цепи и встраиванию в нее боковых цепей. Термическая 
декомпозиция ПОА, как известно, ведет к снижению молекулярного 
веса, а реакция разветвления, наоборот, – к повышению. Варьируя 
температуру экструзии и содержание 3-радикального индуктора, мож-
но контролировать конечный молекулярный вес и степень разветвле-
ния полимеров (Asrar and D'Haene, 2001a, b). Авторами работы уста-
новлено, что наиболее эффективная концентрация пероксида со-
ставляет от 0.05–0.1 до 0.3 весовых %. Показано, что в результате 
ветвления линейных полимеров замедляются процессы старения.  

Результаты сравнения реологических характеристик линейных и 
разветвленных 3-ПОБ-со-3-ПОВ, приготовленных с 0.2 вес. % дика-
мил пероксида, представлены на рис. 4.1, из которого следует, что 
shear viscosity линейного и разветвленного полимеров идентичны, 
т. к. она зависит в основном, от молекулярного веса полимера. Од-
нако «extensional viscosity» намного выше у разветвленного мате-
риала по сравнению с линейным (D'Haene et al., 1999). 

Современный подход для получения разветвленных ПОА за-
ключается во введении в состав питательной среды в ходе культи-
вирования накапливающих полимеры бактерий пентаэритритол-
этоксилата в качестве предшественника реакции ветвления. При по-
следующей термической обработке выделенного из биомассы поли-
мера происходит инициация реакции ветвления линейных ПОА, на-
пример, полиоксибутирата (Asrar et al., 2001b). 

Расплавы полиоксиалканоатов пригодны для переработки в из-
делия в промышленных условиях на стандартном оборудовании в 
связи с тем, что их точка плавления близка к таковой у широко при-
меняемых термопластов типа полиэтилена и полипропилена. Уста-
новлена также применимость ряда традиционных технологических 
процессов для переработки расплавов ПОА, включая экструзию, ли-
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тье под давлением, литье с раздувом, термопереработку, ориенти-
рованное и неориентированное литье или выдувку пленок, моно- и 
мультифиламетное прядение волокон, вспенивание и покрытие 
(Darnell et a., 1986).  

Твердофазная экструзия сополимеров ПОБ-со-ПОВ реализуется 
ниже температуры плавления материала (135–150°С) в зависимости 
от содержания оксивалерата в сополимере. Полученные таким обра-
зом образцы изделий, однако, не обладали выраженной ориентацией 
полимерной цепи по направлению экструзии. Повышение температу-
ры экструзии близко к температуре плавления повышает качестве из-
делий, в частности, их механическую прочность (Wang et al., 1996). 

Литье под давлением применимо для расплавов ПОА на обору-
довании с фильерами, применяемыми, например, для полиэтилена, 
имеющих соотношение длины к диаметру у форсунок, равное 20/1. 
Следует, однако, учитывать время пребывания расплава в плавиль-
ной емкости с целью предотвращения термической деградации ма-
териала. Оптимальная температура процесса литья для быстрой 
кристаллизации полимера при минимальном времени цикла состав-
ляет 60°С (Darnell et al., 1986). Процесс переработки ПОА экструзи-
онным литьем под давлением с поддувом возможен на аппаратах с 
одной или нескольким насадками, оборудованными фильерами для 
переработки полиэтилена и соотношением длины к диаметру 24/1. 
Данный процесс минимизирует брак в ходе переработки ПОА.  

Описан процесс получения свободных пленок из сополимера 
ПОБ-со-ПОВ путем коэкструзии с применением в качестве подложки 

 

Рис. 4.1. Зависимость текучести расплавов линейных и разветвленных полимеров  
от скорости деформации (Asrar et al., 2000 b). 
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двух слоев пленок из полиолефинов. Процесс вытягивания и ориен-
тирования происходит при участии этих двух слоев неразрушаемых 
полиолефинов. После завершения процесса кристаллизации пленки 
из ПОБ-со-ПОВ полиолефиновые слои удаляются. Полученные 
пленки из данного сополимерного ПОА в дальнейшем можно лами-
нировать другими, в т. ч. водорастворимыми пленками (Martini et al., 
1989). Многослойные пленки могут быть получены коэкструзией при 
использовании в качестве прилежащих слоев других типов разру-
шаемых пленок. При этом наружные слои пленок не удаляются по-
сле кристаллизации ПОА, а остаются в качестве интегральной части 
биодеградируемых мультислойных пленок (Wnuk et al., 1994). 

Другой подход переработки ПОА в изделия включает примене-
ние пластификаторов, нуклеирующих агентов и иных агентов, на-
пример полиэтилена, в качестве матрицы, на которую выдувают 
пленки из ПОА (De Micheli et al., 1996), которые впоследствии можно 
подвергнуть ориентированию вытягиванием, придав им очень высо-
кие товарные свойства (Asrar and Pierre, 2000a).Такие пленки более 
прочны по сравнению с неориентированными и имеют более слож-
ную структуру и, как установлено, сохраняют свои исходные механи-
ческие свойства длительное время (до 90 сут.), без признаков старе-
ния. Сравнительная характеристика таких пленок с неориентирован-
ными представлена в таблице 4.3.  

4.3. Получение изделий из полиоксиалканоатов 

Как было отмечено выше, потенциально полиоксиалканоаты мож-
но перерабатывать различными методами, прежде всего, из распла-
вов, а также холодным прессованием, поливом из растворов, гель-
технологией и др. Наличие выраженного диапазона между температу-
рой начала плавления (150°С) и температурой начала разложения 
(Тразл. = 270°С) является существенно важным технологическим свой-
ством полиоксиалканоатов, так как делает возможным получение из 

Таблица 4.3 
Влияние молекулярной массы 3(ПОБ-со-ПОВ) с 8 мол. % оксивалерата  

на прочностные свойства пленок (Asrar and Pierre, 2000a)  

Молекулярный вес 
(kDa) 

Удлинение при растяжении (%) 
ориент./неориент. 

Разрывная прочность (Мпа)  
ориент./неориент. 

796 

625 

525 

390 

 

90/34 

80/15 

80/11 

не стабилен,  
не подвержен ориентированию 

120/27 

108/26 

62/22 
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них различных изделий (пленок, нитей, полых форм и пр.) общеприня-
тыми термическими методами переработки полимерных материалов.  

4.3.1. Волокна из полиоксиалканоaтов 

Расплавы ПОА достаточно часто используются для получения 
волокон. Однако в ходе прядения волокон из расплавов ПОБ и сопо-
лимеров ПОБ-со-ПОВ необходим контроль кристаллизации в течении 
фазы вытягивания. Данные полимеры, как известно, не кристаллизу-
ются упорядоченно и содержат также аморфную фазу, а волокна не 
могут быть вытянуты из расплава аморфной фазы. Для правильного 
процесса кристаллизации полимера необходимо строго контролиро-
вать время и температуру процесса для возможности дальнейшего 
проведения ориентирования волокон с целью придания им прочности 
и необходимых физико-механических свойств. Успех ориентирования 
волокон зависит от кинетики кристаллизации полимера.  

Есть ряд работ, посвященных оптимизации процесса получения 
шовных волокон из полиоксиалканоатов. Монофиламентные волок-
на, полученные прядением из расплава или раствора ПОБ, могут 
иметь удовлетворительные физико-механические свойства, в том 
числе разрывную прочность (свыше 300 МПа) и модуль упругости 
(до 10 ГПа), обладая при этом высокой степенью обратимой дефор-
мации (3 г/d) (Mochizuki et al., 1994), (Gordeyev, Nekrasov, 1999), 
Schmack et al., 2000, Gordeyev et al., 2001). 

В одной из первых работ, посвященных исследованию волокон 
из полиоксиалканоатов (Miller and Williams, 1987), было доказано, что 
моножильные волокна из сополимеров оксибутирата с оксивалера-
том устойчивы к воздействию биологических сред in vitro и in vivo. 
Волокна имели следующие характеристики: модуль упругости 
4.2 KПa; прочность на разрыв 220–230 MПa. Волокна длительное 
время (до года) не изменяли свои прочностные свойства при экспо-
нировании в фосфатном буфере при 37°С и имплантированные 
внутрибрюшинно лабораторным мышам. 

Более прочные ориентированные волокна были получены 
С. А. Гордеевым с соавторами (Gordeev and Nekrasov, 1999; Gordeev, 
Nekrasov, 1999). В работе использовали полиоксибутират, синтези-
рованный бактериями Al.eutrophus B 5786, выделенный и очищенный 

в Институте биофизики СО РАН, имеющий величину Мв 3105 г/моль. 
Авторы получили нити прочностью до 290 MПa с модулем упругости 
3–4 KПa. Микрофотографии структуры поверхности таких нитей 
представлены на рис. 4.2.  

Далее авторы показали, что, варьируя этапы процесса пере-
работки полимера, можно получить волокна, имеющие разрывную 
прочность от 103 до 360 МПа и значения статического и динамиче-
ского модуля, соответственно, до 5.6 и 7.5 ГПа при стабильном со-
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хранении данных показателей после получения в течение дли-
тельного времени, до 100 и более суток (таблица 4.4) (Gordeev et 
al., 2001).  

В серии работ японских авторов рассмотрен процесс получения 
моножильных волокон из расплава ПОБ и сополимеров ПОБ-со-ПОВ 
и исследованы структура и свойства таких волокон (Yamane et al., 
1995; 1997). 

С помощью рентгена было установлено, что полиоксибутират в 
полученных волокнах представлен двумя модификациями кристал-
лов и имеет бимодальную ориентацию цепей. Оси цепей первой по-
пуляции кристаллов ориентированы преимущественно вдоль оси во-
локна; в то время, как оси цепей второй популяции кристаллов ори-
ентированы в поперечном направлении. В ходе последующего зака-
ливания изделий при 100°С доля популяции кристаллов первого ти-
па существенно преобладает над второй популяцией, однако при по-
вышении температуры соотношение изменяется в пользу второй по-
пуляции. Полученные после закаливания волокна с увеличенной до-
лей поперечно ориентированных цепей становятся более прочными. 
В одной из последних работ авторов (Yamane, 2001a) изучены струк-
тура и механические свойства волокон, полученных прядением из 
расплава полиоксибутирата. Используя технологию формования во-
локон из расплава, варьируя при этом температуру (75, 100,125 и 

 

Рис. 4.2. РЭМ снимки топографии 
поверхности ПОБ нити. Маркер 30 
мкм (Шишацкая с соавт., 2002ж) 

Таблица 4.4 
Прочностные свойства нитей, полученных по гель-технологии  

(Gordeev et al., 2001) 

Образцы нитей 
Абсолютная 

прочность (MПa) 
Статический 

модуль (МПa) 
Динамический 
модуль (ГПa) 

Удлинение при 
разрыве (%) 

До ориентирования  

Ориентированные 

332 

360 

3.8 

5.6 

5.8 

7.5 

104 

37 
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150°C) и применяя последующее ориентирование волокон, авторы 
получали более или менее кристалличные изделия и, следователь-
но, более или менее прочные (с абсолютной прочностью от 50 до 
100 МПа). Рисунок 4.3 иллюстрирует кристаллический тип поверхно-
сти таких волокон. 

Показано, что присутствие оксивалерата в ПОА, снижающее 
кристалличность и время кристаллизации материала, способствует 
более медленному и успешному ориентированию волокон (Katsuhiko, 
1994). Добавление нуклеирующих агентов увеличивает скорость кри-
сталлизации ПОБ и уменьшает время процесса (Holmes, 1984). 

Есть данные о возможности получения двухкомпонентных мо-
ножильных волокон из ПОБ-со-ПОВ с капролактаном в соотношении 
1:1 (по весу). При диаметре 0.31 мм разрывная прочность волокон 
составила 703 МПа при сохранении хорошей биоразрушаемости 
(Mochizuki et al., 1993). Биоразрушаемые композитные волокна также 
могут быть получены следующим образом, – сердцевина волокна из-
готавливается из ПОБ-со-ПОВ, а наружная оболочка – из полибути-
ленсукцината или полиэтиленсукцината (температура плавления 
70°С) (Yamada et al., 1995). Многожильные крученые волокна, полу-
ченные прядением из расплава ПОБ-со-ПОВ при 140-220°С и с по-
следующим вытягиванием при 80°С в 1.2 раза в одну или две ста-
дии, имели разрывную прочность свыше 2.0 г/d (Mochizuki et al., 
1994). При содержании оксивалерата в полимере 6мол. % и 1 части 
пластификатора нитрида бора и 10 частей глицеролтриацетата по-
лученные при 180°С крученые из расплава волокна охладили до 
60°С и после добавления смазки вытянули между вращающимися 
роликами при 100°С; в результате были получены волокна, имеющие 
200 DEN/36 филаментов. Результаты, представленные в таблице 
4.5, характеризуют влияние добавок пластификаторов на физико-
механические свойства комплексных нитей.  

 

 

Рис. 4.3. СЕМ снимки поверхности 
нитей (Yamane et al., 2001). 
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Таблица 4.5 
Свойства мультифиламетных волокон в зависимости от содержания  

в сополимере ПОБ-со-ПОВ оксивалерата и пластификатора 
(глицеролтриацетата) (Mochizuki et al., 1994b) 

В одной из последних работ японских исследователей под руко-
водством профессора Дои удалось существенно повысить механи-
ческую прочность моножильных волокон из ПОБ с применением но-
вой оригинальной технологии «cold-drawn» (Iwata et al., 2002). Для 
изготовления нитей использовали высокомолекулярный полимер 
(600 000 Da), синтезированный природным и рекомбинантными 
штаммами-продуцентами. Волокна формовали из расплава полиме-
ра в ванну с водой при температуре льда. После этого проводили 
двойное ориентирование; первое при температуре 0°С, второе – при 
комнатной. В результате волокна имели следующие характеристики: 
абсолютная прочность 1.4 ГПa; модуль упругости 18.1 ГПа. 

4.3.2. Полимерные пленки и мембраны из ПОА 

В связи с хорошей растворимостью ПОА в неполярных раство-
рителях существует возможность использования вязких полимер-
ных растворов для изготовления пленок и мембран. Вязкие раство-
ры полиоксибутирата и других ПОА в хлороформе обладают выра-
женным волокнообразующим свойством (рис. 4.4) и широко исполь-
зуются для получения пленочных изделий. В ряде работ описаны 
различные типы полимерных пленок и мембран, полученных мето-
дом полива растворов ПОА различной концентрации, от 1–5 до 

Состав полимера вес, % 
ГТА 

(вес. %) 
Соотношение 

Разрывная 
прочность 

(МПа) 

Прочность 
(липкость) 

(г/d) 

ПОБ-со-6ПОВ 

ПОБ-со-6ПОВ 

ПОБ-со-6ПОВ 

ПОБ-со-6ПОВ 

ПОБ-со-6ПОВ 

1 

1 

1 

1 

1 

0 

10 

0 

10 

0 

2.0 

2.8 

2.9 

3.5 

4.2 

381 

444 

338 

402 

444 

3.6 

4.2 

3.2 

3.8 

4.2 

 

Рис. 4.4. РЭМ снимок фрагмента ПОБ, 
увлажненного хлороформом. Видна 
волокнообразующая структура материала 
(снимок А. П. Пузыря, неопубликованные 
данные). 
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20 %. Как правило, для этого используют обезжиренную поверх-
ность стекол. В зависимости от химического состава полимера 
свойства, прежде всего, пористость и, следовательно, проницае-
мость изделий изменяется. 

С целью определения возможности изготовления пленок из 
ПОА изучено поведение растворов полиоксибутирата и сополиме-
ров оксибутирата с оксивалератом различной концентрации в ряде 
растворителей (хлороформе, диметилформамиде, дихлорэтане и 
смеси хлороформа и толуола). Исследованы растворы 5, 10 и15 % 
концентрации полимера (Волова с соавт., 2001; Волова с соавт., 
2003). Оказалось, что из взятых систем только 15 % растворы ПОБ 
в хлороформе, дихлорэтане и диметилформамиде образуют свя-
занный гель. Однако в процессе растворения ПОБ в диметилфор-
мамиде его молекулярная масса уменьшается практически в два 
раза. Поэтому полученные из данных растворов пленки и волокна 
были непрочными и разрывались при незначительных деформаци-
ях растяжения и изгиба. При использовании в качестве растворите-
ля дихлорэтана и хлороформа изменений значения Mв полимера не 
отмечено, в связи с этим дальнейшие стадии процесса получения 
пленок и волокон (охлаждение и инклюдирование) исследовались, 
используя растворы ПОА различных концентраций от 5 до 15 %.  

Пленки были получены методом полива из растворов ПОБ и 
ПОБ-со-ПОВ (рис. 4.5) на поверхность обезжиренных стекол или 
чашек Петри. Из представленных снимков видно, что топография 
поверхности изученных полимерных пленок в целом сходна. Одна-
ко более эластичные пленки из менее кристалличного сополимер-
ного материала имеют выраженную пористую и ламинарную струк-
туру по сравнению с ПОБ. 

  

Рис. 4.5. Топография поверхности пленок: А – ПОБ, Б – ПОБ-со-ПОВ сополимер.  
Маркер 1 мкм. (Волова с соавт., 2001) 
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Свойства поверхности полимерных пленок, полученные на ба-
зе измеренных краевых углов и рассчитанные по известным уравне-
ниям (Де Жен, 1987), представлены в таблице 4.6. 

Как оказалось, химический состав материала, а именно, нали-
чие оксивалерата в нем, практически не влияет на исследованные 
свойства поверхности пленок, включая величину контактного угла 

смачивания (), поверхностного натяжения (γ), свободной энергии 
межфазовой поверхности и величину сил сцепления (WSL). Стати-
стически достоверных различий свойств поверхностей пленок, об-
ращенных к воздуху или стеклу, не обнаружено (Волова с соавт., 
2003). По изученным характеристикам гидрофобная поверхность 
пленок из ПОА близка к таковым у синтетических полиэфиров (поли-
этилентерефталата, полиметилметакрилата, поливинилхлорида и 
полиэтилена) 

Структура полимерных пленок и их свойства, главным образом, 
свойства поверхности, могут быть модифицированы и улучшены об-
работкой. Особенно значимы исследования такого рода для улучше-
ния биосовместимых свойств полимерных изделий, предназначен-
ных для биомедицинских применений. В связи с тем, что полиокси-
алканоаты активно исследуются для изготовления внутрисосудистых 
стентов, элементов для регенерации костных тканей (пластин, шты-
рей, винтов и других конструкций), контактирующих с тканями in vivo, 
разработка методов и технологий для повышения их биосовмести-
мости и улучшения механических свойств весьма актуальна.  

В работе (Yang et al., 2002) исследовано влияние обработки 
поверхности пленок из нескольких типов полимеров на биосовмес-
тимость. Сравнивали свойства поверхности пленок, полученных 
поливом из растворов, из полилактида (ПЛ), полиоксибутирата 
ПОБ) и сополимера оксибутирата с оксигексаноатом (ПОБ-со-
ПОГ). Пленки обрабатывали раствором NaOН или липазами. Авто-

Таблица 4.6 
Характеристика поверхности полимерных пленок,  

полученных из ПОА различного состава (Волова с соавт., 2003) 

Показатель 

Состав полимера 

ПОБ 
ПОБ-со-ПОВ, 

4 мол. % 
ПОБ-со-ПОВ  

18 мол. % 
ПОБ-со-ПОВ, 

30 мол. % 

Контактный угол  

смачивания (, град) 

 
67°06’ 

 
65°60’ 

 
67°59’ 

 
67°33’ 

Поверхностное натяжение  
(γ, эрг/см

2
) 

 
36,16 

 
36,18 

 
34,66 

 
34,91 

Свободная энергия межфазовой 
поверхности (γSL, эрг/см

2
) 

 
6,77 

 
6,35 

 
7,00 

 
6,89 

Величина сил сцепления,  
(WSL, эрг/см

2
). 

 
101,19 

 
102,63 

 
100,46 

 
100,82 
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ры полагают, что в результате происходящих в ходе обработки по-
лимеров гидролитических процессов увеличивается гидрофиль-
ность поверхности полимерных пленок и, как следствие, прикреп-
ляемость клеток. Показано позитивное влияние обработки пленок 
всех типов липазами и, в еще большей степени, щелочью на адге-
зию и рост фибробластов мыши линии L929. При этом наилучшие 
результаты данного теста, практически на порядок превосходящие 
остальные типы пленок, зафиксированы для сополимера оксибу-
тирата с оксигексаноатом. 

Новым направлением модификации поверхности является об-
работка изделий физическими факторами или химическими реа-
гентами с целью улучшения механических и биомедицинских 
свойств. Это делается для повышения адгезионных свойств по-
верхности по отношению к культивируемым животным клеткам, 
улучшения газодинамических свойств изделий и повышения их 
проницаемости для субстратов и продуктов обмена клеток. Хими-
ческая модификация включает изменение функциональных групп 
на поверхности полимерного материала, что повышает гидро-
фильность и обеспечивает лучшую прикрепляемость и лучший 
рост клеток. Один из подходов, применяемых для модификации 
поверхности изделий из ПОА, заключается в обработке газовой 
плазмой. При обработке, например, пленок из полиоксиоктаноата 
(ПОО) аммониевой плазмой в течение 10 мин. происходит включе-
ние в структуру пленки до 8 % азота (Nitschke et al., 2001). Это со-
провождается значительным изменением свойств поверхности из-
делий; так, контактные краевые углы сокращаются на 20–30°. По-
верхность становится гидрофильной, и это свойство сохраняется 
во времени. В ходе химической модификации поверхности поли-
мерных пленок применяют также биологически активные и лекар-
ственные вещества, способствующие лучшему прикреплению, рос-
ту клеток и дифференцировке формирующихся тканей. Например, 
при обработке газовой плазмой возможно применять активные 
формы биотина, аминокислоты и др. (Williams et al., 1999). 

В последние годы стали появляться работы, в которых для 
модификации свойств ПОА начали применять лазерную обработку. 
В работе (Lootz et al., 2001) исследовано влияние СO2-лазера для 
обработки и пластификации поверхности мембран из ПОБ. Оказа-
лось, что на поверхности мембран при лазерной обработке обра-
зуются специфические зоны различной ширины, от 10 мкм до 20–
40 мкм, с измененной структурой сферолитов. Как было установ-
лено, при засеве на такие пленки клеток фибробластов мыши L 
929 лучше всего клетки адгезировали и росли именно в месте воз-
никновения этих зон.  
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4.3.3. Микрочастицы на основе ПОА 

Полиоксиалканоаты активно исследуются в качестве биодегра-
дируемой матрицы для депонирования и контролируемой доставки 
лекарственных средств. Особенно перспективным считается исполь-
зование ПОА для получения микрочастиц, то есть в новейшей тех-
нологии, которая называется микроинкапсулированием. 

Получение микрочастиц возможно различными методами, в том 
числе испарением растворов полимеров. При отработке технологии 
варьируют соотношение носителя и лекарства, типы полимеров, моле-
кулярный вес, скорость кристаллизации, добавки. Получаемые при этом 
частицы различаются формой, размерами, структурой поверхности. 

Типичное изображение полимерных микросфер приведено на 
рисунке 4.6. Микросферы приготовлены испарением эмульсии, кото-
рая готовилась следующим образом: к водно-жировой эмульсии, со-
держащей раствор желатина, добавляли раствор полимера в хлоро-
форме. Смесь перемешивали и быстро приливали к раствору винил-
ацетата при комнатной температуре, полученную систему встряхива-
ли в течение нескольких часов, затем высушивали. Полученные мик-
росферы промывали дистиллированной водой и высушивали вакуу-
мированием (Embelton and Tighe, 1992a, b). В зависимости от условий 
получения (температуры среды, длительности встряхивания, молеку-
лярной массы полимера и др.) микросферы получаются различного 
размера с различной степенью пористости и развитости поверхности. 

 

Рис. 4.6. СЕМ снимки микросфер, полученных из ПОБ различного молекулярного веса (a) 
43 000, (b) 159 000 (Embelton and Tighe, 1992a) 
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Как видно на рис. 4.6, микросферы, приготовленные из низкомоле-
кулярного полимера (а), имели более рыхлую структуру по сравнению с 
микросферами, полученными из высокомолекулярного полимера. 

Наиболее часто для получения микросфер используются поли-
оксибутират и его сополимеры с оксивалератом (Kassab et al., 1997; 
Ammas et al., 1998; Gürsel et al., 2000). Установлено, что: 
–  с увеличением оксивалерата в ПОБ-со-ПОВ скорость высвобож-

дения лекарства обычно замедляется, однако микрочастицы, по-
лученные на основе ПОБ, более хрупкие по сравнению с таковы-
ми из сополимерного материала; 

–  с уменьшением размера частиц снижается их нагрузочная по от-
ношению к лекарству способность, однако скорость высвобожде-
ния препарата возрастает; 

–  величина молекулярной массы полимера влияет на скорость вы-
хода лекарства незначительно; 

–  выход лекарств из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ происходит в результате 
диффузии, значительно ранее начала деградации собственно по-
лимерного носителя; 

–  чем ниже содержание препарата в микрочастицах, тем ниже ско-
рость его высвобождения. 

Существуют и другие технологии для получения микрочастиц, в 
том числе – ультразвуковая обработка растворов ПОА. Например, в 
работе (Puzyr et al., 2002) использовали 0.08 % (вес/объем) раствор 
полиоксибутирата в хлороформе. Варьируя условия получения и 
концентрацию ПОБ, оказалось возможным сформировать микрочас-
тицы диаметром от 0,3 до 2,5 мкм (рис. 4.7) методом испарения рас-
творителя. Для этого к раствору ПОБ в соотношении 1:2 добавляли 
дистиллированную воду, насыщенную хлороформом и диспергиро-
вали с помощью УЗДН-1УЧ2. Для фиксации частиц в образованную в 
процессе диспергирования эмульсию добавляли этиловый спирт.  

 

Рис. 4.7. РЭМ снимок микрочастиц полиоксибутирата (Puzyr et al., 2002) 
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Диаметр полученных гранул составил от 2 до 300 мкм. Стати-
стический анализ показал, что наблюдается логарифмически-
нормальное распределение частиц по размерам. Эти предваритель-
ные результаты, показавшие возможность получения однородных 
сферических гранул малых размеров, являются основой для даль-
нейшего развития работ по микроинкапсулированию.  

4.3.4. Нанокомпозиты  

В последние годы сформировалось новое направление, связан-
ное с получением композиционных материалов из органических по-
лимеров и неорганических наночастиц. Гибридные материалы, со-
держащие органические и неорганические соединения, обладают 
уникальным сочетанием свойств, которые находят полезные прило-
жения от биологии до микроэлектроники. Основы этого научного на-
правления были созданы при разработке высокомодульных поли-
мерных материалов (Папков, 1974) и фотоэмульсий с наночастицами 
галогенидов серебра (Джеймс, 1980). 

В этой связи была предпринята попытка создания нанокомпозита 
на основе полиоксибутирата (Пузырь с соавт., 2001). Идея создания 
такого материала основана на следующем: 1) при определенных ус-
ловиях полиоксибутират образует фазу геля, 2) полиоксибутират пол-
ностью разрушается в окружающей среде без образования токсичных 
продуктов, 3) поверхность используемых частиц состоит из гидро-
ксильных или оксифункциональных групп. Поэтому за счет взаимного 
сродства полимера и частиц друг к другу можно одновременно ре-
шить проблему пассивации поверхности наночастиц полимером.  

В работе был использован ПОБ с молекулярной массой 
260 000 Da и степенью кристалличности 76 % (Волова с соавт., 
1992). Порошки наноалмаза и оксида алюминия были получены 
взрывным методом. Наноалмазный порошок имел средний размер 
частиц порядка 4–5 нм, кубическую структуру с параметром решетки 
0.356 нм, плотность кристаллов 3.1 г/см3, удельную площадь поверх-
ности до 300 м2/г. Особенность использованного наноалмаза в том, 
что он содержит бор – 2.3 % массы (Ставер с соавт., 1984), причем 
бор предположительно находится в форме BN, который, как извест-
но, увеличивает скорость зародышеобразования кристаллической 
фазы ПОБ (Withey and Hay, 1999). Порошок оксида алюминия 

(-Al2O3) имел удельную площадь поверхности порядка 20 м2/г и со-
стоял из частиц сферической формы. Распределение частиц по раз-
мерам- логарифмически нормальное со следующими параметрами: 

d0.5 = 70 нм, дисперсия  = 1.9. Условия получения определяют ста-

билизацию оксида алюминия в  фазе. Поверхностный слой частиц 

(порядка 2 нм) обогащен более высокотемпературной  модифика-
цией оксида, для которой характерна моноклинная структура. 
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Добавка порошков наноалмаза или оксида алюминия к раствору 
ПОБ в хлороформе с последующей обработкой ультразвуком позво-
лила создать гомогенные, но неустойчивые суспензии. Через 5–
10 мин. в таких суспензиях происходило спонтанное выпадение агре-
гатов наночастиц в осадок, несмотря на достаточно высокую вяз-
кость используемого раствора полимера (14–20 масс. %). После на-
несения суспензии на стеклянную подложку методом полива испаре-
ние растворителя сопровождалось агрегированием наночастиц. Это 
приводило к неравномерному распределению агрегатов в подсы-
хающем растворе полимера и впоследствии – к нарушению целост-
ности формирующейся пленки (рис. 4.8).  

Для создания устойчивого наполненного наночастицами компо-
зита полимер был исследован в состоянии геля, который обладает 
большей, чем у раствора, вязкостью и способен поддерживать в 
своем объеме взвешенные частицы как на начальных стадиях их об-
разования, так и в процессе стабилизации геля (рис. 4.9). Раствор 
полиоксибутирата в хлороформе с концентрацией полимера 14 г/л 
переводили в гель при комнатной температуре. В полученных гелях 
наблюдалось явление синерезиса и уменьшение прозрачности. По-
явление в геле избыточного, по сравнению с раствором, светорас-
сеяния, возможно, связано с появлением в нем локальных областей 
кристаллизации полимера.  

Гель, содержащий наночастицы алмаза или алюминия, при на-
несении на стеклянную подложку после испарения жидкой фазы об-
разует сплошную однородную пленку с равномерным распределени-
ем наночастиц по ее площади (рис.4.10).Стабилизация наночастиц в 
объеме, вероятно, происходит за счет их фиксации в сетке геля. Ис-
ходя из приведенных выше результатов, можно предположить, что 

полимер поли--гидроксимасляной кислоты может оказаться полез-
ным компонентом для создания биодеградируемых систем с другими 
наночастицами. Полученный в работе нанокомпозит из частиц нано-
алмаза или оксида алюминия в полигидроксибутирате является пер-
вым примером нового семейства гибридных материалов из органи-
ческого полимера и неорганических наночастиц. 

Таким образом, в результате был синтезирован гибридный 
композит «биополимер – наночастицы». Найдены условия получе-
ния однородного и стабильного во времени распределения наноча-

стиц алмаза или δ-Al2O3 в объеме геля из поли--гидроксибутирата. 
Получены объемные образцы и пленки из биополимера с равно-
мерно распределенными в них частицами наноалмаза или оксида 
алюминия. 
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Рис. 4.8. Пленка, полученная из раствора ПОБ  
с неравномерным распределением частиц наноалмаза (Пузырь с соавт., 2001). 

 

Рис. 4.9. Гибридный материал из ПОБ и наночастиц оксида алюминия в состоянии геля. 
Справа – пробирка, в которой был получен гель (Пузырь с соавт., 2001). 

 

Рис. 4.10. Пленка с равномерным распределением наночастиц,  
полученная из геля гибридного материала «ПОБ-наноалмаз» (Пузырь с соавт., 2001). 
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4.3.5. Использование ПОА  
для получения пористых конструкций  
для тканевой инженерии 

Анализ работ в области трансплантологии и искусственных орга-
нов, появившихся к началу XXI столетия, дает основание говорить о 
появлении принципиально нового подхода к восстановлению функций 
жизненно важных органов – использование технологий генной, кле-
точной и тканевой инженерии. Проводимые исследования можно раз-
делить на две группы: разработка биоискусственных (гибридных) ор-
ганов и тканей, клонирование органов и тканей из собственных ство-
ловых клеток пациента in vitro в специальных биореакторах.  

Гибридные (биоискусственные) системы должны сочетать в се-
бе свойства живой и неживой ткани таким образом, чтобы, при необ-
ходимости, полностью или частично, временно или постоянно заме-
нить функции тех или иных утраченных естественных органов. Поли-
оксиалканоаты в последние несколько лет стали считать наиболее 
перспективным материалом для изготовления матриксов и пористых 
конструкций применительно к задачам клеточной и тканевой транс-
плантологии. Одной из ключевых проблем создания биоискусствен-
ных органов и тканей является разработка биодеградируемых двух-
мерных (пленочных) и трехмерных (губки) матриксов для функцио-
нирующих клеток (Bioartificial Organs.,1997;1999; Williams et al., 1999; 
Wang et al., 2001; Hu et al., 2002; 2003).  

Матриксы (scaffolds) для биоискусственных органов должны об-
ладать многофункциональностью, достаточной механической проч-
ностью и эластичностью, биосовместимостью на белковом и клеточ-
ном уровне, способностью стимулировать пролиферацию и диффе-
ренциацию клеток, способностью к неоваскуляризации и возможно-
стью стерилизации без изменения медико-технических свойств. 

Как было отмечено, изделия из ПОА можно получать различны-
ми способами, в том числе из полимеров, находящихся в различных 
фазовых состояниях (растворы, латексы, расплавы, порошки). Это 
открывает пути для использования ПОА в качестве матриц для тка-
невой инженерии. Один из способов получения пористых матриц из 
ПОА – это получение двухкомпонентных смесей и последующее вы-
щелачивание в растворе одного из компонентов, обладающего рас-
творимостью в данной системе (Thomson et al., 1997). Альтернативой 
такому способу является использование техники образования воло-
конных структур. Обычно получают пористые микротрубочки из ПОА. 
Как правило, для этого к раствору или расплаву ПОА добавляют час-
тицы хлорида натрия размером от 80 до 200 мкм в соотношении по-
лимер:соль, как 1:2. Из смеси формуют изделия, которые потом про-
мывают водой. В качестве подложки при формовании волокно-
подобных трубочек используют, например, тефлон (Williams et al., 
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1999). Применение многокомпонентных растворных систем ПОА по-
зволяет получать гамму пористых материалов с пористостью до 
90 % при размере пор от 100 до 350 мкм (Hu et al., 2002). 

На рис. 4.11 представлена микрофотография поверхности мо-
дифицированной пленки, изготовленной из полиоксбутирата с целью 
изучения применимости в качестве матрицы для тканевой инжене-
рии (Nitschke et al., 2001). Пленки, полученные из раствора ПОБ в 
хлороформе (полимер фирмы Merck, product name Methanomer®), 
подвергали плазменной обработке с использованием аммония. 
Пленки имели толщину около 40 мкм и пористую поверхность. 

Плазменная обработка вела к образованию на поверхности ПОБ 
амино-групп, что существенно изменяла структуру поверхности. В 
зависимости от длительности обработки плазмой контактные крае-
вые углы пленок изменялись от 17 до 60°. Это, в свою очередь, 
влияло на смачиваемость поверхности, следовательно ее сродство к 
адсорбируемым клеткам. Подобный дизайн весьма перспективен 
для разработки конструкций, поддерживающих рост клеток тканей и 
органов in vitro для целей реконструктивной хирургии. 

Большие надежды связываются с ПОА применительно к реге-
нерации костных тканей. В последние годы все большее развитие 
получат исследование, направленные на разработку хирургических 
конструкций для регенерации и лечения поврежденных костных 
структур с помощью пористых биодеградируемых материалов вме-
сто используемых металлических конструкций. Наряду с коллаге-
ном, полилактидами и полигликолидами, изучаемыми для этих це-
лей в настоящее время, все большее количество публикуемых ра-
бот ориентировано на полиоксиалканоаты. Показано, что различ-
ные типы ПОА, в частности, полиоксибутират и его сополимеры с 
оксивалератом, полиоксиоктаноатом и др., можно успешно исполь-
зовать в композиции с коллагеном, полилактидами, гидроксиапати-
том для получения конструкций, предназначенных для культивиро-
вания остеобластов и хондроцитов in vitro с последующим исполь-
зованием in vivo.  

 

Рис. 4.11. Электронно-
микроскопическое изображение 
пористой пленки из ПОБ (Nitschke et 
al., 2002). 
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Пленочные и объемные конструкции были получены из полиок-
сибутирата и сополимеров оксибутирата с оксигексаноатом с при-
менением «salt leaching techniques» (Zhao et al., 2003). В ходе полу-
чения таких конструкций авторы варьировали плотность растворов 
полимеров, используемых для получения пленок и объемных мат-
риц, а также соотношение компонентов в смеси «ПОБ-ПОБ-со-
ПОГ». В результате были получены изделия, различающиеся струк-
турой и свойствам, главным образом, температурными характери-
стиками и кристалличностью и, следовательно, различающиеся по 
прочности и эластичности Наиболее удачные объемные конструк-
ции (scaffolds), полученные из композита двух полимеров, содер-
жащие 60 % ПОБ-со-ПОГ, испытаны в эксперименте с культивируе-
мыми in vitro клетками. Использовали первичную культуру хондро-
цитов, которые выделяли из 3-5 дневных кроликов. Культурой кле-
ток засевали scaffolds и анализировали адгезию, рост клеток, фор-
мирования монослоя, а также синтез и выделение остеокальцина 
(рис. 4.12). 

 

Рис. 4.12. Хондроциты, 
выращиваемые на 
матрицах из ПОБ-со-ПОГ: 
А –  исходная матрица без 
клеток;  
Б –  полимерная матрица с 
растущими хондроцитами.  
Видны сферические 
клетки, вросшие в 
полимерную матрицу из 
ПОБ-со-ПОГ  
(Zhao et al., 2003). 
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Клетки хондроцитов нормально росли на такой подложке и 
формировали костно-подобный слой, в котором соотношение каль-
ция и фосфора соответствовало таковым в нормальной костной тка-
ни. В следующем эксперименте подложки были имплантированы 
крысам линии Вистар на длительный срок. Все это время конструк-
ции сохраняли прочностные характеристики. На сроке 26 недель от-
мечена выраженная деструкция полимерной матрицы, в основном, 
за счет аморфной фазы. В целом, продемонстрированы высокие фи-
зико-механические и медико-биологический свойства конструкции и 
пригодность для реконструктивной хирургии костных тканей. 

В последнее время для восстановительной хирургии костных 
тканей достаточно широкое развитие получили работы по получению 
композиционных материалов и scaffolds на их основе с использова-
нием ПОА и гидроксиапатита Описаны успешные примеры получе-
ния пленочных и объемных конструкций ПОА с гидроксиапатитом и 
антибиотиками для заживления поврежденных костей, а также лече-
ния хронических костных инфекций (Doyle et al., 1991; Lukinska and 
Bonfield, 1997 ; et al.). 

Полиоксиалканоаты в чистом виде, а также в сочетании с поли-
лактидами и другими материалами смешивают с трифосфатом 
кальция. Далее из такого композита формуются объемные или пле-
ночные изделия, которые засеваются клетками. В зависимости от 
типа смешиваемых компонентов, молекулярного веса и условий 
формования получают конструкции различной структуры (плотные 
или пористые). Стандартными термомеханическими методами полу-
чают композиты на основе трифосфата кальция и полиоксибутирата, 
в случае же использования композитов ПОА с хитином используют 
растворные технологии. Пример таких технологий успешно иллюст-
рируется одной из работ этого направления (Wang et al., 2001). Ав-
торы получили биоактивные биодеградируемые композиты, исполь-
зуя ПОА в смеси с гидроксиапатитом и хитином в сравнении с компо-
зитами хитина с полилактидом. Анализировали структуру и свойства 
полученных конструкций и характер развития на их основе клеток in 
vitro. В ходе экспериментов наблюдали процесс образование косте-
подобных кристаллов на поверхности и внутри данных конструкций. 
В композите ПОА/хитин происходит образование кристаллов мине-
рала в виде островков спустя 28 дней (рис. 4.13a, а нормальный ми-
неральный слой образуется через 72 дня (рис. 4.13б) 

В экспериментах in vitro показано, что включение частиц биоке-
рамики в биоразрушающиеся полимеры позволяет получать биоак-
тивные композиты с улучшенными свойствами, например, обладаю-
щие стимулирующим эффектом по отношению к остеобластам. По-
степенная биодеградация полимерного матрикса в таких конструкци-
ях способствует проникновению в них размножающихся клеток и 
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усиливает формирование тканей, тем самым способствует более 
эффективной регенерации тканей. 

Таким образом, из представленных нескольких примеров видно, 
что, несмотря на то, что исследования ПОА применительно к зада-
чам клеточной и тканевой инженерии находятся в стадии становле-
ния, уже сейчас просматриваются вполне реальные предпосылки 
для применения в этом перспективном направлении.  

4.4. Стерилизация изделий  
из полиоксиалканоатов 

Важной характеристикой материалов медицинского назначения 
является возможность применения для их стерилизации общеприня-
тых методов, т. е. сохранение устойчивости при воздействии повы-
шенных температур и др. стерилизующих агентов. 

Термопластичность и радиационная устойчивость ПОА позво-
ляют использовать для их стерилизации различные методы. Однако 
имеющиеся результаты по устойчивости ПОА-изделий к методам 
стерилизации фрагментарны и неоднозначны. Так, в работе (Lootz et 
al.,1997) показано, что при обработке экспериментальных изделий из 
ПОБ окисью этилена, парами формалина и автоклавированием не 
происходит деградации (разложения) материала, а также изменений 
молекулярного веса и прочности изделий, однако при стерилизации 
γ-источником (доза 40 kGy) было отмечено значительное падение 
величины Мв и снижение твердости изделий. Авторы другой работы 
(Miller and Williams, 1987) наблюдали резкое снижение прочностных 
свойств моножильных ПОБ- и ПОБ-cо-ПОВ-нитей при облучении γ-
источником дозой существенно меньшей, 10 kGy, в то время, как 
меньшие дозы (2.5 и 5.0 Мрад) практически не влияли на структуру и 
прочностные показатели.  

  

Рис. 4.13. Образование костеподобного слоя на подложке из композита «ПОА-хитин» (20 
вес. % ПОА): А – 2 дня, Б – 72 дня эксперимента (Wang et al., 2001). 
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С целью определения устойчивости полимерных пленок к воздей-
ствию стерилизующих агентов исследовано влияние термических и 
химических методов стерилизации на физико-механические свойства 
(Шишацкая с соавт., 2001). Пленки стерилизовали термообработкой (в 
сухожарочном шкафу в течение 24 ч. при 120° и 140°С, автоклавирова-
нием при 120°С в течение 45 мин. (1.1 атм), облучением γ-источником 
(доза 2.5 Мрад) и выдерживанием в дезинфицирующих растворах 
(96 % этанол (24 ч.) и 6 % перекиси водорода (6 ч.) (рис. 4.14).  

Существенных различий влияния способа стерилизации на ве-
личину молекулярной массы полимерного материала не выявлено, 
однако прочностные свойства пленок из ПОБ после автоклавирова-
ния и суховоздушной термообработки при 140°С несколько ухудша-
лись. Пленки, изготовленные из ПОБ, при этом становились хрупки-
ми. Отмечено некоторое (менее 20 %) снижение прочности. Негатив-
ного влияния исследованных способов стерилизации на аналогич-
ные свойства пленок, изготовленных из ПОБ-со-ПОВ, не обнаруже-
но. Результаты изучения влияния стерилизации на свойства поверх-
ности полимерных пленок представлены в таблице 4.7.  

Шовные нити, изготовленные из двух типов ПОА, стерилизовали 
паровым способом (автоклавированием в течение 45 мин. при 120 
(1.1 атм) и 130°С (2.0 атм) и γ-облучением (доза 2.5 Мрад). Оба мето-
да практически не влияли на прочностные свойства нитей, изготов-
ленных из ПОБ-со-ПОВ. Зарегистрированные незначительные изме-
нения показателей прочности ПОБ-нитей (абсолютная разрывная на-
грузка и модуль упругости) в пределах 10 % от исходных значений на-
ходятся в пределах точности применяемых методов измерений (таб-
лица 4.9). Отметим, что Европейская Фармакопея допускает падение 
прочности хирургических нитей после стерилизации на 25 %. 

 
А 

 
Б 

Рис. 4.14. Топография поверхности пленок, изготовленных из ПОБ (А) и ПОБ-со-ПОВ (Б): 
1 – исходная, 2 – обработка этанолом, 3 – сухожаровая  стерилизация,  

4 – автоклавирование (Шишацкая с соавт., 2001). 
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Таблица 4.7  
Влияние метода стерилизации на свойства полимерных пленок  

(Волова с соавт., 2003) 

 

 

 

 

Таблица 4.9  
Влияние метода стерилизации на прочностные свойств полимерных нитей

 

(Волова с соавт., 2003) 

 

 

 

 

 

 

Метод  
стерилизации 

ПОБ ПОБ-со-ПОВ  

Мw, кDа 
Прочность, 

кг/мм
2 Мw, кDа 

Прочность, 
кг/мм

2 

без обработки 
(контроль) 

340 ± 25 3.8 ± 0.6 260 ± 19 4.0 ± 0.3 

120С, 24 ч. 330 ± 19 3.6 ± 0.3 258 ± 22 4.2 ± 0.2 

140С, 24 ч. 300 ± 21 3.4 ± 0.4 240 ± 15 4.2 ± 0.4 

γ-облучение  
(2.5 Мрад) 

342 ± 21 3.7 ± 0.3 264 ± 20 4.0 ± 0.2 

Автоклавиро-
вание (1.1 атм) 

306 ± 28 3.2 ± 0.5 250 ± 31 4.1 ± 0.5 

Этанол, 96 % 340 ± 19 3.8 ± 0.2 265 ± 23 4.1 ± 0.3 

Н2О2, 6 % 329 ± 23 3.7 ± 0.24 259 ± 22 4.0 ± 0.2 

Метод  
стерилизации 

ПОБ-со-ПОВ ПОБ 

Абсолютная  
разрывная 
нагрузка, Н 

Прочность при 
разрыве, МПа

 

Абсолютная  
разрывная 
нагрузка, Н 

Прочность при 
разрыве, МПа

 

Без обработки  
(контроль) 

9.40 ± 0.19 274 ± 27 7.10 ± 0.21 205 ± 31 

Автоклавирова- 
ние (1.1 атм) 

9.41 ± 0.17 262 ± 22 7.21 ± 0.22 195 ± 12 

Автоклавирова- 
ние (2.0 атм) 

9.39 ± 0.24 286 ± 19 7.49 ± 15 182 ± 14 

γ-облучение 
(2.5 Мрад) 

8.95 ± 0.19 269 ± 21 7.00 ± 0.31 179 ± 21 
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Результаты исследования адгезии фибробластов мыши линии 
NIH 3T3 на поверхности полимерных пленок после стерилизации отно-
сительно контроля (стекло) представлены на рис. 4.15. Фибробласты 
культивировали в течение 4 часов в среде с 10 % ЭТС в прямом кон-
такте с обработанными полимерными пленками. Следует отметить, 
что, независимо от способа стерилизации, вследствие низкой смачи-
ваемости, пленки перед посевом клеток необходимо выдерживать не 
менее 2 часов в дистиллированной воде, так как на гидрофобной по-
верхности клетки плохо адгезируют. После стерилизации сухим жаром 
в течение двух часов и спиртовой обработки (с последующим выдер-
живанием образцов в стерильной деионизированной воде) количество 
клеток, прикрепленных на поверхности полимерных пленок, через 4 
часа сопоставимо с контролем, хотя в первые два часа их было значи-
тельно меньше (рис. 4.15а). Аналогичные результаты получены в ходе 
исследования пленок из ПОБ-со-ПОВ (рис. 4.15б). Таким образом, сте-
рилизованные ПОА-пленки обладают хорошими адгезионными свойст-
вами по отношению к культивируемым фибробластам мыши. 

Тем самым установлена возможность стерилизации пленок и 
нитей из полиоксиалканоатов общепринятыми методами и показано, 
что их прочностные свойства не ухудшаются в процессе термообра-
ботки, а также после γ-облучения. 

 
Рис. 4.15. Влияние способа стерилизации на адгезию фибробластов мыши линии NIH 3T3 
на поверхности пленок ПОБ (а) и ПОБ-со-ПОВ (б) после стерилизации суховоздушной 
обработкой при 140°C (1), автоклавированием (2), γ-облучением 2.5 Mрад (3) и спиртом 
(4). Контроль – стекло. По вертикали – среднее количество клеток в поле зрения (в % 
относительно контроля) (Шишацкая Е.И. с соавт., 2001). 

Б 
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Глава 5. БИОДЕГРАДАЦИЯ  
ПОЛИОКСИАЛКАНОАТОВ  

Способность полиоксиалканоатов разрушаться до конечных 
продуктов (аэробно, до СО2 и Н2О) в различных биологических сре-
дах является одним из наиболее ценных их свойств (Jendrossek et 
all., 1990; Brandl et al., 1990; Abe et al., 1995; 1998; 2000; Abe, Doi, 
1996;1999; Doi, Abe, 1997; Jendrossek, 2001).  

Полиоксиалканоаты могут разрушаться не только под воздейст-
вием температуры, но в результате кислотного и щелочного гидро-
лиза, а также под биологическим путем, под воздействием фермен-
тов – деполимераз. При термальном разложении происходит слу-
чайное разделение полимера (Grassie and Murray,1984). Под влия-
нием кислот или щелочей полиоксиалканоаты разлагаются, как 
обычные эфиры. Гидролиз ПОБ сильной кислотой (например, 3N 

НСl) при 104.5 показал, что кислота атакует эфирные соединения 
кристаллизованной оболочки, но не кристаллизованного ядра ПОБ 
гранул. (Yu et all., 2000). В разбавленных растворах процесс химиче-
ского гидролиза полиоксиалканоатов протекает крайне медленно, но 
увеличивается при высоких температурах (Mergaert, 1993). Биологи-
ческая деградация ПОА происходит гидролитически под воздействи-
ем специфических ферментов-деполимераз, продуцируемых микро-
организмами, а также ферментами крови и тканей высших животных 
(Doi et al., 1992 a,b; Gogolewski et al. , 1993a, b; Abe and Doi, 1996; 
Abe et al., 1998;).  

5.1. Биодеградация ПОА в модельных  
и природных средах 

Наиболее изучаемым аспектом биодеградации ПОА является 
способность микроорганизмов использовать данные полимеры в ка-
честве субстрата для роста. Микроорганизмы разрушают ПОА внут-
ри клеток эндодеполимеразами и внеклеточно – под воздействием 
внеклеточных деполимераз (Jendrossek et all., 1996). Микробные 
ПОА-деполимеразы относят к сериновым эстеразам (Brucato, Wong, 
1991; Müller, Jendrosek, 1993).  

Внутриклеточные деполимеразы ПОА не гидролизуют полукри-
сталлические полиоксиалканоаты, выделенные из биомассы, а вне-
клеточные деполимеразы не обладают субстратной специфичностью 
по отношению к полимеру, ассоциированному в гранулах внутри кле-
ток. Это связано с различным фазовым состоянием и различиями в 
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структуре внутриклеточного «нативного» и внеклеточного «денату-
рированного» из гранул полимера (Jendrossek et all., 1996). 

При внеклеточной деградации полимера продукт гидролиза по-
глощается микроорганизмами, утилизируется в виде разложенных на 
составные части соединений в качестве источников питания. Экзоде-
полимеразы многих бактерий, а также грибов выделены в чистом ви-
де и охарактеризованы. К их общим свойствам следует отнести сле-
дующее: а) стабильность при изменяющихся условиях pH, температу-
ры и ионной силы среды; б) относительно низкую молекулярную мас-
су (менее 100 кДа); в) большинство деполимераз состоит только из 
одного полипептида; г) ПОА-деполимеразы не связываются с анио-
нами таких веществ как ДЕАЕ (нейтральная pH), но близки по свойст-
вам к гидрофобным материалам; д) оптимум pH для них составляет 
7.5-9.8,(исключение составляют экзодеполимеразы P. pickettii и 
P.funiculosum, имеющие оптимум рН, соответственно, 5.5 и 6.0) боль-
шинство PHA деполимераз подавляются ингибиторами сериновых 
гидролаз, такими как диизопропилфлуорофосфат или ацилсульфани-
ловыми соединениями, которые ковалентно связываются с активным 
участком серина у сериновых гидролаз (Jendrossek et all., 1996). 

Показано, что процесс энзиматической деградации пленок из 
ПОБ на 2–3 порядка выше, чем обычная небиологическая гидроли-
тическая деградация в водных средах (Kumagai, 1992a, b). Фактора-
ми, наиболее воздействующими на биоразрушаемость, являются 
стереоконфигурация, степень кристалличности и молекулярная мас-
са данных полимеров, а также химический состав (Kanewasa et all., 
1994; Abe et al., 1998). Установлено, что между длиной углеродной 
цепи ПОА и ее разрушением существует прямая связь (Quinteros et 
all., 1999). При изучении пленочных образцов было показано, что 
ПОА- экзодеполимераза в первую очередь гидролизует полимерные 
цепи в аморфной фазе и только после этого затрагивает упорядо-
ченные зоны (Organ, Barham, 1988; Doi et al., 1989b; 1992a; Hocking et 
al., 1996). В целом процесс энзиматической деградации полимера в 
аморфном состоянии примерно в 20 раз превышает деградацию це-
пей кристаллического строения ( Abe et all., 1995). 

Сотрудники под руководством профессора Дои, проводящие 
широкие исследования в области биосинтеза и изучения структуры и 
свойств различных по составу ПОА, предположили, что ферментный 
гидролиз полиоксиалканоатов имеет двухступенчатый характер. 
Сначала происходит адсорбция деполимеразы на полимере и далее 
начинается его гидролиз (Doi et all., 1994; Kasuya et all; 1995). 

Продуктами, образуемыми в ходе энзиматической деполимери-
зации ПОА, могут быть мономеры (например, у Comamonas sp., 
Al.eutrophus), димеры (P.fluorescens) или смесь олигомеров, от мо-
номеров до тримеров (A. faecalis и P. lemoignei). Олигомеры затем 



 188 

разрушаются до мономеров олигомерными гидролазами (Abe et all., 
1999; Jendrossek et all., 1996; Shirahura et all., 1986) 

Возможны два места энзиматической атаки фермента при взаи-
модействии с упорядоченной фазой ПОА. В первом случае размер 
кристалла уменьшается от грани по направлению к центру. Фермент 
последовательно деградирует индивидуальные цепи вдоль гранул 
кристалла, начиная от доступного конца цепи (Urmeneta et all., 1995; 
Yu et all., 2000). В другом случае деградация цепей основана на раз-
делении цепи. Вначале атака инициирует складки цепей и затем 
продолжается перпендикулярно ламелярному слою до тех пор пока 
не достигнет плотного ламелярного центра, после этого процесс ос-
танавливается. Существует мнение, что отдельные кристаллы ата-
куются от конца кристалла предпочтительнее, чем от складки по-
верхности (Urmeneta et all., 1995). 

Бактериальная деградация различных типов полиоксиалканоа-
тов Comamonas sp., Pseudomonas lemoignei и Pseudomonas fluores-
cens GK 13 показала, что процесс гидролиза зависим от поверхно-
стного слоя, где полимер подвергается действию бактериальных 
ферментов. Сканирующей микроскопией частично разрушенных об-
разцов выявлено, что гидролиз начинается на поверхности, потом 
повреждение полимера продолжается частично и внутрь. Для не 
деградируемых полиоксиалканоатов этого не наблюдается (Molitoris 
et all., 1996; Yu et all., 2000). Так, (Doi and Iwata, 1992; Iwata et all., 
1999) изучена деградация отдельных кристаллов сополимеров 3-
оксибутирата с различными оксикислотами деполимеразой, выде-
ленной из Alcaligenes faecalis T1. Энзиматическая деградация от-
дельных кристаллов продвигалась от края и конца кристалла до 
раскалывания на небольшие кристаллические фрагменты. Ляме-
лярный слой отдельных кристаллов и молекулярный вес цепей со-
полимеров оставались при этом без изменений в течение энзима-
тического гидролиза. Полученные результаты подтверждают гипо-
тезу, по которой гидрофобная адсорбция фермента способствует 
увеличению подвижности молекулярных цепей отдельных кристал-
лов и производит расстройство в области упаковки цепей. Активный 
участок ПОБ деполимеразы беспорядочно связывается с областью 
упаковки цепей краев и концов кристалла (Iwata et all., 1999). Энзи-
матическая деградация ПОА имеет ограничения вследствие за-
труднений, возникающих при диффузии гидрофильного фермента в 
гидрофобный полимер (Wu et all., 1998). 

В литературе встречаются немногочисленные примеры изуче-
ния биодеградации ПОА. Так, изучены динамика разрушения сопо-
лимеров оксибутирата и оксивалерата, с различной величиной вклю-
чения последнего (Madden et al., 1998) и установлено, что сополи-
мерные образцы разрушаются быстрее. Стереоизомеры различных 
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структурных вариаций ПОА, полученные в различных режимах био-
синтеза и химического синтеза, исследованы в работе (Abe et al., 
1994). Биосинтетический полимер был взят из A. eutrophus и синте-
зирован химически из бутуролактона в присутствии различных ката-
лизаторов. Установлено, что добавлением атактического синтетиче-
ского ПОБ можно изменять температурные характеристики и степень 
кристалличности материала в широком интервале, что значительно 
влияет на скорость разрушения. Среди водорастворимых продуктов 
гидролиза бактериального полимера обнаружена смесь димеров и 
мономеров, смесей [RS]-полимеров – смесь мономеров, димеров, 
тримеров и тетрамеров. 

Выявлено, что морфология надмолекулярой структуры ПОА 
влияет на его биодеградацию (Canetti et al., 1999. Авторами иссле-
дованы пленки, полученные из расплава полимера при различных 
температурах, деградируемые экзодеполимеразой Aureobacterium 
saperdae. Увеличение  степени кристалличности и размеров кри-
сталлов приводило к уменьшению скорости деградации полимера. 
Отрицательное влияния увеличения степени кристалличности ПОА 
на скорость их биодеструкции отмечено также в работе (Kusaka, Doi, 
1999). Авторами изучена разрушаемость высокомолекулярного по-
лиоксибутирата, синтезированного рекомбинантным штаммом E. coli, 
трансформированного генами Ralstonia eutropha, под воздействием 
деполимеразы Al. faecalis. Выявлено существенное влияния на ско-
рость деградации степени кристалличности материала и температу-
ры среды и практическое отсутствие влияния на процесс величины 
молекулярной массы ПОА. 

В модельных лабораторных системах (почве, почвенных вытяж-
ках и воде) исследована кинетика разрушения пленок, изготовлен-
ных из ПОБ и сополимеров оксибутирата и оксивалерата (ПОБ-со-
ПОВ) с различными исходными свойствами (таблица 5.1) (Волова с 
соавт., 1992а; 1996; 1998). 

Таблица 5.1 
Свойства ПОА, использованных для получения пленок и изучения 

биодеградации 

 

№ п/п  
образца 

Соотношение 
3(ПОБ-со-ПОВ) 

(мол. %) 

Мв 
(Da) 

Тпл  

(°С) 
Кристалличность 

Сх (%) 

1 
2 
3 
4 
5 
6 

100 
100 
100 
90 
85 
70 

0 
0 
0 
10 
15 
30 

179 
178 
182 
168 
160 
143 

70 
67 
72 
55 
53 

не определено 
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Результаты разрушения в почве пленок, изготовленных из раз-
личных образцов полимеров и отличающихся исходными значения-
ми кристалличности, температуры плавления и средневесового мо-
лекулярного веса (таблица 5.1), представлены на рис. 5.1 и 5.2.  

Образцы гомогенного ПОБ с близкими значениями степени кри-
сталличности и температуры плавления, но существенно различным 
молекулярным весом разрушались в почве с практически равными 
скоростями. Скорость деградации ПОБ-со-ПОВ выше, чем ПОБ.  

В течение первых 5–7 сут. масса пленок оставалась неизменной; 
в последующие 5–10 сут. наблюдали снижение веса пленок при сред-
ней скорости деградации 0.20–0.27 мг/сут. Далее наступала фаза ин-
тенсивной деструкции, в ходе которой скорость деградации возраста-
ла до 0.50–0.67 мг/сут. Вероятно, требуется некоторый временный 
период для адаптации микроорганизмов к полимерному материалу 
как субстрату и синтеза деполимеризующих ферментов, вызывающих 
деструкцию и последующую утилизацию полимерного материала 
микробными клетками. При этом также могла иметь место стадий-
ность разрушения, когда на первом этапе происходит разрыв поли-
мерной цепи, а на втором – утилизация материала микроорганизмами 
при снижении его молекулярного веса и убыли общей массы.  

При использовании в качестве модельной среды водопроводной 

воды, содержащей 1.4  105 клеток/мл аэробной микрофлоры, раз-
рушаемость пленок толщиной 0.07 мм была сравнима с разрушени-
ем в данных условиях писчей бумаги. В течение 40 сут. при комнат-
ной температуре (18–20°С) зафиксировано снижение веса пленок из 

 

Рис. 5.1. Динамика уменьшения 
массы пленок различных образцов 
ПОА, в ходе их разрушения в почве.  
1–3 – ПОБ, 4–6 – ПОБ-со-ПОВ. 
Характеристика образцов в таблице 
5.1 (Волова с соавт., 1996)  

 

Рис. 5.2. Внешний вид пленок ПОА после пребывания в почве. 
1 – ПОБ, толщина 0.05 мм, 10 сут.; 2 – то же, 20 сут.; 3 – ПОБ-со-ПОВ, 0.05 мм, 20 сут.;  

4 – ПОБ-,0.07 мм, 20 сут. (Волова с соавт., 1992а). 
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ПОБ на 56, ПОБ-со-ПОВ – на 70, бумаги – на 62% от исходных вели-
чин. 

Разрушение пленок исследовано при различных значениях рН и 
температуры среды в почвенной болтушке, приготовленной на основе 
цитратно-фосфатного буфера с соотношением почва:буфер = 1:10 (по 

весу) (зимогенный титр 1.3  107). Для сравнения использованы плен-
ки из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, содержащего 80 и 20 мол. % оксибутирата 
и оксивалерата соответственно. Выявлено существенное влияние 
температуры среды на скорость биодеградации полиоксиалканоатов. 
При 16–18° в среднем скорость деградации пленок была в 2.0–2.5 
раза ниже, чем при 20°; при 26–28° деградация была интенсивнее 
практически в 2.0–2.5 раза и без выраженной лаг-фазы. Однако при 
повышение температуры свыше 35° процесс разрушения пленок не-
сколько замедлялся. Вероятно, данная температура ингибировала 
развитие мезофильной почвенной микрофлоры. Влияния активной 
реакции среды в изученном диапазоне на скорость разрушения ПОА 
не зафиксировано.  

Скорость разрушения сополимерных пленок в почвенной бол-
тушке, аналогично почве и воде, была выше по сравнению с гомо-
генным ПОБ. В сополимерах, имеющих более низкие значения всех 
показателей (Тпл, Сх и Мв), по мере увеличения доли оксивалерата, 
происходит выравнивание соотношения упорядоченной и неупоря-
доченной фаз, то есть доля аморфной фазы по сравнению с более 
кристалличным ПОБ возрастает. Степень кристалличности является 
наиболее существенным из рассмотренных свойств ПОА, оказы-
вающим влияние на разрушаемость биополимеров.  

Таким образом, скорость биодеградации полиоксиалканоатов, 
помимо температуры среды, существенно зависит от их химического 
состава. Наличие в составе ПОА в качестве сополимера оксивале-
рата, оказывая влияние на степень кристалличности материала, ус-
коряет его деструкцию под воздействием типичной микрофлоры поч-
вы и воды.  

С ростом перспектив применения ПОА все большую актуаль-
ность приобретает исследование закономерностей разрушаемости 
ПОА в естественных природных условиях. Тем более, что результа-
ты по разрушаемости ПОА, полученные в модельных лабораторных 
условиях с использованием чистых микробных культур, выделенных 
из природных источников, а также под воздействием деполимери-
зующих ферментов не позволяют предвидеть картину разрушения 
данного биополимера в природной среде, в многокомпонентных и 
разнообразных естественных экосистемах.  

В естественных природных условиях ПОА разрушаются до ко-
нечных продуктов – диоксида углерода и воды, причем процесс про-
исходит довольно быстро. Так, описана полная деградация пленок 
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за три недели в свежей речной воде при температуре 25 (Kusaka, 
Doi 1999). Разрушение полиоксибутирата и сополимера ПОБ-со-ПОВ 
(с 10  мол. % валерата) изучено при различной температуре (от 15 
до 40°С) в почве (Mergaert et al., 1993). Установлено, что скорость 
деградации (измеряемая по изменению массы образцов пленок) 
варьирует от 0.03 до 0.64 % в день в зависимости от типа почвы, хи-
мического состава ПОА и температуры. В основном, с увеличением 
температуры скорость деструкции возрастала, при этом у гетеропо-
лимерных пленок она была выше. Процесс разрушения полимеров 
сильно зависит от их композиции. Так, например, сравнение разру-
шения полиоксибутирата и его сополимеров бактериями Alcaligenes 
faecalis показало, что степень эрозии уменьшается в следующем по-

рядке: П(3ОБ-со-4ОБ)(3ОБ) (3ОБ-со-3ОВ) (Doi et all., 1992a, b; 
Mukai et all., 1992). Doi изучал биодеградацию микробных сополиме-
ров 3-окисбутирата с 3-оксивалератом П(3ОБ-со-3ОВ) и 3-оксибути-
рата с 4-оксибутиратом П(3ОБ-со-4ОБ) в морской воде. Процесс де-
градации существенно зависел от температуры воды. В ходе дегра-
дации пленок на фоне уменьшения массы также снижались прочно-
стные свойства пленок (Doi et all., 1992b).  

Динамика разрушения полиоксиалканоатов исследована в реаль-
ных природных условиях в лесном пруду Бугач в окрестностях 
г. Красноярска. Разрушение пленок из ПОА, помещенных в сетчатые 
полиэтиленовые ловушки и размещенные на глубине 1 м, исследовали 
в течение нескольких полевых сезонов. Одновременно анализировали 
состояние экосистемы пруда; определяли сезонную динамику фито- и 
бактериопланктона, содержание кислорода и температуру воды. На 
рисунке 5.3 в качестве примера показана одна из кривых, отражающих 
изменение массы полимерных пленок, экспонированных в пруду. 

 

 

Рис. 5.3. Пруд Бугач, лето 2001 г. (фото М. И. Гладышева). Справа – динамика убыли 
массы пленок из ПОБ-со-ПОВ (Волова, неопубикованные данные). 



 193 

На кинетику разрушения ПОА оказывали влияние температура 
среды, а также состояние экосистемы водоема, определяемое соот-
ношением ее звеньев, в первую очередь, фитопланктона и выражен-
ность «цветения». Тем не менее, аналогично лабораторным экспе-
риментам с почвой и водой, разрушение ПОБ происходило медлен-
нее по сравнению с образцами ПОБ-со-ПОВ (неопубликованные 
данные Воловой Т. Г.).  

При сопоставлении результатов по разрушению полиоксиалка-
ноатов в лабораторных и природных условиях выявлено, что скорость 
деградации полимерных пленок в лесном пруду на 20–30 % выше по 
сравнению с разрушением образцов ПОБ и ПОБ-со-ПОВ аналогично-
го происхождения, состава и свойств при близких значениях темпера-
туры среды (20–25°С) в лабораторных модельных водных системах. 
Это увеличение скорости разрушения, очевидно, связано со свойст-
вами динамичной природной экосистемы (Сергеева, 2000). 

Таким образом, процессы деградации ПОА в природных средах и 
участие в них ПОА-экзодеполимераз исследуется (Kumagai and Doi, 
1992a,b; Kumagai et al., 1992; Spyros et al., 1997; Cao et al., 1999). Од-
нако имеющиеся данные по влиянию состава полимеров на скорость 
их разрушения противоречивы. В одних работах показано, что наибо-
лее быстро разрушаемыми являются сополимеры 3ПОБ-со-4ПОБ по 
сравнению с гомогенным полиоксибутиратом и сополимерами 3ПОБ-
со-3ПОВ (Doi et al., 1992a);  в других показано, что скорость разруше-
ния сополимеров 3ПОБ-со-3ПОВ выше по сравнению с ПОБ, а также 
3ПОБ-со-4ПОБ (Kanewasa et all., 1994; Abe and Doi, 1999). 

5.2. Биодеградация ПОА  
в биологических средах in vitro 

На сегодняшний день мало изученным остается вопрос о меха-
низме и кинетике биодеградации ПОА в биологических средах. Вме-
сте с тем, эти вопросы являются очень важными для применения 
саморазрушающихся материалов и изделий в медицине (Пхакадзе, 
1990; Розанова, 1999; Amass et al., 1998 и др.).  

Саморазрушающиеся медицинские материалы и изделия долж-
ны быть не только абсолютно безвредными для организма, а также 
иметь необходимые механо-физические характеристики. При этом 
скорость биодеструкции материала должна соответствовать скоро-
сти регенеративных процессов в тканях. Поэтому важнейшим мо-
ментом для применения биодеструктивных имплантатов является 
знание механизма и кинетики биодеструкции конкретного материала 
в конкретных условиях внутренней среды организма. Имеющиеся в 
литературе немногочисленные данные по биодеструкции ПОА в 
биологических средах весьма противоречивы. В одних работах пока-
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зано, что имплантированные животным мононити, полученные из 
ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, не изменяли массы и сохраняли механо-
физических свойства в течение длительного, до 6–12 месяцев, вре-
мени (Miller and Williams. 1987). В других работах зафиксировано, что 
в течение года масса пленочных образцов ПОА и иных конструкций 
может уменьшиться от 30 до 80 % от исходной (Duvernoy et al., 1995; 
Lukinska et al., 1997). 

С целью выявления механизма деградации полиоксиалканоатов 
исследуется их стабильность в модельных системах in vitro при раз-
личных значения рН и температуры среды, солености, а также в дру-
гих условиях. Используют для этого полимеры различного химиче-
ского состава, имеющие разные исходные значения молекулярной 
массы и кристалличности, а также полимерные изделия (пленки, ни-
ти) различной формы и структуры (степень пористости, свойства по-
верхности). Как правило, показателями деструкции ПОА и изделий 
из них служат: уменьшение молекулярной массы и степени кристал-
личности полимера, а также собственно изменение общего веса по-
лимерных изделий и их прочностных свойств.  

В одной из ранних работ по гидролитической деградации ПОА 
(Doi et al., 1992) исследованы полимерные пленки из ПОБ и сополи-
меров (3ПОБ/3ПОВ и 3ПОБ/4ПОБ), при экспозиции их в фосфатном 
буфере (рН 7.4) при 37 и 70°С. В течение 200 сут. не отмечено 
уменьшения массы всех типов пленок, однако молекулярный вес ма-
териала уменьшался; особенно значительно – сополимеров 3ПОБ-
со-4ПОБ (при 70°С – практически наполовину от исходного значе-
ния). Сопоставление скорости гидролитической деструкции пленок, 
изготовленных из ПОБ и смесей полиоксибутирата с тетраметил-
целлюлозой (ТМЦ) при экспонировании в фосфатном буфере (рН 7.0 
и 37°С) показало, что масса пленок из ПОБ практически не изменя-
лась, в то время как композитные пленки деградировали. На сниже-
ние величины Mw влияло содержание ТМЦ и длительность экспери-
мента. В течение 100 сут. Mw материала композитных пленок «ПОБ-
ТМЦ» (содержание последней 30 мол. %) снизилась примерно на 
30 %; параллельно отмечено падение модуля Юнга и прочности на 
разрыв (Lootz et al., 1998). Недавно подтверждено отсутствие хими-
ческого гидролиза поли-3-оксибутирата в небиологических средах 
(Martin et al., 1999). В течение 10 недель при рН 7.4 отмечено крайне 
незначительное изменение молекулярной массы полимера без сни-
жения общего веса. 

Детальное исследование динамики прочностных свойств моно-
жильных нитей из ПОБ и сополимеров ПОБ-со-ПОВ выполнено 
Н. Миллером в соавторстве с Д. Виллиамсом (Miller, Williams, 1987). 
Авторы показали, что экспериментальные образцы сополимерных 
нитей, независимо от величины включения оксивалерата (исследо-
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ваны уровни 8 и 17 мол. %) в течение длительного времени (до 6 
мес.) при экспонировании в стерильном фосфатном буфере (рН 7.2 
при 37°С) сохраняли исходные физико-механические характеристи-
ки. С применением СЭМ исследована топография поверхности ни-
тей; признаков их деструкции не зарегистрировано. Однако при об-
лучении нитей γ-источником (доза 10.0 Мрад) происходило повреж-
дение материала, в результате чего резкое снижение прочностных 
показателей нитей (прочность на разрыв и модуль Юнга) было отме-
чено спустя 7–8 суток. Холландом с соавторами также было иссле-
довано разрушение нитей из сополимеров ПОБ-со-ПОВ (включение 
оксивалерата составило от 0 до 20 мол. %) различной молекулярной 
массы в фосфатном буфере и сыворотке крови при изменении тем-
пературы в сравнении с коммерческими препаратами (Dexon «S», 
Vicryl (композит полигликолида с полилактидом) и PDS (полидиокна-
нон) (Holland et al., 1990a, b). Показано, что в целом ПОА значитель-
но более устойчивы к деградации по сравнению с известными поли-
эфирами. Однако в отличие от результатов работы (Miller, Williams, 
1987), выявлено, что менее кристалличные сополимеры ПОБ/ПОВ 
деградировали в модельных системах быстрее по сравнению с вы-
сококристалличным ПОБ. Далее было установлено, что на кинетику 
разрушения ПОА оказывает влияние также величина исходной вели-
чины Мв материала (Yasin, Tighe, 1992a, b). 

На основании полученных результатов многоэтапная картина де-
градации полиоксиалканоатов выглядит следующим образом: в пер-
вый период (несколько недель) происходит растворение «вымывание» 
аморфной фазы, в результате чего кристалличность полимера может 
несколько возрасти, далее происходит разрыв полимерных цепей и 
образование тетра-, димеров и мономеров и снижение молекулярной 
массы, Далее развиваются процессы эрозии материала и происходит 
собственно снижение массы полимера (или изделия). Этот процесс 
длителен и в зависимости от условий среды и физико-химических 
свойств ПОА может продолжаться многие месяцы, до 2–3 лет. 

Процесс деградации полиоксиалканоатов можно существенно 
ускорить, облучив γ-источником или смешивая ПОА с другими поли-
мерами, например, полисахарами, поликапролактоном, полилакти-
дами и др. (Amass et al., 1998). 

Биодеструкция полиоксиалканоатов происходит под воздейст-
вием ферментов деполимераз, экскретируемых микроорганизмами, 
а также ферментов крови и животных тканей (Jendrossek, 2001). В 
результате происходит процесс биодеградации ПОА в почве, воде, а 
также в организме высших животных и человека. 

Исследовано воздействие 16 липолитических ферментов на 
пять типов ПОА, полученных синтетически или биосинтетическим пу-
тем (Mukai et al., 1993). Авторы установили, что ни одна липаза не 
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гидролизовала поли-3-оксибутират. Остальные четыре типа ПОА 
гидролизовались липазами, при этом интенсивность их гидролиза 
убывала в ряду: поли-3-пропионат > поли-4-оксибутират > поли-5-
оксивалерат > поли-6-оксигексаноат. Деполимеризующая по отно-
шению к ПОА активность телячьей сыворотки, панкреатина и синте-
тического желудочного сока исследована в работе (Atkins and Pea-
cock, 1996a). Авторами подтверждена ферментативная активность 
данных сред по отношению к сополимеру 3-оксибутирата и 3-оксива-
лерата в смеси с капролактоном. При этом выявлено, что интенсив-
ность биодеструкции полимерных микрочастиц со снижением их 
массы падала следующим образом: сыворотка > панкреатин > синте-
тический желудочный сок > буфер Хенка (Hank). Биодеструкция со-
полимера 3-оксиоктаноата и 3-оскигексаноата изучена in vitro в при-
сутствии в среде кислой фосфатазы и β-глюкоуронидазы в экспери-
менте длительностью 60 суток. Существенного снижения веса поли-
мера при этом не отмечено (Marois et al., 1999b). 

В одной из последних работ с использованием микробной экзо-
деполимеразы изучена динамика деградации и прочностных харак-
теристик моножильных нитей из ПОБ/ПОВ (включение оксивалерата 
10 мол. %) (Yamane et al., 2001). Моножильные нити помещали в 
фосфатный буфер (рН 7.4), содержащий раствор экзодеполимеразы, 
выделенной из Commamonas testosteroni (активность препарата со-
ставила 136 ед). В данной модельной системе нити очень быстро 
(10–26 ч.) разрушались. Их поверхность покрывалась глубокими 
трещинами и разрывами, что сопровождалось снижением прочности. 
Так, через 25 ч. экспозиции модуль Юнга нитей снизился на 60 % от 
исходной величины, а прочность на разрыв – практически на 80 %. 

С целью выявления закономерностей биодеградации ПОА при-
менительно к биомедицинским условиям исследована биодеграда-
ция полимерных шовных нитей в биологических средах in vitro и in 
vivo (Шишацкая с соавт., 2002ж). В качестве модельных сред исполь-
зовали фосфатный буфер (рН 4.5, 5.2, 7.0); кровь человека, стабили-
зированную цитратом натрия; сыворотку крови. Образцы нитей с из-
вестными исходными показателями прочности, предварительно 
взвешенные и проавтоклавированные, в асептических условиях вно-
сили в стеклянные флаконы, содержащие модельную среду, добав-
ляли антибиотик, крышки флаконов парафинировали. Образцы экс-
понировали при 38°C. 

В биологических средах in vitro (кровь, сыворотка) полимерные 
нити разрушались достаточно быстро и со сходной динамикой. Дос-
товерное уменьшение массы нитей зарегистрировано через 30 сут., 
далее до 90 сут. скорость разрушения образцов не изменялась. 
Средние за этот период значения снижения массы нитей составили 
для ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, соответственно, 0.0019 и 0.0038 мг/сут. Од-
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нако далее (90–180 сут.) биодеструкция замедлилась (до 0.0011 и 
0.0014 мг/сут. соответственно), вероятно, в результате инактивации 
ферментов сыворотки и крови. 

Как в крови, так и в сыворотке скорость убыли массы нитей, по-
лученных из сополимера ПОБ-со-ПОВ, превосходила таковую у ни-
тей, изготовленных из ПОБ. Это согласуется с существующими 
представлениями о том, что аморфные участки полиоксиалканоатов 
разрушаются быстрее упорядоченных зон (Abe et all., 1997; 
Jendrossek, 2001). Наблюдения показали, что сополимерные нити 
разрушаются в исследованных модельных системах быстрее ПОБ. 
Значения средней скорости изменения массы ПОБ-со-ПОВ нитей в 
1.4–2.0 раза выше таковой у ПОБ. 

С применением РЭМ исследована микроструктура поверхности 
нитей в ходе биодеградации и установлено, что после 30 сут. экспо-
нирования в крови и сыворотке топография поверхности нитей прак-
тически не отличалась от исходной; через 120 сут. отмечено появле-
ние незначительных неровностей на поверхности; спустя 180 сут. 
усиления дефектов не отмечено. Нити по-прежнему выглядели мо-
нолитными. Появления локальных выраженных дефектов в виде 
трещин, раковин или другого также не наблюдали. Отсутствие суще-
ственных изменений структуры поверхности нитей, несмотря на об-
наруженную убыль массы, согласуется с исследованными показате-
лями физико-механических свойств. Абсолютная прочность нитей 
ПОБ и ПОБ/ПОВ после 30 дней деградации в крови составила, соот-
ветственно, 6.4 и 8.46 Н (около 90 % от исходной), а через 90 дней – 
5. 77 и 7.52 Н (80 %), через 180 сут. – 5.02 и 7.12 Н. Достоверных из-
менений величины модуля упругости нитей на всех сроках наблюде-
ний не отмечено, его значение для ПОБ и ПОБ/ПОВ на всем протя-
жении опыта составляло, соответственно, 3.6–37 и 3.1–3.3 ГПа. В 
сыворотке динамика и величина показателей были аналогичными. 

Результаты свидетельствуют о том, что процесс биодеструкции 
ПОА происходит в модельных биологических средах in vitro с низки-
ми скоростями, равномерно по поверхности изделий и без появления 
выраженных дефектов.  

5.3. Биоабсорбция ПОА in vivo 

Опубликованные результаты деградации полиоксиалканоатов in 
vivo весьма фрагментарны. В одной из первых работ этого направ-
ления биодеградация полиоксибутирата и сополимеров оксибутира-
та с оксивалератом в виде таблетированных форм исследована in 
vivo в середине 80-х годов (Korsatko et al., 1983; 1984; Wabnegg and 
Korsatko, 1983). Было показано, что скорость деградации полимера 
пропорциональна времени экспозиции имплантатов и площади их 
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поверхности. Детальное исследование деградации и прочностных 
свойств моножильных нитей, изготовленных из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ 
(включение оксивалерата 8 и 17 мол. %) выполнено в работе (Wil-
liams, Miller., 1987; Miller, Williams, 1987). При имплантации моно-
жильных полимерных нитей внутрибрюшинно лабораторным мышам 
авторами не было отмечено изменения структуры и физико-
механических свойств нитей в течение 6 месяцев наблюдения, неза-
висимо от состава материала. Только после предварительного γ-
облучения дозой 10 Мрад наблюдали снижение прочностных свойств 
нитей и их разрушение. Однако у авторов другой работы этого пе-
риода, напротив, деструкция пленочных образцов ПОБ зафиксиро-
вана уже спустя 2 недели после имплантации, а через год удалось 
обнаружить только маленькие фрагменты полимерных имплантатов 
(Beumer et al., 1978). 

В недавних работах подтверждено, что биодеградация поли-3-
оксибутирата и поли(3-оксибутитрата-со-3-оксивалерата) происходит 
in vivo очень медленно (Hasirci, 2000). Как правило, поли-3-
оксибутират полностью абсорбируется за 24–30 месяцев (Malm et 
al.,1992b; Hazari et al., 1999a). 

Например, в ходе имплантации ПОБ и ПОБ-со-ПОВ внутрибрю-
шинно мышам зарегистрирована их деградация, однако с разными 
скоростями в зависимости от состава материала (Gogolewski et al., 
1993a, b). В течение 6 месяцев молекулярная масса уменьшилась, 
соответственно, у ПОБ на 15 и ПОБ-со-ПОВ на 43 %, однако общая 
масса имплантатов при этом уменьшилась всего на несколько про-
центов. Сделан вывод о том, что ПОБ и ПОБ-со-ПОВ в сравнение с 
полилактидами более устойчивы к разрушению в условиях длитель-
ной эксплуатации, а их механическая прочность намного превосхо-
дит таковую у изделий из молочной кислоты, в т. ч. после темпера-
турной обработки (Gogolewski et al., 1993b). В работе (Borkenhagen et 
al., 1998) также показано, что имплантаты из сополимеров ПОБ-со-
ПОВ разрушаются in vivo быстрее гомогенного ПОБ. Однако зареги-
стрированные авторами скорости биодеструкции полимера намного 
превосходили данные, полученные в работе (Gogolewski et al., 
1993a,b). Так, в течение четырех месяцев сополимер ПОБ-со-ПОВ, 
содержащий в своем составе 8 мол. % оксивалерата, деградировал 
практически полностью (на 88 %), а ПОБ – только 50–60 %. В работе 
(Chaput et al., 1995 a) масса образцов ПОБ-со-ПОВ, имплантирован-
ных животным внутримышечно, уменьшалась очень медленно. Так, 
через 90 недель после имплантации вес образцов составил 40–50 % 
от исходного. При использовании пленочных образцов ПОБ в каче-
стве модельных перикардов у прооперированных пациентов через 
год было зарегистрировано достоверное сокращение площади им-
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плантата на 27 % от исходной и замещение полимера новообразо-
ванными тканями (Duvernoy et al., 1995).  

Ускорить процесс биодеструкции ПОБ, как установлено, можно, 
смешивая его с различными материалами. Так, при имплантации 
мышам полимерных пленок ПОБ в композиции с сахарами, скорость 
биодеградации композитных пленок была выше по сравнению с чис-
тым полимером. Зарегистрировано увеличение биодеградации по-
лимерных смесей in vivo по сравнению с нативным ПОБ в следую-
щем ряду: ПОБ-декстран, ПОБ-декстрин, ПОБ-альгинат (Yasin et al., 
1987). Композиты ПОА с полиуретанами также разрушаются в орга-
низме животных быстрее ПОБ и ПОБ-со-ПОВ. Например, через год 
после подкожной имплантации лабораторным животным убыль мо-
лекулярной массы DegraPol составила около 50 % от исходной вели-
чины (Saad et al., 1997b).  

Другой тип ПОА – сополимеры оксиоктаноата и оксигексаноата 
(3-ПОО-со-3-ПОГ) деградирует in vivo также медленно. В работе (Wil-
liams et al.,1999) показано, что при подкожной имплантации 3-ПОО-
со-3-ПОГ мышам его молекулярная масса в течение 40 недель сни-
зилась всего на 50 %. Исследования подтвердили, что медленная 
биодеградация данного ПОА происходит равномерно во всем объе-
ме имплантата. 

Таким образом, несколько типов ПОА (3-ПОБ, 3-ПОБ-со-3-ПОВ, 
3-ПОО-со-3-ПОГ) разрушаются in vivo крайне медленно, аналогично 
in vitro; исключение составляет гомополимер 4-ПОБ. Как установлено 
в работе (Martin et al., 1999), деградация 4-ПОБ in vivo происходит 
достаточно быстро. Скорость его биодеструкции особенно возраста-
ет с увеличением пористости имплантатов. Так, при подкожной им-
плантации крысам пленок и пористых образцов (степень пористости 
50 и 80 %) из 4-ПОБ убыль их массы за 10 недель составила, соот-
ветственно, 20, 50 и около 100 % от исходной. Среднее значение 
молекулярной массы 4-ПОБ также существенно снизилось, однако 
снижение величины не зависело от формы имплантата. 

В серии недавних работ исследована биодеградация различных 
конструкций из ПОА при имплантации лабораторным животным на 
длительные сроки (Lukinska et al., 1997; Shum-Tim et al., 1999; Stock 
et al., 1999; Korkusuz et al., 2001). Авторами показано, что все им-
плантаты, несмотря на отмеченную биодеструкцию, выполняли свои 
функции в течение всего периода наблюдения (от 6 мес. до 2.5 лет). 
Остаточная масса изделий в разных экспериментах была различной 
(от 90 до 40 % от исходной). 

Таким образом, в целом, процесс биодеструкции ПОА in vivo 
длителен. Важно отметить, что скорость деструкции изделий на ос-
нове ПОА во всех экспеиментах соответствовала кинетике форми-
рования новых тканей. 
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Деградация полимерных нитей, изготовленных из ПОА двух ти-
пов, синтезированных бактериями R. eutropha B 5786 в Институте 
биофизики СО РАН, исследована in vivo при непосредственном кон-
такте имплантированных нитей с тканями животных, а также с ис-
пользованием диффузионных камер (Шишацкая с соавт., 2002ж). 
Применение диффузионных камер при имплантации испытуемых об-
разцов исключает непосредственный контакт имплантата с тканями и 
препятствует формированию грубой фиброзной капсулы. Это дает 
возможность исследовать биосовместимость и биостабильность ма-
териала с точки зрения истиной клеточной реакции (Розанова, 1999). 

Силиконовые камеры собственной конструкции с размещенны-
ми в них образцами шовных нитей были имплантированы крысам 
подкожно в шейную складку (Шишацкая с соавт., 2002ж). В первый 
период (до 60 сут.), в отличие от условий in vitro, изменения массы 
были менее значительными по сравнению с последующим периодом 
(90–180 сут.). В течение последнего средняя скорость биодеструкции 
нитей из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ-возросла, соответственно, до 0.0024 и 
0.0035 мг/сут. Спустя 180 сут. остаточная масса нитей ПОБ и ПОБ-
со-ПОВ составила 74 и 62 % от исходной. Таким образом, скорость 
биодеструкции сополимерных нитей по сравнению с ПОБ за наблю-
даемый период была выше. На рис. 5.4 представлены микрофото-
графии нитей в ходе биодеградации in vivo. 

 

Рис. 5.4. РЭМ снимки поверхности полимерных нитей из ПОБ-со-ПОВ в ходе деградации 
in vivo: 1 – исходная, 2 – 90, 3 – 120 и 4 – 180 суток.  

Маркер 30 мкм (Шишацкая с соавт., 2002ж). 
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Спустя 90 сут. после имплантации существенных изменений то-
пографии поверхности нитей не зафиксировано, несмотря на досто-
верное уменьшение их массы. Кроме незначительных шероховато-
стей (аналогично изменениям in vitro), более существенных дефек-
тов нитей не отмечено. На более поздних сроках (120 и 180 сут.) на 
поверхности нитей зафиксированы адгезированные клетки. После их 
удаления в ряде случаев отмечены локальные дефекты на поверх-
ности нитей – возможно, результат лизосомальной деятельности по-
лиядерных макрофагов, доля которых в клеточном содержимом ка-
мер на этих сроках составляла 20–30 % от общего числа клеток. По-
казатели величины абсолютной прочности и модуля упругости нитей 
в целом аналогичны экспериментам in vitro: за 180 сут. экспозиции 
камер in vivo абсолютная прочность размещенных в них нитей ПОБ и 
ПОБ-со-ПОВ снизалась от 7.1 ± 0.21 и 9.40 ± 0.19 до 5.2 и 6.0 Н, то 
есть всего на 33–37 % от исходных значений. 

Как видно на рис. 5.4, нити представляют из себя «пучок» тонких 
фибрилл, диаметром несколько микрон, соединенных между собой 
аморфным материалом. Фибриллы, в свою очередь, представляют из 
себя образования микрофибрилл с диаметром около 50–100 нм. По-
следние состоят из выпрямленных полимерных цепей, имеют степень 
кристалличности, близкую к 100 %, и являются основными элементами 
структуры, несущими механическую нагрузку при растяжении. Поскольку 
деградация ПОА происходит в первую очередь в аморфных областях, с 
течением времени происходит лишь «вымывание» аморфных межфиб-
риллярных прослоек, а количество и структура микрофибрилл остаются 
неизменными. Это приводит к незначительному (по-видимому, пропор-
ционально их объему) падению абсолютной прочности.  

Анализ клеточного содержимого камер показал, что с увеличе-
нием длительности имплантирования количество клеток в них воз-
растало, главным образом за счет одноядерных клеток макрофа-
гального типа. Параллельно отмечено некоторое увеличение клеток 
типа гигантских клеток инородных тел. У последних количество ядер 
на клетку колебалось в эксперименте от 1,66 ± 0,92 до 5,75 ± 1,77. 
Следовательно, в условиях in vivo имплантаты подвержены не толь-
ко воздействию ферментов тканевой жидкости, но и клеток, которые, 
проникая в камеры, адгезировали на поверхности нитей.  

Следующий этап был связан с изучением состояния нитей, им-
плантированных непосредственно в мышечную ткань животных, где 
они, помимо воздействия гуморальных факторов и клеток, дополни-
тельно подвержены динамическим нагрузкам. В постоперационном 
периоде в результате формирования вокруг нитей фиброзной капсу-
лы с течением времени вновь образованные ткани плотно окружали 
нити, «врастая» в них и образуя на границе «полимерные нити – тка-
ни» плотный контакт. Тем не менее, в после завершения экспери-
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мента структура нитей в целом не изменилась и грубых дефектов 
типа узур, раковин и трещин обнаружено не было.  

Возник вопрос, имело ли место разрушение нитей в объеме? 
Для ответа на вопрос исследованы ультраструктура срезов фраг-
ментов тканей с имплантатами (рис.5.5).  

На срезе после 14 сут. имплантации (рис.5.5а) видны единичные 
микротрещины. Спустя 120 и180 сут. после имплантации состояние 
нитей принципиально не изменилось (рис. 5.5б, в). Отсутствие уси-
ления дефектов структуры нити в объеме на течение 180 сут. свиде-
тельствует в пользу предположения о том, что происхождение мик-
ротрещин и пор скорее всего связано с неравномерным травлением 
щелочью отдельных микрообластей нитей, возможно, межфибрил-
лярного аморфного матрикса, так как известно, что ПОА гидролизу-
ются в щелочной среде. 

Полученные результаты изучения биодеструкции нитей из двух 
типов ПОА позволяют заключить, что биодеструкция полиоксиалка-
ноатов происходит с достаточно низкими скоростями, при постепен-
ном (послойном) выщелачивании материала с поверхности без об-
разования грубых дефектов и резкой потери прочности шовных ни-
тей. Показано, что деградация исследованных шовных нитей из по-
лиоксиалканоатов в биологических средах происходит по гумораль-
ному и клеточному пути с активным участием макрофагов и гигант-
ских клеток инородных тел. Скорость биодеструкции сополимеров 
ПОБ-со-ПОВ превосходит таковую у ПОБ. В целом имеющиеся дан-
ные позволяют констатировать пригодность ПОА для изготовления 
биодеградируемых имплантатов длительного функционирования.  

 

Рис. 5.5. РЭМ снимки топографии протравленной NaOH поверхности срезов на разных 
сроках постоперационного периода: а – 14, б – 120, в – 180 суток после имплантации.  

Маркер 30 мкм. (Шишацкая с соавт., 2002ж). 
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Глава 6. БИОСОВМЕСТИМОСТЬ 
ПОЛИОКСИАЛКАНОАТОВ 

Одно из основных требований, предъявляемых к материалам 
медицинского назначения, заключается в том, что данные материа-
лы должны быть биологически совместимы с живым организмом. Та-
кие материалы при вживлении в организм и пребывании в нем дли-
тельное время не должны вызывать негативных реакций со стороны 
тканей и организма в целом. 

Следует отметить, что понятие «биосовместимость» не имеет 
четкого толкования до настоящего времени (Севастьянов, 1999). 
Биосовместимыми называют материалы, способные сосуществовать 
совместно с живым организмом, не нанося ему вреда (Танзава, 
1981). По определению Н. А. Платэ и В. А. Васильева биосовмести-
мыми являются «Полимеры, способные к метаболизму…» (Платэ, 
Васильев,1986). На конференции по биосовместимости, состояв-
шейся в 1994 г в Великобритании, было предложено под биосовмес-
тимостью «…понимать способность материала, изделия или устрой-
ства выполнять свои функции и не вызывать отрицательных реакций 
в организме «хозяина» (Consensus conference…, 1994). В расширен-
ном толковании биосовместимости следует подразумевать не только 
взаимное «сосуществование» двух субстанций (искусственной и ес-
тественной), но и то, что искусственный материал должен выполнять 
функции живой материи. При этом совершенно очевидно, что биосо-
вместимость того или иного материала или имплантируемого эле-
мента определяется не только его химической и надмолекулярной 
структурой, но и формой, топографией поверхности, спецификой 
взаимодействия с окружающими тканями (Полимеры медицинского 
назначения, 1981; Пхакадзе, 1990; Biomedical Polymers, 1994; Биосо-
вместимость, 1999; Amass et al., 1999).  

Биосовместимость полиоксибутирата (3ПОБ) основывается на 
том, что мономер, образующий данный полимер и являющийся про-
дуктом биодеградации ПОБ – R-β-оксимасляная кислота, является 
естественным продуктом обмена высших животных и человека и 
присутствует в крови последних. Концентрация данной оксикислоты 
у взрослых организмов в норме составляет 3–10 мг на 100 мл крови 
(Hocking and Marchessault, 1994). Данную кислоту используют в тера-
певтических целях для восстановления уровня белков (Pawan and 
Semple, 1983), вводят внутривенно пациентам в качестве источника 
энергии (Hiraide and Katayma, 1990), а также используют в глазной 
хирургии как увлажняющий раствор для поддержания тканей (Chen 
and Chen, 1992).  
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Установлено, что помимо мономеров β-оксимасляной кислоты, в 
животных тканях в составе клеточных мембран присутствуют низко-
молекулярные полимеры β-оксимасляной кислоты. Так, при иссле-
довании группы из 24 доноров установлено (Reuch et al., 1992), что 
общая концентрация ПОБ в плазме человека существенно варьиру-
ет, от 0.6 до 18.2 мг/л. При этом до 20–30 % об общего пула ПОБ 
плазмы связано с липопротеинами; в т. ч.: 6–14 % – с очень низко-
плотными липопротеинами, 8–16 % с низкоплотными липопротеина-
ми и менее 3 % – с высокоплотными липопротеинами. Основная 
фракция ПОБ в плазме (около 70–80 %) имеет плотность 1.22 г/мл. 
Определено, что альбумин является основным ПОБ-связывающим 
белком, а общий уровень ПОБ положительно коррелирует с уровнем 
низкоплотного холестерина и отрицательно- с уровнем высокоплот-
ного холестерина. В связи с последним, содержание ПОБ в плазме и 
его уровень во фракциях липопротеинов имеет важное физиологи-
ческое значение. Выявлено, что ПОБ обладает незначительной 
оральной токсичностью; его LD50 намного выше, чем 5 г/кг веса 
(Holmes, 1988).  

Мономерный компонент 4-полиоксибутират, 4-оксимасляная ки-
слота, также является естественным продуктом обмена и присутствует 
в тканях внутренних органов, – в мозге, почках, печени, селезенке, а 
также в мышцах (Nelson, 1981). Установлено, что 4-оксимасляная ки-
слота обладает анастезирующим и седативным эффектом (Entholzner 
et al., 1995) и используется в связи с этим в клинической практике. 

Таким образом, полиоксибутират обладает высокой бисовме-
стимостью, однако вследствие хрупкости и невысокой механической 
прочности имеет существенные ограничения для применения. Сопо-
лимеры оксибутирата с оксивалератом, сополимеры оксиоктаноата и 
оксигексаноата обладают лучшими в сравнение с ПОБ технологиче-
скими свойствами, поэтому привлекательны для использования 
(Sudeush et al., 2000) Однако наличие в материале, помимо оксимас-
ляной кислоты, других мономеров делает необходимым проверку 
токсикологических свойств материала в полном объеме. 

Имеющиеся результаты токсикологических исследований сопо-
лимеров оксибутирата и оксивалерата, выполненные в культурах 
животных клеток in vitro, а также на лабораторных животных in vivо, 
свидетельствуют о возможном проявлении воспалительных реакций, 
интенсивность которых коррелирует с содержанием оксивалерата в 
ПОА (Gogolewski et al., 1993; Chaput et al., 1995). Нельзя, однако, не 
отметить, что реакция клеток и тканей на имплантант зависит не 
только от химического состава материала, но также и от способов 
переработки и формы изделий, характеристик поверхности и мето-
дов ее обработки, степени химической чистоты материала. 
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Анализ литературы показал, что результаты токсикологических 
исследований полиоксиалканоатов часто были получены на про-
мышленных образцах, а не на материале медицинской степени чис-
тоты (Williams and Martin, 2002). Вместе с тем установлено, что в 
промышленных образцах полиоксибутирата и сополимеров оксибу-
тирата с оксивалератом, а также других ПОА могут присутствовать 
обломки микробных клеток, содержащие липополисахаридные и дру-
гие комплексы, способные вызывать негативные реакции клеток в 
системах in vitro и пирогенные реакции in vivo (Rouxhet, 1998; Garrido, 
1999). Известно, что эндотоксины ЛПС грамотрицательных микроор-
ганизмов способны вызывать воспалительные и пирогенные реакции 
(Ritschel et al., 1988). В работах (Lee et. al., 1999; Williams et al., 1999) 
установлено, что количество эндотоксинов в образцах ПОА может 
составлять до 100–120 U/g. На примере двух продуцентов (природ-
ного штамма A. eutrophus и рекомбинантного штамма E. сoli) показа-
но, что в зависимости от способа экстракции полимера из бактери-
альной биомассы уровень эндотоксинов в полимере можно сущест-
венно снизить, до 20 U/g и менее. Это позволяет получать образцы 
материала, пригодные для медицинских приложений с допустимым 
уровнем эндотоксинов.  

6.1. Исследование биосовместимости 
полиоксиалканоатов in vitro 

Культивируемые in vitro животные клетки являются признанной 
моделью оценки безопасности новых материалов, лекарственных и 
косметических средств, пищевых добавок (Фрешни, 1989).  

Первый и наиболее изученный из семейства полиоксиалканоатов 
высококристалличный полимер β-оксимасляной кислоты обладает 
идеальной бисовместимостью, потому что сам полимер и его дерива-
ты являются естественными продуктам обмена клеток и присутствуют 
в крови и тканях (Sudesh et al., 200; Martin and Williams, 2002). Однако 
вследствие хрупкости и невысокой механической прочности полиок-
сибутират имеет существенные ограничения для применения.  

В настоящее время, несмотря на разнообразие, для биомеди-
цинских применений активно исследуется, как было отмечено выше, 
всего несколько типов ПОА: изомеры и сополимеры оксимасляной 
кислоты, сополимеры оксиоктаноата и оксигексаноата и сополимеры 
оксибутирата с оксивалератом. Последние обладают хорошими 
прочностными свойствами, которые широко варьируют в зависимо-
сти от соотношения мономеров, поэтому привлекательны для ис-
пользования, однако наличие в составе гетерополимерных ПОА, по-
мимо оксимасляной кислоты, других мономеров, в частности, окси-



 206 

валерата, делает необходимым проверку токсикологических свойств 
материала в полном объеме. 

Имеющиеся результаты токсикологических исследований 
сопoлимеров оксибутирата и оксивалерата, выполненные в культу-
рах животных клеток in vitro, а также in vivо, свидетельствуют о воз-
можном проявлении воспалительных реакций, интенсивность кото-
рых связывают с содержанием оксивалерата в ПОА (Gogolewski et 
al., 1993; Chaput et al., 1995; Reuch et al., 1999). 

Важным моментом в исследовании токсикологических свойств 
ПОА явилось установление присутствия в промышленных образцах 
эндотоксинов за счет липополисахаридных комплексов клеточных 
мембран бактерий – продуцентов полимеров, уровень которых мо-
жет достигать до 100 U (Lee et al., 1999; Williams et al., 1999). 

Принципиальная пригодность полимерных пленок из ПОБ для 
культивирования животных клеток была показана в конце 80-х – на-
чале 90-х гг. (Davies et al., 1989; Engelberg, Kohn, 1991). На примере 
культуры фибробластов мыши в течение длительного культивирова-
ния не обнаружено негативного воздействия ПОБ на рост клеток 
(Korsatko-Wabnegg et al., 1984). Тестирование гранул ПОБ in vitro с 
использованием хориоаллантоидных мембран яиц не выявило про-
явления воспалительных реакций (Saito et al., 1991). Оценка потен-
циальной токсичности продуктов деградации ПОБ и ПОБ/ПОВ, экст-
рагируемых буферными растворами при 37°С в сравнение с другими 
биоразрушаемыми полимерами (полигликолидами и полилактидами) 
показало предпочтительность ПОА, т.к. продукты их деструкции (3- и 
4-оксимасляная кислота и 3-оксивалериановая кислота) обладают в 
меньшей степени биологической активностью и кислотностью (pKα 

4.70 и 4.72 соответственно) в сравнении, например, с гликолевой 
(pKα 3.83) и молочной (pKα 3.08) кислотами (Taylor et al., 1994). 

Имеющиеся результаты исследования влияния оксивалерата на 
жизнеспособность животных клеток весьма противоречивы. Опубли-
кованные данные включают как декларирование полной биологиче-
ской инертности ПОБ-со-ПОВ in vitro, например, в культурах макро-
фагов и фибробластов (Saad et al., 19977a,b), так и факты цитоток-
сичности, выраженные, однако, в различной степени в культурах 
различных клеток. Так, в работах Чапута с соавторами (Чапут с со-
авт., 1995а, б; Chaput et al.,1995a, b) в ходе исследования роста 
фибробластов в присутствии экстрактов ПОБ-со-ПОВ с разным 
включением оксивалерата (7, 14 и 22 мол. %) был обнаружен цито-
токсический эффект образцов с наибольшим содержанием оксива-
лерата. В другой работе в ходе исследования экстрактов из про-
мышленных образцов сополимеров оксибутирата с оксивалератом в 
культуре фибробластов также отмечено незначительное подавление 
пролиферативной активности клеток (Dang et al., 1996). При сравне-
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нии роста фибробластов мыши на пористых пленках из сополимера 
оксибутирата с оксивалератом (включение оксивалерата 9 мол. %) в 
сравнение с подложкой из бычьего коллагена установили, что в те-
чение 35 суток рост клеток был сопоставимым, однако продукция 
белка клетками в 4-х недельных культурах фибробластов была в 
присутствии ПОБ-со-ПОВ практически в 2 раза выше по сравнению с 
таковой на коллагеновой подложке (Rivard et al., 1995). Далее порис-
тые объемные подложки из сополимеров ПОБ-со-ПОВ (с включени-
ем 9 мол. % оксивалерата) исследованы для целей тканевой инже-
нерии на примере первичных культур овечьих хондроцитов и остео-
бластов в сравнение в коллагеновыми пластинами (бычий коллаген 
I-го типа) (Rivard et al., 1996). В течение 35 суток наблюдали рост 
клеток во всем объеме конструкции, однако прирост клеток на сопо-
лимере был существенно (практически на 40 %) ниже в сравнении с 
контролем (бычий коллаген) в течение всего периода наблюдения.  

Последовательные исследования цитотоксичности ПОА и ком-
позитов ПОА с различными типами полиуретанов (материал 
DegraPol/btc®) проводят в Швейцарии под руководством профессора 
Ульриха Сатера. Показано, что при культивировании макрофагов 
мыши линии NIH3T3 и фибробластов линии J774 in vitro в среде, со-
держащей частицы ПОБ, клетки нормально росли, деградируя по-
степенно ПОБ. Однако при увеличении концентрации полимерных 
частиц в культуре макрофагов отмечено снижение адгезии и жизне-
способности клеток и повышение продукции NO и TNF (ТНФ-α-
фактор). В культуре фибробластов в аналогичных условиях зареги-
стрировано только снижение фагоцитоза без изменения жизнеспо-
собности клеток и продукции коллагена и фибронектина (Saad et al., 
1996; 1997a). Исследование пористых пленок из DegraPol/btc® в 
культурах макрофагов и фибробластов показало, что адгезия клеток 
составляла от 65 до 100 % от контроля (полистерина), при этом 
клетки не изменяли морфологиию и нормально пролиферировали. 
Макрофаги в аналогичных условиях не изменяли скорости роста и 
синтеза NO и ТNF (Saad et al., 1997b). Испытания DegraPol/btc® в 
первичной культуре тибиальных остеобластов крысы (полимер был 
внесен в виде мелких кристаллических частиц с флюоресцентными 
метками (2–20 мкм) показало, что клетки имеют склонность к погло-
щению полимерных частиц в первые часы культивирования. В ходе 
16 суток не отмечено изменения уровня продукции коллагена и ос-
теокальцина, однако уровень щелочной фосфатазы клеток на 4 су-
тки увеличился до 170 % от контроля. Уровень ЩФ положительно 
коррелировал с количеством полимерных частиц, поглощенных ос-
теобластами (Saad et al., 1998). Последующее исследование 
DegraPol/btc® в первичных культурах остеобластов и хондроцитов 
мыши показало, что на композитах «ПОБ-полиуретаны», содержа-
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щих дополнительно в качестве смягчающего агента капролактам, 
клетки хорошо адгезировали, заполняя не только поверхность, но и 
поры материала (Behrend et al., 1998). При небольших концентраци-
ях DegraPol в среде (2 мг/мл или 40 пг/клетка) клетки сохраняли нор-
мальную морфологию, при этом макрофаги в большей степени по 
сравнению с остеобластами фагоцитировали частицы ПОБ. Однако 
при повышении концентрации полимера в среде до 20 мг/мл (400 
пг/кл) отмечено снижение жизнеспособности клеток, причем в боль-
шей степени у остеобластов, при этом продукция остеокальцина и 
коллагена типа I не изменялась (Saad et al., 1999). Далее было ис-
следовано влияние витамина D на клетки, пролиферирующие в при-
сутствии ПОА (Saad et al., 2000). Оказалось, что наличие витамина 
не влияет на продукцию остеокальцина, но тормозит рост клеток и 
продукцию коллагена. В целом, материал оценен положительно для 
потенциального применения в будущем в восстановительной хирур-
гии костных тканей. 

В связи с противоречивостью данных о биологической инертно-
сти полиоксиалканоатов в цикле работ Института биофизики СО 
РАН и НИИ трансплантологии и искусственных органов МЗ РФ про-
ведено детальное исследование возможного проявления цитоток-
сичности со стороны ПОА с учетом химического состава полимеров 
и степени химической чистоты (Шишацкая с соавт., 2000; 2001; Се-
вастьянов с соавт., 2002; Shishatskaya et al., 2003).  

Известно, что свойства биоматериалов и степень биосовмести-
мости изделий из них определяются не только структурой и базовыми 
физико-химическими свойствами исходного материала, но в сущест-
венной степени зависят от чистоты образцов и способа получения из-
делий. Поэтому на первом этапе было проведено исследование сани-
тарно-химических свойств водных вытяжек, полученных из пленок и 
волокон, изготовленных из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ (Севастьянов в соавт., 
2001), которые являются обязательными при при тестировании новых 
биоматериалов и предворяют токсикологические испытания (Биосо-
вместимость, 1999).  

Экспериментальные образцы полиоксиалканоатов, синтезиро-
ванных Ralstonia eutropha B 5786, исследованы общепринятыми ин-
тегральными методами оценки возможной миграции в модельную 
среду (дистиллированная вода при различных значениях рН) хими-
ческих компонентов, входящих в состав полимеров (оксимасляной и 
оксивалериановой кислот) (Cевастьянов с соавт., 2001; Шишацкая с 
соавт., 2002). В полученных образцах ПОА не обнаружено примесей 
белковой и углеводной природы, а также липидов. Содержание от-
дельных минеральных элементов в образцах cоставляло суммарно 
менее 0.1 %; среди них идентифицированы: Na (0.036–0.013), Ca 
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(0.005), Mg (0.0013–0.0025), Fe (0.0052–0.009), Cu (0.0046–0.0145), Zn 
(0.0019–0.0045) в % к абсолютно сухому веществу. 

Спектроскопия вытяжек в диапазоне ультрафиолетовых волн, 
позволяющая определять наличие свободных С=С связей, мигри-
рующих из изделия в среду, показала, что образцы ПОА, не зависи-
мо от химического состава, отвечают требованиям, предъявляемым 
к хирургическим материалам. В вытяжках не обнаружено мономеров 
β-оксикислот (С4 и С5), входящих в состав исследованных полиокси-
алканоатов, а также бромирующихся веществ. Показатели окисляе-
мости вытяжек, полученных из полимерных пленок ПОБ и ПОБ-со-
ПОВ, так же были значительно ниже уровней, допустимых для мате-
риалов медицинского назначения.  

Масс-спектральным анализом в вытяжках не обнаружено при-
сутствия мономеров β-оксимасляной и β-оксивалериановой кислот 
(таблица 6.1). 

Для исследования санитарно-химических свойств ПОА-шовных 
нитей получали водные вытяжки экспонированием образцов в дис-
тиллированной воде в течение 3 сут. при 37°. Изучена также зависи-
мость санитарно-химических показателей водных вытяжек от исход-
ной величины рН воды, использованной в опыте (табл. 6.2). 

Таким образом, по изученным показателям принципиальных 
отличий санитарно-химических свойств у гомогенного полиоксибу-
тирата и сополимерных полиоксиалканоатов не обнаружено. Пока-
зано, что все образцы ПОА соответствуют требованиям, предъяв-
ляемым к материалам и изделиям медицинского назначени по дан-
ным показателям.  

Таблица 6.1 
Санитарно-химические показатели водных вытяжек ПОА  

(Севастьянов с соавт., 2001)  

Показатель Образец  

Время отбора проб Допустимый 
уровень 
сдвига* 3 сут.   7 сут.   10 сут. 

РН 
(ΔpH/pHконтр) 

ПОБ 
ПОБ-со-ПОВ 

+0.08/6.90 
+0.15/6.90 

+0.13/7.10 
+0.10/7.10 

+0.30/7.05 
+0.17/7.05 

от 0.3 
до ± 1.0 

Сдвиг  
оптической 
плотности 
(∆ D/Dконтр) 

 
ПОБ 
ПОБ-со-ПОВ 
 

 
0 
0 

 
+0.053 
+0.007 

 

 
+0.058 
+0.008 

 
±0.3 

Окисляемость 
(мг О2/л) 

ПОБ 
ПОБ-со-ПОВ 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

2.0 мг O2/л 

Бромируемость 
(мг Br2/л) 

ПОБ 
ПОБ-со-ПОВ 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

1.0мг Br2/л 

Свободные  
мономеры 
β-оксикислот 

ПОБ 
ПОБ-со-ПОВ 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

0.1 мг/л 

*Биосовместимость, 1999. 
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В ходе культивирования фибробластов мыши линии NIH 3T3 на 
полимерных пленках, независимо от их состава, клетки сохраняли 
морфологию, характерную для нормальных клеток, выращиваемых в 
контроле на стекле. Оценка жизнеспособности клеток при помощи 
метода прижизненного окрашивания трипановым синим показала, 
что 99.8 ± 0.2 % клеток, культивируемых на полимерных пленках из 
ПОБ и ПОБ-со-ПОВ (содержание оксивалерата от 4 до 30 мол. %) не 
включали краситель, то есть сохраняли высокую жизнеспособность в 
отличие от взятого для сравнения полиэтилена. Культивирование 
фибробластов на полимерных пленках в течение трех суток не влия-
ло на синтез белка в культуре. Время удвоения фибробластов, куль-
тивируемых при прямом контакте на полимерных пленках всех типов 
соответствовало времени генерации клеток, культивируемых в кон-
троле на стекле, и составляло 25 ± 2 ч. (Шишацкая с соавт., 2001). 

Далее под руководством доктора биологических наук 
Н. А. Сеткова было исследовано влияние пленочных образцов ПОА 
на синтез ДНК в клетках in vitro, стимулированных к пролиферации 
(Шишацкая с соавт., 2001) (рис. 6.1), так как такие клетки наиболее 
чувствительны к повреждающим воздействиям цитотоксических фак-
торов (Епифанова с соавт, 1983). Были взяты фибробласты мыши 
NIH 3Т3, относящиеся к минимально трансформированным клеточ-
ным линиям, а также первичные культуры паренхимных (гепатоциты) 
и непаренхимных (главным образом, эндотелиальных) клеток печени 
мыши. Выбор культур обусловлен следующим: фибробласты непо-
средственно участвуют в процессах воспаления и инкапсулирования 
любых инородных включений, а клетки печени, помимо детоксикаци-
онной функции, обладают повышенной, по сравнению с другими клет-
ками, чувствительностью к воздействию цитотоксических факторов. 

Таблица 6.2 
Санитарно-химические исследования вытяжек шовных нитей из ПОА  

при различных значения рН исходной воды (Севастьянов с соавт., 2001)  

Показатель Образец  

Исходное рН воды  

4.5 7 10 

РН 
(ΔpH/pHконтр) 

ПОБ 
ПОБ/ПОВ 

+0.06/4.56 
–0.01/4.49 

+0.10/7.10 
+0.03/7.03 

–0.02/9.98 
–0.10/9.90 

Сдвиг оптической 
плотности (∆ D/Dконтр) 

ПОБ 
ПОБ/ПОВ 

0 
0 

0 
0 

+0.032 
+0.28 

Окисляемость 
(мг О2/л) 

ПОБ 
ПОБ/ПОВ 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

Бромируемость 
(мг Br2/л) 

ПОБ 
ПОБ/ПОВ 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

Свободные мономеры 
β-оксикислот 

ПОБ 
ПОБ/ПОВ 

0 
0 

0 
0 

0 
0 
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Рис. 6.1. Кинетика включения 
3
Н-тимидина в фибробасты мыши линии NIH 3T3 (А),  

клетки эндотелия (Б) и гепатоциты (В) в среде с 10 % ЭТС, культивируемых на:  
1 – стекле (контроль), 2 и 3 – мембранах из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ,  

4 – на стекле, покрытом коллагеном. Метка – кумулятивная. 
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Культуру покоящихся фибробластов линии NIH 3Т3 получали по 
стандартной методике. Стимуляцию пролиферативной активности 
клеток проводили путем смены среды на свежую, содержащую 10 % 
эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС). Гепатоциты выделяли с 
помощью нерециркуляционной двухэтапной (неэнзиматической и эн-
зиматической) перфузии печени наркотизированных мышей по ме-
тоду Дудиной-Барковской и Миттельмана. Клетки NIH 3Т3 культиви-
ровали на среде DМЕМ с добавлением 10 % эмбриональной телячь-
ей сыворотки (ЭТС) (НПО «Вектор», Новосибирск), 1.0 мМ L-глют-
амина, 10 мМ HEPES буфера и 100 мкг/мл канамицина сульфата 
(BDSL, UK). Гепатоциты ресуспендировали в смеси сред 
DMEM+NCTC-135 (1:1) (BDSL, UK), содержащей 5 % инактивирован-
ной при 56°C ЭТС; 0.1 % глюкозы; 0.2 % сывороточного альбумина 
для клеточных культур; 0,5 мкг/мл инсулина; 50 нг/мл дексаметазона; 
0.2 мкг/мл глюкагона (Sigma, США); 0,02 мМ β-меркаптоэтанола; 
10 мМ HEPES буфера и 100 мкг/мл канамицина сульфата. Эндоте-
лиальные клетки ресуспендировали в среде Ham´s F12 (BDSL, UK) c 
добавлением 10 % ЭТС, в которой наращивали их количество, про-
водя 2–3 пассажа с помощью 0.2 % раствора коллагеназы, разбав-
ленного 0,02 % раствором версена.  

Клетки высевали в пенициллиновые флаконы (по 5 флаконов на 
каждую экспериментальную точку), содержащие пленки изПОА и в 
качестве контроля – стекло; объем среды составлял в 2 мл с добав-
лением 3Н-тимидина (37 кБк/мл; 92,5 ГБк/мМ). Исходная концентра-
ция фибробластов и эндотелиальных клеток составляла по 30 000, 
гепатоцитов – 50 000 в 1 мл. Культивирование проводили в течение 
16 ч. в гумидной атмосфере с 5 % CO2 с периодическим отбором 
клеток для исследований. 

В ходе культивирования клеток в среде с 10 % эмбриональной 
телячьей сывороткой (ЭТС) на поверхности мембран из ПОБ и ПОБ-
со-ПОВ не обнаружено снижения включения 3Н-тимидина ядрами 
всех типов клеток, стимулированных к пролиферации, по сравнению 
с контролем (стекло). Следовательно, прямой контакт клеток с по-
верхностью мембран из ПОА обоих типов не приводил к подавлению 
синтеза ДНК и не ингибировал клетки. 

Культивирование фибробластов и гепатоцитов в течение трех 
суток при прямом контакте с поверхностью мембран из ПОБ и 
ПОБ-со-ПОВ не влияло на время генерации клеток и синтез белка. 
Эти результаты свидетельствуют о том, что очищенные образцы 
полиоксибутирата, а также сополимеров оксибутирата с оксивале-
ратом, не оказывали токсического воздействия не только на мор-
фологию и рост клеток, но и на синтез белка, а также активность 
матричных процессов. 
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Физико-механические свойства и степень биосовместимости из-
делий на их основе определяются не только структурой и базовыми 
физико-химическими свойствами исходного полимерного материала, 
но в существенной степени зависят от чистоты образцов и способа 
получения изделий (Williams et al., 1999). Когда в работе (Чапут с со-
авт., 1995; Chaput et al.,1995a, b) исследовали цитотоксичность ПОБ-
со-ПОВ в культуре фибробластов, культивируемых при прямом кон-
такте с полимером и на агаре с добавлением водных экстрактов 
ПОА, было установлено, что не только увеличение доли оксивалера-
та (от 7 до 22 мол. %) вызывает незначительный цитотоксический 
эффект, но также и условия получения экстрактов (температура, 
длительность экстракции и др.). В серии работ Cаада с соавторами 
показано, что пористые DegraPol® – хороший материал для роста 
животных клеток разных типов (Saad et al., 1996;1997a,b). Вместе с 
тем, при увеличении концентрации частиц материала в среде и их 
размеров (от 1 до 20 мкм) клетки разных типов в различной степени 
снижали скорость роста и продукцию метаболитов, например, колла-
гена, фибронектина и др. (Saad et al., 1999). Существенное влияние 
на адгезию и рост клеток оказывает структура поверхности полимер-
ных изделий. В этой связи значимыми являются результаты работы 
(Rouxhet et al., 1998), в которой было исследовано влияние модифи-
кации поверхности полимерных пленок различными белками на ад-
гезию и пролиферацию мононуклеарных макрофагов. Авторы уста-
новили, что модификация поверхности полимерных пленок фибро-
нектином в отличие от альбумина или коллагена улучшает адгезию 
клеток оказывает. Есть сведения о том, что при обработке поверхно-
сти пленок и мембран из полиоксиалканоатов, например, лазерной 
резкой (Lootz et al., 2001), плазмой при низком давлении (Nitschke et 
al., 2002), а также ферментативно (липазами) или химическим гидро-
лизом (NaOH (Yang et al., 2002), влияющими на пористость и гидро-
фильность пленок, значительно улучшаются функциональные харак-
теристики изделий, повышается адгезия и рост клеток. 

В отношении других типов ПОА пока данные весьма ограничен-
ны. Недавно показано, что поверхность пленок из сополимера окси-
октаноата и оксигексаноата обладает хорошими адгезионными свой-
ствами по отношению к животным клеткам (Stock et al., 1998). Хоро-
шие адгезионные свойства пленок, изготовленных из сополимера ок-
сибутирата и оксигексаноата (ПОБ-со-ПОГ), по отношению к фиб-
робластам мыши показаны в работе (Yang et al., 2002). Авторы отме-
тили, что клетки росли на таких пленках лучше, чем на полилактид-
ных или изготовленных из полиоксибутирата. 

Как было отмечено в Главе 1, все большую значимость при соз-
дании биоискусственных органов и тканей приобретают пористые 
пленочные и трехмерные матриксы на основе биодеградируемых 
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биополимеров. Рисунок 6.2 иллюстрирует положительный результат 
применения для культивирования клеток пленочного матрикса «Эла-
стоПОБ» (ЗАО «Биомир-сервис», Москва), изготовленного из разра-
ботанной в НИИ трансплантологии и искусственных органов компо-
зиции на основе сополимера ПОБ-со-ПОВ (Институт биофизики СО 
РАН), высокомолекулярного гидрофильного пластификатора и поро-
образователя. При культивировании стволовых клеток костного моз-
га крысы линии Vistar (лаборатория стволовых клеток НИИ транс-
плантологии и искусственных органов), оказалось, что клетки хорошо 
прикрепляются с последующей пролиферацией на поверхность по-
лимерных мембран, и их рост сопоставим с контролем на полисти-
рольных планшетах. 

6.2. Гемосовместимые свойства ПОА 

Одной из ключевых задач применительно к новым биоматериа-
лам является доказательство их абсолютной безвредности для ор-
ганизма. Особые требования, как известно, предъявляются к биома-
териалам, предназначенным для длительного контакта с кровью, так 
как гемосовместимость является наиболее важным аспектом биоло-
гической совместимости. Гемосовместимые материалы при контакте 
с кровью не должны вызывать тромбозов, тромбоэмболий, антиген-
ного ответа, деструкции форменных элементов крови и белков плаз-
мы (Биосовместимость, 1999). Индикатором гемосовместимости био-
материалов служит состояние системы гемостаза (Севастьянов с 
соавт., 1987; Zinner et al., 1998), которое можно оценить по таким по-
казателям, как морфология адгезированных тромбоцитов (Васин с 
соавт., 1998), активация комплемента (Sevastianov and Tseytlina, 
1984), высвобождению моноцитами цитокинина (Zinner et al., 1997) и 

 

Рис. 6.2. Стволовые клетки 
костного мозга крысы линии 
Вистар на поверхности  
ПОБ-cо-ПОВ включение 
оксивалерата 15 мол. %). 
Время культивирования клеток 
– 9 дней. Увеличение 200  
(неопубликованные данные  
В. И. Севастьянова).  
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др. В отношении полиоксиалканоатов, вопрос о гемовосметимости 
должным образом в литературе не освещен. 

В работе В. И. Севастьянова с сотрудниками (Севастьянов с со-
авт., 2001; Sevastianov et al., 2003) выполнено исследование возмож-
ности получения образцов ПОА, пригодных для контакта с кровью, и 
предпринята попытка идентификации примесей, способных активиро-
вать системы гемостаза (Sevastianov et al., 2002). Результаты иссле-
дования гемосовместимых свойств полимерных пленок, полученных 
из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, включающие определение относительного ко-
личества и морфологии адгезированных на поверхности полимерных 
пленок тромбоцитов, активации свертывающей системы крови и сис-
темы комплемента, представлена на рис. 6.3–6.7 и таблицах 6.3–6.6. 

Количество и морфология тромбоцитов, адгезированных на по-
верхности пленок из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, изучена методом скани-
рующей электронной микроскопии. По степени морфологических из-
менений адгезированные тромбоциты были разбиты на четыре клас-
са (рис. 6.3). Основными параметрами для характеристики процесса 
взаимодействия тромбоцитов с поверхностью материала служили: 
1) общее количество тромбоцитов, адгезированных на поверхность 
исследуемого материала (относительно контрольного материала); 
2) количество клеток каждого из указанных выше классов (относи-
тельно контрольного материала); 3) морфология одиночных клеток. 
Для каждого образца суммировали количество клеток по всем полям 
и вычисляли относительный показатель адгезированных тромбоци-
тов (ОПАТ) по формуле 

  ОПАТ = No6p/NКОНТР, 

где No6p и N КОНТР. – количество клеток на образце и контроле (поли-
этилене, ПЭ), соответственно. Значения ОПАТ вычисляют и для ка-
ждого класса тромбоцитов ОПАТi (i = 1, 2, 3, 4).  

 

Рис. 6.3. СЕМ фотографии 
адгезированных клеток на пленках из 
полиэтилена низкого давление:  
1 – неактивированные клетки (не 
деформированные) без признаков 
распластывания и псевдоподий;  
2 – клетки с псевдоподиями 
(активированные тромбоциты с явно 
выраженными псевдоподиями);  
3 – полностью распластанные 
тромбоциты;  
4 – агрегаты (Sevaianov, 2002). 



 216 

Существенных различий в морфологии адгезированных тром-
боцитов на поверхности пленок из образцов гомогенного ПОБ, а так-
же из сополимеров оксибутирата с оксивалератом не обнаружено 
(рис. 6.4). Результаты количественного анализа адгезии тромбоци-
тов на поверхности полимерных пленок (вычисленные значения 
ОПАТi для каждого из полимеров) представлены на рис. 6.5.  

Суммарное количество клеток, адгезированных на поверхности 
ПОБ, сопоставимо с контролем и несколько ниже на образцах ПОБ-со-
ПОВ. В целом количество неактивированных тромбоцитов в 1.5–1.7 
раза выше на пленках из ПОА обоих типов, по сравнению с контролем 
– ПЕ (полиэтилен низкого давления). При этом доля распластанных 
клеток также существенно ниже на поверхности пленок ПОБ и ПОБ-со-
ПОВ по сравнению с контрольным полиэтиленом. Количество агрега-
тов убывало с увеличением содержания гидроксивалерата в полимере. 

 

Рис. 6.4. Характерная картина 
тромбоцитов, адгезированных на 
поверхности пленок из ПОА 
(Sevastianov et al., 2003). 

 
 

Рис. 6.5. Значения ОПАТi для 
четырех классов тромбоцитов, 
адгезированных на поверхности 
полимерных пленок из ПОБ, ПОБВ 
и ПE (контроль):  
1 – неактивированные клетки;  
2 – клетки с псевдоподиями;  
3 – полностью распластанные 
тромбоциты; 4 – агрегаты;  
5 – сумма клеток  
(Севастьянов с соавт., 2001). 
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Из полученных данных следует, что все исследуемые образцы ПОА 
обладают хорошей гемосовместимостью на стадии клеточного ответа 
(реакции тромбоцитов на чужеродную поверхность). По данному пока-
зателю сополимерный материал более пригоден для контакта с тром-
боцитами. В целом, поверхность полимерных пленок из ПОА оказыва-
ла на тромбоциты меньшее активирующее воздействие, чем использо-
ванный в качестве контроля полиэтилен низкого давления. 

Данные по активации свертывающей системы крови, индуциро-
ванной поверхностью ПОА-пленок (в значениях относительного вре-
мени рекальцификации плазмы) и системы комплемента (в значени-
ях абсолютной (kинд)

обр и относительной (Кинд) констант скоростей, 
суммированы в таблицах 6.3–6.4.  

Для образцов из ПОБ-со-ПОВ время рекальцификации было со-
поставимо с реакцией плазмы, однако для полиоксибутирата выяв-
лено значительное превышение показателя, которое по величине 
сопоставимо с гепаринизированными материалами (Севастьянов с 
соавт., 1987). По-видимому, использованная технология очистки по-
лимеров не исключает присутствие в образцах примеси биологиче-
ски активные веществ, например липополисахаридов клеточных сте-
нок грам-отрицательных бактерий (ЛПС), которые способны ингиби-
ровать каскадный путь активации свертывания крови. 

Таблица 6.3  
Абсолютные (ВРП) и относительные (ОВРП) значения времени 

рекальцификации плазмы для образцов ПОА (Севастьянов с соавт., 2001) 

 

Таблица 6.4 
Значения абсолютной (kинд)

обр 
и относительной (Кинд) констант скоростей  

активации системы комплемента, индуцированной поверхностью ПОА
  

(Севастьянов с соавт., 2001) 

Образец  ВРП, с ОВРП 

Исходная плазма 321  26 (n = 6) 1.0  0.1 

ПОБ 919  100 (n = 4)* 2.9  0.4 

ПО-со-ПОВ 
(включение оксивалерата – 4 мол. %) 

296  4 (n = 4) 0.90  0.07 

ПО-со-ПОВ 
(включение оксивалерата – 18 мол. %) 

359  29 (n = 4) 1.1  0.1 

Образец 
(kинд)

обр
 см

–2
с

–1 

 (n = 3) 

(Кинд) 

 (n = 3) 

Купрофан (контроль 1) (1.7  0.1)10
–6 

1.00  0.08 

ПЭ (контроль 2) (1.3  0.1) 10
–6

 0.76  0.08 

ПОБ (7.5  0.5) 10
–6

 4.4  0.4 

ПО-со-ПОВ 
(включение валерата – 4 мол. %) 

(5.3  0.4) 10
–6

 3.1  0.3 

ПОБ-со-ПОВ 
(включение валерата – 18 мол. %) 

(4.3  0.2) 10
–6

 2.5  0.2 
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Предположение о наличии в образцах ПОА биологически актив-
ных веществ за счет остаточных концентраций макромолекул бакте-
риальных клеток подтвердилось обнаруженным комплемент-
активирующим действием полимеров (таблица 6.4). Все тестируе-
мые образцы показали высокую активирующую способность относи-
тельно системы комплемента, существенно превышающую порого-
вое значение константы скорости активации системы комплемента 
(1.5). Наибольшее значение Кинд получено для ПОБ, наименьшее – 
для ПОБ-со-ПОВ с 18 мол. % оксивалерата.  

Эти результаты свидетельствуют о негативном воздействии по-
верхности пленок из ПОА на ферментные системы крови. Возник во-
прос, в результате какого фактора это происходит? Имеет ли место 
активация ферментных систем крови собственно полимерным мате-
риалом или нежелательные реакции есть следствие воздействия 
биологически активных веществ биомассы бактерий, присутствую-
щих в образцах?  

С целью поиска причины эффекта активации ферментных 
систем крови ПОА проведен детальный анализ химического соста-
ва образцов. В материале не обнаружено посторонних примесей 
белковой и углеводной природы, даже в следовых количествах. 
Учитывая это, а также принадлежность продуцента к грам-
отрицательным прокариотам, поиск был сосредоточен на компо-
нентах мембран липидной природы. Известно, что образцы ПОА, 
синтезированные грам-отрицательными бактериями, после выде-
ления из биомассы могут содержать в своем составе эндотоксины 
ЛПС, которые вызывают воспалительные, пирогенные и другие 
реакции (Martin and Williams, 2002). На примере двух продуцентов 
(природного штамма R. eutrophua и рекомбинантного штамма E. 
сoli) показано, что в зависимости от способа экстракции уровень 
эндотоксинов в полимере можно существенно снизить, до 20 U/g и 
менее. Это позволяет получать образцы материала, пригодные 
для медицинских приложений с допустимым уровнем эндотоксинов 
(Lee at al., 1999).  

Компонентом липидной составляющей ЛПС грам-отрицательных 

бактерий является липид А, в составе которого обнаружены -гидр-
оксикислоты с длиной цепи от 12 до 18 атомов углерода, а также ряд 
насыщенных жирных кислот (ЖК) (Ritschel et al.,1988; Raitz et al., 
1991). В связи с тем, что спектр ЖК ЛПС достаточно специфичен для 
отдельных групп бактерий, воздействие эндотоксина на организм мо-
жет быть различным. Поэтому была предпринята попытка обнаруже-
ния в исследуемых образцах полимеров эндотоксинов бактериально-
го происхождения по составу жирных кислот. 

В работе (Sevastianov et al., 2003) установлено, что жирнокис-
лотный состав ЛПС исследуемого в данной работе продуцента ПОА 
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– бактерий R. eutropha B5786, характеризуется высоким содержани-

ем насыщенных С14:0 (более 20 мол. %), С16:0 (10 мол. %) и -гидр-

оксикислот, представленных -ОН-С14:0 (> 50мол. %), -ОН-С12:0 

(0.2 мол. %), -ОН-С16:0(0.2 мол. %),-ОН-С18:0 (0.5 мол. %). 
Действительно, в тестируемых образцах ПОА методом хрома-

то-масс-спектрометрии было выявлено присутствие длинно-
цепочечных ЖК. Суммарная концентрация жирных кислот в поли-
мере составляла от десятых долей до единиц (2–3) мол. %. При 
этом до 70 % этой величины приходилось на долю кислоты С16:0. Из 

длинноцепочечных гидроксикислот обнаружена только -ОН-С14:0, 
доля которой не превышала 0.06 мол. % (рис. 6.6). Эти данные мо-
гут свидетельствовать о присутствии в образцах ПОА эндотоксинов 
клеточной стенки бактерий. 

В этой связи используемая схема экстракции полимеров из бак-
териальной биомассы и очистки была модифицирована. В техноло-
гическую цепь включена дополнительная процедура перерастворе-
ния полимера в хлороформе с последующей экстракцией и дополни-
тельной очисткой. Это позволило получить образцы полимеров, не 
содержащие длинноцепочечных ЖК (рис. 6.7). 

Результаты последующего тестирования очищенных образцов 
полимеров (с 15 мол. % оксивалерата), не содержащих микроприме-
сей насыщенных и длинноцепочечных гидроксикислот, представле-
ны в таблицах 6.5–6.6.  

 

Рис. 6.6. Хроматограмма образца ПОБ-со-ПОВ (соотношение мономеров 
С4:С5 = 79.19:18.12 мол. %) суммарное содержание примеси оксикислот С6–С18 

2.67 мол. % (Sevastianov et al., 2003). 
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Рис. 6.7. Хроматограмма образца ПОБ/ПОВ после дополнительной очистки;  
соотношение С4:С5 = 84.91:15.09 мол. % (Sevastianov et al., 2003). 

Таблица 6.5 
Абсолютные (ВРП) и относительные (ОВРП) значения времени 

рекальцификации плазмы для дополнительно очищенных образцов ПОА 
(Севастьянов с соавт., 2001) 

Таблица 6.6 
Значения абсолютной (kинд)

обр 
и относительной (Кинд) констант скоростей 

активации системы комплемента, индуцированной поверхностью очищенных 
образцов ПОА (Севастьянов с соавт., 2001)  

Образец (kинд)
обр

 см
–2

с
–1 

 (n = 3) 

(Кинд) 

(n = 3) 

Купрофан (контроль 1) (2.5  0.2)10
–6 

1.00  0.08 

ПЭ (контроль 2) (2.1  0.1) 10
–6

 0.84  0.09 

ПОБ (2.3  0.2) 10
–6

 0.92  0.10 

ПО-со-ПОВ (15 мол. %)  
(однократная очистка) 

(2.0  0.1) 10
–6

 0.80  0.07 

ПОБ-со-ПОВ (15 мол. %)  
(двукратная очистка) 

(1.10  0.08) 10
–6

 0.44  0.05 

 

Образец  ВРП, с ОВРП 

Исходная плазма 201  7 (n = 6) 1.0  0.1 

ПОБ 136  1 (n = 4) 0.68  0.05 

ПОБ-со-ПОВ (15 мол. %)  
(однократная очистка) 

153  2 (n = 4) 0.80  0.06 

ПОБ-со-ПОВ (15 мол. %) 
(двукратная очистка)  

160  3 (n = 4) 0.76  0.06 
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Из сравнения данных таблиц 6.3–6.4 и с аналогичными данными 
таблиц 6.5–6.6 видно, что дополнительной очисткой удалось полно-
стью устранить выявленный отрицательный, с точки зрения гемо-
совместимости, эффект активации ферментных систем крови для 
очищенных по ранее принятой схеме образцов как ПОБ, так и ПОБ-
со-ПОВ. Следует отметить, что дополнительная двукратная проце-
дура перерастворения и очистки ПОБ-со-ПОВ не изменила значение 
ОВРП образцов (таблица 6.5), но существенно снизила индуциро-
ванную поверхностью сополимера активацию системы комплемента 
(таблица 6.6).  

Эти результаты показали, что фактoром, активирующим фер-
ментные системы крови являются микропримеси длинноцепочечных 
жирных кислот – компонентов ЛПС клеточных стенок бактерий 
R.eutropha – продуцента исследуемых ПОА. Дополнительно очищен-
ные образцы ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, не содержащие данных примесей, 
в реакции активации системы комплемента показали себя лучше с 
точки зрения гемосовместимости по сравнению с взятыми в качестве 
контроля купрофаном и полиэтиленом. 

Таким образом, специальные технология очистки позволяет по-
лучать образцы ПОА, свободные от длинноцепочечных гидроксикис-
лот – компонентов клеточной стенки, 99.9 % чистоты, пригодные для 
контакта с кровью. 

6.3. Результаты исследования 
биосовместимости ПОА in vivo 

Результаты исследований медико-биологических свойств поли-
оксиалканоатов на экспериментальных животных, представленные в 
литературе, немногочисленны и посвящены главным образом выяв-
лению токсичности материала. Развитие тканевой инженерии – ново-
го направления трансплантологии и биоматериаловедения явилось 
сильным стимулом для медико-биологических исследований ПОА.  

Полиоксибутират и его смеси с полиэтиленом изучены в качест-
ве заменителя кожи в сравнении с полилактидами при имплантации 
лабораторным крысам на длительное время (Beumer et al., 1978). 
Отмечено наличие воспалительных реакций тканей в первый пери-
од, однако далее, на фоне формирующегося фиброза происходила 
деградация полимеров, и воспалительные реакции прекращались. 
Примерно через две недели после имплантации во всех исследо-
ванных полимерных матриксах наблюдали формирование пор и 
прорастание их новыми клетками. Отрицательного влияния ПОБ на 
структуру и морфологию тканей внутренних органов эксперимен-
тальных животных не обнаружено.  
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В работе (Harrison et al., 1994) изучены свойства и кинетика дегра-
дации ПОБ и его смесей с полиэтиленом при имплантации крысам на 
срок до 52 недель. Макро- и микроскопия тканей показала наличие не-
специфического воспаления тканей в раннем периоде (первые две не-
дели), при этом отмечено, что имплантанты были достаточно прочны-
ми и не влияли на пролиферативную активность клеток в окружающих 
тканях. При имплантации пленочных образцов композита «полиоксибу-
тират-полиуретаны» под кожу лабораторным животным в области 
брюшины не обнаружено признаков перерождения тканей и образова-
ния опухолей. Через год толщина капсулы вокруг имплантатов состав-
ляла у разных животных от 60 до 250 мкм (Saad et al., 1997b). 

Однако в одной из последних работ в ходе исследования ПОБ 
применительно к сердечно-сосудистой хирургии получены отрица-
тельные результаты (Unverdorben et al., 2002). Стенты, изготовлен-
ные из ПОБ и имплантированные в подвздошную артерию кроликам, 
вызывали выраженную воспалительную реакцию, повышенную про-
дукцию коллагена, а также сужение и повреждение стенок сосудов. 

Профессором Гоголевски с сотрудниками (Gogolewski et al., 
1993a, b) изучена реакция тканей на ПОБ и ПОБ-со-ПОВ in vivo в 
сравнении с полилактидами при имплантации внутрибрюшинно мы-
шам. Вокруг полимерных имплантатов отмечена типичная реакция 
тканей с участием мононуклеарных макрофагов, фагоцитирующих 
ПОА, и формирование фиброзной капсулы. Однако воспалительная 
реакция тканей проявлялась в разной степени в зависимости от типа 
материала. При использовании полилактидов она исчезала к исходу 
первого месяца после операции, а у животных, которым были им-
плантированы ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, воспалительные реакции сохра-
нялись в течение трех месяцев. При этом наличие оксивалерата уси-
ливало воспаление. На более поздних сроках (от 3 до 6 месяцев по-
сле имплантации) негативные проявления воздействия оксивалерата 
исчезали, и состояние тканей было одинаковым во всех группах жи-
вотных. Негативных реакций вокруг полимерных имплантатов из ПОА 
в виде абсцессов и некрозов тканей не отмечено. Близкие результаты 
получены при имплантации сополимеров ПО-со-ПОВ с различным 
включением оксивалерата (7, 14 и 22 мол. %) внутримышечно овцам 
на срок до 90 недель (Сhaput et al., 1995 a,b). Неблагоприятных реак-
ций в виде некрозов или абсцессов в месте имплантатов не обнару-
жено. В течение первой послеопрерационной недели зарегистриро-
вано небольшое воспаление тканей вокруг имплантатов с участием 
нейтрофиллов, лейкоцитов, макрофагов и фибробластов и начало 
формирования фиброзной капсулы. Воспалительная реакция была 
более значительной на имплантаты, содержащие 14 и 22 мол. % ок-
сивалерата. К трем месяцам после имплантации воспаление тканей 
значительно уменьшилось, сформированная плотная капсула была 
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представлена высоко организованными мышечными волокнами и хо-
рошо васкулиризированной. На более поздних сроках, спустя полгода 
и далее после имплантации, в капсуле и близлежащих тканях отме-
чено много жировых клеток. На всех сроках исследования в зависи-
мости от доли включения оксивалерата в ответе тканей, характере и 
длительности тех или иных реакций отмечены некоторые различия, 
усиливающиеся с ростом включения оксивалерата.  

Однако в работах других авторов (Borkenhagen et al., 1998) не-
гативного влияния оксивалерата in vivo не обнаружено. Были иссле-
дованы сополимеры ПОБ-cо-ПОВ с различными включениями окси-
валерата в качестве нервопроводящих каналов на лабораторных 
животных в ходе четырехмесячного эксперимента. Зависимости про-
цесса регенерации аксона от химического состава имплантата не 
выявлено. Отмеченные незначительные воспалительные реакции не 
влияли на регенерацию тканей, а наличие оксивалерата не усилива-
ло постоперационного воспаления. В целом, результаты по регене-
рации нервопроводящих каналов, полученные при использовании 
сополимера ПОБ-со-ПОВ, не отличались от таковых при исследова-
нии ПОБ-имплантатов (Hazari et al.,1999).  

Таким образом, однозначного ответа на вопрос о биологической 
инертности сополимерного материала по сравнению с полиоксибутира-
том на сегодня нет. Нельзя не отметить, однако, что воспалительные и 
другие нежелательные реакции при испытаниях новых биоматериалов и 
конструкций могут быть обусловлены не только составом, формой из-
делия и местом имплантации, но в значительной мере химической чис-
тотой материала. Например, в работе (Tang et al., 1999) в ходе исследо-
вания тканевой реакции крыс, которым был имплантирован полиоксибу-
тират, было установлено, что выщелачиваемые в ходе деструкции по-
лимера примеси, в том числе низкомолекулярные фракции полиоксибу-
тирата, могут быть в значительной мере ответственными за развитие 
воспаление и, в частности, повышенное отложение коллагена. 

6.3.1. Биологическое воздействие ПОА in vivo 

Сравнительное исследование биологической совместимости по-
лиоксиалканоатов двух типов, гомогенного ПОБ и сополимеров ПОБ-
со-ПОВ, выполнено в серии острых и хроническом экспериментах на 
лабораторных животных с использованием образцов ПОА, синтези-
рованных Ralstonia eutropha B 5786 (Севастьянов с соавт., 2001; Ши-
шацкая с соавт., 2002а–г; к; Шишацкая, 2003; Volova et al., 2003). 

Определение раздражающего действия водных вытяжек ПОБ и 
ПОБ-со-ПОВ с различным включением оксивалерата (4 и 18 мол. %), 
выполненное на белых мышах линии Balb/c в виде накожных аппли-
каций и при введение проб в коньюктивальную полость глаза кроли-
кам, показало отсутствие раздражающего эффекта в обоих вариан-
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тах. На месте кожных аппликаций у опытных животных не отмечено 
явлений гиперемии, отека, сухости, шелушения и других реакций по 
сравнению с контролем. При введении вытяжек ПОА в коньюкти-
вальную полость животным раздражающее действие на слизистые 
отсутствовало. Аллергической реакции немедленного типа у живот-
ных при этом также не наблюдали (Севастьянов с соавт., 2001). 

Сенсибилизирующее действие ПОА определяли по реакции де-
грануляции тучных клеток лабораторных крыс (по 5 животных в каждой 
группе), вводя в наружную поверхность уха 0.02 мл исследуемых вы-
тяжек. На третий день животным проводили 7 накожных аппликаций по 

0.5 мл вытяжки на выстриженные участки кожи бока размером 11 см. 
Контрольным животным проводили аппликации модельной среды в 
том же режиме. Через сутки после последней аппликации проводили 
провокационную внутрикожную пробу 0,02 мл свежеприготовленной 
вытяжки в противоположный аппликациям бок каждого животного. От-
ветную реакцию наблюдали через 15 мин., 24 и 48 ч. По стандартной 
методике определяли образование комплекса антиген-антитело. Пре-
параты микроскопировали под большим увеличением, считая тучные 
клетки (клетки-мишени), подвергшиеся дегрануляции, и нормальные.  

Во всех экспериментальных группах животных, сенсибилизирован-
ных по вышеописанной методике, дегрануляция тучных клеток состави-
ла менее 10 % относительно контроля. Это позволяет сделать вывод об 
отсутствии сенсибилизирующего эффекта испытуемых образцов.  

Далее авторами было исследовано общетоксическое действие 
ПОБ и ПОБ-со-ПОВ в виде вытяжек в остром опыте (7 суток) на бе-
лых мышах линии Balb/c (общее число животных 28). Животным од-
нократно внутрибрюшинно вводили вытяжки ПОБ и ПОБ-со-ПОВ 
(включение оксивалерата 15 мол. %) и наблюдали в течение 7 суток. 
Положительному контролю вводили физиологический раствор, отри-
цательным контролем служили интактные животные. Оценивали об-
щее состояние и поведение животных, массу тела и внутренних ор-
ганов и макроскопию внутренних органов (см. таблицы 6.7–6.9).  

Внешних проявлений интоксикации у животных после введения 
вытяжек в течение наблюдаемого периода не выявлено. Поведение 
мышей в опыте не отличалось от контрольных групп. Отклонений в 
массе тела, а также массе внутренних органов у экспериментальных 
животных относительно контроля не зафиксировано (таблица 6.7). 
Макроскопические исследования внутренних органов животных через 7 
дней от начала эксперимента патологических изменений не выявили.  

Анализ морфологического состава периферической крови мышей 
в контрольных и опытных группах показал, что колебания концентра-
ции эритроцитов и лейкоцитов были в пределах физиологических ве-
личин (таблица 6.8). Достоверных сдвигов в лейкоцитарной формуле 
крови животных, получивших вытяжки полимеров, также не выявлено.  
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Таблица 6.7 
Показатели общетоксического действия водных вытяжек ПОАв опыте на белых 

мышах (М* ± m) (Севастьянов с соавт., 2001) 

Показатель 
1 группа  

интактный 
контроль 

2 группа  
положитель-
ный контроль 

3 группа  
ПОБ 

4 группа 
ПОБ/ПОВ 

Масса тела (г): 

 исходная 

 конец опыта 

Масса органов (г): 

 печень 

 селезенка 

 почки 

 легкие 

 сердце 

 

21.20 ± 0.14* 

24.10 ± 0.32 

 

1.19 ± 0.04 

0.15 ± 0.01 

0.33 ± 0.02 

0.20 ± 0.02 

0.15 ± 0.00 

 

22.24 ± 0.13  

25.07 ± 0.45 

 

1.20 ± 0.03 

0.14 ± 0.01 

0.34 ± 0.01 

0.20 ± 0.02 

0.16 ± 0.01 

 

23.54 ± 0.20*** 

26.33 ± 0.36 

 

1.24 ± 0.05 

0.15 ± 0.00 

0.34 ± 0.03 

0.21 ± 0.02 

0.14 ± 0.00 

 

23.60 ± 0.19*** 

26.10 ± 0.39 

 

1.21 ± 0.04 

0.15 ± 0.01 

0.35 ± 0.02 

0.21 ± 0.02 

0.17 ± 0.01** 

* – достоверное отличие между 1 и 2 группами (0.99);  
** – достоверное отличие между 3 и 4 группами;  
*** – достоверное отличие 3 и 4 групп от 2 группы. 

Таблица 6.8 
Морфология периферической крови мышей на 7 день после введения 

вытяжек(М* ± m) (Севастьянов с соавт., 2001) 

** – достоверное отличие между 3 и 4 группами (0.99); 
 ***-достоверное отличие 3 и 4 групп от 2 группы;  

 

В конце эксперимента перед забоем животных определяли им-
мунотоксичность ПОА по фагоцитарной активности макрофагов пери-
тонеальной жидкости испытуемых животных. Фагоцитарная актив-
ность макрофагов во всех экспериментальных группах была сопоста-
вима с контролем. Результаты показали отсутствие иммунотоксиче-
ского эффекта со стороны ПОБ и сополимеров ПОБ-со-ПОВ  

Токсикологическое и биологическое действие ПОА (в виде мо-
ножильных шовных нитей) изучено в хроническом опыте длительно-
стью 6 мес. на белых крысах линии Вистар (Шишацкая, 2003; Ши-

Показатель 
1 группа 

(интактный 
контроль) 

2 группа- 
(положитель-
ный контроль) 

3 группа 
 ПОБ 

4 группа 
ПОБ-со-ПОВ 

Эритроциты,10
9
/мл 

Лейкоциты,10
9
/мл:  

палочкоядерные, %  

сегментоядерные, % 

лимфоциты, % 

моноциты, % 

 

8.05 ± 0.03 

7.65 ± 0.06 

2.50 ± 0.52 

48.00 ± 2.30 

40.50 ± 2.42 

9.00 ± 0.67 

7.99 ± 0.04 

7.57 ± 0.08 

3.57 ± 0.48 

54.00 ± 2.14 

39.43 ± 1.95 

7.86 ± 0.80 

8.00 ± 0.03 

7.57 ± 0.06 

4.00 ± 0.69** 

46.71 ± 2.52 

41.43 ± 2.53 

7.86 ± 0.46 

 

7.99 ± 0.04 

7.67 ± 0.07 

6.71 ± 0.58*** 

49.00 ± 2.28 

37.62 ± 2.34 

6.72 ± 0.71 



 226 

шацкая с соавт., 2003 а; г; Volova et al., 2003). Экспериментальные 
образцы шовных нитей, изготовленные Ю. П. Некрасовым по мето-
дике (Gordeev et al., 2001) из образцов ПОА, синтезированных в Ин-
ституте биофизики СО РАН, имели следующие характеристики (таб-
лица 6.10). Перед имплантацией нити автоклавировали. 

Были взяты половозрелые самки с исходной массой 180–200 г, 
по 18 животных в каждой группе: I – отрицательный (интактный) кон-
троль; II – положительный контроль (хирургический шелк), III –
 биодеградируемая нить сравнения (кетгут), IV – экспериментальная 
нить ПОБ-со-ПОВ (включение оксивалерата 15 мол. %), V –
 экспериментальная нить ПОБ. Животным под ингаляционным нар-
козом (диэтиловый эфир) в асептических условиях на наружной по-
верхности правого бедра делали линейный продольный разрез кожи 
и мышцы длиной 2 см. На мышцу накладывали три одиночных узло-
вых шва из испытуемого материала (общая длина 3.0–3.5 см), кож-
ную рану ушивали шелком (Шишацкая с соавт., 2002 а, б, г).  

Таблица 6.9 
Оптическая плотность раствора с лизированными перитониальными 

макрофагами мышей в эксперименте (Dопыт) относительно контроля (Dконтр.) 
Севастьянов с соавт.., 2001) 

Наименование образцов Dопыт/Dконтр 

ПОБ 6.8 ± 1.1/7.1 ± 0.8 

ПОБ-со-ПОВ 
(включение оксивалерата – 15 мол. %) 

 
6.9 ± 0.8/7.1 ± 0.7 

 

Таблица 6.10 
Характеристики экспериментальных образцов шовных нитей из ПОА (М* ± м) 

(Волова с соавт., 2003)  

  Показатель ПОБ ПОБ-со-/ПОВ 

Абсолютная разрывная нагрузка (Fр), Н 7.10 ± 0.21 9.40 ± 0.19 

Коэффициент вариации по нагрузке, % 16.4 ± 1.82 3.00 ± 2.12 

Прочность при разрыве, МПа 205 ± 31 274 ± 27  

Относительное разрывное удлинение, % 27.80 ± 1.02 37.70 ± 1.74 

Коэффициент вариации по удлинению, % 12.1 ± 1.46 6.5 ± 0.81 

Модуль упругости, ГПа 3.75 3.13 

*– среднее из 10 измерений 
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В периферической крови (забор из хвоста) с использованием 
общепринятых методов проводили развернутый анализ крови, опре-
деляли СОЭ, содержание гемоглобина и форменных элементов. В 
крови, забранной у наркотизированных животных из левого желудоч-
ка сердца, определяли биохимические показатели. С использовани-
ем серийных наборов реагентов для клинических исследований в 
сыворотке крови анализировали общее содержание и фракции бел-
ка, остаточный азот, мочевину, креатинин и активность ферментов: 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), кислой и щелочной фосфомоноэстераз 
(КФ, ЩФ), аланин- и аспартаттрансфераз (АЛТ и АСТ). 

Исследование лимфоидной ткани («имплантационный тест») 
проводили патоморфологическим анализом отпечатков паховых 
лимфатических узлов животных (2 и 4 недели после имплантации); 
анализировали строение ЛУ и соотношение популяций иммуноком-
петентных клеток. В середине (8 недель) и в конце эксперимента (24 
недели) проводили макро- и микроскопические исследования внут-
ренних органов (печени, почек, сердца, селезенки и легких). Оцени-
вали общую гистоархитектонику внутренних органов (окраска гема-
токсилин-эозином). Реакцию тканей на ПОА исследовали общепри-
нятыми гистологическими методами; для этого спустя 1, 2, 4, 8, 16 и 
24 недели после операции из бедренной мышцы животных иссекали 
фрагмент тканей с имплантатами. После фиксации в 10 % формали-
не материал заключали в парафин; из блоков готовили срезы тол-
щиной 5–10 мкм. Анализировали общую реакцию ткани на имплан-
тированные экспериментальные нити (окраска гематоксилин-
эозином) и процессов развития коллагеновых волокон (окраска пик-
рофуксином по Ван-Гизону) в сравнении с таковыми при импланта-
ции шелковой нити и кетгута. С использованием Image Analysis Sys-
tem «Carl Zeiss Jena» проводили анализ изображений и морфомет-
рические исследования срезов. 

В течение эксперимента все животные, которым были импланти-
рованы нити из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, были здоровы и активны, равно-
мерно прибавляли в весе. Достоверных изменений по сравнению с 
двумя контрольными группами обнаружено не было. Относительные 
массы внутренних органов у животных экспериментальных групп также 
не отличались от таковых в контроле. Макроскопические исследования 
внутренних органов у всех животных на всех сроках наблюдения от-
клонений не выявили (Шишацкая с соавт., 2002а; Шишацкая, 2003). 

Анализ морфологического состава периферической крови в кон-
трольных и опытных группах показал, что в основном эти показатели 
находились в пределах физиологической нормы и не отличались 
существенно у животных экспериментальных групп относительно 
контролей. Незначительное повышение количества лейкоцитов (от 

10–11 до 12.5–13.0109/л) и уровня СОЭ (до 3.0–3.5) отмечены на 
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седьмые сутки после оперативного вмешательства у всех опериро-
ванных животных относительно интактных. Лейкоцитоз на данном 
сроке у животных, раны которых были ушиты кетгутом, был досто-
верно (p = 0,05) выше относительно обеих экспериментальных групп 
и сохранялся на более поздних сроках (2 и 4 недели после опера-
ции). Достоверное повышение СОЭ отмечено только на первом на-
блюдаемом сроке и только у животных III и V групп относительно от-
рицательного контроля. Далее показатель был в границах физиоло-
гической нормы у всех животных. В лейкоцитарной формуле экспе-
риментальных животных на всех сроках наблюдения достоверных 
систематических изменений не выявлено. 

Биохимические исследования во всем комплексе показателей, 
не выявили между группами животных достоверных отклонений, 
выходящих за пределы физиологических величин (Шишацкая с со-
авт., 2002б). Анализ динамики содержания мочевины, креатинина и 
остаточного азота в сыворотке крови свидетельствуют об отсутст-
вии негативного влияния имплантированных полимерных нитей на 
показатели азотного обмена и функцию почек животных. Содержа-
ние белка в сыворотке крови, а также его фракционный состав во 
всем массиве данных не выявили патологических изменений. Ис-
ключение составило достоверное падение величины «альбуми-
ны/глобулины» у всех оперированных животных (до 0.77 ± 0.02 – 
0.81 ± 0.01) относительно интактных (0.89 ± 0.01 – 0.91 ± 0.02). Од-
нако это изменение имело место только на первом сроке наблюде-
ния (одна неделя после операции) и отражало наличие постопера-
ционного воспаления; далее величина была сопоставима с контро-
лем. Динамика активности АЛТ и АСТ как показателя дезинтоксика-
ционной функции печени была в пределах физиологической нормы 
у всех животных в течение всего опыта  

Выраженные изменения зарегистрированы у оперированных 
животных в показателях активности лактатдегидрогеназы в сыво-
ротке крови. В течение первых двух недель у всех оперированных 
животных (2–5 группы) по сравнению с интактным контролем был 
повышен уровень лактатдегидрогеназы. В первую неделю после 
операции показатель у всех оперированных животных был выше 
более, чем в 3–4 раза по сравнению с интактной группой. Более 
выраженными изменения были у животных, раны которых были 
ушиты кетгутом. (рис. 6.8). На 14-е сутки после операции активность 
ЛДГ снизилась, а через 8 недель практически сравнялась с интакт-
ным контролем.  
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Изменение активности ЛДГ отражает, как известно, биохимиче-
ские изменения в тканях, имеющие место на стадии повреждения и 
связанные, наряду с высвобождением кислых липидов и их перекис-
ным окислением, с активацией реакций гликолиза, которые сопрово-
ждаются накоплением в тканях молочной кислоты и ацидозом (Вос-
паление, 1981; Шехтер, Серов,1995). 

Для определения степени влияния имплантированных поли-
мерных нитей на органы иммунитета и выявления возможной сенси-
билизации иммунокомпетентных систем животных исследована ре-
акция лимфоидной ткани (Шишацкая с соавт., 2000б). Проанализи-
рованы макро- и микроскопические характеристики паховых правых 
(регионарных по месту имплантации) и левых (отдаленных) лимфо-
узлов (ЛУ). Во всех группах животных через 2 и 4 недели после на-
чала эксперимента ЛУ имели плотно-эластическую консистенцию, 
бобовидную форму с гладкой поверхностью. Размеры ЛУ лежали в 

переделах 0.150.18 – 0.250.35 см. При микроскопии рисунок ЛУ со-
хранен; изменений средней площади лимфоидных узелков и в соот-
ношении между корковым веществом и паракортикальной зоной не 
выявлено. Достоверных систематических изменений в соотношении 
клеточных популяций ЛУ (анализировали малые лимфоциты, бла-
сты, плазматические, ретикулы, митозы) у экспериментальных групп 
относительно контролей не выявлено. В течение всего наблюдаемо-
го периода доминирующей популяцией ЛУ были малые лимфоциты; 
соотношение зрелых клеток и делящихся также не изменилось. Это 

 
 

Рис. 6.8. Динамика активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ)сыворотки крови крыс в 
хроническом эксперименте (Шишцкая с соавт., 2000 б). 
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позволяет говорить об отсутствии влияния имплантированных в 
мышцу животных полимерных волокон на периферические органы 
иммунитета животных.  

Микроскопические исследования внутренних органов животных 
через 2 и 6 месяцев от начала эксперимента патологических изме-
нений не выявили. Гистологическая картина внутренних органов всех 
оперированных животных из всех групп и интактного контроля была 
идентичной.  

Отсутствие достоверных изменений между всеми группами жи-
вотных по 26 исследованным показателям (масса животных и внут-
ренних органов; морфология и биохимия крови, морфометрические 
показатели реакции тканей в месте имплантации) подтверждено кла-
стерным анализом, выполненным методом одного звена с использо-
ванием авторской программы доктора биологических наук 
М. И. Гладышева (рис. 6.10). 

Таким образом, шовные нити из полиоксиалканоатов, имплан-
тированные внутримышечно, не оказывали негативного влияния на 
физиологические, биохимические и функциональные характеристики 
животных, не зависимо от химического состава материала и дли-
тельности контакта с внутренней средой организма. Важно отметить, 
что присутствие оксивалерата в полимере в количестве 15 мол. % не 
влияло на постоперационное состояние животных и весь комплекс 
исследованных показателей.  

6.3.2. Реакция тканей на имплантацию ПОА 

Для выявления механизма взаимодействия полимерных им-
плантатов с тканями организма необходимы комплексные исследо-
вания закономерностей местного регенераторного процесса собст-
венно тканей, реакции целого организма, а также наблюдения за со-
стоянием имплантированного материалом. Это связано с разнообра-
зием и множественностью реакций, возникающих в системе «им-
плантат – ткань – организм». В отношении ПОА в настоящее время 
отсутствуют знания о механизме их биосовместимости и устойчиво-
сти в биологических средах при кратковременном или длительном 
функционировании.  

Исследования взаимодействия в системе «полимерные имплан-
таты – ткани» включали анализ реакции и морфогенеза тканей на 
имплантированные нити с учетом силы и длительности воспаления, 
динамики образования и инволюции фиброзной капсулы и ее кле-
точного состава, времени развития и созревания коллагеновых во-
локон, а также состояния шовных нитей. Для этого была использова-
на стандартная гистологическая и гистохимическая техника, свето-
вая и электронная микроскопия. Морфометрические исследования 
выполнены с применением системы обработки изображений Image 
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Analysis System «Carl Zeiss Jena» (рис. 6.9). Определяли толщину 
(ТК) фиброзной капсулы (ФК) – показатель интенсивности соедини-
тельно-тканной реакции в зоне имплантации и рядность фибробла-
стов (РФ) – показатель активности продукционной реакции в месте 
имплантации (Шишацкая с соавт., 2002г, д).  

В ходе эксперимента было зафиксировано, что шовные нити из 
ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, аналогично шелку и кетгуту, надежно удержива-
ли края мышечно-фасциальных разрезов в течение постоперационно-
го периода. Заживление ран у животных в экспериментальных груп-
пах, аналогично животным в контроле, происходило первичным натя-
жением. Ни у одного животного не обнаружено явлений отторжения 
нитей, расхождения швов и других отрицательных проявлений. Реак-
ция тканей на оперативное вмешательство с последующей имплан-
тацией нитей из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ протекала по схеме, характерной 
для раневого процесса и реакции на инородное тело, и включала ста-
дии посттравматического воспаления, новообразования соедини-
тельной ткани, формирования и перестройки рубца (рис. 6.11). Одна-
ко в ответе тканей выявлены отличия между исследуемыми шовными 
нитями из ПОА и традиционным шовным материалом. Эти различия 
были выявлены на стадии посттравматического воспаления тканей и 
образования и реорганизации рубца (таблица 6.10). 

 

Рис. 6.9. Схема исследования реакции тканей на имплантацию ПОА:  
1 – нити, 2 – имплантация животным, 3 – получение гистологических препаратов;  

4 – морфометрические исследования с использованием системы обработки изображений 
Image Analysis System «Carl Zeiss Jena». 
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Рис. 6.10. Результаты кластерного анализа:  
1, 2, 3 и далее до 45 – животные в экспериментальных группах: 

 1–9 – интактные, группа I, 10–18 – шелк, группа II, 19–27 – кетгут, группа IIIcatgut,  
28–36 – нить ПОБ-со-ПОВ, группа IV, 37–45 – нить ПОБ, группа V.  

По ветикальной оси – эвклидовы расстояния в 26–ти мерном пространстве признаков 
(масса крыс и внутренних органов, морфология и биохимия крови).  
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Рис. 6.11. Морфология тканей вокруг ПОБ и ПОБ-со-ПОВ нитей после имплантации. 
Гематоксилин-эозин. Обозначения: П – полимерная нить, ФК – фиброзная капсула, МВ– 

мышечные волокна. Маркер – 0,01 мм (Шишацкая с соавт., 2002г, д). 
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Таблица 6.10 
Морфометрические показатели реакции тканей на имплантацию шовного 

материала разного происхождения (М* ± m) (Шишацкая с соавт., 2002г) 

Шовный  
материал 

Время, 
недели 

Толщина  
капсулы (ТК), 

мкм 

Рядность  
фибробластов  

(РФ) 

Количество 
макрофагов 

(поле/зр) 

ПОБ 

1 – – 2,64 ± 0,31 

2 116,98 ± 6,46 9,07 ± 0,58 6,36 ± 0,42 

4 172,23 ± 13,64 10,64 ± 0,48 11,50 ± 0,85 

8 161,20 ± 5,93 9,50 ± 0,57 13,56 ± 0,87 

16 54,09 ± 3,28 4,64 ± 0,37 11,93 ± 0,98 

24 48,02 ± 5,25 3,50 ± 0,32 10,50 ± 0,85 

ПОБ/ПОВ 

1 – – 3,14 ± 0,32 

2 130,86 ± 3,43 9,28 ± 0,76 5,50 ± 0,40 

4 169,67 ± 5,98 11,07 ± 0,65 10,79 ± 0,90 

8 158,08 ± 4,37 10,57 ± 0,67 12,79 ± 0,74 

16 43,71 ± 3,11 3.36 ± 0,37 11,93 ± 0,84 

24 33,73 ± 2,05 2,57 ± 0,27 12,64 ± 0,93 

Шелк 

1 – – 1,00 ± 0,19 

2 126,99 ± 2,70 13,29 ± 0,75 1,36 ± 0,14 

4 169,87 ± 13,45 10,64 ± 0,48 1,43 ± 0,19 

8 173,17 ± 5,46 11,43 ± 0,81 1,14 ± 0,19 

16 125,49 ± 2,63 10,79 ± 0,63 1,29 ± 0,21 

24 132,54 ± 3,84 9,71 ± 0,37 1,21 ± 0,23 

Кетгут 

1 – – 5,21 ± 0,66 

2 204,99 ± 17,53 21,00 ± 0,84 4,00 ± 0,65 

4 422,25 ± 6,51 38,79 ± 1,01 5,64 ± 0,70 

8 514,21 ± 12,01 46,29 ± 1,66 2,14 ± 0,45 

16 342,00 ± 9,68 21,76 ± 0,84 2,43 ± 0,45 

24 272,14 ± 4,11 20,86 ± 1,19 1,14 ± 0,22 

* – среднее из 15 измерений 
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Для анализа биохимических перестроек, сопровождающих мор-
фологические изменения в тканях после операции и имплантации 
нитей, исследованы в динамике активность фосфомоноэстераз, ки-
слой (КФ) (рис. 6.12–6.13) и щелочной фосфатаз (ЩФ) (рис. 6.14–
6.15), которые наиболее ярко реагируют на повреждение тканей 
(Salthouse, 1976). ЩФ, присутствующая в основном в нейтрофилах, 
является показателем процессов воспаления, а также неоваскуляри-
зации (Музыкант, Дудникова, 1975; Salthouse, Matlaga, 1975); КФ 
макрофагов и гигантских клеток инородных тел (ГКИТ) служит пока-
зателем интенсивности биодеструкции полимерных материалов 
(Пхакадзе с соавт., 1982; Burpee et al., 1978). 

Активность КФ в сыворотке крови у всех оперированных живот-
ных была выше по сравнению с интактным контролем (рис. 6.12). На 
всех сроках наблюдения активность КФ в III (кетгут), IV (ПОБ-со-ПОВ) 
и V группах (ПОБ) была выше, чем у животных II группы (шелк). Ме-
жду экспериментальными (IV и V группами), начиная с 4 недели, 
различия активности КФ были достоверными; при этом активность 
фермента у животных, которым были имплантированы нити из ПОБ-
со-ПОВ, была выше. Это согласуется с результатами по биодегра-
дации ПОА в биологических средах, где ПОБ-со-ПОВ деградируют 
более активно по сравнению с ПОБ. 

Активность ЩФ в первые две недели у всех оперированных 
животных была существенно (в 2.0–2.5 раза) выше относительно 
интактных животных (рис. 6.14). Внутри групп между оперирован-
ными животными самые высокие значения ЩФ, достоверно отли-
чающиеся от положительного контроля (шелк) и эксперименталь-
ных групп, зафиксированы у животных, раны которых были ушиты 
кетгутом. Повышение активности ЩФ у этой группы животных на-
блюдали на более поздних сроках (до 8 недель), в то время, как у 
всех других оперированных животных значения ЩФ нормализова-
лись к 4 неделе. Между IV и V экспериментальными группами по 
данному показателю достоверные отличия зафиксированы только 
на 2 неделю после операции.  

Результаты биохимических и гистохимических исследований со-
гласуются между собой (Рис. 6.12–6.15). 

На 7 день после операции на фоне воспаления в области опе-
рации и имплантации нитей из обоих типов ПОА было отмечено зна-
чительное повышение уровня ЩФ в прилегающих тканях (рис. 6.15a). 
Аналогичная реакция отмечена вокруг шелка и существенно более 
выраженная – в месте имплантации кетгута. Активность КФ в этот 
период в тканях, прилегающих к имплантатам всех типов, в т. ч. из 
ПОБ-со-ПОВ, гистохимически существенно не проявлялась 
(рис. 6.13a). Это согласуются с невысоким уровнем макрофагов в 
тканях в этот период (2–3 п/зр) (таблица 6.10).  
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Рис. 6.12. Динамика активности кислой (КФ) фосфатазы сыворотки крови крыс в 
хроническом эксперименте (Шишацкая с соавт., 2002е). 

 

Рис. 6.13. Гистохимическая реакция тканей на кислую фосфатазу (КФ) по Гомори:  
1(а), 2(б) и 4(в) недели после имплантации ПОБ-нити. Маркер – 0,01 мм.  

Обозначения: п – полимерная нить, м – макрофаги,  
ГКИТ – гигантские клетки инородных тел (Шишацкая с соавт., 2002 е). 
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Рис. 6.14. Динамика активности щелочной фосфатазы (ЩФ) в сыворотке крови крыс в 
хроническом эксперименте (Шишацкая с соавт., 2002 е). 

 

 
 
 

 
 

Рис. 6.15. Гистохимическая реакция тканей на щелочную фосфатазу (ЩФ) по Гомори:  
1(а) и 4(б) недели после имплантации ПОБ-нити. Маркер – 0,01 мм.  

Обозначения: п – полимерная нить (Шишацкая с соавт., 2002 е). 
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Микроскопическая картина в месте имплантации ПОБ и ПОБ-со-
ПОВ на 7 сутки после операции характеризовалась незначительным 
отеком тканей вокруг имплантированных нитей и единичными тонки-
ми зонами некроза (рис. 6.11). Шовные нити были окружены пре-
имущественно макрофагами и лимфоцитами, а также нейтрофилами 
и фибробластами. Отмечено начало формирования вокруг имплан-
татов фиброзных капсул. Реакция тканей вокруг экспериментальных 
нитей из ПОА по силе воспаления была сопоставима с реакцией тка-
ней на шелк и значительно менее выражена по сравнению с реакци-
ей на кетгут. 

Через 2 недели после операции признаки воспаления умень-
шились, незначительная отечность тканей вокруг всех импланта-
тов сохранялась (рис. 6.16); в зоне воспаления по-прежнему 
встречались лейкоцитарные клетки. В сформировавшихся вокруг 
ПОБ и ПОБ-со-ПОВ капсулах отмечено увеличение количества 
зрелых макрофагов секреторно-фагоцитарного типа, в среднем, 
соответственно, до 6.36 ± 0.42 и 5.50 ± 0.40 в п/зр. Для них харак-
терно смещение складчатого ядра к одному из полюсов клетки, 
развитый комплекс Гольджи, довольно много митохондрий оваль-
ной или вытянутой формы. Значительная часть цитоплазмы мак-
рофагов занята лизосомами и фагосомами; внешняя клеточная 
мембрана образует толстые короткие и пальцевидные выпячива-
ния. Макрофаги сгруппированы, как правило, на внутренней сторо-
не капсул, примыкающих к нитям. Среди окружающих тканей отме-
чены единичные гигантские клетки инородных тел с 4–6 ядрами 
(рис. 6.17). Гистохимически зарегистрировано увеличение в цито-
плазме макрофагов количества гранул кислой фосфатазы. Это 
коррелировало с ее активностью в сыворотке крови, увеличившей-
ся на этом сроке до 13 ед./л (рис. 6.12). В капсуле вокруг кетгута, в 
отличие от шелка, также отмечено увеличение количества макро-
фагов (табл. 6.10).  

Через 4 недели после операции толщина фиброзных капсул во-
круг имплантатов из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ увеличилась до 
172.23 ± 13.64 и 169.67 ± 5.97 мкм. Это было сопоставимо с ТК во-
круг шелка и в 2 раза меньше, чем ТК вокруг кетгута. Продолжало 
увеличиваться количество активных, с большим количеством вырос-
тов и клеточных лизосомальных структур макрофагов (до 11–12 в 
п/зр) и ГКИТ, а также активность КФ в них (рис. 6.13в).  

Капсулы вокруг ПОА-имплантатов, в основном, были представ-
лены фибробластами и коллагеновыми волокнами, которые начина-
ли формироваться в пучки (рис. 6.11 и 6.16).  
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Рис. 6.16. Ультратонкие срезы участков фиброзных капсул, формирующихся вокруг 
имплантированных нитей из ПОА на разных сроках.  

Обозначения: п – полимерная нить, м – макрофаги, я – ядро, аг – аппарат Гольджи,  
фб – фибробласты, ф – фиброциты, кв – коллагеновые волокна  

(Volova et al., 2003a). 
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Рис.6.17. Гигантские многоядерные клетки инородных тел с упорядоченным 
кольцевидным расположением ядер (ГКИТ) в тканях, окружающих ПОБ-нити:  

2 (а) и 16 (б) недель после имплантации. Полутонкий срез. Толуидиновый синий.  
Маркер 0,01 мм. (Шишацкая, 2003) 

 

Через 8 недель гистологическая картина в зоне имплантации ПОБ 
и ПОБ-со-ПОВ практически не изменилась, равно как и толщина капсул 
и их клеточный состав. Капсулы пронизаны сосудами микроциркулятор-
ного русла (рис. 6.18); в них преобладали коллагеновые волокна зрелого 
типа (рис. 6.16). В зоне, примыкающей к ПОБ и ПО-со-ПОВ, по-
прежнему регистрировалось большое количество активных макрофагов. 
Их количество было сопоставимо с показателями активности КФ в сы-
воротке крови животных (рис. 6.12). Увеличение активности КФ свиде-
тельствует об усиление фагоцитарной реакции макрофагов, являющих-
ся, как установлено недавно, одним из активных агентов биодеструкции 
ПОА (Williams and Martin, 2002). В структуре ФК, окружающих импланта-
ты из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, идентифицированы активные фибробласти-
ческие элементы и формирующиеся коллагеновые волокна.  
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Рис. 6.18: а – полутонкий срез.  
Кровеносный сосуд (кс) во вновь 
образованной ткани вокруг ПОБ-нити (п)  
(4 недели после операции).  
Маркер 0,01 мм.  
б – формирующийся сосуд 
микроциркуляционного типа  
в фиброзной капсуле 
(8 недель после перации). 
Обозначения: эк – эндотелиальные клетки. 
Маркер 5 мкм.  
(Шишацкая, 2003). 

 

Средняя толщина капсул (ТК) вокруг ПОБ и ПОБ-со-ПОВ соста-
вила на этом сроке, соответственно, 161.20 ± 5.93 и 158.08 ± 4.37 
мкм; рядность фибробластов (РФ) – 9.50±0.57 и 10.57±0.67. Это бы-
ло сопоставимо с ТК вокруг шелка на этом сроке (рис. 6.19б) 
(173.17±5.46 мкм), однако увеличения количества макрофагальных 
клеток вокруг шелка не отмечено. В тканях, окружающих кетгут, по-
прежнему отмечены лейкоцитарные клетки; толщина фиброзной 
капсулы составила 514.21±12.01 мкм (рис. 6.19А).  

Спустя 16 недель после операции вокруг шовных нитей зафик-
сировано значительное истончение капсул (рис. 6.11), до 54.09 ± 3.28 
и 43.71 ± 3.11 мкм вокруг ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, соответственно, при 
снижении РФ в них до 4.64 ± 0.37 и 3.36 ± 0.37. Однако количество 
активных макрофагов в тканях, примыкающих к ПОА-имплантатам, 
по-прежнему высоко (табл. 6.10). Отмечены макрофаги непосредст-
венно на полимерных нитях (рис. 6.16), появились ГКИТ с 10–12 яд-
рами (рис. 6.17). Среди фибробластических элементов преобладали 
зрелые клетки. В периферических частях капсул наблюдалось обра-
зование зрелой соединительной ткани в виде пучков коллагеновых 
волокон и прилегающих к ним цепочек фиброцитов. Здесь же опре-
делялись активные фагоцитирующие макрофаги и ГКИТ. Это позво-
ляет предположить миграцию продуктов деструкции материала.  
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Рис. 6.19. Морфология тканей вокруг имплантатов из кетгута (А), шелка (Б) через 8, 16 и 
24 недели после операции, соответственно, 1, 2 и 3 (обозначено слева).  

Мышечная ткань у интактных животных на этих же сроках.  
Гематоксилин–эозин. Маркер – 0,01 мм  

(из неопубликованных данных Шишацкой). 

 

Через 24 недели после операции была отмечена дальнейшая 
инволюция фиброзных капсул вокруг имплантированных нитей из 
ПОБ и ПОБ-со-ПОВ (рис. 6.11); ТК уменьшились до 48.02 ± 5.25 и 
33.73 ± 2.05 мкм, соответственно. В капсулах преобладали зрелые 
коллагеновые волокна, в них по-прежнему присутствовали активные 
фагоцитирующие макрофаги. Вокруг шелка значительного истончения 
фиброзных капсул не наблюдали; к концу эксперимента ТК составили 
125–132 мкм. В месте имплантации кетгута, несмотря на активную де-
струкцию (к 4 мес. он не определялся в тканях), плотные капсулы со-
хранялись. Через 16 и 24 недели после имплантации ТК составили, 
соответственно, 342,00 ± 9,68 и 272,14 ± 4,11 мкм (рис. 6.19). Пучки 
коллагеновых волокон в ФК вокруг кетгута были гораздо толще и за-
нимали практически весь объем капсулы (рис. 6.20). 
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Дальнейшее наблюдение за состоянием тканей у животных, ко-
торым были имплантированы нити из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, не выяви-
ло неблагоприятных явлений в прилегающих тканях. Спустя 36 не-
дель ТК вокруг нитей из полиоксиалканоатов составляла 20–40 мкм. 
Имплантаты были окружены здоровыми тканями из вновь сформи-
рованных волокон, ориентированных вокруг нитей.  

Через 48 недель толщина фиброзных капсул не превышала 5–10 
мкм (рис. 6.21). В непосредственной близости с нитями – по-прежнему 
значительное количество моно- и полиядерных макрофагальных клеток. 

 

 

Рис. 6.20. Ультратонкий 
срез тканей вокруг кетгута:  
а и б – пучки коллагеновых 
волокон (кв) (8 и 16 недель 
после операции). 
Обозначения:  
м – макрофаги,  
ф – фиброциты.  
Маркер – 1 мкм  
(Шишацкая, 2003)  

 

Рис. 6.21. Морфология тканей вокруг ПОБ-со-ПОВ спустя 36 (а) и 48 (б) недель после 
имплантации. Гематоксилин – эозин. Маркер – 0,01 мм (Volova et al., 2003a).  
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Таким образом, установлено, что воспалительная и регенератор-
ная реакции тканей животных на имплантаты из ПОА, на всем протя-
жении эксперимента, независимо от химического состава материала, 
была одинаковой. Присутствие оксивалерата в полимере не изменяло 
длительности и интенсивности воспаления, а также характера разви-
тия фиброзной капсулы вокруг нитей. В течение двенадцати месяцев 
наблюдения в месте имплантации ПОА обоих типов неблагоприятных 
проявлений в виде гнойного воспаления, некроза, кальцификации и 
малигнизации фиброзных капсул не отмечено. 

В целом, выполненные комплексные исследования полиоксиал-
канаотов и изделий из них в условиях in vitro и in vivo свидетельст-
вуют о высоких медико-биологических свойствах данного материала. 
Это позволяет рекомендовать данный класс биодеградируемых по-
лимеров для создания био- и гемосовместимых изделий медицин-
ского назначения, в том числе, и в качестве матриц в биоискусствен-
ных органах.  
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Глава 7. ОБЛАСТИ ПРИМЕНЕНИЯ 
ПОЛИОКСИАЛКАНОАТОВ 

Полиоксиалканоаты, как уже было отмечено, по ряду физико-
химических свойств сходны с синтетическими полимерами (полипро-
пиленом, полиэтиленом). Помимо термопластичности, полиоксиал-
каноаты обладают оптической активностью, антиоксидантными 
свойствами, пьезоэлектрическим эффектом и, что самое главное, 
биоразрушаемостью и биосовместимостью. Полиоксиалканоаты 
чрезвычайно различаются между собой по структуре и свойствам 
(гибкости, кристалличности, температуре плавления и др.) в зависи-
мости от таксономического положения и физиолого-биохимических 
свойств микроорганизмов-продуцентов, условий биосинтеза и типа 
углеродного субстрата. Более того, недавно продемонстрированные 
возможности получения на основе ПОА композитов с различными 
природными и синтетическими материалами, позволяющие направ-
ленно изменять их структуру, состав и, следовательно, базовые 
свойства материала – пластичность, механическую прочность, тем-
пературные и другие характеристики, еще более усиливают привле-
кательность ПОА и расширяют возможные сферы применения.  

Линейная структура молекул ПОА придает им свойство термо-
пластичности и изменения прочности (возрастание по направлению 
растяжения). При нагревании молекулярные цепи в ПОА легко сдви-
гаются относительно друг друга, в результате этого материал размяг-
чается и приобретает текучесть. Данное технологическое свойство 
имеет большую коммерческую ценность, так как позволяет с исполь-
зованием различных методов (прессования, экструзии и др.) получать 
из ПОА разнообразные изделия и материалы. Гомогенный полиокси-
бутират по механическим свойствам сходен с полипропиленом и по-
листерином, однако обладает лучшими газобарьерными свойствами 
(например, по отношению к кислороду) и большей устойчивостью к 
ультрафиолету, характеризуется также хорошей водостойкостью и 
теплоустойчивостью, при этом проницаемость для водяного пара че-
рез него втрое ниже по сравнению с полипропиленом.  

Из ПОА возможно получение гибких пленок различной толщины, в 
том числе полупроницаемых мембран, нитей, нетканых материалов, 
различных полых форм (бутыли, контейнеры, коробки и пр.), а также ге-
лей и клеев. Совокупность характерных свойств делает их перспектив-
ными для применения в различных сферах, – медицине, фармакологии, 
пищевой и косметической промышленности, сельском и коммунальном 
хозяйстве, радиоэлектронике и других сферах (Abe, Doi, 1992; Brandle et 
al., 1990; Luzier, 1992; Muller, Seebach, 1993 et al.) (рис. 7.1).  
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Масштабы применения полиоксиалканоатов в настоящее время 
сдерживаются достаточно высокой стоимостью (практически на по-
рядок более высокой, по сравнению с полиолефинами). Однако воз-
растающие требования к охране окружающей среды, с одной сторо-
ны, и имеющиеся перспективы снижения стоимости биополимеров за 
счет повышения эффективности производства, с другой, делают по-
лиоксиалканоаты одним из перспективных материалов XXI века.  

Уже сейчас сферы применения полиоксиалканоатов – самые 
различные. Данные материалы активно исследуются с целью пере-
работки в США, Скандинавии и Европе, особенно в Германии и Гол-
ландии. Совет объединенной Европы утвердил концепцию необхо-
димости замены не разрушаемых синтетических пластиков биоде-
градируемыми полимерами, а с 1993 г санкционировано применение 
упаковочной продукции из ПОА в пищевой промышленности.  

7.1. Использование полиоксиалканоатов  
в медицине 

Развитие науки приводит к все более широкому внедрению в ме-
дицине высокомолекулярных соединений, в том числе синтезируемых 
живыми системами, то есть биополимеров (Amass et al., 1998; Angelova, 
Hunkeler, 1999). Разнообразие полимеров, варьирование в широких 
пределах их стереоконфигурации и молекулярной массы, возможность 
получения композитов в разнообразных сочетаниях с различными ве-
ществами, – все это является основой для получения широчайшего 
спектра новых материалов с новыми ценными свойствами (Gregor, 1975; 
Kronenthal et al., 1975; «Полимеры медицинского назначения», 1981; 
Платэ, Васильев, 1985; Williams, 1987; Alper, 1991; Адамян, 1994; Amass 
et al., 1998; «Биосовместимость», 1999; Nasseri et al., 2001).  

 

Рис. 7.1. Продукция из Биопола 
(Asrar and Grauys, 2002). 
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Среди применяемых и активно разрабатываемых в настоящее 
время биоматериалов – алифатические полиэфиры, полиамиды, сег-
ментированные полиэфируретаны, полимеры молочной и гликолевой 
кислот (полилактиды и полигликолактиды), силикон, полиэтиленте-
рефталат (ПЭТФ) и с недавних пор – полимеры оксипроизводных 
жирных кислот (полиоксиалканоаты, ПОА) (Amass et al., 1998; More 
and Sauders, 1998; Биосовместимость, 1999; Sudesh et al., 2000).  

Сферы применения полиоксиалканоатов в медицине потенци-
ально широки и могут включать сердечно-сосудистую хирургию, ор-
топедию, урологию, стоматологию и др. (Amass et al., 1998; Madison, 
Huisman, 1999; Williams et al., 1999; Sudech, Doi, 2000; Stock et al., 
200l; Asrar and Gruys, 2002). Особенно перcпективным считается 
применение ПОА в клеточной и тканевой трансплантологии для ре-
конструктивной хирургии тканей и создания биоискусственных орга-
нов (Williams and Martin, 2002): 

Сформировавшееся в последние годы мультидисциплинарное 
направление биоматериаловедения и трансплантологии – тканевая 
инженерия, остро нуждается в специализированных биосовместимых 
материалах. Тканевая инженерия ориентирована на создание конст-
рукций, обеспечивающих восстановление, укрепление и улучшение 
функций тканей (Mooney and Vacanti, 1993; Williams et al., 1999; Heath, 
2000; Humacher, 2000; Sodian et al., 2000; Nasseri et al., 2001). Мате-
риалы, применяемые в тканевой инженерии, должны обладать спек-
тром специальных свойств. Прежде всего, продукты деградации ма-
териала не должны быть токсичными, конструкция должна сохранять 
свою форму и обладать достаточной прочностью до тех пор, пока но-
вая ткань организма-хозяина в месте имплантации полностью не вос-
становится; материал, применяемый для изготовления конструкции, 
не должен быть иммунногенным, он должен поддерживать рост кле-
ток и организацию их в ткань, в свою очередь, сам имплантат должен 
беспрепятственно отводить продукты обмена клеток.  

Техника получения биоактивных имплантатов и биоискусствен-
ных органов включает: 1) изготовление биосовместимых и биоабсор-
бируемых конструкций (инкубаторов) для культивирования аутологи-
ческих клеток пациента или клеток, взятых из банка, 2) выращивание 
клеток и формирование тканей in vitro и 3) последующую импланта-
цию полученных конструкций пациенту (рис. 7.2).  

Применение таких биоконструкций, дополнительно нагруженных 
лекарственными препаратами (антибиотиками, гормонами, витами-
нами, белковыми факторами и др.), является революционным на-
правлением в реконструктивной и прецизионной хирургии и в транс-
плантологии и имеет огромные перспективы. 
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Рис. 7.2. Применение ПОА в тканевой инженерии (Williams et al., 1999). 

Ключевой проблемой для успеха создания таких биоконструк-
ций является наличие адекватного биодеградирующего и биосо-
вместимого материала. В настоящее время ПОА рассматриваются в 
качестве особо перспективного материала для изготовления матриц 
при конструировании тканевых протезов и биоискусственных орга-
нов. Наиболее многообещающим представляется использование 
этих полимеров для регенерации поврежденных кожных покровов, 
изготовления имплантатов кровеносных сосудов и клапанов сердца, 
закрытия дефектов мягких и костных тканей. 

7.1.1. Сердечно-сосудистая хирургия 

В настоящее время основное биомедицинское применение ПОА 
ориентировано на конструкции для сердечно-сосудистой хирургии. Од-
ним из наиболее разработанных направлений является использование 
полиоксибутирата (ПОБ) в качестве нетканых лоскутов для закрытия 
дефекта перикарда в постоперационном периоде для предотвращения 
спаечного процесса (Bowald and Johansson, 1990; Malm et al., 1992a, b).  

Группа сотрудников Медицинского университета и отделения то-
ракальной и сердечно-сосудистой хирургии госпиталя г. Ланда в Шве-
ции под руководством профессора Малма исследовала возможность 
снижения осложнений, имеющих место после операций на открытом 
сердце, за счет имплантирования полимерных лоскутов из ПОБ в качестве 
временного перикарда (Malm et al., 1992a, b). Животных (были взяты овцы) 
наблюдали в течение 2.5 лет относительно контроля (у животных после ис-
сечения участка перикарда перикардиальная полость была оставлена откры-
той). В ходе опыта у экспериментальных животных развития спаечного про-
цесса между сердцем и грудиной не отмечено (рис. 7.3). Показано, что в от-
вете тканей на имплантацию ПОБ принимали участие многоядерные макро-
фаги. По мере формирования новой ткани на фоне деструкции полимерного 
лоскута в многоядерных макрофагах было отмечено наличие включений час-
тичек ПОБ. С применением СЭМ выявлено, что на перикардиальной поверх-
ности регенерированной ткани со стороны сердца сформировался мезотеле-
подобный слой, который полностью покрывал подлежащий слой коллагена.  
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Рис. 7.3. Макроскопические снимки фрагментов тканей в месте имплантации:  

A – 12 месяцев после имплантации модельного перикарда из ПОВ, место 
регенерированных тканей отмечено стрелками; спаечный процесс отсутствует;  

B – развитие спаечного процесса через 12 месяцев после операции,  
перикард был оставлен открытым (Malm et al., 1992а). 

 

Рис. 7.4. Электронные микрофотографии ткани перикарда после операции:  
(A) – поверхностный слой регенерированной ткани из мезотелеобразующих клеток спустя 

24 месяца после операции в месте имплантации лоскута из ПОБ;  
(В) – вид нормальной ткани нативного перикарда, (аналогичен А);  

(C) – поверхность ткани перикарда в контрольной группе (слой мезотелия отсутствует)  
(Malm et al., 1992а). 

Морфология поверхности вновь сформированных тканей была сход-
ной с нативным перикардом (рис.7.4).  

В следующей работе авторов (Malm et al., 1994) биодегради-
руемые нетканые пленочные лоскуты из ПОБ были имплантированы 
в правый вентрикулярный тракт и легочную артерию овцам. В кон-
трольной группе животным имплантированы лоскуты из дакрона. 
Животных наблюдали в течение 3–12 месяцев после операции. Ре-
генерированный сосуд на основе ПОБ имел сходные структурные и 
биохимические показатели с нативными тканями.  

Исследованы имплантаты – протезы легочной артерии и створок 
клапана легочной артерии, изготовленные из ПОА. Эксперименталь-
ным животным имплантировали полимерные трубочки, засеянные ау-
токлетками из сонной артерии, контрольным – полимерные трубочки 
без клеток. У контрольных животных произошла окклюзия имплантатов 
на разных постоперационных сроках. В опытных группах все импланта-
ты оставались функционирующими до конца наблюдения (рис. 7.5). 
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Рис. 7.5. Макроскопические фотографии 
тканей в месте имплантации:  
А – спустя 12 месяцев после имплантации 
лоскута из ПОБ, отчетливо видна 
регенерированная ткань внутри тракта 
оттока, видны нормальные вновь 
сформированные ткани в месте 
имплантации;  
Б – спустя 12 месяцев после имплантации 
лоскута из дакрона, виден тонкий слой 
неонтимы (Malm et al., 1994). 

 

Рис. 7.6. Снимки срезов тканей в месте имплантации: а – регенерированная ткань спустя 
9 месяцев после имплантации лоскута из ПОБ, видна единичные клетки;  

b – срез нативной ткани легочной артерии, структура аналогична тканям на срезе (а);  
c – неонтима, сформированная спустя 12 месяцев в месте имплантации дакрона;  

d – регенерированные ткани в месте имплантации дакрона спустя 9 месяце, видна 
выраженная клеточная инфильтрация в тканях, прилегающих в имплантату из дакрона. 

Окраска по Ван-Гизону. Увеличение 400 (Malm et al., 1994).  
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Гистологическими исследованиями зафиксировано образование 
в среднем слое эластиновых волокон и специфического эндотели-
ального фактора Виллибранта на поверхности пластин. 

В работе (Nkere et al., 1998) проведены более сложные наблю-
дения в экспериментах на телятах, которые были подвергнуты шун-
тирующей операции на сердце. При этом ПОБ был использован в 
качестве перикардиального лоскута. Однако, в данной работе суще-
ственных отличий в постоперационном ответе тканей у эксперимен-
тальных животных в сравнении с контрольными (полимерный им-
плантат отсутствовал, перикардиальная полость была оставлена от-
крытой) отмечено не было. 

Сотрудниками отделения грудной и сердечно-сосудистой хирур-
гии университетского госпиталя г. Упсалы (Швеция) исследованы 
экспериментальные образцы перикардов, изготовленные из ПОБ 
(Duvernoy et al., 1995). Группе пациентов из19 человек, подвергшим-
ся операциям на открытом сердце, были имплантированы модель-
ные перикарды, изготовленные из ПОБ. С помощью компьютерной 
томографии эти пациенты на сроке 6 и 24 месяца после операции 
были обследованы на наличие спаечного процесса в области опера-
ции (рис. 7.7). 

У больных с ПОБ-имплантатом было отмечено достоверно низ-
кое возникновение осложнений в виде спаечного процесса между 
лоскутом ПОБ и поверхностью сердца по сравнению с контрольной 
группой, представленной пациентами, которым лоскуты из ПОБ не 
имплантировали. В ходе наблюдений площадь модельных перикар-
дов постепенно замещалась вновь образованными тканями по мере 
деструкции полимера. При этом в ходе наблюдения отмечено нали-
чие жировой клетчатки между имплантатом и поверхностью сердца. 
У больных, которым после аналогичной операции полимерный пери-
кард не имплантировали, были отмечены множественные спаечные 
осложнения (Duvernoy et al., 1995). 

 

Рис. 7.7. Схематический показ проведения 
компьютерного сканирования сердца. 
Показано отсутствие/или наличие жировой 
ткани в загрудинной области (короткие 
стрелки) и жировая ткань в эпикардии 
(длинные стрелки). Правый желудочек 
(RV), левый желудочек (LV), левое 
предсердие (LA), нисходящая аорта (AO) 
(Duvernoy et al., 1995). 
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Нетканые лоскуты, изготовленные из полиоксибутирата, иссле-
дованы для ликвидации дефектов межпредсердной перегородки в 
эксперименте на телятах (Malm et al., 1992c). Зафиксировано обра-
зование сформированных эндотелиальных слоев со стороны право-
го и левого предсердий с субэндотелиальным слоем коллагена и 
гладкомышечными клетками. Как и в других работах, полимерные 
лоскуты постепенно деградировали с участием полинуклеарных фа-
гоцитирующих макрофагов, в которых спустя 12 месяцев присутство-
вали фрагменты ПОБ. По мере биодеградации лоскута из ПОБ фор-
мировалась ткань, сходная с таковой у нативной межпредсерной пе-
регородки, достаточно прочная для предотвращения развития шунта 
между предсердиями. 

Как известно, применение металлических стентов в кардиохиру-
гии сопряжено с возникновением осложнений в виде рестенозов 
вследствие разрастания сосудистой стенки. В этой связи ПОА ис-
следуются в качестве потенциального материала для изготовления 
биоабсорбируемых стентов, в том числе в комбинации с системами 
доставки лекарственных средств (Peng et al., 1996). В работе (Van 
der Giessen et al.,1996) испытан cополимер оксибутирата и оксивале-
рата в виде полосок, нанесенных на поверхность витых металличе-
ских стентов, которые были имплантированы в коронарные артерии 
(диаметром 2.5–3.0 мм) свиней. В ходе опыта данные имплантаты 
сравнивали с другими абсорбируемыми полимерами, типа полилак-
тидов и полигликолидов. Через 4 недели в месте имплантации сопо-
лимера ПОБ-со-ПОВ, аналогично другим биоматериалам, отмечена 
выраженная воспалительная реакция и фиброцеллюлярная проли-
ферация тканей. Следует отметить, что имплантаты не были про-
стерилизованы перед операцией. Эти результаты отличаются от ре-
акции клеток на данные материалы in vitro, вероятно, вследствие то-
го, что in vivo на характер ответа тканей влияют многие дополни-
тельные факторы, такие как форма имплантата, место имплантации, 
характер продуктов деструкции материала и др. 

Изготовленные из полиоксибутирата сосудистые стенты 
(Schmitz and Behrend, 1997) теcтированы в эксперименте на кроликах 
(Underdorden et al., 1998). В последствие были изготовлены более 
эластичные стенты с использованием в качестве пластифицирующе-
го агента триэтил цитрата; поверхность стентов была также обрабо-
тана лазерной резкой (Behrend, 2000b). Стенты были имплантирова-
ны в артерии кроликам и вызывали незамедлительную реакцию со-
судистой интимы. Отмечено, что материал стентов деградировал 
достаточно быстро. Однако в одной из последних работ в ходе срав-
нительного исследования ПОБ-стентов в сравнение с танталовыми 
конструкциями получены отрицательные результаты (Unverdorben et 
al., 2002). Так, при имплантации стентов, изготовленных из ПОБ, в 



 253 

подвздошную артерию кроликам наблюдали выраженную воспали-
тельную реакцию, повышенную продукцию коллагена, а также суже-
ние и повреждение стенок сосудов.  

Полиоксиалканоаты исследуются также в качестве материала 
для изготовления сосудистых протезов. Последние имплантируются 
для восстановления или пересадки поврежденных и подверженных 
риску сосудов. Протезы сосудов крупного диаметра предварительно 
пропитываются белками. Однако в ходе эксплуатации таких протезов 
возможно проявление и развитие нежелательных иммунологических 
реакций.  

Следует отметить, что еще до планомерных медико-биологичес-
ких исследований полиоксиалканоатов, которые были развернуты в 
конце 80-х – начале 90-х годов, в одной из первых работ (Baptist and 
Ziegler, 1965) была показана возможность использования 3-поли-
оксибутирата для восстановления кровеносных сосудов. 

В настоящее время с целью улучшения функциональных 
свойств применяемых сосудистых протезов, получаемых из синтети-
ческих материалов, предпринята попытка использования для их по-
крытия сополимера 3-ПОБ-со-4-ПОБ (Noisshiki and Komatsuzaki, 
1995). Такие сосудистые протезы были имплантированы собакам и 
исследованы на сроке 2 и 10 недель. Отмечено, что деградация по-
лимера началась уже на второй неделе. В работах (Marois et al, 
1999с; 2000) оценен в качестве пропитывающего покрытия синтети-
ческих протезов эластичный сополимер оксигексаноата и оксиокта-
ноата (3-ПОГ-со-3-ПОО). В эксперименте на крысах проведено срав-
нение эффективности сосудов, пропитанных данным полиоксиалка-
ноатом и белком, а также флюорополимером на сроке от 2 до 180 
суток. Внутри сосудов, покрытых ПОА, не отмечено инфильтрации 
ткани. При этом обнаружено, что деградация полимера происходила 
очень медленно. Так, молекулярная масса полимера снизилась за 6 
месяцев эксперимента всего на 30 %. Ответ тканей на имплантацию 
таких протезов был очень мягким. Имплантаты, изготовленные из 
данного сополимера, исследованы в качестве протеза легочной ар-
терии и створок клапана легочной артерии в экспериментах на ягня-
тах (Shum-Tim et al., 1999). Экспериментальным животным в качест-
ве протеза имплантировали полимерные трубочки (диаметр 7 мм), 
изготовленные из сетчатого полилактида, на поверхность которых 
был нанесен слой 3-ПООГ-со-3-ПОО. Имплантаты предварительно 
были засеяны аутоклетками из сонной артерии, и после подращива-
ния клеток были имплантированы животным. Контрольной группе 
имплантировали полимерные трубочки без клеток. У контрольных 
животных в течение первых недель отмечено развитие аневризм и 
окклюзия имплантатов. В экспериментальной группе полимерные 
имплантаты, засеянные клетками, оставались функциональными в 



 254 

течение всего периода наблюдения. Зафиксировано образование в 
среднем слое формирующейся ткани эластиновых волокон и специ-
фического эндотелиального фактора Виллибранта. Осложнений в 
виде развития аневризм или стриктур не отмечено. Механическая 
прочность испытуемых протезов сосуда была сопоставима с натив-
ными сосудами (Shum-Tim et al., 1999). Результаты данного опыта 
резко отличаются от аналогичных исследований модельных сосуди-
стых протезов, изготовленных из композита синтетических полилак-
тид-полигликолида. При использовании последних отмечена быст-
рая деструкция данного пористого композита и развитие аневризм в 
течение нескольких недель после операции.  

Следует отметить, что самые удачные результаты применения 
ПОА в сердечно-сосудистой хирургии получены в ходе их исследова-
ния в качестве клапанов сердца, сконструированных по технологии 
клеточной и тканевой инженерии. Имеющиеся на сегодняшний день 
результаты тестирования ПОА позволяют надеяться, что применение 
полиоксиалканоатов в этой области позволит в ближайшее время 
снять проблему, существующую при использовании механических и 
животных клапанов. При применение последних необходимо примене-
ние антикоагулянтной терапии, возникает необходимость также в по-
вторных операциях для замены отработанных клапанов и их замены, 
например, у растущих детей. Как установлено, тканно-инженерные 
конструкции полимерных клапанов в результате развития из засеянных 
клеток новых тканей и удлинения имплантанта по мере роста детей и 
увеличения массы сердца соответствуют данному процессу во време-
ни, что исключает необходимость повторных имплантаций. Следует 
отметить также, что абсорбируемые жесткие синтетические материа-
лы, такие, как полигликолактиды, пригодны только для изготовления 
двустворчатых клапанов и не пригодны для изготовления трехстворча-
тых клапанов, например, клапанов легочных артерий.  

В работе (Stock et al., 2000) получены положительные результаты 
при сравнительном испытании на животных моделей легочных шун-
тов, изготовленных из полиоксиоктаноатa (ПОО), в сравнении с поли-
лактидными имплантатами. Трехстворчатые полимерные трубочки, 
засеянные аутологическими срединными клетками эндотелия in vitro, 
после семидневного подращивания клеток были имплантированы ов-
цам. В ходе постоперационного периода антикоагулянты проопериро-
ванным животным не вводили. Функцию клапанов оценивали в дина-
мике в течение 24 недель с использованием эхокардиографии. Па-
раллельно проводили гистологические и биохимические исследова-
ния. У опытных животных наблюдали формирование нормально орга-
низованной ткани. Образования тромбов в ходе всего эксперимента 
не отмечено. Молекулярная масса полимерного имплантата при этом 
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снизилась за 24 недели примерно на 26 %. У контрольных животных 
через 4 недели сформировались тромбы на всех створках клапана.  

Элaстичный, резиноодобный полиоксиоктаноат (PОO) исследо-
ван в качестве матриц сердечных клапанов (Sodian et al.,1999; 
2000а). Для изготовления пористой конструкции матрицы частицы 
хлорида натрия размером от 180 до 240 мкм смешивали с раствором 
полимера. После высушивания полученные матрицы промывали во-
дой; образованные пористые конструкции использовали для конст-
руирования протеза сердечного клапана (рис. 7.8).  

В течение 8 суток клетки не только хорошо пролиферировали, 
заполняя поры материала, но также синтезировали коллаген и фор-
мировали соединительную ткань между наружной и внутренней по-
верхностями матрицы. Конструкции, изготовленные из пористого со-
полимера ПОО-со-ПОГ, предварительно засеянные клетками сосуди-
стой ткани, испытаны в биореакторе с пульсирующим током среды 
(Sodian et al., 1999). Далее была показана пригодность высокоэла-
стичного с низкой температурой плавления полиоксиоктаноата (ПОО) 
для культивирования клеток эндотелия (Sodian et al., 2000b–d).  

Недавно в работе (Hoerstrup et al., 2000) проведена успешная 
пересадка протезов трехстворчатых сердечных клапанов ягнятам. В 
качестве матрицы был использован сетчатый полигликолид, покры-
тый слоем 4-ПОБ. Через 20 недель функциональные характеристики 
имплантированных клапанов были сходны с нативными. Гистологи-
ческий анализ подтвердил формирование нормально организован-
ной слоистой ткани с эндотелием. Эхокардиографией продемонст-
рировано, что створки клапана функционировали в нормальном ре-
жиме. Образования стенозов, тромбозов или аневризм не обнаруже-
но. Важно отметить, что с течением времени внутренний диаметр 
конструкции клапана увеличился с 19 мм в начале эксперимента до 
23 мм спустя 20 недель. Отмеченная особенность функционирова-
ния ткане-инженерного клапана очень важна, так как может быть ис-
пользована при операциях у детей. 

7.1.2. ПОА в челюстно-лицевой хирургии 

Полимерные мембраны перспективны для регенерации костных 
тканей, например, при исправлении дефектов челюсти. Полимерные 
барьерные мембраны применяют при направленной регенерации ко-

 

Рис. 7.8. Пористый протез 
сосудистого клапана, 
изготовленного с использованием 
отливки из алюминия  
(Sodian et al., 2000а). 
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стных тканей для предотвращения заполнения костных дефектов 
мягкими тканями. 

В работе (Galgut et al., 1991) исследован гистологический ответ 
челюстных тканей крыс на имплантацию сополимерных мембран (3-
ПОБ-со-3-ПОВ), которые использовали в качестве барьера. Показа-
на хорошая переносимость данных мембран животными. По сравне-
нию с мембранами из политетрафлюороэтилена (PTFE) в случае 
применения полиоксиалканоата зафиксировано незначительное 
врастание эпителиальной ткани в область дефекта.  

Известно, что при закрытии дефектов неба микроэпителиаль-
ные лоскуты в ходе операций могут сдвигаться к средней линии не-
ба, оставляя оголенными области кости, прилегающие к зубному ря-
ду. В заживлении таких ран принимают участие фибробласты и ке-
ротиноциты. Успех заживления определяется степенью контракции 
раны. В работе (Leenstra et al., 1995) на собаках в опыте длительно-
стью 24 недели оценен эффект применения непористых пленок из 3-
ПОБ-со-3-ПОВ для сохранения микропериоста и отделения костных 
тканей. Через 8 и 12 недель пленки оставались без изменения и бы-
ли окружены сформированными фиброзными капсулами. Это спо-
собствовало нормальному процессу восстановления костных тканей. 
Результат применения данного сополимера превосходил эффект 
применения полилактида. 

Помимо использования полимерных барьерных мембран для 
формирования периодентальных связок, мембраны из ПОА также мо-
гут быть применены в качестве матриц для регенерации костных де-
фектов челюсти. В работе (Kostopoulos and Karring, 1994a) использо-
вали мембраны из сополимера 3-ПОБ-со-3-ПОВ для направленной ре-
генерации костной ткани в месте дефекта нижней челюсти крыс. На-
блюдение в течение 180 суток показало, что в месте имплантации по-
лимерной мембраны происходил рост нормальной костной ткани, в то 
время как у контрольных животных (дефект челюсти оставался откры-
тым) дефект заполнялся костной тканью только на 35–40 %, остальной 
объем заполнялся другими тканями. Далее авторы, используя поли-
мерные мембраны, показали, что на их основе за 6 мес. дефект полно-
стью заполнился костной тканью у 2/3 крыс. В нескольких случаях, од-
нако, мягкие ткани мигрировали в область имплантата. В результате, 
рост костной ткани ингибировался (Kostopoulos and Karring, 1994b). Та-
ким образом, в принципе возможно использование ПОА в челюстной 
восстановительной хирургии, однако для применения их в качестве 
барьера для мягких тканей необходима модификация мембран.  

В работе (Kramp et al., 2001) для закрытия дефекта незаращен-
ного неба были использованы пленки и пластины из полиоксибути-
рата, которые с помощью болтов, также изготовленных из ПОБ, при-
кручивали в месте дефекта (рис. 7.9).  
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Приживление всех имплантатов прошло хорошо. Макро- и мик-
роскопически проявления воспаления в месте имплантатов зафик-
сировано не было. Через 6 месяцев дефекты полностью закрылись 
регенерированными тканями. При этом следует отметить весьма 
медленную деструкцию материала пластин. Только спустя 20 и 25 
месяцев наблюдали частичную абсорбцию ПОБ (рис. 7.10). 

Барьерные мембраны из 3-ПОБ-со-3-ПОВ, усиленные полигли-
колидными волокнами, были использованы для покрытия зубных 
имплантатов в опыте на собаках. Для этого мембраны помещали в 

 

Рис. 7.9. Конструкции из ПОБ для закрытия 
дефекта неба (Kramp et al., 2001).  

 

Рис. 7.10. 20 месяцев после имплантации 
пластины из ПОБ (Kramp et al., 2001).  
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зубные лунки сразу после экстракции зубов у животных. Дополни-
тельно в мембрану были введены лекарственные препараты. Незна-
чительная инфильтрация не препятствовала костной регенерации. 
Спустя 12 недель наблюдали нормальную регенерацию костной тка-
ни. В контроле (полимерная мембрана отсутствовала в лунке) на-
блюдали недостаточное костное заполнение (Gotfredsen et al., 1994). 
Cопоставление этих результатов с результатами использования в 
аналогичных целях мембран из синтетических полигликолидов по-
зволяет надеяться, что мембраны из ПОА в будущем смогут выпол-
нять функцию применяемых в настоящее время зубных мембран из 
полиглактинового компонента.  

7.1.3. Ортопедия 

ПОА представляют интерес также для восстановительной хирур-
гии костных тканей. Установлена возможность получения механиче-
ски прочных композитов ПОА с гидроксиапатитом. При этом выявле-
но, что добавление гидроксиапатита к ПОБ повышает прочностные 
характеристики полимера (Doyle et al., 1990). Наблюдение в течение 
12 месяцев после имплантации такого композита в поврежденные ко-
стные ткани показало отсутствие воспалительных реакций и хорошую 
регенерацию ткани без каких-либо структурных нарушений. Авторы 
другой работы (Holland et al., 1990a) также показали, что добавление 
гидроксиапатита улучшает свойства ПОБ, увеличивая пористость 
матрикса. Остеобласты при контакте с таким материалом, проникая в 
пористую структуру композита, закрепляются в ней и нормально про-
лиферируют. Хорошие результаты получены также при смешивании 
гидроксиапатита с сополимером ПОБ-со-ПОВ. В течение нескольких 
месяцев после имплантации данного композита лабораторным жи-
вотным зарегистрировано постепенное снижение молекулярного веса 
материала (Holland et al., 1990b). По мере формирования пор в мат-
риксе композита скорость биодеградации последнего возрастала; ко-
стная ткань при этом нормально развивалась.  

ПОБ и сополимеры ПОБ-со-ПОВ, усиленные гидроксиапатитом, 
исследованы для восстановления костных дефектов конечностей. По-
казано, что физико-механические характеристики данных композитов 
близки по прочности костям конечностей и могут быть использованы 
для изготовления сложных костных протезов, включая моделирова-
ние губчато-кортикальных конструкций (Boeree et al.,1993).  

Поскольку для ПОА подтвержден пьезоэлектрический эффект, 
данный материал перспективен для костной регенерации. В этой 
связи изучены пьезоэлектрические свойства композитов 3-ПОБ-со-3-
ПОВ с гидроксиапатитом и 3-ПОБ-со-3-ПОВ со стекловолокном с 
различным соотношением фракций (Knowles et al., 1991). Обнаруже-
но генерирование пьзоэлектрического потенциала у данных компо-
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зитов, по силе, близкому к таковому у кости. Далее эти композиты 
исследованы в опытах in vitro и in vivo (Knowles and Hastings, 1993a, 
b). В системах in vitro показано снижение массы композита в резуль-
тате вымывания стекловолокна. 

Аналогичная картина также зафиксирована in vivo. Данные 
композиты были имплантированы крысам подкожно, а также в каче-
стве имплантатов бедра, не несущих нагрузки. В начале была от-
мечена достаточно интенсивная клеточная активность окружающих 
тканей, что было обусловлено высвобождением ионов из керамики. 
Однако в целом ответ тканей был мягким. Со временем клеточная 
активность снижалась. Через четыре недели пролиферирующие 
клетки внедрялись в пористую поверхность композита, в котором 
поры формировались в результате растворения керамики. Далее 
было отмечено формирование костной ткани на поверхности им-
плантата. Авторы изучали характеристики сополимеров 3-ПОБ-со-
3-ПОВ в композиции со стекловолокном и в сравнении с композита-
ми данного сополимера, усиленного гидроксиапатитом (Knowles et 
al., 1992). Конструкции, изготовленные из данных композитов, были 
имплантированы кроликам в бедренные кости и оценены в динами-
ке, включая тесты с использованием механических нагрузок на им-
плантат. В течение восьми недель наблюдения показано, что при-
живление композитного имплантата с гидроксиапатитом проходило 
лучше по сравнению с композитом 3-ПОБ-со-3-ПОВ со стеклово-
локном. Торможение приживления имплантата и формирования ко-
стной ткани авторы обусловили ионами, высвобождаемыми из 
стеклокомпонента конструкции.  

В работе (Jones et al., 2000) cравнивали имплантаты, изготов-
ленные из 3-ПОБ-со-3-ПОВ в композиции с фосфатом кальция с им-
плантатами из композита фосфата кальция с полилактидом, которые 
имплантировали подкожно и в бедренные кости животным. В ходе 
эксперимента установлено, что биодеградация композита с 3-ПОБ-со-
3-ПОВ происходила в четыре раза медленнее, чем из полилактида. 

Полиоксибутират (ПОБ), усиленный частицами синтетического 
гидроксиапатита, исследован in vivo в качестве заменителя костной 
ткани в сравнение с нативным ПОБ (Lukinska et al., 1997). Импланти-
рованные в бедренную кость кроликов полимерные конструкции из 
ПОБ и композита «ПОБ-гидроксиапатит» наблюдали в течение 6 
мес. В этой работе также подтверждены преимущества композитного 
материала для восстановительной костной хирургии, так как при его 
использовании отмечено эффективное взаимодействие в системе 
«имплантат – кость». В результате этого по мере деградации ПОБ 
происходит взаимопроникновение частиц имплантата в костную 
ткань, а клеток костной ткани – в матрикс полимерного имплантата. 
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Важные результаты получены в ходе исследования конструкций 
из ПОА для получения систем доставки антибиотиков долговремен-
ного действия с целью лечения экспериментального остеoмиелита 
(Türesin et al., 2001). На примере двух антибиотиков (Sulperasone® и 
Duocid®), включенных в материал модельных штифтов, изготовлен-
ных из разных типов ПОА (сополимеров 3ПОБ-со-4ПОБ и 3ПОБ-со-
3ПОВ), исследована в сравнение кинетика выхода антибиотика. 
Эффективность подобных конструкций далее исследована в опытах 
на лабораторных животных (Korkusuz et al., 2001). Штифты, изготов-
ленные из смеси сополимеров ПОБ-со-ПОВ различных типов (3ПОБ-
со-4ПОВ и 3ПОБ-со-3ПОВ) и двух антибиотиков (сульперазона и 
сулбактам-ампициллина) (1:1 по массе) были имплантированы пред-
варительно инфицированным стафилоккоками кроликам в костно-
мозговой канал правой большеберцовой кости. Животных наблюда-
ли в течение шести недель после операции. В экспериментальных 
группах, независимо от типа антибиотика, к концу эксперимента на-
блюдали выздоровление всех инфицированных животных. Подавле-
ние воспаления и регенерация тканей происходили на фоне разру-
шения имплантата и высвобождения из него антибиотиков. В ходе 
этого процесса активные остеобласты заполняли поры и формиро-
вали новую костную ткань. Физико-механические свойства импланта-
тов, однако, зависели от состава полимерного материала. Так, кон-
струкции из 3ПОБ-со-4ПОВ были более эластичными по сравнению с 
3ПОБ-со-3ПОВ. В целом, результаты показали, что свойства ПОА, в 
т. ч. такие уникальные, как пьезоэлектрические, стимулируют реге-
нерацию костных тканей.  

7.1.4. Другие хирургические применения ПОА 

Еще в середине 60-х годов было отмечено, что трубочки, изго-
товленные из полиоксибутирата, могут быть использован для вос-
становления уретры (Baptist and Ziegler, 1965). Возможность приме-
нения сополимера ПОБ-со-ПОВ для реконструкции уретры сравни-
тельно недавно была подтверждена в работе (Bowald and Johansson, 
1990). Раствор гомополимера ПОБ-со-ПОВ использовали для покры-
тия тонких тканых викриловых трубочек, которые имплантировали 
собакам. Спустя 6–9 мес. после операции зафиксировано образова-
ние полностью состоятельных тканей уретры у всех животных.  

В связи с пьезоэлектрическими свойствами полиоксибутирата 
он представляет интерес для восстановления нервных тканей. Так, в 
работах (Borkenhagen et al., 1998) исследованы ПОБ и сополимеры 
ПОБ-со-ПОВ с различными включениями оксивалерата в качестве 
нервопроводящих каналов на крысах. В ходе четырехмесячного экс-
перимента зафиксирована нормальная регенерация аксона у живот-
ных при использовании обоих типов ПОА. В работе (Hazari et. 
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al.,1999a) исследовали применение ПОА для регенерации повреж-
денных нервов. Фрагментами нетканого материала, изготовленного 
из ПОБ и сополимера ПОБ-со-ПОВ, оборачивали предварительно 
перерезанные нервы на передних конечностях у кошек. Оценивали 
макрофагальную инфильтрацию и миелинизацию в месте импланта-
ции конструкций. Спустя 6 и 12 месяцев проанализировали состоя-
ния нерва и установили восстановление дистального отдела. Коли-
чество аксонов, их диаметр и толщина миелина были одинаковыми 
на обоих сроках. Отмечено статистически достоверное увеличение 
диаметра нервного волокна через 12 месяцев относительно шести. В 
другой работе (Hazari et.al.,1999b) авторы оценили эффективность 
регенерации поврежденных седалищных нервов у крыс, сравнивая 
имплантацию проводников, изготовленных из ПОБ с аутотрансплан-
татами. Предварительно у крыс были иссечены сегменты нерва дли-
ной 10 мм. Состояние нервов оценивали спустя 30 суток после опе-
рации. Иммунохимически анализировали наличие спецических бел-
ков, количество клеток Шванна, неоваскулиризацию внутри имплан-
тированных проводников, а также участие макрофагов в ответе тка-
ней. Практически по всем показателям проводники, изготовленные 
из ПОБ, были сопоставимы с нервными аутотрансплантатами и 
обеспечивали хорошую регенерацию нервов. 

Уже в начале 60-х годов была показана потенциальная приме-
нимость полиоксибутирата для получения биодеградируемого шов-
ного материала и пластики мягких тканей (Baptist and Ziegler, 1965). 
Лоскуты из ПОБ с гладкой поверхностью с одной стороны и пористой 
– с другой оценены в качестве резорбируемых матриц для восста-
новления повреждений мягких тканей, ва частности, желудочно-
кишечного тракта. После установления хорошей адгезии фибробла-
стов на поверхности ПОБ, лоскутами из ПОБ, засеянными фиброб-
ластами из тонкий кишки, были закрыты хирургические дефекты же-
лудка у крыс (Behrend et al., 1999). Установлено, что приживляемость 
лоскута из ПОБ в желудке была лучше, чем лоскуты из викрила. При 
этом на пористой стороне имплантированного лоскута из ПОБ была 
отмечена хорошая регенерация тканей желудка и их прорастание в 
имплантат.  

В работе (Webb and Adsetts, 1986) описано применение раство-
ров ПОБ и ПОБ-со-ПОВ в летучих растворителях для покрытия ра-
невых поверхностей, которые после испарения формируют пленку 
на ране. Это особенно применимо для неотложных состояний. Такие 
пленки потенциально могут предохранять рану от инфицирования. 
Описан другой метод использования ПОБ в качестве перевязочного 
материала (Steel and Norton-Berry, 1986), заключающийся в получе-
нии нетканого волокнистого материала и изготовление на их основе 
тампонов, марли, корпии и других гигроскопических средств. 
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Сравнительно недавно (Davies and Tighe, 1995) оценили приме-
нимость ПОБ в качестве матрицы для регенерации кожи. В культурах 
эпителиальных клеток человека показана хорошая прикрепляемость 
и пролиферация клеток на поверхности пленок из ПОБ в специально 
подобранных средах. Описана имплантация сополимерных пленок 
из 3-ПОБ-со-4-ПОБ в брюшную полость крыс между разрезом в коже 
и кишечником для предотвращения развития спаек (Ishikawa, 1997). 
Через месяц разрез зарубцевался, при этом в месте операции спаек 
не обнаружено. Имплантированная полимерная пленка, однако, не 
абсорбировалась в течение года наблюдений. 

7.2. Перспективы применения ПОА  
в фармакологии 

Интерес к ПОА в связи с фармакологическими проблемами зна-
чителен. Данному вопросу посвящено несколько обзоров (Holland et 
al., 1986; Pouton and Akhtar, 1996; Ammas et al., 1998; Scholz, 2000). В 
фармакологических целях ПОА исследуются в различных качествах 
(подкожные имплантаты, прессованные таблетированные формы 
для орального применения и микрочастицы для внутримышечного и 
внутривенного введения). 

7.2.1 Таблетированные формы 

На первых этапах полиоксибутират был исследован в качестве 
матрицы для приготовления пролонгированных форм препаратов в 
виде пресованных таблеток на примере 7-гидроксиэтилэуфиллина 
(Korsatko et al., 1983a, b; 1984). В экспериментах in vitro и in vivo ки-
нетика высвобождения лекарства была линейной, однако скорость 
высвобождения препарата зависела от соотношения «ПОБ-
лекарство» и увеличивалась с уменьшением доли полимера. Также 
установлено, что скорость высвобождения препарата из подкожных 
имплантатов in vivo была в 2–3 раза ниже, чем in vitro. Далее авторы 
изучили влияние молекулярной массы ПОБ на кинетику высвобож-
дения лекарства и установили, что с увеличением молекулярной 
массы полимера от 3 000 до 600 000 Da высвобождение препарата 
из пресованных таблеток возрастало (Korsatko et al., 1987). Показана 
возможность создания на основе ПОБ пролонгированных форм ко-
феина (Mank et al., 1989a–c), высокомолекулярных пептидных и гор-
мональных препаратов с контролируемой скоростью высвобождения 
препаратов (Korsatko-Wabnegg et al., 1990; Gangrade, Price, 1991). 

Сравнительное исследование сополимера ПОБ-со-ПОВ показа-
ло, что с уменьшением доли оксивалерата скорость высвобождения 
препарата усиливается. Это связано с тем, что в процессе прессова-
ния cополимера, чем меньше в нем валерата, тем более рыхлыми 
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получаются таблетки и, следовательно, более проницаемыми для 
жидкостей (Gould et al., 1987). Полимерные диски, полученные прес-
сованием из расплава ПОБ, исследованы для включения различного 
количества 5-флюороурацила (Juni and Nakano, 1987). Кинетика вы-
свобождения препарата из данных форм исследована in vitro; при 
этом показано, что скорость высвобождения препарата зависит от 
его содержания с форме. Полное высвобождение препарата наблю-
дали через пять суток при 50 % содержании препарата в форме. 
Данный метод приготовления дисков был опробован на сополимере 
ПОБ-со-ПОВ, имеющем более низкую по сравнению с ПОБ темпера-
туру плавления (Gangrade and Price, 1992). В качестве лекарственно-
го средства использован прогестерон в смеси с полимером (доля 
препарата составляла от 5 до 50 %). Аналогично другим исследова-
ниям в данной работе показано, что скорость высвобождения лекар-
ства возрастает с увеличением его содержания в препарате. 

Для лечения эндофитных инфекций у крупного рогатого скота 
созданы ушные имплантаты на основе ПОБ-со-ПОВ с включением 
метоклопрамида, которые готовили прессованием из расплава сопо-
лимера (Jones et al., 1994). Спресованные из расплавов ПОБ компак-
ты с включением тетрациклина исследованы для лечения периодон-
титов (Collins et al., 1989; Deasy et al., 1989). Предварительно in vitro 
была оптимизирована кинетика высвобождения антибиотиков, и соз-
даны формы с высвобождением терапевтических доз антибиотика в 
течение 8-9 суток. Далее 6 пациентов с гингивитами были подвергну-
ты лечению данными лекарственными формами. В течение десяти-
дневного лечения анализировали концентрацию тетрациклина в 
слюне пациентов. В ходе лечения наступило улучшение; наблюдае-
мое воспаление было оценено от умеренного до слабого. Однако 
после прекращения лечения улучшенное состояние не сохранилось. 
Аналогичные формы ПОБ были получены с включением гонадотроп-
ного гормона, контролирующего высвобождение и кинетику секреции 
лютеинизирующего гормона, который обеспечивает овуляцию. Эф-
фективность препарата исследована in vivo на овцах, которым вши-
ли по два подкожных имплантата с гормоном (McLeod et al., 1988). 
По сравнению с жирорастворимой формой гормона тестируемые 
формы на основе ПОБ, содержащие 40–50 мг гормона, обеспечили в 
течение двух – трех дней постепенно повышающийся уровень люте-
инизирующего гормона в плазме и высокую частоту овуляции.  

На примере модельного препарата (метилового красного) оцене-
на кинетика его высвобождения из пленок ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, полу-
ченных прессованием из расплава и методом полива из раствора 
(Akhtar et a., 1989; 1991; 1992). Было выявлено, что в быстро кристал-
лизующийся ПОБ метиловый красный включался более эффективно 
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по сравнению с медленно кристаллизующимся сополимером ПОБ-со-
ПОВ и также более медленно высвобождался в условиях in vitro.  

В работе Харенко и Иорданского (Kharenko and Iordanskii,1999) 
были приготовлены таблетки из ПОБ, содержащие вазодилататор 
дилтиазем (до 40 % по массе), высвобождение которого оценено in 
vitro. Практически полный выход препарата наблюдали при его высо-
кой нагрузке в форме; при низких включениях лекарства скорость его 
выхода падала. 

7.2.2. Микроинкапсулирование и носители лекарств  
на основе ПОА 

В связи с активно развивающимся в настоящее время новым 
направлением в фармакологии – микроинкапсулированием, к ПОА, 
подверженным переработке различными методами из различных 
фазовых состояний и медленно деградируемым в биологических 
средах в отличие от полилактидов и полигликолидов, возник боль-
шой интерес (Pouton, Akhtar, 1996; Kassab et al., 1997). Следует от-
метить, что первые способы инкапсулирования растворимых пепти-
дов в микрокапсулы из полиоксибутирата, а также его композитов с 
полилактидами были запатентованы во второй половине 80-х гг. 
(Bissery et al., 1983; 1984a; Sandow, Seidel, 1986; 1989).  

Получение микрочастиц возможно различными методами, в т.ч. 
испарением растворов. В ходе отработки технологии варьируют со-
отношение носителя и лекарства, типы полимеров, их молекулярный 
вес, скорость кристаллизации, добавки. Получаемые частицы разли-
чаются формой, размерами и структурой поверхности.  

Наиболее изученными в этом плане являются полиоксибутират 
и его сополимеры с оксивалератом (Kassab et al., 1997; Ammas et al., 
1998; Gürsel et al., 2000). При этом выявлено, что 

–  с увеличением оксивалерата в ПОБ-со-ПОВ скорость высво-
бождения лекарства обычно замедляется, однако микрочас-
тицы, полученные на основе ПОБ, более хрупкие по сравне-
нию с таковыми из сополимерного материала; 

–  с уменьшением размера частиц снижается их нагрузочная по 
отношению к лекарству способность, однако скорость высво-
бождения препарата возрастает; 

–  величина молекулярной массы полимера влияет на скорость 
выхода лекарства незначительно; 

–  выход лекарств из ПОБ и ПОБ-со-ПОВ происходит в резуль-
тате диффузии, значительно ранее начала деградации соб-
ственно полимерного носителя; 

– - чем ниже содержание препарата в микрочастицах, тем ниже 
скорость его высвобождения. 
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Одно из самых ранних исследований микросфер из ПОА выпол-
нено (Bissery et al., 1983; 1984). Методом испарения растворителя из 
раствора ПОБ, меченого по 14С, были получены микросферы диа-
метром 1–12 мкм, которые после внутривенного введения мышам 
локализовались в основном в легких. При введении таких микро-
сфер, нагруженных протовораковым препаратом (ломустином), мы-
шам с карциномой легких Левиса, эффект препарата был минималь-
ным (Bissery et al., 1985). Однако в системах in vitro обнаружено, что 
лекарство полностью высвобождается из микросфер за 24 ч. при со-
держании препарата в частицах 7.4 % (по массе) в отличие от поли-
лактидных микросфер, для высвобождения препарата из которых 
требуется до 90 ч. (Bissery et al., 1984b). В ходе приготовления мик-
росфер возможна гетерогенность их формы, что, возможно, обу-
словлено высокой кристалличностью полиоксибутирата.  

Локализация гранул, полученных из меченного по 14С-
полиоксибутирата, изучена при введении лабораторным животным 
внутривенно. Показано, что в зависимости от размера гранул они ло-
кализовались в разных внутренних органах. При введении частиц 
диаметром 1–12 мкм внутривенно мышам спустя 30 мин. 47 % от об-
щей радиоактивности было зарегистрировано в легких, 14 % – в пече-
ни и 2.1 % – в селезенке. Введение более мелких частиц (0.3–0.5 мкм) 
в хвостовую вену крысам дало иную картину, – через 2.5 ч. 86 % ра-
диоактивности зафиксировано в печени и только по 2.5 % в легких и 
селезенке. Радиоактивность тканей регистрировали в течение двух 
месяцев при медленном, но заметном ее снижение (Saito et al., 1991)  

Исследование кинетики выхода лекарства из микросфер разно-
го диаметра (53–2000 мкм), полученных из ПОБ, проведено на при-
мере сульфамитизола. Установлено, что из микросфер, полученных 
из кристалличного ПОБ более высокой молекулярной массы, ско-
рость выхода препарата выше, вероятно, вследствие неравномерно-
го включения лекарства в полимерный матрикс (Brophy and Deasy, 
1986). Увеличение скорости выхода препарата положительно корре-
лировало с содержанием лекарства в форме и возрастало с умень-
шением размеров частиц.  

Исследовано включение антибиотиков антрациклинового ряда в 
микросферы из полиоксибутирата и кинетика их выхода in vitro в за-
висимости от размера частиц и содержания в них лекарства (Juni and 
Nakano, 1987; Kawaguchi et al., 1992). На скорость выхода лекарства 
из полимерных микрочастиц, как установлено (Kubota et al., 1988), 
влияет также дополнительное введение в форму эфиров жирных ки-
слот. Последние, формируя каналы в объеме микросферы, облег-
чают высвобождение лекарства. Это подтверждено на примере мик-
росфер из ПОБ с включением ацилглицерола для высвобождения 
противоракового препарата ластета (Abe et al., 1992). Хороший про-
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тивоопухолевый эффект против Р388 лейкемии показан при испыта-
нии микросфер из ПОБ in vivo (Kawaguchi et al., 1992). 

Показана возможность использования ПОБ для приготовления 
оральных лекарственных систем с целью доставки вакцин, способ-
ных защищать антигены вакцин от перевариваемости в желудке 
(Eldrige et al., 1990). Проведено испытание микросфер диаметром 
менее 10 мкм, содержащих кумарин, in vivo в опыте на мышах при 
однократном оральном введении. Результаты показали хорошую аб-
сорбцию микросфер в Пейеровых бляшках спустя 48 ч. после по-
требления. ПОБ и ПОБ-со-ПОВ как матрица для разработки средств 
доставки вакцин также положительно оценены другими авторами 
(Linhardt et al., 1990; Conway et al., 1996;1997).  

Собственно полиоксибутират и в смеси с рифампицином в экс-
периментах in vivo на собаках оценены в качестве носителя для из-
готовления эмболов почеченых артерий (Kassab et al., 1997;1999). 
Полученные ангиограммы до и после эмболизации показали, что 
введение микросфер диаметром от 120 до 200 мкм в количестве 10 
мг/животное обеспечивало замедление кровотока в почечных арте-
риях с последующей частичной окклюзией прекапилляров. После 
второй инъекции микросфер была достигнута полная эмболизация. 
Гистологические исследования тканей почек выявили наличие об-
струкции почечной артерии и блокирование доставки крови к почке.  

Описано использование ПОБ-со-ПОВ для изготовления микро-
сфер с включением тетрациклина и его гидрохлорида для лечения 
периодонтитов (Sendil et al., 1998;1999). В зависимости от соотноше-
ния полимера и антибиотика удавалось пролонгировать доставку 
препарата до 100 ч. При этом обнаружено, что изменение молекуляр-
ной массы полимера могло влиять на кинетику выхода антибиотика. 

Микроинкапсулирование признано наиболее перспективным на-
правлением в области управляемой доставки лекарственных веществ 
(Duarte et al., 1997; Amass et al., 1998). Применение ПОА и микроин-
капсулирования для создания пролонгированных лекарственных 
средств в настоящее время признано пригодным для многих приме-
няемых в настоящее время лекарственных средств. В зависимости от 
техники инкапсулирования содержание препарата в микросферах мо-
жет существенно варьировать. В настоящее время ПОА активно ис-
следуются в качестве биодеградируемой матрицы для получения 
микрокапсул (Abe, Doi, 1992; Kumagai, Doi, 1992; Embelton, Tighe,1992; 
1993; Gref et al., 1994; Gursel, Hasisci, 1995; Atkins, 1997; Kim et al., 
2000; Kamaev et al., 2001). Описаны различные модельные микрокап-
сульные системы долговременного пользования на основе ПОА для 
доставки гормональных, противораковых, седативных препаратов, 
антибиотиков и др. (Gürsel et al., 2000; Lu et al., 2001; Kang et al., 2001). 
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Среди различных типов полиоксиалканоатов, которые иденти-
фицированы к настоящему времени, полимеры, содержащие в каче-
стве мономеров 4-оксимасляную кислоту, представляют интерес в 
качестве источника данных мономеров для биомедицинских приме-
нений. Потенциальное терапевтическое значение 4-оксимасляной 
кислоты было установлено в начале 60-х годов (Dean et al., 1998). 
Данный мономер оксимасляной кислоты, называемой в медицинской 
практике γ-оксибутиратом, способный быстро проникать через гема-
тоэнцефалический барьер и вызывать соноподобное состояние при 
сохранении стабильности сердечно-сосудистой системы, стали ис-
пользовать в качестве внутривенного анестезирующего средства в 
Европе и Японии (Laborit, 1964; Hunter et a., 1971). Далее 4-оксибути-
рат стали применять в качестве нарколептика, так как он удлиняет 
обе фазы сна и поддерживает данный эффект на протяжении ночи 
(Mamelak et al., 1986).  

Исследования 4-оксимасляной кислоты в виде солей натрия 
проведено с целью использования в анестезиологии (Vickers,1968). 
Установлено, что применение солей 4-оксимасляной кислоты в виде 
таблетированных и капсульных форм орально невозможно из-за вы-
сокой гигроскопичности. Поэтому были начаты исследования, на-
правленные на создание приемлемых лекарственных форм 4-окси-
масляной кислоты (Klosa, US Patent 282,419). Имеется несколько па-
тентов применения 4-оксимасляной кислоты в качестве снотворного 
средства и для лечения алкогольного абстинентного синдрома.  

 Выявлено, что 4-оксимасляная кислота повышает уровень до-
фамина в тканях мозга (Gessa et al., 1966). В связи с этим эффектом 
запатентовано применение 4-оксимасляной кислоты в виде форм с 
контролируемым высвобождением кислоты для лечения алкоголизма, 
а также героиновой и никотиновой зависимости. Более того, выявле-
но, что 4-оксибутират способен сокращать потребности в энергетиче-
ских субстратах тканей мозга и периферических тканей, поэтому мо-
жет выполнять роль протектора данных тканей от повреждений при 
гипоксических и других патологических состояниях (Mamelak,1989).  

С целью увеличения коммерческого выпуска 4-оксимасляной 
кислоты в качестве ее источника оценены полиоксиалканоаты, со-
держащие 4-оксимасляную кислоту в качестве мономера (Williams 
and Martin, 2001). Авторы дозированно вводили низкомолекулярный 
4-ПОБ через назогастральный зонд крысам и регистрировали после 
этого концентрацию мономеров 4-оксимасляной кислоты в сыворот-
ке животных. Спустя 30 мин после введения концентрация мономе-
ров в сыворотке возросла от базовой концентрации (9 μM) до 86 μM 
и сохранялась на этом уровне в течение восьми часов. В отличие от 
введения полимера, введение мономеров 4-оксимасляной кислоты 
приводило к быстрому (через 30 минут) увеличению их концентрации 



 268 

в сыворотке до 182 μM, однако спустя два часа концентрация моно-
меров падала до базового уровня. Замедленный выход мономеров 
из 4-ПОБ потенциально можно использовать для лечения нарколеп-
сии, алкогольнгой зависимости и др. Терапевтический потенциал 4-
ПОБ в настоящее время активно исследуется (Sudesh et al., 2000). 

7.3. Возможные сферы применения 
полиоксиалканоатов 

К 2000 году объемы производства разрушаемых пластиков 
должны были достигнуть 1.4–2.0 млн тонн. Предназначены они, в 
основном, для изготовления упаковочного материала и тары для бы-
товых отходов, пищевой промышленности, косметологии, а так же 
сельского хозяйства. Большой интерес к биодеградируемым пласти-
кам, в частности, полиоксиалканоатам в настоящее время сложился 
в США. Хорошие перспективы и широкий рынок изделий из ПОА на-
метился в косметологии. Это получаемые экструзией различной 
формы флаконы, банки, бутыли, контейнеры и коробки (Baptist, 
1963a, b). Применяют полиоксиалканоаты также для изготовления 
пишущих ручек, игрушек, спортивных изделий (Webb, 1990). 

Отдельные полиоксиалканоаты образуют прочные гели и латек-
сы. На их основе возможно изготовление клеев, наполнителей, в т.ч. 
для стабилизации красителей (Taylor, 1996). Ламинаты ПОА с бума-
гой и другими полимерами хорошо зарекомендовали себя для изго-
товления мешков и пакетов для хранения разрушаемого мусора, а 
также одноразовой посуды (Marschssaultt et al., 1995). Хорошие ла-
минаты ПОА получают в смеси с другими полимерами, например, 
поливиниловым спиртом (Holmes, 1986). Такие композиционные ма-
териалы быстро разрушаются в компостах и почве (Noda, 1996a, b; 
Shiotani, Kobayashi, 1994). Расплавами полиоксиалканоатов возмож-
но ламинирование бумаги и картона (Kazyuya et al., 1994). Из ПОА 
можно производить нетканые материалы (Steel, Norton-Berry, 1986), 
различные предметы личной гигиены, включая памперсы, прокладки, 
салфетки, тампоны и пр. (Martini et al., 1989a, b) 

Полиоксибутират и его сополимеры с валератом используют 
для получения термоплавких адгезивных материалов (Kauffman et 
al., 1992), а длинноцепочечные ПОА используют в качестве адгези-
вов, устойчивых при прессовании (Rutherford et al., 1997). ПОА можно 
использовать также для замены нефтехимических полимеров в ка-
честве тонеров и проявителей (Fuller et al., 1991), а также ион-
проводящих полимеров (Reusch and Reusch, 1993a,b). 

Помимо упаковочной тары, контейнеров для пищи и одноразо-
вой посуды, ПОА используют также в качестве пищевых добавок, на-
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пример, заменителя сливок, средств доставки ароматизаторов и от-
душек (Yalpani, 1993a, b).  

Данный материал исследуется и внедряется в различные сферы, 
включая необычные, например, использование в условиях морской 
воды. Это направление возникло после того, как стало известно, что 
ПОА хорошо разрушаются не только в почве, но и в морской воде. 
Моножильные крученые нити из сополимеров ПОБ-со-ПОВ использу-
ются для изготовления рыболовных сетей, крабовых ловушек, кана-
тов, а также в практике морской аквакультуры (Inagaki et.al., 1996; Sim 
et al., 1997). Данные изделия достаточно прочны и в то же время раз-
рушаются в морской воде. Биодеградируемые пленки из Биопола®, 
покрытые поливинилом, используются для выращивания морских во-
дорослей. Такие изделия сохраняют исходные прочностные свойства 
в течение трех месяцев (Hamada,1997), а смеси поликапролактона с 
ПОБ-со-ПОВ препятствуют прикреплению водорослей в ходе экс-
плуатации, тем самым создавая условия для выращивания морской 
фауны для получения морепродуктов (Suzuki et. al., 1996). 

Рынок существует и по отношению к продуктам деполимериза-
ции и гидролиза ПОА. Из полиоксиалканоатов возможно получение 
спектра оптически чистых многофункциональных оксикислот (Lee et 
al., 1997; 1998). Фирма Merck, например, использует гидролизаты R-3-
оксимасляной кислоты для получения антиглаукомных препаратов, а 

также в композиции с R-1,3-бутандиолом – для получения -лактама 
(Stinson, 1995). 

Обсуждаются и потенциальные питательные свойства полиок-
сиалканоатов. Несколькими исследовательскими группами в ходе 
исследования ряда нарушений обмена, например, метаболического 
ацидоза, в качестве альтернативы мономерам натриевых солей оце-
нены мономеры R-3-полиоксимасляной кислоты и их пищевой и те-
рапевтический потенциал. Используя такие полимерные формы 
вместо натриевых солей, можно контролировать выход мономеров 
из них, особенно это важно в случаях наличия высоких уровней ио-
нов натрия in vivo. В работе (Tasaki et al., 1998) описан результат 
инфузии димеров и тримеров R-3-полиоксибутирата крысам. Резуль-
тат был также положителен Хотя смесь данных компонентов не гид-
ролизовалась в сыворотке, мономеры высвобождались со временем 
так же хорошо в гомогенатах печени, как после инфузии у крыс. В 
условиях in vitro мономеры также хорошо высвобождались в ходе 
инкубирования в присутствии карбоксилэстераз.  

В серии работ (Veech, 1998; 2000; Martin et al., 2000) при иссле-
дованиях олигомеров R-3-гидроксибутирата in vivo наблюдали связы-
вание кетоновых тел после пролонгированного периода. Потенциаль-
ное использование таких систем доставки может иметь место для 
контроля приступов, восстановления белкового катаболизма, подав-
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ления аппетита, контроля нарушений метаболизма, в качестве парен-
терального питания, стимуляции сердечной деятельности, при диабе-
те, для контроля поврежденных клеток мозга при болезни Альцгейме-
ра, эпилепсии и нейродегенеративных нарушениях. Потенциальное 
использование двух типов полиоксиалканоатов, ПОБ и ПОБ-со-ПОВ, 
исследовано in vivo. В самых ранних исследованиях данных полиме-
ров было показано, что ПОБ переваривается in vivo крысами и свинь-
ями (Brune and Niemann, 1977a, б). Позднее, былf сопоставлена пере-
варимость нативного ПОБ и предварительно обработанного NaOH. 
Была установлена лучшая переваримость обработанного полимера 
(Forri et al., 1999 a,b). Разрушение ПОБ в рубце крупного рогатого ско-
та отмечал также в своей работе (Holmes,1988). Переваримость ПОБ 
и сополимера ПОО-со-ПОГ изучена у бройлерных цыплят и показано, 
что количество высвобождаемой из этих полимеров энергии лежит 
между полисахарами и жирами (Peoples et al., 1999). 
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Заключение 

Полиоксиалканоаты (ПОА) – природные полиэфиры алкановых 
кислот, продуцируемые природными микроорганизами и трансген-
ными организмами, обладают вариабельностью состава и спектром 
ценных коммерческих свойств. В силу этого ПОА имеют широкие 
перспективы применения в различных сферах, прежде всего, в раз-
личных областях медицины, а также фармакологии. ПОА по ряду 
физико-химических свойств сходны с широко применяемыми и вы-
пускаемыми в огромных количествах и неразрушаемыми в природ-
ной среде синтетическими полимерами (полипропиленом, полиэти-
леном). Однако помимо термопластичности, полиоксиалканоаты об-
ладают оптической активностью, антиоксидантными свойствами, 
пьезоэлектрическим эффектом и, что самое главное, биоразрушае-
мостью и биосовместимостью. Полиоксиалканоаты чрезвычайно 
различаются между собой по структуре и свойствам (гибкости, кри-
сталличности, температуре плавления и др.) в зависимости от так-
сономического положения и физиолого-биохимических свойств мик-
роорганизмов-продуцентов, условий биосинтеза и типа углеродного 
субстрата. Более того, продемонстрированные возможности получе-
ния на основе ПОА композитов с различными природными и синте-
тическими материалами, позволяющие направленно изменять их 
структуру, состав и, следовательно, базовые свойства материала – 
пластичность, механическую прочность, температурные и другие ха-
рактеристики, еще более усиливает привлекательность ПОА и рас-
ширяет возможные сферы применения.  

Линейная структура молекул ПОА придает им свойство термо-
пластичности. При нагревании молекулярные цепи в ПОА легко 
сдвигаются относительно друг друга, в результате этого материал 
размягчается и приобретает текучесть. Данное технологическое 
свойство имеет большую коммерческую ценность, так как позволяет 
с использованием различных методов получать из полиоксиалканоа-
тов разнообразные изделия и материалы. 

Биодеградируемость и биосовместимость открывают широкие 
перспективы ПОА для применения в фармакологии и медицине, остро 
нуждающейся в настоящее время в связи с развитием транспланто-
логии и тканевой инженерии в функциональных и биосовместимых 
материалах. Несмотря на то, что активные биомедицинские исследо-
вания полиоксиалканоатов развернуты сравнительно недавно, уже 
сейчас убедительно продемонстрирован их высокий потенциал для 
применения в сердечно-сосудистой хирургии и трансплантологии, ор-
топедии и урологии, челюстно-лицевой хирургии и фармакологии. 
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Таким образом, ценные медико-биологические свойства полиок-
сиалканоатов, прежде всего биосовместимость и биоразрушаемость, 
разнообразие состава и в силу этого вариабельность физико-хими-
ческих и технологических свойств, возможность получения различ-
ными биотехнологическими методами и переработки в специальные 
изделия медицинского назначения определяют широту и разнообра-
зие реальных и потенциальных возможностей биомедицинского ис-
пользования. Все это указывает на необходимость дальнейших, бо-
лее глубоких и разносторонних исследований данного интересней-
шего биоматериала. 
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