
Вступ

Сучасні дослідження та розробки в галузі по-
лімерних і мембранних технологій фокусуються 
на інноваціях, які дають можливість вдосконали-
ти властивості відомих синтетичних мембран. 
Провідне місце у цих дослідженнях посідає одер-
жання новітніх композиційних або гібридних 
мембран із функціональними полімерними гід-
рогелями. Полімерні гідрогелі належать до одно-
го із найцікавіших станів полімеру з багатьма 
відомими і ще більшою кількістю мало дослі-
джених перспективних властивостей. Поєднання 
за допомогою відповідного способу модифіку-
вання властивостей жорстких пористих мембран 
і м’яких полімерних гідрогелів дає можливості 
на практиці застосувати функціональність цих 
об’єктів в абсолютно унікальний спосіб. 

Різноманіття відомих полімерних мембран та 
гідрогелів зумовлює величезну кількість варіа-
цій майбутніх композиційних систем. Особли-
вості останніх визначатимуться природою і по-
ристою структурою жорсткої основи (мембра-
ни), структурою та складом гідрогелю, а також 
характером їх взаємодії (розподілом гелю на по-
верхні та у порах мембрани, фізико-хімічними 
процесами заповнення пор і прищеплення полі-
мерних ланцюгів на поверхні). Взаємодія всіх 
цих факторів дає можливість отримати велику 
кількість повністю відмінних одна від одної ком-
позиційних мембранних систем з абсолютно різ-
ними можливостями практичного використання, 
серед яких: сенсорність та біокаталітичні влас-
тивості, специфічне масове розділення, контро-

льоване очищення від забруднень, біомедична 
інженерія і технології мікросистем [1–4].

Особливу увагу науковці приділяють так зва-
ним розумним системам, які в той чи інший спо-
сіб копіюють роботу живих організмів та природ-
них утворень, відповідаючи на зовнішні подраз-
ники зміною таких фізико-хімічних і поверхневих 
характеристик, як сорбційна ємність, здатність до 
набрякання, проникність, поверхнева активність 
та селективність, а також оптичні властивості. 
Серед зовнішніх факторів, впливу яких експери-
ментально піддаються вищезгадані системи, най-
поширенішими є йонна сила, освітленість, зміна 
електричних і магнітних полів [5–8]. Проте про-
відна роль в інженерії та дослідженні «розумних» 
полімерних систем належить найпоширенішим 
факторам живої природи, а саме – зміні темпера-
тури та рН середовища. Полімерні гідрогелі з 
функцією рН- і термочутливості використовують 
у біомедичних дослідженнях, пов’язаних з роз-
робкою лікарських препаратів пролонгованої дії 
та контрольованої доставки, для молекулярного 
розділення, контролю активності ферментів і 
створення матеріалів для покращення біосуміс-
ності [5–13]. Проте використання таких гідроге-
лів у фізико-хімічних процесах, пов’язаних із пе-
репадами тисків та зміною інших термодинаміч-
них параметрів, обмежене нестабільністю гелевої 
структури. Транспорт конвективним потоком 
крізь набряклі гідрогелі можливий тільки тоді, ко-
ли гель стабілізований у пористій підкладці і збе-
рігає свою цілісність [3–4]. Саме тому поєднання 
властивостей рН- і термочутливих гідрогелів із 
структурними та механічними перевагами полі-
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мерних мембран відкриває нові унікальні можли-
вості для створення стійких розумних полімерних 
систем із безліччю перспективних сфер застосу-
вання. 

Метою статті є дослідження можливості по-
єднання функцій промислових ультрафільтра-
ційних мембран різної природи й морфології по-
верхні та рН- і термочутливих гідрогелів різного 
складу, а також вивчення експлуатаційних пара-
метрів одержаних композиційних систем.

Матеріали і методи

Для модифікування використовували про-
мислові ультрафільтраційні поліетерсульфонові 
(P050) (ПЕС) та полівініліденфторидні (UV 150-T) 
(ПВДФ) мембрани виробництва Mic rodyn Nadir 
(Німеччина), cut-off яких становить відповідно 
50 та 150 кДа.

Для надання системам функції термочутли-
вості використовували мономер N-ізопропіла-
криламід (NіПААм) (Sigma-Aldrich), який до-
датково очищували шляхом перекристалізації в 
н-гексані й висушували у вакуумі.

Для надання гідрогелям функції рН-чутли-
вості використовували акрилову кислоту (АК) 
та аліламінгідрохлорид (ААмГХ). Акрилову 
кислоту переганяли у вакуумі та додатково очи-
щували шляхом кристалізації. Алліламінгідрох-
лорид синтезували так: 30 г алліліміну розчиня-
ли у 300 мл абсолютного діетилового ефіру. Роз-
чин охолоджували до температури – 15 °С та 
барботували крізь нього газоподібний хлорово-
день до значення рН 3,0. Білі кристали аліламін-
гідрохлориду відфільтровували і висушували у 
вакуумі. 

Зшивальний агент N,N-метиленбісакриламід 
(МБА) та компоненти окисно-відновної ініцію-
вальної системи персульфат амонію (ПСА) і тет-
раметилетилендіамін (ТМЕД) використовували 
без попередньої очистки.

Ступінь набрякання гідрогелів (Q) визначали 
масометрично при значеннях рН 1,68; 6,86 та 
9,18 і температурах від 5 до 54 °С.

Для визначення коефіцієнта затримання одер-
жаних мембран (R, %) використовували 0,3 % 
водні розчини поліетиленгліколю (ПЕГ) з моле-
кулярною масою (ММ) 0,4, 1,5, 4, 10, та 20 кДа 
(Fluca) та 0,01 % водний розчин бичачого інсулі-
ну з молекулярною масою 6 кДа.

Розділювальні характеристики мембран вив-
чали із використанням ультрафільтраційної ко-
мірки непроточного типу Amicon 8050 (Millipore, 
США).

Модифікування мембран

Оскільки поліетерсульфонові та полівінілі-
денфторидні мембрани є хімічно стійкими, мо-

дифікування проводили шляхом створення гід-
рогелів у порах мембрани шляхом радикальної 
полімеризації. У випадку ПЕС мембран для ко-
полімеризації використовували NіПААм та АК, 
а для ПВДФ мембран – NіПААм й ААмГХ. Як 
зшивальний агент використовували МБА різної 
концентрації; для ініціювання застосовували 
окисно-відновну систему ПСА–ТМЕД. Компо-
ненти гелеутворювальної композиції у складі 
NіПААм+АК\ААмГХ+МБА+ПСА+ТМЕД змі-
шували, потім гомогенізували шляхом витриму-
вання на ультразвуковій бані протягом 2 хв, охо-
лоджували до 0 °С та протягом 2 хв через отри-
ману композицію барботували аргон. Після 
цього її тричі пропускали у вакуумі крізь зразки 
промислових ультрафільтраційних мембран і 
поміщали у шаблон між двома плоско-пара-
лельними скляними пластинами на 1 год. для за-
вершення процесу полімеризації. Отримані ком-
позиційні мембрани багаторазово промивали у 
надлишку дистильованої води. 

Таким чином, одержано два типи композицій-
них мембран: 1) ПЕС+ПіПААм+АК; 2) ПВДФ + 
+ ПіПААм+ААМ. У випадку композитної мем-
брани (1) концентрація зшитого полімеру у гід-
рогелі становила 17 мас. %, концентрація зши-
вального агента – 0,045 мас. %, а співвідношення 
NіПААм і АК у композиції – 11:1. У випадку 
композитної мембрани (2) концентрація зшитого 
полімеру у гідрогелі становила 21 мас. %, кон-
центрація зшивального агента – 0,13 мас. %, 
а співвідношення NіПААм і ААмГХ у компози-
ції – 9:1.

Результати та їх обговорення

Своїми сенситивними властивостями специ-
фічні компоненти, які входять до складу рН- і 
термочутливих гідрогелів, завдячують конфор-
маційній перебудові ланцюгів макромолекул 
внаслідок зміни співвідношення гідрофільно-
гідрофобних взаємодій полімерних ланцюгів 
між собою та з молекулами розчинника. З цією 
метою широко застосовують синтетичні слабо-
кислотні або слабоосновні поліелектроліти, кон-
формація ланцюгів яких залежить від ступеня 
дисоціації йоногенних груп [6–8]. 

До найпоширеніших термочутливих полі-
мерів належить полі-N-ізопропілакриламід 
(ПіПААм). Незначні зміни температури навколо 
критичного значення (для ПіПААм Тк = 32 °С) 
призводять до зворотного фазового переходу, зу-
мовленого згортанням та розгортанням макро-
молекул полімеру. При температурі вищій від 
критичної частка гідрофобних взаємодій між 
ланцюгами зростає і розчинність полімеру при 
цьому знижується. При зниженні температури 
нижче критичної переважають взаємодії полімер-
розчинник, що призводить до гідрофілізації по-
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лімеру та переходу його в розчинну форму [13–
14]. Для зшитих гідрогелів на основі ПіПАА 
зміна температури навколо критичного значення 
зумовлює золь-гель перехід, який проявляється в 
суттєвій зміні ступеня набрякання. Гідрогель пе-
реходить від стиснутого колапсованого стану до 
розгорнутого набряклого і навпаки, утворюючи 
своєрідну пульсуючу систему, робота якої чітко 
контролюється ззовні [1; 14].

До рН-чутливих полімерів належать полі-
електроліти, які містять слабкі кислотні або основ-
ні групи, що здатні протонуватися та депротону-
ватися у відповідь на зміну рН середовища. При 
цьому відбувається зміна конформації їхніх макро-
ланцюгів, яка призводить до зростання чи змен-
шення гідродинамічного об’єму полімеру [6–8; 
15–16]. У цьому випадку фазовий перехід між ко-
лапсованим та набряклим станами полімеру пояс-
нюється зміною осмотичного тиску, який здійсню-
ється рухливими протийонами, що нейтралізують 
заряд йонізованої полімерної сітки [15]. 

Типовим представником аніонних рН-чут-
ливих полімерів є поліакрилова кислота (ПАК). 
При низьких значеннях рН полімерна сітка ПАК 
перебуває в колапсованому стані внаслідок про-
тонування та деіонізації кислотних груп, тоді 
як підвищення значень рН призводить до набря-
кання полімеру [16]. Протилежну поведінку 
можна спостерігати для гідрогелів із позитивно-
зарядженими функціональними групами, в яких 
деіонізація відбувається при підвищенні рН. До 
таких полімерів із слабоосновною аміногрупою 
належить гідрохлорид поліаліламіну. Завдяки 
значному впливу йонної сили та рН розчинів 
цього полімеру на його конформаційні та меха-
нічні властивості, поліаліламін часто використо-
вують для формування поліелектролітних шарів 
для матеріалів із функцією контрольованого 
включення/виключення [15; 17].

Коефіцієнт набрякання гідрогелів є важли-
вим параметром, що визначає кількість розчин-
ника в гідрогелі у стані рівноваги і є функцією 
структури полімерної сітки, ступеня зшивання, 
гідрофільності та ступеня дисоціації функціо-
нальних груп, що, своєю чергою, залежить від 
температури, йонної сили і рН середовища.

Передовсім необхідно відзначити відміннос-
ті у впливі величини рН на набрякання гелів, що 
містять кислотні (акрилова кислота) та основні 
(аліламін) группи. Для перших із них (зокрема, 
для зразка зі співвідношенням n-ІПААм:АК = 
= 9:1) характерне монотонне зростання ступеня 
набрякання в діапазоні рН від 1,68 до 9,18 
(рис. 1, а). Це пояснюється йонізацією у лужно-
му середовищі карбоксильних груп (їх транс-
формацією від –СООН до –СОО-), яке зумовлює 
електростатичне відштовхування макромолеку-
лярних ланцюгів. Цікавими також є температур-
ні залежності для даних гідрогелів. Як видно з 
рис. 1 (б), ступінь набрякання гідрогелів при 
нейтральному рН мало залежить від температу-
ри. Вищу термочутливість гідрогелі проявляють 
у кислому та лужному середовищах. Температу-
ра фазового переходу при цьому становить 
близько 30 °С. 

Коефіцієнт набрякання гомополімерів на 
основі ПіПААм майже не залежить від рН се-
редовища. Кополімеризація NіПААм із різними 
мономерами дає можливість цілеспрямовано 
змінювати характер кривих набрякання і темпе-
ратуру фазового переходу кополімерних гідроге-
лів. Так, додавання гідрофільних ланок призво-
дить до зростання Тк, а гідрофобних – до зни-
ження [10]. Як видно з рис. 2, температура 
фазового переходу для кополімерів, котрі міс-
тять 10 % аліламінгідрохлориду, становить 35–
37 °С, що є дещо вищим значенням, ніж для го-
мополімеру ПіПААм. Аліламін є мономером, 

   а              б
Рис. 1. Залежність ступеня набрякання гідрогелів на основі NіПААм -AК (11:1): а – від рН; б – від температури
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що містить гідрофільні аміногрупи, і тому вве-
дення його в кількості 10 % (мас.) до синтезова-
ної суміші спричиняє зростання температури фа-
зового переходу. Зміна рН не зміщує температуру 
фазового переходу. Проте, як видно з диферен-
ційних кривих набрякання (рис. 2, б), рН знач но 
впливає на швидкість відповіді системи на зміну 
температури, а отже, можна стверджувати, що 
структура гідрогелів залежить як від температу-
ри, так і від рН навколишнього середовища. 

Основними транспортними характеристика-
ми мембран є їхня продуктивність та селектив-
ність. Як відомо з рівняння Гагена–Пуазеля, 
об’ємний потік крізь мембрану обернено пропор-
ційний в’язкості розчину, тому з підвищенням 
температури продуктивність мембран зростає 
лінійно, а селективність майже не змінюється. 
Як видно з рис. 3, криві температурної залеж-
ності об’ємного потоку композитних мембран 

ПЕС-ПіПААм-АК мають характерний злам у ді-
лянці температури фазового переходу, яка згідно 
з диференційними кривими становить 35 °С. 
Значення рН не викликає зміщення температури 
фазового переходу, проте в нейтральному сере-
довищі термочутливість мембран дещо втрача-
ється, що узгоджується з даними стосовно наб-
рякання відповідних гідрогелів. 

Продуктивність мембран значно вища в кис-
лому середовищі, ніж у лужному, адже гідрогель 
містить ланки акрилової кислоти і його набря-
кання збільшується при посиленні лужних влас-
тивостей, а отже, й більшою мірою заповнюва-
тиме поровий простір мембрани.

Селективність модифікованої гідрогелем 
мембрани також зменшується зі зростанням тем-
ператури та зі зниженням рН робочого розчину. 
Різке падіння селективності в температурному 
інтервалі від 25 до 35 ºС спричинене конформа-

   а              б
Рис. 2. Температурна залежність ступеня набрякання гідрогелів на основі NіПААм-AAH (9:1) від рН: а – пряма за-
лежність; б – диференційна залежність

   а              б
Рис. 3. Залежність об’ємного потоку води крізь мембрани ПЕС-ПіПААм-АК: а – від температури; б – від рН сере-
довища
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ційною зміною гідрогелю в порах мембрани. Як 
бачимо, зі зростанням значень рН середовища 
величина коефіцієнта затримування мембраною 
ПЕГ-1500 збільшується, що пояснюється зрос-
танням ступеня набрякання гідрогелю в кислому 
середовищі (з 40 % до 75 % для ПЕГ-1500 при 
темпертурі 5 ºС та з 10 % до 42 % для ПЕГ-1500 
при температурі 40 ºС). 

На відміну від мембран ПЕС-ПіПААм-АК, 
композитні мембрани на основі гідрогелів 
ПіПААм-ААМ формували використовуючи ши-
рокопористу ультрафільтраційну мембрану з по-
лівініліденфториду, що характеризується значно 
вищою гідрофобністю. Розділювальні та тран-
спортні характеристики отриманих ПВДФ-
ПіПААм-ААМ мембран представлено на рис. 4 
(б) і 5.

Отримані мембрани також проявляють як 
термо-, так і рН чутливість, але залежності ве-

личин об’ємного потоку та коефіцієнта затри-
мування від температури і рН суттєво різнять-
ся. З диференційних та інтегральних кривих 
зміни об’ємного потоку при різних рН (рис. 5) 
видно, що мембрани прогнозовано проявля-
ють фазовий перехід при температурі 35 ºС, 
причому рН впливає як на швидкість відповіді 
системи на зміну температури, так і на сам тем-
пературний діапазон. Так, у кислому і нейтраль-
ному рН піки на диференційних кривих припа-
дають на 35 та 37 ºС відповідно. Найбільшу 
швидкість відповіді системи на зміну темпера-
тури одержані композитні мембрани проявля-
ють у кислому середовищі, а найменшу – в ней-
тральному, що пояснюється зниженням ступеня 
набрякання аміновмісних гідрогелів зі зростан-
ням значення рН. 

Як видно з рис. 5, при нейтральному та кис-
лому рН до температури фазового переходу 

   а              б
Рис. 4. Залежність коефіцієнта затримування від температури при різних рН: а – затримування ПЕГ1500 мембраною 
ПЕС-ПіПААм-АК; б – затримування інсуліну мембраною ПВДФ-ПіПААм-ААм

   а              б
Рис. 5. Залежність об’ємного потоку води мембрани ПВДФ-ПіПААм-ААм від температури (а) та рН (б)
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об’ємний потік майже не залежить від темпера-
тури, що суперечить рівнянню Гагена–Пуазеля. 
Це означає, що в цьому випадку транспортні 
властивості мембрани визначаються структу-
рою гідрогелю і не залежать від морфології по-
лівініліденфторидної мембрани. Класичне зрос-
тання величини об’ємного потоку зі зростанням 
температури відбувається при рН 9,5, коли гід-
рогель має найменший ступінь набрякання. 
Отримані мембрани характеризуються високим 
коефіцієнтом затримування, що також є функці-
єю рН і температури. Найвищий коефіцієнт за-
тримування має мембрана при кислому рН, що 
також пояснюється йонізацією аміногруп гідро-
гелю. Зі зміною величини рН від 3 до 9,5 коефі-
цієнт затримування зменшується на 25–40 % 
залежно від температури. Найцікавішим є те, 
що зі зростанням температури та збільшенням 
об’ємного потоку після температури фазового 
переходу коефіцієнт затримування інсуліну 
зростає. При нейтральному рН зростання коефі-
цієнта затримування за рахунок фазового пере-
ходу становить від 70 до 87 %, а кислому – від 
80 до 95 %. Це пояснюється особливістю фор-
мування композиційних гідрогелевих полімер-
них мембран із різною природою поверхні. На 
відміну від частково-гідрофілізованого поліе-
терсульфону, при формуванні гідрогелю на гід-
рофобних полівініліденфторидних мембранах 
ініціювальна суміш мономерів не потрапляє в 
поровий простір мембрани і відповідно форму-
вання гідрогелю відбувається на його поверхні. 
Гідрогелева мембрана, що утворюється при цьо-
му, є прототипом динамічної мембрани, що має 
свою структуру і не залежить від порової струк-
тури мембрани носія. Так, в результаті фазового 
переходу структура гідрогелю ущільнюється, 
що і призводить до зростання коефіцієнта за-
тримування. 

Висновки

Методом радикально ініційованої кополіме-
ризації синтезовано гідрогелі на основі кополі-
мерів ПіПААм та АК (11:1) і ПіПААм та АлАм 
(9:1). Досліджено температурну залежність сту-
пеня набрякання гідрогелів у діапазоні рН від 
1,68 до 9,18 і встановлено температури фазових 
переходів гідрогелів, що мають 32–35 та 35–37 
°С, відповідно. Показано, що ступінь набрякан-
ня залежить від йонізації функціональних груп 
гідрогелів. 

На основі отриманих кополімерів сформова-
но композиційні мембрани шляхом іммобілізації 
гідрогелів у матриці поліетерсульфонових і по-
лівініліденфторидних промислових ультрафіль-
траційних мембран. Показано, що формування 
гідрогелю залежить від природи поверхні полі-
мерної матриці. 

Досліджено транспортні всластивості мемб-
ран ПЕС-ПіПАА-АК. Показано, що мембрани є 
термо- та рН-чутливими до вилучення з розчину 
молекул із ММ 1000–1500 Да й мають темпера-
туру фазового переходу 30–35 ºС. Встановлено, 
що зі зростанням значень рН від 1,68 до 9 про-
дуктивність мембран зменшується, а коефіцієнт 
затримування збільшується на 30 %, внаслідок 
зменшення ступеня набрякання гідрогелю в по-
рах мембрани. 

Досліджено транспортні властивості мемб-
ран ПВДФ-ПіПААм-ААм. Визначено, що при 
нейтральному та кислому рН до Тф транспортні 
властивості модифікованої ПВДФ мембрани виз-
начаються структурою гідрогелю і не залежать 
від морфології мембрани. Показано, що після 
температури фазового переходу продуктивність 
і коефіцієнт затримування мембран зростають 
на 15–20 %, що пояснюється ущільненням по-
рової структури гідрогелевої мембрани. 
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COMPOSITE pH- AND TEMPERATURE SENSITIVE MEMBRANES 
BASED ON POLYMER HYDROGELS AND MANUFACTURED 

ULTRAFILTRATION MEMBRANES

Resent researches and development in the fi eld of membrane science are focused on improvement of 
synthetic membranes’ functionality. Combination of soft polymer pH- and temperature-sensitive hydrogels 
with rigid ultrafi ltration membrane attracts much interest as a new class of smart functional systems. In this 
research we develop pH- and temperature-sensitive composite membranes using radical copolymerization 
method and study their properties depending on hydrogel composition, nature of synthetic membranes, 
temperature and pH of external medium.

Keywords: membrane, hydrogel, swelling, pH- and temperature sensitive, phase transition, Poly(N-
isopropylacrylamide). 
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pН-ЧУТЛИВІ МІКРОКАПСУЛИ НА ОСНОВІ СУМІШІ 
АЛЬГІНАТ- Κ-КАРРАГІНАНУ ДЛЯ КОНТРОЛЬОВАНОГО 

ВИВІЛЬНЕННЯ ТЕРАПЕВТИЧНИХ ПЕПТИДІВ

За допомогою мікроемульсійного методу одержано мікрокапсули на основі суміші натрій альгі-
нату та к-каррагінану. Досліджено вплив співвідношення полісахаридів, вмісту модельного лікар-
ського засобу БСА та концентрації формувальної суміші на характеристики мікрокапсул і кінетику 
вивільнення білка.
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Вступ

Одним із найскладніших завдань у розвитку 
пептидної фармакології є запобігання фізичній 
та хімічній нестійкості білків у кислому середо-
вищі. Такі специфічні властивості білків є ос-

новною причиною їхнього введення в людський 
організм шляхом ін’єкцій. 

Питання кислотного каталізу пептидів у 
шлунку, їхнє протеолітичне розкладання потре-
бують вирішення для забезпечення ефективної 


