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Вещества полимерной природы находят широкое применение практически в любой сфере нашей жизни. Широкий спектр 
свойств полимеров уже давно является источником поиска решений многочисленных задач и проблем, встающих перед ис-
следователями-разработчиками новых лекарственных средств. Результатом рационального применения их свойств явля-
ются разработки твердых и мягких лекарственных форм с модифицированным высвобождением активных фармацевтических 
субстанций. Статья представляет собой обзор новой группы свойств так называемых смарт-полимеров (от англ. smart – 
«умный») и результатов исследований, направленных на использование их в целях решения актуальных проблем фармацевти-
ческой технологии.
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Polymers have already been recognized as promising materials in many areas of life including pharmaceutical technology. A wide range 
of polymer properties such as providing controlled release of APIs, enhancing permeation and protection of APIs from mucosal enzymes 
is now successfully using worldwide in producing soft and solid dosage forms. It is now recognized that a significant portion of the poly-
mer research ongoing in the world is related with a new group of polymer properties such as «shape memory system» and “self-folding”. 
This review focuses on “smart” – polymers properties that could be a promising tool in developing smart delivery systems.
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Введение
Вещества полимерной структуры давно привле-

кают внимание исследователей фармацевтической 
сферы. Уникальность полимеров зависит от совокуп-
ности их качеств и свойств, к наиболее значимым 
из которых относят происхождение (природное /  
синтетическое), молекулярную массу, определяемую 
количеством мономерных звеньев и характером свя-
зей между ними, указывающим на их пространствен-
ную структуру. Известны работы, рассматривающие 
перспективность применения полимеров и сополи-
меров в качестве модификаторов высвобождения 
лекарственных средств [1], компонентов рецептур 
твердых лекарственных форм для перорального при-
менения, улучшающих растворимость труднораство-

римых активных фармацевтических субстанций 
(АФС) [2], и носителей, обеспечивающих таргетный 
транспорт АФС [3, 4].

За последние 20 лет накопилось достаточно све-
дений о группе так называемых смарт-полимеров, 
обладающих свойством самопроизвольно приобре-
тать нужную пространственную конфигурацию 
(self-folding) за счет памяти формы (shape-memory). 
Такие полимеры открывают множество возможно-
стей применения в разных отраслях, в том числе 
в сфере разработки лекарственных средств, а именно 
таргетных систем доставки АФС, особенно востре-
бованных в онкотерапии [5].

Вопросу применения смарт-полимеров с каждым 
годом посвящается все больше международных 
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конгрессов и конференций. Так, например, в рамках 
Первой научно-технической конференции «Матери-
алы с заданными свойствами на переходе к новому 
технологическому укладу: химические технологии» 
(7 июня 2018 г., Москва, Россия) была поднята тема 
актуализации тенденции применения смарт-поли-
меров производных органических кислот для созда-
ния лекарственных средств. Одним из крупнейших 
съездов, посвященных перспективам применения 
смарт-материалов в различных отраслях, в том числе 
в фармацевтической сфере, планируется 5-й ежегод-
ный Международный конгресс (BIT’s 5th Annual World 
Congress of Smart Materials) (2019 г., Рим, Италия).

Свойства фолдамеров: понятия “shape-memory” 
и “self-folding”
Свойством памяти формы (shape-memory) обла-

дают полимеры, способные к сохранению или воз-
вращению исходной формы при воздействии факто-
ров извне. На молекулярном уровне эффект памяти 
объясняется укладкой цепей полимера, которая мо-
жет происходить как за счет сшивок химическими 
связями (например, ковалентными), так и за счет 
их пространственной ориентации. Пространственно 
ориентированные участки обычно имеют линейную 
структуру с чередованием жестких (линии) и под-
вижных (квадраты) участков (рис. 1).

Жесткие участки определяют постоянную форму 
полимера, тогда как за формирование временных 
структур отвечают подвижные сегменты [6]. В то же 
время наличие большого количества ковалентных 
сшивок в полимере ухудшает свойство памяти фор-
мы [7].

Для разработки систем доставки АФС наиболее 
часто применяют полимеры с эффектом памяти, 
формирующимся под воздействием перепадов тем-
ператур, так называемой термопластики. Термомеха-
нический цикл термопластики представлен на рис. 2.

Свойство самопроизвольного формообразования 
(self-folding) подразумевает способность полимера 
приобретать необходимую форму без механических 
стимулов извне или под воздействием определенных 
факторов, к которым относятся свет, температура, 
рН среды, присутствие магнитного поля или раство-
рителей [8, 9]. Полимеры, обладающие способно-
стью произвольного формообразования за счет эф-
фекта памяти формы, называются «фолдамеры» 
(foldamers).

Фолдамеры перспективны для получения пле-
нок. Так, Л. Ионов и соавт. представили результаты 
эксперимента по получению 2-слойного пленочного 
покрытия на основе сополимеров полиметилмета-
крилата и поли-N-изопропилакриламида, которое 
может быть использовано для инкапсулирования 

рис. 1. Схематическое описание цикла изменений формы полимера

Fig. 1. Schematic description of changes in polymer shape
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маслянистых наполнителей. Активный слой пред-
ставлен термореактивным полимером, способным 
к набуханию, а в качестве пассивного слоя подбира-
ют любой полимер, обладающий гидрофобными 
свойствами для защиты активного слоя [10]. Таким 
образом, активация процесса формообразования 
происходит в присутствии влаги, запускающей про-
цесс набухания (рис. 3).

Обнаружено, что фолдамеры, будучи использо-
ванными для получения пероральных систем доставки, 
усиливают мукоадгезивные свойства таких систем, 
способствуют защите АФС от разрушающих воздей-
ствий среды желудочно-кишечного тракта и таргет-
ной доставке АФС. Найдены сведения о разработанной 
системе доставки, состоящей из 3 слоев: подложки, 
набухающего полимерного слоя и слоя с мукоадге-
зивными свойствами, непосредственно связанного 
с АФС. Набухающий слой получен из сшитой поли-
метакриловой кислоты, обладающей рН-зависимой 
набухающей способностью. В качестве подложки 
использовали полигидроксиэтилметакрилат, выпол-
няющий барьерную функцию при прохождении че-
рез кишечник [11].

Известны работы, посвященные исследованию 
системы доставки с модифицированным высвобо-
ждением АФС на основе полимеров с перечисленны-
ми ранее свойствами. Так, выявлена способность 
олиго-ε-капролактона пролонгировать действие тео-

филлина на протяжении месяца (фосфатно-солевой 
буфер, 37 °С) [12]. Эффект объясняется наличием 
поперечных сшивок в структуре молекулы оли-
го-ε-капролактона [13].

Эффект оригами
Свойство самопроизвольного формообразования 

за счет памяти формы в совокупности позволяют 
получать 3D-формы наноразмерных диапазонов на 
основе смарт-полимеров («эффект оригами») (рис. 4).

Образующиеся полимерные контейнеры могут 
являться резервуаром для инкапсулирования в них 
АФС. Моделирование резервуарных частиц может 
включать варьирование размерами, толщиной и фор-
мами частиц, а также модификацию их поверхности 
(рис. 5) [14].

Для получения самособирающихся полимерных 
контейнеров для инкапсулирования АФС один или 
несколько слоев полимера наносят на микро- или 
наноразмерную пленкообразную подложку. Также 
пленка может быть получена методом погружения 
или центрифугирования в расплавленном полимере 
с целью контроля толщины образующейся пленки, 
поскольку от этого параметра зависят прочность 

рис. 2. Термомеханический цикл. Исходную структуру полимера нагревают выше температуры фазового перехода (Т
trans

) (температуры 
плавления (T

melt
) или температуры стеклования (T

g
)) до размягчения материала и подвергают механическому воздействию, в процессе ох-

лаждения (ниже значения Т
trans

 фазового перехода) прекращают прилагаемое воздействие с целью сохранения образовавшейся формы; при по-
следующем цикле нагревания наблюдается восстановление исходной формы полимера

Fig. 2. Thermomechanical cycle. The initial polymer structure is heated above Т
trans

 of phase transition (T
melt   

for melting or T
g 
 for vitrification) until 

the material is soft. Force is applied and during cooling (below Т
trans

 of phase transition) the force is removed to preserve the obtained shape; in the next 
heating cycle, the polymer restores its shape

рис. 3. Процесс самопроизвольного формообразования термочувстви-
тельной двухслойной полимерной пленки

Fig. 3. Process of spontaneous shaping of thermosensitive bilayer polymer film

рис. 4. Наглядная демонстрация принципа эффекта оригами 
смарт-полимера: а – кубическая форма; б – вариации форм

Fig. 4. Visual illustration of the origami effect for the smart polymer: а – cu-
bic shape; б – shape variations
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Самособирающиеся полимерные системы

Self-assembling polymer systems

механизм 
сборки 

Mechanism  
of assembly

Полимеры 
Polymers

активатор 
activator

Биодеградируе-
мость 

Biodegradability

обратимость 
Reversibility

Ссылка 
на исследо-

вание 
link to study

Изменение па-
раметров среды
(полимерный 
бислой) 
Changes 
in environmental 
parameters 
(polymer bilayer) 

Хитозан, ПЭГ-МА, ПЭГ-
ДМА, П4ВП, ПМАК, ПКЛ, 

ПСИ, ПС, ПП, ПИПАМ, 
ПЭГ-ДА, ПГЭМА 

Chitosan, PEGMA, PEGDMA, 
P4VP , PMMC, PCL, PSI, P4VP, 
PPy, PNIPA, PEG-DA, PGEMA

Вода, рН, значение 
ионной силы, элек-
трическое поле, t °С 

Water, pH, ionic 
strength, electrical field, 

t °С

Да (некоторые 
из перечислен-

ных) 
Yes (for some of the 

listed chemicals) 

Да 
Yes

[15–21] 

Полимерный 
монослой 
Polymer monolayer

SU-8 Вода, ацетон 
Water, acetone

Нет 
No

Да 
Yes

[22] 

Поверхност-
ное натяжение 
(сборка за счет 
испарения 
воды / жидкого 
полимера) 
Surface tension 
(assembly 
by water / liquid 
polymer 
evaporation) 

Полидиметилсилоксан, 
SU-8 / ПКЛ 

Polydimethylsiloxane, SU-8 / PCL

Испарение воды, 
t °С 

Water evaporation, t °С

Биодеградиру-
емые «шарнир-

ные» цепи 
Biodegradable 

“hinged” chains

Нет 
No

[23–26] 

Примечание . ПЭГ МА – полиэтиленгликоля метакрилат; ПЭГ-ДМА – полиэтиленгликоля диметакрилат; ПМАК – по-
лиметилметакриловая кислота; ПКЛ – поликапролактон; ПСИ – полисукцинимид; ПС – полистерол; П4ВП – поли- 
(4-винилпиридин); ПП – полипиррол; ПИПАМ – полиизопропилакриламид; ПЭГ ДА – полиэтиленгликоля диакриалат; 
ПГЭМА – полигидроксиэтилметакрилат; SU-8 – полимер со светочувствительными свойствами. 
Note . PEGMA stands for polyethylene glycol methacrylate; PEGDMA – polyethylene glycol dimethacrylate; PMMC – polymethylmethacrylate; 
PCL – polycaprolactone; PSI – polysuccinimide; PS – polystyrol; P4VP – poly(4-vinylpyridine); PPy – polypyrrole; PNIPA – poly 
(N-isopropylacrylamide); PEGDA – polyethylene glycol diacrylate; PGEMA – polyhydroxyethylmethacrylate.

рис. 5. Моделирование резервуарных частиц на основе смарт-полимеров

Fig. 5. Modeling of reservoir particles based on smart polymers
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полимерного контейнера и диффузия АФС через 
пленку. Возможно добавление еще одного, защитно-
го, слоя между подложной и полимерной пленкой, 
который растворяется при контакте с жидкими сре-
дами и активирует процесс сборки полимерного 
контейнера. Защитный слой может быть выполнен 
из кремния / кремния диоксида, металлов (медь, хром 
или алюминий), водорастворимых полимеров (поли-
виниловый спирт, полиакриловая кислота). В табли-
це представлена информация о некоторых самосо-
бирающихся полимерных системах.

Перечисленные результаты исследований по-
служили предпосылкой к выделению новой группы 
си стем доставки АФС, называемой в зарубежной 
на учной литературе SDDS (Smart Drug Delivery Sys-
tems – «умные системы доставки»), которые позици-
онируются как усовершенствованная разновидность 
таргетной доставки АФС (targeted drug delivery). 
Выделяют следующие критерии отнесения системы 
доставки к SDDS:
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• доставка к целевому органу-мишени;
• способность загрузки и транспортировки эффек-

тивных доз АФС к фармакологической мишени;
• устойчивость и сохранение активности АФС при 

контакте с биологическими жидкостями организма;
• нивелирование / ослабление побочных эффектов за 

счет связывания только с целевым сайтом мишени;
• абсорбция посредством прямого взаимодействия 

с клеточной мембраной.
Помимо обеспечения названных функциональ-

ных особенностей SDDS, полимер-носитель должен 
легко подвергаться биодеградации и полному выве-
дению из организма.

Выводы
Таким образом, смарт-полимеры, обладающие 

способностью самопроизвольного фолдинга за счет 

эффекта памяти формы, показывают себя перспек-
тивными носителями АФС при решении таких клю-
чевых проблем в сфере разработки лекарственных 
средств, как:

1) стабильность АФС (актуально: пептидной или 
белковой природы);

2) биодоступность лекарственных средств (может 
быть связана с плохой растворимостью и всасы-
ваемостью АФС или неудовлетворительными 
фармакокинетическими параметрами из-за ко-
роткого периода полуэлиминации T1 / 2, иными 
причинами);

3) модификация кинетики высвобождения АФС 
из лекарственных форм;

4) таргетная доставка лекарственного препарата 
(позволяет снизить риск возникновения побоч-
ных эффектов).
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