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Список сокращений 

Аг – антигены; 

АИБН – азобисизобутиронитрил; 

АК – акриловая кислота; 

Ат – антитела; 

апо В-100 – апопротеин В-100; 

БЭТ – модель Брунауэра-Эмметта-Теллера; 

гиперхолестеринемия – ГХС; 

ГХС – гиперхолестеринемия; 

ИК–спектроскопия – инфракрасная спектроскопия;  

КП – контрольный полимер; 

ЛП – липопротеиды; 

ЛПВП – липопротеины высокой плотности; 

ЛПНП – липопротеины низкой плотности; 

ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности; 

ЛПС – липополисахариды; 

МАК – метакриловая кислота; 

МИП – молекулярно импринтированный полимер; 

ММА – метилметакрилат; 

НИП – неимпринтированный полимер; 

НЧ-Se – наночастицы нуль-валентного селена; 

НЧ-Se/ПВП – наночастицы нуль-валентного селена, стабилизированные поли-N-

винилпирролидоном; 

ПАВ – поверхностно-активное вещество; 

ПМИП – поверхностно импринтированный полимер; 

ПВП – поли-N-винилпирролидон; 

поли(DEAEMA-DVB) – поли[2-(диэтиламино)этилметакрилат-дивинилбензол]; 

поли(DVB-MAA) – поли(дивинилбензол-метакриловая кислота); 
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ПС – н-пропиловый спирт; 

ПЭМ – просвечивающая электронная микроскопия; 

СЭМ – сканирующая электронная микроскопия; 

СГХС – семейная гиперхолестеринемия; 

ТГ – триглицериды; 

ТРИМ – триметилпропантриметакрилат; 

точка В – точка Брунауэра; 

ТФМАК – 2-(трифторометил)-акриловая кислота; 

УФ–спектроскопия – ультрафиолетовая спектроскопия; 

ХС – холестерин; 

ХС-ЛПНП – липопротеины низкой плотности; 

ХС-МИП-1 – поверхностно импринтированные молекулами холестерина 

селенсодержащие полимерные сорбенты (серия 1); 

ХС-МИП-2 – поверхностно импринтированные молекулами холестерина 

полимерные сорбенты (серия 2); 

ХС-не-ЛПВП – холестерин за вычетом ЛПВП (холестерин атерогенных фракций); 

ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы; 

ЭГДМА – этиленгликоль диметакрилат; 

2-ГЭМА – 2-гидроксиэтилметакрилат;  

CTS-g-PAM/APT – хитозан-g-поли(акриламид)/аттапульгит; 

SPE-HPLC-UV – высокоэффективная жидкостная хроматография с 

ультрафиолетовым детектированием; 

IgG – иммуноглобулин G; 

IgM –иммуноглобулин М; 
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ВВЕДЕНИЕ 

 Сорбционные материалы широко используются в сельском хозяйстве, 

промышленном производстве, водоочистке и медицине для извлечения различных 

примесей, загрязнителей, токсинов и метаболитов [1,2]. При этом, их эффективное 

применение обусловлено способностью сорбентов избирательно связывать 

целевые компоненты.  

Одним из методов получения высокоселективных полимерных сорбентов 

является молекулярный импринтинг [3,4]. Молекулярный импринтинг 

заключается в формировании полимерной сетки в присутствии молекул целевого 

объекта (темплата, шаблона). В результате сшитый полимер после экстракции 

шаблона содержит участки матрицы (сайты узнавания), обладающие 

комплементарностью к структуре молекулы темплата или ее части и способные к 

их повторному селективному связыванию [3,4]. Однако при синтезе МИПов могут 

возникать сложности, связанные, например, с глубоким расположением или 

труднодоступностью сайтов связывания, что препятствует удалению темплата 

после синтеза, а также способствует формированию «неполноценных» сайтов 

связывания, что снижает эффективность импринтинга [4]. Решением этих проблем 

является создание МИПов, в которых основная часть сорбционных центров будет 

находиться в поверхностном слое полимерного сорбента [5,6]. Кроме того, метод 

поверхностного импринтинга позволяет создавать полимеры, обладающие 

высоким сродством сорбционных поверхностей к молекулам сорбтива, а также 

способствует более эффективному распознаванию целевых молекул [7–9].  

Как показали исследования [8,9], поверхностно импринтированные 

сорбирующие материалы, синтезированные в виде гранул, улучшают связывание 

целевого вещества по сравнению с сорбентами, полученными в виде частиц 

неправильной формы. Кроме того, при использовании в качестве носителей 

полимерных гранульных сорбентов, у которых сорбционные центры находятся в 

поверхностном слое, улучшается эффективность сорбционных процессов, 
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протекаемых в колоночных режимах, за счет улучшения гидродинамики колонки и 

улучшения кинетических свойств хроматографических носителей. Одним из часто 

используемых методов создания полимеров в виде гранул является эмульсионная 

полимеризация [10]. Эмульсионная полимеризация технологически и коммерчески 

важная реакция, используемая для получения синтетических полимеров широкого 

спектра применений. Однако, главный недостаток метода связан с трудностью 

очистки конечного продукта от стабилизатора (ПАВ) в промышленных масштабах. 

Кроме того, многие ПАВы являются токсичными, и, следовательно, полимерные 

продукты, полученные с их использованием, будут непригодными для 

медицинских и биологических применений. Использование твердых частиц для 

стабилизации полимер-мономерных капель вместо ПАВов приведет к снижению 

токсичности полученных полимеров и, как следствие, к увеличению областей их 

дальнейшего использования.  

Эмульсионная полимеризация с использованием твердых частиц в качестве 

стабилизаторов полимер-мономерных капель получила название эмульсионной 

полимеризации в эмульсиях Пикеринга. Кроме того, по сравнению с 

традиционными эмульсиями, стабилизированными ПАВами, эмульсии Пикеринга 

не только сохраняют основные свойства эмульсий, но и обладают 

дополнительными преимуществами, например более высокой устойчивостью к 

коалесценции [11,12]. Полимеризация в эмульсиях Пикеринга является 

перспективным направлением для использования в различных областях: 

косметика, фармацевтика, зеленая химия, медицина и др. [11,12]. 

Широко распространенное заболевание XXI века – гиперхолестеринемия, 

обусловлена накоплением холестерина (ХС) в организме человека [13–15]. ХС 

циркулирует в крови в составе транспортных переносчиков липопротеинов. 

Нарушение цикла транспорта ХС приводит к его накоплению в организме, 

развитию атеросклероза и ранней смерти в результате инсульта или инфаркта [13– 

15]. В этих случаях лечение заключается в использовании эфферентных методов 

терапии (гемо- и плазмосорбции) [13,15], в основе которых лежат колоночные 



9 

 

сорбционные процессы с применением в качестве хроматографических носителей 

иммуноаффинных сорбентов, например, колонок ЛИПОПАК («НФП Покард», 

Россия) [15]. Иммуноаффинные сорбенты основаны на использовании моно- и 

поликлональных антител животных в качестве аффинных лигандов, 

обеспечивающих высокую селективность связывания по принципу «ключ-замок». 

Однако производство таких сорбентов является дорогостоящим, кроме того, они 

имеют ограниченный срок хранения. Создание синтетических полимерных 

аналогов и их применение позволит сделать процедуру эфферентной терапии 

гиперхолестеринемии доступной для населения. 

Следовательно, создание гранульных полимерных сорбентов, обладающих 

высокой селективностью по отношению к холестерину, является актуальной 

задачей химии высокомолекулярных соединений. 

Целью работы являлась разработка метода синтеза поверхностно 

импринтированных молекулами холестерина гранульных селенсодержащих 

полимерных сорбентов и исследование их строения, физико-химических и 

сорбционных свойств. 

Для достижения указанной цели были поставлены следующие задачи: 

1. Разработать методы синтеза поверхностно импринтированных молекулами 

холестерина полимерных сорбентов на основе 2-гидроксиэтилметакрилата и 

этиленгликоль диметакрилата с применением метода эмульсионной 

полимеризации в эмульсиях Пикеринга (серия 1), а также полимеризацией в 

растворителе (серия 2). 

2. Определить влияние условий синтеза на морфологию поверхности, физико-

химические свойства, однородность и структурную устойчивость 

синтезированных сорбентов, а также на проницаемость полимерных гранул для 

растворителя. 

3. Определить сродство, гомогенность и площадь сорбционных поверхностей 

синтезированных полимерных сорбентов для связывания целевой молекулы 

холестерина. 
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4. Оптимизировать условия селективного динамического сорбционного 

извлечения холестерина селенсодержащими полимерными сорбентами из 

модельного раствора при реализации регулярного режима сорбции. Определить 

способность выявленного оптимального сорбента к извлечению липопротеиновых 

комплексов из плазмы крови в равновесных и динамических условиях. 

Методы исследования. Решение поставленных задач осуществлялось с 

помощью современных методов химии высокомолекулярных соединений, 

органического синтеза и анализа. Исследования морфологии, физико-химических 

и сорбционных свойств сорбентов осуществляли с применением просвечивающей 

и сканирующей электронных микроскопий, пикнометрии, гравиметрии, 

жидкостной хроматографии. Обработку экспериментальных изотерм сорбции с 

использованием теоретических моделей осуществляли методом нелинейной 

регрессии по алгоритму Левенберга-Марквардта согласно программному 

обеспечению OriginLab2019b. 

Научная новизна работы состоит в том, что впервые были: 

• синтезированы новые полимерные гранульные сорбенты, 

импринтированные в поверхностном слое молекулами холестерина; 

• показана возможность формирования однородных и структурно устойчивых 

полимерных матриц в результате импринтирования молекулами холестерина как в 

процессе эмульсионной полимеризации в эмульсиях Пикеринга, так и в процессе 

осадительной полимеризации в растворителе; 

• продемонстрировано создание в процессе эмульсионной полимеризации в 

эмульсиях Пикеринга гомогенной сорбционной поверхности с высоким сродством 

по отношению к молекулам холестерина.  

• определены условия реализации (высота сорбирующего слоя, скорость 

подвижной фазы, сорбент) квазиравновесного динамического сорбционного 

процесса извлечения холестерина из модельного раствора. 
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Практическая значимость работы заключается в том, что применение 

полимерного сорбента поверхностно импринтированного 6 мол.% холестерина, 

синтезированного эмульсионной полимеризацией в эмульсиях Пикеринга, в 

качестве хроматографического носителя при плазмосорбции приводит к снижению 

показателей липидного профиля плазмы крови больного гиперхолестеринемией. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

• эмульсионная полимеризация в эмульсиях Пикеринга, сформированных при 

использовании наночастиц селена в качестве стабилизатора полимер-мономерных 

капель, приводит к созданию гранульных сорбентов на основе 2-

гидроксиэтилметакрилата и этиленгликоль диметакрилата с высокими физико-

химическими и сорбционными характеристиками; 

• импринт-сайты сохраняют комплементарность к молекулам холестерина при 

осуществлении его связывания в условиях формирования полимерной сетки; 

• поверхностно импринтированные холестерином селенсодержащие 

полимерные сорбенты связывают липопротеиновые комплексы плазмы крови.  

Обоснованность и достоверность результатов и выводов настоящей 

работы обеспечивается использованием современных методов синтеза и анализа 

полимерных сорбентов, подтверждается воспроизводимостью полученных 

результатов, их согласованностью при использовании независимых методов 

исследования и соответствием полученных результатов имеющимся литературным 

данным. 

Апробация работы. Основные результаты диссертационной работы были 

представлены в докладах на следующих международных и всероссийских 

конференциях: Всероссийская конференция с международным участием «Физико-

химические проблемы адсорбции, структуры и химии поверхности нанопористых 

материалов», посвященная 120-летию со дня рождения академика М.М. Дубинина 

(Москва, 2021 г.), XXIV Всероссийская конференция молодых ученых-химиков (с 

международным участием) (Нижний Новгород, 2021 г.), Научно-практические 

конференции с международным участием «Неделя науки СПбПУ» (Санкт-
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Петербург, 2014, 2015, 2016, 2018, 2017, 2019, 2020 гг.), Восьмая всероссийская 

Каргинская конференция «Полимеры в стратегии научно-технического развития 

РФ «Полимеры – 2020»» (Москва, 2020 г.), XXI Менделеевский съезд по общей и 

прикладной химии (Санкт-Петербург, 2019 г.), International St. Petersburg 

Conference of Young Scientists «Modern problems of polymer science» (Saint-

Petersburg, 2016, 2018, 2019 гг.), Пятая международная конференция стран СНГ 

«Золь-гель синтез и исследование неорганических соединений, гибридных 

функциональных материалов и дисперсных систем – «Золь-гель 2018»» (Санкт-

Петербург, 2018 г.), XV Российская ежегодная конференция молодых научных 

сотрудников и аспирантов «Физико-химия и технология неорганических 

материалов» (Москва, 2018 г.), Четвертый междисциплинарный научный форум с 

международным участием «Новые материалы и перспективные технологии» 

(Москва, 2018 г.), X Международная конференция молодых учёных по химии 

«Менделеев-2017» (Санкт-Петербург, 2017 г.), VI Международная конференция с 

элементами научной школы для молодежи "Функциональные материалы и 

высокочистые вещества" (Суздаль, 2016 г.). 

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 7 статей в научных 

рецензируемых журналах и 56 тезисов докладов и работ по материалам 

конференций. 

Личный вклад автора состоял в непосредственном участии на этапах 

работы: постановка цели и задач исследования, разработка методов синтеза 

полимерных сорбентов, анализ и обобщение полученных результатов, подготовка 

публикаций по материалам исследования. Лично автором были выполнены анализ 

и обобщение литературных данных по теме диссертационного исследования, 

синтезированы объекты исследования, определены физико-химические свойства, 

исследована кинетика набухания полимерных матриц, изучены изотермы сорбции, 

определены условия реализации регулярного режима динамики сорбции, 

определена селективность сорбции, оценена способность сорбентов к применению 

in vitro, подготовлены доклады к конференциям. 
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Работа выполнена в «Научно-учебной лаборатории физико-химических 

методов исследования полимерных наносистем и биотехнологических продуктов» 

(Лаборатория №4) Федерального государственного бюджетного учреждения науки  

Института высокомолекулярных соединений Российской академии наук в рамках 

аспирантуры, а также при финансовой поддержке Российского Фонда 

Фундаментальных Исследований (проект № 18-33-00710 мол_а и проект № 19-33-

90003 Аспиранты). 

Структура работы. Диссертация состоит из введения, трех глав (обзор 

литературы, экспериментальная часть, результаты и их обсуждение), выводов и 

списка использованной литературы (272 наименований). Работа изложена на 182 

страницах и включает 9 таблиц и 48 рисунков.
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ГЛАВА 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Сорбенты для гемосорбции 

Сорбенты для гемосорбции или гемосорбенты широко используются в 

эфферентной терапии для лечения болезней, связанных с избыточным 

накоплением метаболитов и токсинов в организме человека. Гемосорбция – это 

эфферентный метод, направленный на извлечение из крови различных веществ, а 

также регуляцию гемостаза, путем пропускания крови через колонку с сорбентом 

вне организма. Удаление токсинов адсорбционным способом из других жидких 

сред организма – лимфы, плазмы – было названо соответственно лимфосорбцией, 

плазмосорбцией.   

Впервые перфузию крови через адсорбенты в эксперименте произвели 

Мюрхед и Рид в 1948 г. [16]. Пропуская кровь собак с экспериментальной острой 

почечной недостаточностью через ионообменную смолу, они добились снижения 

уровня мочевой кислоты. В 1955 г. их опыты повторили Бронниман и Пини. Первое 

сообщение о клиническом применении гемосорбции принадлежит Шехтеру и 

соавторам [17], которые в 1958 г. осуществили перфузию крови больной циррозом 

печени, находившейся в коматозном состоянии, через ионообменную смолу – 

амберлит. Им удалось таким путем снизить уровень аммония в крови, однако в 

связи с быстро наступающим «тромбозом» колонок необходимо было их заменять 

через 15–20 мин.  

Интерес к использованию сорбентов для очищения крови появился вновь в 

1964 году, когда Яцидис опубликовал сообщение [18] о применении в качестве 

адсорбентов активированного угля. В экспериментах на животных этот автор 

доказал, что активированный уголь поглощает из крови креатинин, мочевую 

кислоту, индикан, фенолы, гуанидиновые основания и органические кислоты.  

В 1966 году Хагстам и соавторы [19], обнаружили в крови, оттекающей от 

колонки с активированным углем, частицы угля размером 3–35 мкм. При 
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микроскопическом исследовании угольные частицы были выявлены у всех 

обследованных в селезенке, у меньшинства – в почках, у некоторых – в тканях 

мозга. Аналогичные данные были получены в специальном исследовании на 

кошках, посвященном изучению влияния гемоперфузии на число тромбоцитов. В 

связи со сравнительно плохой сорбцией активированными углями мочевины и 

креатинина, постоянно возникающей тромбоцитопенией, эмболией 

паренхиматозных органов угольными частицами и «спеканием» угольных гранул в 

колонках, рациональность применения гемосорбции при лечении больных с острой 

и хронической почечной недостаточностью как заменителя гемодиализа была 

поставлена под сомнение.  

В развитии гемосорбции большую роль сыграли работы Чанг [20] по 

капсулированию угольных частиц в полупроницаемые, совместимые с кровью 

естественные и искусственные мембраны. Гранулы капсулированного сорбента 

значительно меньше травмировали форменные элементы крови. Уменьшалась 

опасность эмболии угольными частицами, и показано, что количество угольных 

осколков зависело от тщательности отмывки адсорбента. Однако даже при 

нанесении на гранулы угля пленки толщиной 50 нм все же наблюдается смыв 

мельчайших частиц угля, так как полимерные пленки не покрывают все острые 

края и выступы угольных гранул. При перфузии крови через хорошо отмытые 

угольные адсорбенты в ней содержалось меньше угольной пыли (0.2 мг за сеанс 

гемосорбции), чем частиц силиконизированной резины, образующихся при работе 

применяемого при гемосорбции роликового насоса. Микрокапсулированные 

угольные адсорбенты были с успехом применены для гемоперфузии у больных 

уремией. 

В 1972 году появилось исследование Чанг по гемосорбции на 

микрокапсулированных активированных углях у больной с алкогольным циррозом 

печени, находившейся в состоянии печеночной комы [21,22]. Во время 

осуществления гемоперфузии через активированный уголь в течение 1 ч у больной 

восстановилось сознание, нормализовались показатели ЭЭГ. Однако через 1 ч 
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после гемосорбции у нее снова развилось коматозное состояние. Уровень 

билирубина, мочевины, аммония в крови за время перфузии и после нее не менялся.  

Газзарду и соавторам [23] в 1974 году с помощью гемосорбции на 

активированном угле удалось вывести из состояния глубокой печеночной комы, 

вызванной массивным некрозом печени в результате вирусного гепатита и 

отравления гепатотропными ядами, 12 из 22 больных. Больные хорошо переносили 

гемоперфузию через колонку, содержащую микрокапсулированный 

активированный уголь, в течение 4-8 ч ежедневно. У больных начинало 

восстанавливаться сознание через 20-25 ч после первого сеанса гемосорбции. 

Полученный эффект объяснялся адсорбцией на поверхности угольных гранул 

церебротоксических аминокислот (фенилаланин и др.).  

В опытах на собаках изучена возможность селективной адсорбции 

билирубина с помощью нейтральной ионообменной смолы Amberlit-2XAD [24]. 

Через несколько часов после наложения портокавального анастомоза и перевязки 

печеночной артерии у собак развивались признаки печеночной комы. Перфузию 

крови животных проводили через колонку, содержавшую 400 г смолы, в течение 6 

часов. Продолжительность гемосорбции была ограничена развитием 

геморрагического синдрома, вызванного массивным разрушением тромбоцитов на 

поверхности сорбента. Перед перфузией смолу промывали изотоническим 

раствором хлорида натрия, содержавшим гепарин. Во время перфузии в 

артериовенозный шунт каждый час вводили 200 ЕД гепарина. Во время проведения 

гемоперфузии отмечалось резкое снижение артериального давления.  У 4 собак 

возникло выраженное внутрибрюшинное кровотечение. При перфузии крови через 

смолу концентрация аминокислот, аммония, лактата и пирувата не менялась. 

Отмечалась сорбция билирубина. Жизнь животных по сравнению с таковыми в 

контрольной группе продлить не удалось.  

Пионером применения гемоперфузии при лечении экзогенных отравлений, 

следует считать Яцидиса, который использовал активированный уголь при 

сорбции барбитуратов из крови больных. В дальнейшем была доказана 
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эффективность гемосорбции при лечении отравлений снотворными, 

нейролептиками, фосфорорганическими соединениями, гепатотропными ядами, 

атропином, морфином [25].  

Несмотря на большой интерес к извлечению токсических веществ и 

метаболитов из организма с помощью сорбентов, впервые применяемых для 

гемосорбции, их использование было небезопасным и не всегда эффективным. 

Однако, данные исследования показали необходимость создания более 

эффективных сорбционных материалов. 

Развитие науки о полимерных материалах позволило создать сорбционные 

материалы с регулируемым химическим составом, размером пор и наличием 

поверхностных функциональных групп. Например, в СССР были разработаны 

синтетические иониты марок КУ-2, АН-22, СФ-5, СФН [26,27], в структуре 

которых имеются ионогенные группы. В США, Англии, Германии разработаны 

сорбенты на основе полимерных смол [28–30].  

В настоящее время японской компанией Asahi Kasei Medical реализуется 

широкий спектр синтетических сорбентов для плазмофереза: Plasorba BR, 

Immusorba, Adacolumn и др. [31]: «Plasorba BR-350» - синтетический 

плазмосорбент на основе сополимера стирола и дивинилбензола; «Adacolumn» - 

плазмосорбент на основе целлюлозы; «Immunosorba PH-350» - плазмосорбент на 

основе агарозы.  

Японской компанией «Toray Industries» выпускается волокнистый 

плазмосорбент «Toraymyxin» из полимиксина В, связанного ковалентно с 

полистиролом, метилированном с помощью α-хлороацетоамида, и 

полипропиленовым сопряженным волокном [32].  

В 2006–2010 гг. в Великобритании компанией MAST Carbon International Ltd 

получены на основе термопластичной фенолоформальдегидной смолы 

гранулированный нанопористый углеродный материал (активированный уголь) и 

активированный уголь на основе карбидов титана Ti2AlC, Ti3AlC2 [33–35]. 
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Гемосорбенты для использования в медицинских целях должны обладать 

рядом требований. Согласно ГОСТ ISO 10993-1-2011 необходимо, чтобы 

гемосорбенты обладали минимальной токсичностью, не вызывали аллергических 

реакций и раздражений, были био- и гемосовместимы.  Термин 

«гемосовместимость» означает, что контактирующий с кровотоком сорбент не 

вызывает существенного изменения содержания форменных элементов крови, не 

активирует комплемент, не вызывает тромбообразования и не нарушает состав 

крови. Довольно часто используется и более широкий термин «биосовместимость», 

что означает способность материала не вызывать побочных клинических 

проявлений, при этом выполняя в организме необходимую функцию. 

Сорбенты для гемосорбции можно разбить на две группы: неспецифичные и 

специфичные (Таблица 1). 

 

Таблица 1 – Основные группы и виды сорбентов [28,36]. 

Группа сорбентов Наименование видов Принцип действия 

Неспецифичные 

Активированные угли Физическая адсорбция 
и абсорбция 

Ионообменные смолы Ионный обмен 

Специфичные 
Аффинные сорбенты 

(ферментные сорбенты, 
иммуносорбенты) 

Специфичное 
связывание: 

лиганд – вещество 
фермент – субстрат 
антиген – антитело 
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1.2 Неспецифичные сорбенты 

1.2.1 Активированные угли 

К наиболее доступным неспецифичным сорбентам относятся 

активированные угли. Получение промышленных активных углей по 

традиционной технологии состоит из 3-х стадий: на первой стадии осуществляется 

подготовка исходного сырья (дробление, рассев, формование гранул), затем 

следуют две стадии термообработки – карбонизации (пиролиза) и активации 

(газификации), которые обеспечивают увеличение содержания углерода и 

образование пористой структуры [37–44]. Благодаря развитой поверхности (до 

1000 м2 на 1 г), активированные угли способны связывать значительные количества 

веществ, преимущественно низко- и среднемолекулярных соединений, способных 

прочно фиксироваться в микро- и мезопорах, составляющих основную долю 

пористости активных углей.  

Часто используемым сырьем для промышленных методов получения 

пористых углеродных материалов являются: древесина и ее отходы (кора, лигнин), 

торф, бурые угли, некоторые полимерные материалы, скорлупа орехов (кокоса и 

т.д.), фруктовые косточки, коксы (продукты нефте- и коксохимии) и т.д. [36–38]. 

Пористый углеродный материал может быть получен из твердых, жидких и 

газообразных углеродсодержащих веществ [36,37]. Одним из основных видов 

сырья для получения углеродных материалов являются продукты пиролиза 

углеводородного сырья нефтяного, каменноугольного происхождения и 

природного газа [39,40]. Активные угли на базе полимеров отличаются высокой 

механической прочностью, отсутствием пирогенных примесей, их легко получить 

в любой форме – от сферической до нити. В их структуру можно ввести такие 

активные группы, как карбоксильная, амино- и сульфогруппы, карбодиимидные 

[36].  
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Наибольшее распространение в клинической практике получили активные 

углы марок ИГИ (ГСУ), СКН, СУГС. В качестве примера можно привести ИГИ – 

активированный уголь, разработанный Институтом горючих ископаемых 

специально для медицинских целей, который представляет собой сорбент, 

полученный на основе ископаемых углей [36]. Данные активированные угли имеют 

стабильную пористую структуру во всем объеме гранулы. Недостатками углей 

данного типа являются сравнительно большая зольность и выделение в кровь ионов 

натрия, калия, кальция и др.  

Уголь марки СКН изготавливают на Приднепровском химическом заводе, 

подвергая ионной балансировке, отмывке, депирогенизации и стерилизации [36]. В 

качестве исходного сырья используется сополимер винилпиридина с 

дивинилбензолом. Сорбент прошел испытания на острую и хроническую 

токсичность и рекомендовался при почечной и печеночной недостаточности, 

острых отравлениях и эндотоксикозах. Была изучена сорбционная активность этих 

марок углей по отношению к основным биохимическим показателям крови. 

Оказалось, что активированные угли значительно снижают исходную 

концентрацию мочевой кислоты, общего билирубина, глюкозы. Сорбция натрия 

практически отсутствует, сорбция кальция существенно зависит от исходной 

концентрации. Угли ИГИ и СКТ снижали концентрацию неорганического фосфора 

2.1 ммоль/л до 0. Концентрация холестерина и белка снижалась незначительно.  

Выпускаемые промышленностью активные угли содержат углерод (93 – 

96%), водород (0.5 – 2%), кислород (4%), а также в зависимости от способа 

получения и характера исходного сырья 2% и более различных примесей, в том 

числе токсичных, способных выделяться в кровь [36,45,46]. Подготовка активного 

угля для использования в медицинских целях включает и стадию деминерализации 

для снижения содержания минеральных примесей. Деминерализацию 

осуществляют обработкой углей кислотами – соляной, серной, плавиковой с 

последующей промывкой и обработкой щелочами для нейтрализации [42]. 
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Введение в технологию стадии деминерализации позволяет улучшить качества 

угля, но не влияет на его пористую структуру.  

Гранулы углей имеют произвольную форму и шероховатый рельеф 

поверхности; они непрочные, при гемосорбции разрушаются с выделением в кровь 

тонкой пыли. Такой характер поверхности приводит к травмированию клеток 

крови, после контакта с сорбентом количество тромбоцитов и лейкоцитов 

снижается до 80%. Существенными недостатками активных углей являются 

большая зольность и отсутствие селективности.  

1.2.2 Ионообменные полимерные сорбенты 

В качестве сорбентов с ионообменными свойствами чаще всего используют 

синтетические ионообменные полимерные сорбенты – иониты. Синтетические 

иониты представляют собой твердые частицы полимерной природы, в структуре 

которых имеются ионогенные группы, содержащие подвижные противоионы, 

способные к обмену с ионами того же знака, находящимися во внешнем растворе 

[47,48]. 

Обычно матрицы ионообменных смол синтезируются на основе линейных 

высокомолекулярных цепей моновинильных мономеров, соединенных в 

трехмерную нерастворимую структуру добавкой бифункциональных дивинильных 

соединений – сшивающих агентов [36].  

В зависимости от типа ионогенной группы синтетические органические 

иониты можно подразделить на три основных класса.  

1. Катиониты, содержащие катионообменные ионогенные группы.  

2. Аниониты, содержащие ионогенные группы, способные к обмену аниона.  

3. Полиамфолиты, содержащие одновременно катионо- и 

анионообменивающие группы в различных соотношениях.  

Теория селективности позволяет прогнозировать избирательность по 

простым ионам типа Na+, K+, NH4, Ca2+, Mg2+, Cl-, PO4
-3 [47–49]. 
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Первые опыты применения катионитов в качестве гемосорбентов проведены 

на гелевых сульфополистирольных катионитах Dowex и IRA-100, аналогах 

отечественных ионитов КУ-2 [36]. Сульфополистирольные катиониты этого типа 

представляют собой гранулы сферической формы и являются продуктом 

сульфирования сополимеров стирола и дивинилбензола, сильно набухающих в 

воде и изотоническом растворе хлорида натрия. Емкость подобных ионитов по 

NaOH составляло 4.8 ммоль/г. Применение макропористых аналогов 

сульфополистирольных катионитов типа КУ-23 позволило производить процесс 

сорбции с временной эффективностью.  

Фосфоновокислотный катионит СФ-5 представляет собой продукт 

получения фосфорилированием макропористого сополимера стирола и 

дивинилбензола с последующим окислением фосфонистокислотных групп в 

фосфоновые [50]. Емкость катионита по NaOH составляла 8.3±0.3 ммоль/г, 

удельная поверхность равна 40 м2/г. 

Катионит СНФ с группами нитрополистиролфосфоновой кислоты был 

получен нитрованием катионита СФ-5. Модифицированные тромборезистентные 

катиониты марок МХТИ-2К, МХТИ-4К получены на основе промышленных 

сульфополистирольных макропористых катионитов марок КУ-23, СФ-5, СНФ 

модификацией их протеинами плазмы [36,51]. Для синтеза тромборезистентного 

анионита были использованы отечественные аниониты марок АМ и АВ-17П, 

которые были получены хлорметилированием и аминированием триметиламином 

макропористых сополимеров стирола и дивинилбензола, обычно применяемые в 

прикладной и биоорганической химии.  

Использование промышленных сорбентов с сульфо- и 

фосфоновокислотными группами, несмотря на высокий уровень 

предоперационной гепаринизации, приводит к значительным осложнениям в 

процессе гемосорбции [36]. Из них основными являются значительное снижение 

уровня тромбоцитов (в 2–3 раза) и лейкоцитов (в 1.5 раза), тромбоз колонки при 

контакте около 20 минут. В ряде случаев наблюдается разрушение эритроцитов (5–
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15%) с поступлением большого количества ионов калия (80 ммоль/л), что 

значительно снижает эффект гемосорбции при купировании гиперкалиемии. 

Особое значение приобрели сетчатые карбоксильные полиэлектролиты для 

решения биологических и некоторых медицинских задач в связи с синтезом нового 

класса ионитов – структурно устойчивых карбоксильных катионитов [52].  

Структурно устойчивые иониты обладают гетерогенностью в набухшем состоянии, 

содержат крупные каналы в своей структуре и обладают проницаемостью и 

доступностью функциональных групп для сложных противоионов большого 

размера, высокой избирательностью межмолекулярного взаимодействия, 

обратимостью связывания органических ионов и малой способностью к изменению 

конформации и деформации сорбированных сложных противоионов, белков, в том 

числе ферментов.  

Карбоксильные катиониты представляют собой линейные цепи поликислот, 

ковалентно связанные между собой мостикообразующими мономерами [52]. 

Существует несколько путей получения ионообменных материалов с 

карбоксильными группами. К ним относят, например, введение карбоксильных 

групп в сшитую матрицу полистирола, введение карбоксильных групп в 

нерастворимые волокна целлюлозы, поликонденсация и полимеризация с участием 

ароматических карбоксилсодержащих мономеров.  

Одним из вариантов синтеза проницаемых карбоксильных катионитов 

гелевого типа является использование длинноцепных дивинильных соединений. В 

качестве таких дивинильных соединений используют N,N′-

алкилендиметакриламиды, в частности N,N′-этилен-, гекса- и 

декаметилендиметакриламиды [52–54], бис-(n-винилфенил)алканы и бис-(n-

винилбензоил)алканы [53], диакрилаты и диметакрилаты гликолей [53]. Иониты, 

полученные при использовании данных сшивающих агентов, называются 

макросетчатыми. Так, например, макросетчатые иониты КМДМ, получают на 

основе метакриловой кислоты и N,N′-этилендиметакриламида (КМДМ-2) и N,N′-

гексаметилендиметакриламида в разбавленных водноорганических растворителях 
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[52]. Такие катиониты сорбируют белки необратимо. Применение макросетчатых 

карбоксильных ионитов для сорбции белков ограничено не только по причине их 

невысокой проницаемости. Эти катиониты, «несмотря на слабую гидратацию 

водородной формы, при ионизации карбоксильных групп сильно увеличивают 

степень гидратации, что сопровождается значительным изменением объема. 

Последнее обычно приводит к необратимому связыванию белков сорбентом при 

осуществлении процесса сорбции – десорбции (в областях pH 4 – 7)» [52]. Однако, 

несмотря на указанные ограничения, в практике выделения биологически активных 

веществ отдают предпочтение карбоксильным ионитам, что обусловлено 

возможностью изменения в сравнительно мягких условиях степени ионизации 

карбоксильных групп катионита.  

Ионообменные целлюлозы благодаря гидрофильной природе и пористой 

капиллярной структуре характеризуются достаточно высокой проницаемостью 

[52]. Однако они имеют низкую сорбционную емкость по отношению к белкам и 

ферментам (50–100 мг/г) при выделении их из культуральных жидкостей. 

Сорбционные методы с использованием ионообменных целлюлоз не получили 

промышленного применения и используются в основном в лабораторной практике 

преимущественно в комбинациях с операциями высаливания белков или 

осаждения их органическими растворителями. Большой интерес для сорбции 

белков представляют карбоксильные макропористые иониты. Их получают путем 

осадительной трехмерной сополимеризации моно- и поливинильных соединений в 

среде плохих растворителей, в которых растворима мономерная смесь и весьма 

ограниченно сольватирован образующийся сополимер. Макропористые 

карбоксильные иониты были синтезированы путем сополимеризации кислот 

акрилового ряда и их эфиров с дивенилбензолом, смеси стирола с акрилонитрилом 

или с метил-, этил-, н-бутилметакрилатом с дивинилбензолом, на основе 

сополимера стирола (или алкилстирола) и дивинилбензола макропористой 

структуры путем хлорметилирования и последующего окислительного гидролиза.  
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Промышленные сильноосновные аниониты оказывают определенное 

антигепариновое действие, и их применение, еще в большей степени, осложняется 

тромбообразованием во время проведения гемосорбции [55]. 

Значительная травматизация форменных элементов крови и осложнения, 

связанные с тромбообразованием в колонке при гемосорбции, препятствуют 

широкому применению немодифицированных ионитов в клинической практике 

[36,56]. Для борьбы с этими осложнениями целесообразна модификация 

поверхности гранул ионита с целью уменьшения плотности заряда того или иного 

знака на полимерной матрице. Такая модификация осуществлялась введением 

разнополярных ионогенных групп, что значительно снижало общий заряд матрицы 

полимера и придавало ему амфотерный характер. При этом происходила частичная 

нейтрализация катионных или анионных активных центров и существенно 

уменьшалась сорбция белка на поверхности ионитов.  

При решении придания ионитам совместимости с кровью и 

тромборезистентности в работе [56] придерживались блокирования активных 

групп участков внешней поверхности ионитов, в качестве которых использовали 

полимеры типа полиамфолитов природной и синтетической природы с химически 

привитыми на их поверхность альбумином. Этот модификатор позволил достичь 

совместимости ионитов с кровью и предотвратить сорбцию и разрушение 

форменных элементов.  

Было предложено два основных направления синтеза [56]: «поликонденсация 

в геле и на поверхности макропористых ионитов и введение в иониты различных 

химических групп, фиксирующих биологические активные компоненты». 

Методом поликонденсации можно получать сорбенты на основе функциональных 

ионитов (сульфокатионитов и сильноосновных анионитов с группами 

четвертичных аммониевых оснований). Сорбированный на сульфокатионитах 

альбумин показал высокую устойчивость к температурным и химическим 

воздействиям. Разработанные способы введения и фиксации альбумина в 
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промышленные сорбенты предполагают сорбцию альбумина на ионите в наиболее 

активной Н+ – форме для катионитов и ОН– – форме для анионитов.  

Способ активации полимерной матрицы, основанный на диазотировании, 

эффективно работает в кислотных средах [56,57]. Были получены катиониты на 

основе промышленных макропористых катионитов типа КУ-23, 

модифицированных полистирол сульфокислотой и катионитов типа СФМ с 

группами модифицированной монозамещенной полистиролфосфоновой кислоты.  

Также проводились исследования функциональных свойств сорбентов, 

полученных модификацией промышленных ионитов фирмы «Purolite» [58]. В 

клинических условиях изучалась возможность применения гемосорбентов для 

извлечения ионов калия, аммония, биогенных аминов, С-реактивного белка. 

Наибольшую способность к извлечению ионов калия показали модифицированные 

сульфированные сополимеры стирола и дивинилбензлола. 

Применение ионитов по сравнению с активными углями позволяет 

реализовать принцип ионной избирательности и селективно извлекать метаболиты 

катионного типа на катионитах, а анионные метаболиты на анионитах, 

существенно не изменяя концентрацию необходимых организму биологически 

активных веществ. 

1.3 Специфичные (аффинные) сорбенты 

Создание специфичных сорбентов, избирательно извлекающих целевые 

компоненты, осуществляется за счет присутствия на поверхности матрицы 

структуры (лиганда, аффината), обладающей высоким сродством к сорбируемому 

компоненту. Чем выше степень такого сродства, тем избирательнее и эффективнее 

процесс извлечения. Необходимым условием высокой аффиности является также 

отсутствие неспецифичных взаимодействий с поверхностью сорбента [28,36]. 

Специфичный аффинный сорбент представляет собой систему, эффективность 

работы которой зависит от правильно выбранного лиганда, использования 
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соответствующего носителя (матрицы) и разработки способа иммобилизации 

лиганда на носителе.  

Особый интерес представляют сорбенты, позволяющие выборочно удалять 

вещества, лежащие в основе патогенеза различных заболеваний, при пропускании 

плазмы или цельной крови через колонки. Аффинные сорбенты используют в 

качестве гемосорбентов для проведения эфферентной терапии, с целью решения 

проблем, связанных с избыточным накоплением метаболитов и токсинов в 

организме.  

1.3.1 Иммуносорбенты 

Иммуносорбенты – наиболее представительная группа аффинных сорбентов. 

В иммуносорбентах аффинными лигандами являются антигены (Аг) или антитела 

(Ат). Их важными характеристиками являются избирательность связывания 

целевых молекул, способность высвобождать адсорбированный материал без 

ущерба для специфичной активности, большая сорбционная емкость.  

Использование иммуносорбентов при экстракорпоральной гемоперфузии 

предъявляет к ним дополнительные требования. В частности, необходимы 

биологическая инертность матрицы, гемосовместимость, хорошие перфузионные 

характеристики, возможность стерилизации, возможность массового 

производства. До сих пор не имеется иммуносорбента, удовлетворяющего всем 

этим требованиям [36,59]. Продолжается поиск нерастворимых носителей, 

способов иммобилизации аффинанта, способов элюции сорбированного материала 

и регенерации сорбентов.  

До конца 70-х годов иммуносорбенты использовались главным образом в 

препаративных целях для получения высокоочищенных биополимеров и селекции 

иммунокомпетентных клеток [60].  

В настоящее время в клинической практике широко применяются 

иммуносорбенты, в которых в качестве лигандов, способных селективно связывать 
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аутоантитела к нативной ДНК, ЦИК, субклассы IgG используются: декстран 

сульфат, стафилококковый протеин А, аминокислоты триптофан и фенилаланин, 

антииммуноглобулин G (a-IgG), некоторые пептиды [61–64]. Удаление 

аутоантител из циркуляции является эффективным способом лечения больных с 

такими заболеваниями, ревмавтоидный артрит, системная красная волчанка и 

другие.  

Немецкая фирма Fresenius Kabi AG разработала систему плазмоперфузии под 

названием Immunosorba [61]. В качестве лиганда используется стафилококковый 

белок A, который является компонентом клеточной стенки некоторых штаммов 

Staphylococcal aureus и имеет высокое сродство к Fc-фрагменту IgG. Данная 

система была успешно клинически апробирована при лечении атопического 

дерматита, рассеянного склероза, тромботической микроангиопатии.  

Японская компания Kaneka производит плазмосорбционную систему 

Selesorb для лечения системной красной волчанки [63,64]. В качестве лиганда 

используется декстран сульфат, который селективно связывается с антителами к 

ДНК и кардиолипину. 

Японская компания Asahi Medical предлагает два типа колонок для 

плазмоперфузии – Immusorba TR и Immusorba PH. Сорбционные колонки 

Immunosorba PH-350 (IMPH-350) и Immunosorba TR-350 (IMTR-350) представляют 

собой поливинилспиртовые гели, на поверхности которых ковалентными связями 

присоединены аминокислоты фенилаланин и триптофан соответственно (Рисунок 

1) [65,66]. Эти иммуносорбенты эффективно удаляют из крови пациентов анти-

ДНК Ат, ЦИК, антифосфолипидные Ат и ревматоидный фактор. Также колонки 

успешно использовались для лечения миастении гравис, синдрома Гийена-Барре и 

синдрома Фишера [67]. 
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Рисунок 1 – Схематичная иллюстрация взаимодействия между антителом и 

колонкой Immusorba [65]. 

 

В колонке Ig-Therasorb немецкой компании Therasorb Medical Systems 

поликлональные овечьи антитела к человеческому IgG ковалентно 

иммобилизованы на сефарозе С1-4В [66]. Сорбент селективно извлекает все 

субклассы IgG. Данный сорбент успешно применялся для удаления липопротеидов 

низкой плотности (ЛПНП) [68]. Колонка Ig-Therasorb является универсальным 

средством лечения больных с различными аутоиммунными заболеваниями. 

Компания «НПФ Покард» производит колонки Ig-Adsopak, активным 

ингредиентом которых является сорбент, содержащий моноспецифичные 

поликлональные антитела против IgG человека, иммобилизованные на инертную 

полисахаридную матрицу [69]. Сферические гранулы сорбента обладают 

способностью пропускать плазму крови человека, связывая все иммуноглобулины 

G (IgG 1, IgG 2, IgG 3, IgG 4), а также иммуноглобулин М (IgM) и иммунные 

комплексы. Все остальные компоненты плазмы возвращаются в кровоток 

пациента. Применение данных колонок позволяет удалять до 30 г 

иммуноглобулинов за процедуру, при этом концентрация всех остальных 

компонентов плазмы не меняется [69]. Показаниями к проведению Ig афереза с 

использованием колонок Ig-Adsopak являются аутоиммунные заболевания, 

например, миастения, болезнь Ламберта-Итона, синдром Гийена-Барре, 

рассеянный склероз, системная красная волчанка. 
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Также этой компанией производится колонка «Токсипак», которая 

предназначена для лечения сепсиса [70,71]. Сепсис является следствием 

бактериальных инфекций, вызванных появлением высокотоксичных ЛПС, которые 

являются компонентами бактериальных мембран. Показаниями для применения 

являются лечение и/или профилактика развития сепсиса и/или септического шока. 

Колонка зарегистрирована в РФ для клинического применения с 2015 года. 

Активным ингредиентом колонки является сорбент, синтезированный на основе 

полисахаридной гранулированной матрицы и химического лиганда, специфичного 

к ЛПС грамотрицательных бактерий. Сообщалось о клиническом исследовании 

колонки «Токсипак». Оно было проведено на 10 пациентах с тяжелым сепсисом. 

Серьезных побочных реакций при проведении процедур не наблюдалось. 

Положительный клинический эффект был получен у всех 10 пациентов – все были 

переведены из отделения реанимации. Однако три пациента впоследствии умерли 

(на 8, 10, 21 сутки после ЛПС адсорбции).  

 Для лечения сепсиса в клиниках используют несколько зарубежных 

специфичных колонок. Исторически, Колонка Toraymyxin (Toray Medical Ltd., 

Япония) была первой, и с 1994 года было проведено более 75000 процедур 

гемосорбции [72,73]. Колонка Toraymyxin (Рисунок 2) содержит 

полипропиленовые волокна с привитыми слоями полистирола, которые несут 

ковалентно иммобилизованный полипептид полимиксина B, способный 

селективно связываться с высокотоксичными ЛПС [73]. Иммобилизация 

осуществляется благодаря реакции между аминогруппой фрагмента 

диаминомасляной кислоты, при этом содержание полимиксина В составляет 5 мг 

на 1 г полистирола [74,75]. 
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Рисунок 2 – Структура картриджа Toraymyxin (TorayMedical Co., Ltd) [73]. 

 

Также были разработаны и другие колонки для лечения сепсиса: ЛПС- 

Adsorber (Alteco Medical AB, Швеция) [76]. Основной их принцип работы – 

удаление ЛПС, поэтому колонки ЛПС-Adsorber так же, как и Toraymyxin 

используются для лечения сепсиса. Устройство состоит из корпуса, заполненного 

пластинами из полиэтилена, на которые иммобилизован ЛПС-специфический 

белок.  

Компания Gambro Lundia AB представила для лечения сепсиса гемофильтр 

oXiris, предназначенный для удаления бактериальных эндотоксинов. За основу 

взята диализная мембрана AN69, представляющая собой поли(акрилонитрил 

натрия металлил сульфонат) [77,78]. Она содержит отрицательно заряженные 

сульфонатные группы на поверхности. На мембрану AN69 нанесен слой 

полиэтиленимина, который прочно удерживается на мембране за счет 

электростатических взаимодействий. В адсорбции бактериальных эндоктоксинов 

участвует полиэтиленимин, который за счет положительно заряженных 

аминогрупп способен взаимодействовать с фосфатами ЛПС. Полиэтиленимин 

способен извлекать бактериальный эндотоксин из плазмы практически также 

эффективно, как и полимиксин В [77,78]. 
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Сорбент Липосорб (Белоруссия) получен на основе гемосовместимого 

полиакриламидного гидрогеля с ковалентно сшитым полимиксином-

В/колистином. При использовании данного сорбента не происходит уменьшения 

количества форменных элементов крови, гемоглобина [79]. Кроме того, было 

показано, что Липосорб обладает удовлетворительной сорбционной емкостью 

относительно бактериальных эндотоксинов E. coli [80,81]. 

Также для лечения сепсиса используется колонка «Десепта» – отечественный 

аналог, замещающий колонки «Toraymyxin». Она применима для селективного 

удаления из крови и других физиологических жидкостей эндотоксинов и снижения 

концентрации цитокинов. В колонках используется полимерный сорбент на основе 

стирол-дивинилбензольного сополимера для селективного удаления этих 

токсических веществ [82].  

Целью исследования [83] была разработка гемосовместимого сорбента для 

комплексной детоксикации крови, обладающего повышенной селективностью в 

отношении бактериальных ЛПС. Основой сорбента послужил сверхсшитый 

полистирол с возможностью химического модифицирования его поверхности. 

Синтетические лиганды, несущие положительный заряд и способные селективно 

связывать бактериальные эндотоксины, ковалентно иммобилизованы на 

поверхности отечественного гемосорбента Стиросорб-514. В работе показано, что 

полученный сорбент для лечения сепсиса превосходит импортный специфичный 

гемосорбент, используемый в колонках Toraymyxin, и может применяться в 

колонках Десепта промышленного производства.  

Помимо высокой стоимости, общим недостатком большинства этих колонок 

является то, что они нацелены только на удаление ЛПС, которые являются лишь 

одним из нескольких вредных факторов в инфицированной крови.  

Целью работы [84] являлось создание иммуносорбентов для удаления 

поверхностных антигенов вируса гепатита B с использованием аптамеров 

(небольших молекул нуклеиновых кислот, которые могут выполнять функции 

высокоспецифичных рецепторов низкомолекулярных органических соединений), 
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связанных с агарозой через ДНК. Результаты показали, что предлагаемый 

иммуносорбент обладает хорошей биосовместимостью и специфичностью по 

отношению к поверхностному антигену гепатита B. Также авторы работы 

отметили, что по сравнению с традиционными лигандами антител, аптамеры 

обладают более высокой специфичностью, а также являются менее дорогими – 

благодаря длительному сроку хранения и более легкой химической модификации. 

Удаление избыточно продуцируемых цитокинов из крови может облегчить 

нарушения иммунной системы, вызванные гиперцитокинемией. В связи с тем, что 

интерлейкин-17A (IL-17A) играет центральную роль в регулировании иммунитета 

и воспалительных реакций у людей, в работе [85] представили новый 

иммуносорбент, содержащий нанотела против IL-17A. Иммуносорбенты получали 

путем ковалентного присоединения данных нанотел через их аминогруппы к 

шарикам сефарозы CL-6B (Рисунок 3).  

 
Рисунок 3 – Схематическое изображение синтеза сорбента (ДМСО – 

диметилсульфоксид; EPI – эпихлоргидрин; EACA – 6-аминокапроновая кислота; 

EDC – 1-этил-3- (3-(диметиламино)пропил) карбодиимид; NHS – N-

гидроксисукцинимид) [85]. 

 

Результаты показали, что иммуносорбент может обеспечить простую и 

экономичную платформу для извлечения одного или даже нескольких цитокинов 

из плазмы. Кроме того, в исследовании было предложено расширение этой 

технологии для устранения других медиаторов воспаления из крови человека 
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путем изменения типов нанотел. Таким образом, использование полученных 

иммуносорбентов представляет экономическое преимущество по сравнению с 

иммуносорбентами, содержащих в качестве лигандов традиционные антитела, 

полученные из клеток млекопитающих. 

Таким образом, моно- и поликлональные антитела животных, 

стафилококковый протеин А, аминокислоты и пептиды представляют собой 

доминирующие классы лигандов, используемых для получения иммуносорбентов. 

Затраты на изготовление таких антител оцениваются мировым рынком в 140–200 

миллиардов долларов к 2022 году [86].  

В настоящее время ведутся активные работы по созданию новых 

сорбирующих материалов, не уступающих иммуноаффинным в высокой 

селективности. Использование таких сорбентов позволит значительно удешевить 

экстракорпоральные методы лечения болезней накопления и сделает их более 

доступными для различных слоев населения.  

1.4 Молекулярно импринтированные полимеры 

В качестве высокоселективных сорбирующих материалов в последнее время 

широкое распространение получили молекулярно импринтированные полимеры 

(МИПы) [87–96]. 

Интенсивный прикладной и научный интерес к МИПам возник в 1990-е годы. 

Первые адсорбенты, обладающие повышенной специфичностью к молекулярному 

шаблону, были получены в начале 1930-х годов Поляковым [87]. Он показал, что 

сформированный в присутствии различных алкилбензолов силикагель обладает 

повышенной (примерно на 15%) селективностью к адсорбции именно того 

углеводорода, который использовался при его синтезе. В дальнейшем эти опыты 

были продолжены с вовлечением более широкого круга темплатных молекул [88].  

Идея об изменении адсорбционных свойств твердых адсорбентов путем 

введения на стадии их синтеза веществ-формователей была независимо высказана 
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Полингом [89]. Он поручил ее экспериментальную проверку Дикки. Дикки показал 

[90], что синтезированный материал способен селективно удерживать вещество, 

использовавшееся в качестве молекулярного шаблона при его синтезе. Так, при 

синтезе адсорбента для красителей метилового оранжевого и этилового 

оранжевого в одном из опытов раствор силиката натрия подкислили в присутствии 

красителя метилового оранжевого, в результате получили гидрогель, содержащий 

в своей структуре молекулы этого красителя. Материал, образовавшийся после 

высушивания гидрогеля и удаления красителя, адсорбировал вдвое большее 

количество метилового оранжевого, чем этилового оранжевого.  

Позже взгляды Дикки на механизм процесса молекулярного распознавания 

были пересмотрены Вульфом [91], который показал, что движущей силой 

молекулярного распознавания является наличие комплементарности между 

функциональными группами молекулы-шаблона и центра распознавания.  

В настоящее время привлекательность импринтированных полимеров для 

практического использования обусловлена такими их свойствами, как высокая 

стабильность, простота получения, сопоставимые с природными рецепторами 

аффинность и селективность, низкая стоимость, физическая прочность [92]. 

Высушенные под вакуумом частицы хранятся длительное время без ущерба для 

функциональных свойств. МИПы устойчивы к экстремальным для биологических 

макромолекул кислотным и щелочным средам, органическим растворителям, 

высоким температурам и давлениям, что обеспечивает их значительные 

преимущества по сравнению с природными рецепторами [92,93]. Кроме того, 

возможно многократное использование полимерных частиц с регенерацией и 

полным восстановлением связывающей способности. Благодаря этим свойствам 

МИПы все чаще используются в различных областях, включая сенсоры, 

твердофазную экстракцию, препаративную сорбцию, водоочистку, медицину и др. 

[94–96]. 
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В зависимости от способа взаимодействия между функциональным 

мономером и шаблонной молекулой можно выделить три вида молекулярного 

импринтинга: ковалентный, нековалентный и полуковалентный. 

1.4.1 Ковалентный молекулярный импринтинг 

Ковалентный импринтинг был предложен Вульфом и сотрудниками [91]. В 

качестве темплатной молекулы исследователи использовали фенил-α-D-

маннопиронозид, который функционализировали 4-винилфенилбороновой 

кислотой. Образовавшееся соединение вводили в полимеризационную смесь. 

После удаления гликозида получали полости, содержащие боронатные 

функциональные группы. 

В ковалентном импринтинге в качестве предполимеризационного комплекса 

используются темплаты, которые ковалентно связаны с одной или несколькими 

вшиваемыми в полимерную матрицу группами. После полимеризации шаблон 

отщепляется, и оставшиеся в полимерной сетке «отпечатки» способны связывать 

целевую молекулу путем восстановления ковалентной связи. При ковалентном 

импринтинге возможно формирование разных типов химических связей. Чаще 

всего образуются эфиры борной или карбоновых кислот [96], кетали [97] и имины 

(основания Шиффа) [97,98].  

По сравнению с нековалентным методом импринтинга ковалентный является 

значительно более трудоемким в отношении как выбора темплата, так и 

проведения синтеза [92,96]. Поэтому, примеры использования такого подхода в 

литературе встречаются значительно реже, чем примеры применения 

нековалентного подхода.  

Ли и соавторы [99] и Би и коллеги [100] в своих работах использовали 

ковалентные взаимодействия боратных эфиров для разработки своих МИП; 

полученные полимеры могут распознавать гликопротеин и лектины, 

соответственно, с высоким коэффициентом селективности.  
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В работе [101] методом ковалентного импринтинга был получен МИП 

селективный по отношению к кленбутеролу. Молекула кленбутерола была 

расщеплена путем гидролиза функциональным мономером и удалена раствором 

метанола/уксусной кислоты, а затем в МИП были получены трехмерные полости, 

которые могут повторно связываться с темплатной молекулой. Полученный МИП 

обладал высокой селективностью, а также регенеративной способностью. Он был 

успешно применен для обнаружения кленбутерола в воде, что указывает на его 

многообещающее применение для контроля безопасности пищевых продуктов и 

окружающей среды. 

В работе [102] был получен электрохимический датчик на основе 

полимерного композита для селективного обнаружения гликопротеинов. 

Восстановленный оксид графена, функционализированный бороновой кислотой, 

несущий ковалентную сложноэфирную связь с гликопротеином, был синтезирован 

для получения полимерного композита с отпечатком на поверхности графена 

путем золь-гель полимеризации органических силанов. Комбинация боронатного 

сродства и молекулярного импринтинга наделила сенсор замечательной 

селективностью к матричному гликопротеину (овальбумину). Полученный 

материал успешно применялся для мониторинга овальбумина в биологических 

жидкостях. 

В работе [103] был получен полимер селективный по отношению к витамину 

B12. Темплат B12 был ковалентно иммобилизован на магнитных наночастицах, 

функционализированных бороновой кислотой. После удаления темплата в 

импринтированном слое формировались полости, комплементарные 

молекулярному размеру и форме молекулы-шаблона. Полученные МИП были 

успешно применены для анализа витамина B12 в грудном молоке. 

Одним из недостатков ковалентного подхода является затрудненность 

экстракции темплата [104]. Эфиры борной кислоты и основания Шиффа 

достаточно легко гидролизуются при промывании полимера водным раствором 

метанола. Однако, для расщепления кеталей, амидов и эфиров карбоновых кислот 
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требуются более жесткие условия. Степень извлечения темплата из полимерной 

матрицы, как правило, не превышает 90%, а вторичное ковалентное связывание 

целевых молекул с МИПами характеризуется медленной кинетикой и часто 

требует предварительной модификации шаблона.   

1.4.2 Нековалентный молекулярный импринтинг 

Процедура нековалентного импринтинга была впервые реализована 

Мосбахом в конце 1980-х [105,106]. В нековалентном импринтинге возможно, как 

введение темплата прямо в полимеризационную смесь [104,107], так и 

предварительное формирование предполимеризационного комплекса между 

темплатом и функциональным мономером за счет водородных связей, 

электростатических, гидрофобных или π-π-взаимодействий, а также ван-дер-

ваальсовых сил.  

Принцип молекулярного импринтинга заключается в самоорганизации 

функционального и сшивающего мономеров вокруг молекул-шаблонов (в 

англоязычной литературе template – лекало, образец, трафарет) или импринт-

молекул (imprint – отпечаток, оттиск, штамп) и последующей полимеризации 

(Рисунок 4). В результате полимеризации молекулы темплата фиксируются в 

полимерной матрице. Последующее удаление шаблона приводит к возникновению 

в полимере молекулярных отпечатков – полостей, комплементарных шаблону по 

размеру, форме и расположению функциональных групп. Благодаря 

«молекулярной памяти», заложенной в сшитой полимерной сетке, эти участки 

способны к повторному встраиванию шаблона [108–114]. 
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Рисунок 4 – Схема нековалентного импринтинга. 

 

Однако такой способ введения темплата при синтезе может привести к 

случайному формированию сорбционных центров [4]. В результате в структуре 

полимеров образуются как полностью комплиментарные сайты связывания, так и 

«неполноценные» (т.е. обладающие комплементарностью только к части 

молекулы). Формирование таких сайтов связывания может привести к снижению 

сродства сорбционной поверхности полимера к целевому компоненту [115,116]. 

Связывание молекул сорбата с неполноценными сайтами является менее выгодным 

и требует дополнительных взаимодействий между молекулами целевого вещества 

для осуществления сорбции. Например, может реализовываться в результате 

совместной сорбции молекул целевого компонента [116]. Схематично 

формирование неполноценных импринт-сайтов можно представить следующим 

образом (Рисунок 5): 

 
Рисунок 5 – Схема формирования полноценных и неполноценных импринт-сайтов. 
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Из-за простоты использования и эффективности сорбции нековалентный 

импринтинг в последнее время стал наиболее широко известным методом синтеза 

[108–114, 117–120].  

Так, например, в работе [117] МИПы, селективные по отношению к галловой 

кислоте, были синтезированы методом осадительной полимеризации. Галловая 

кислота использовалась в качестве темплата, акриловая кислота в качестве 

функционального мономера, диметакрилат этиленгликоля в качестве сшивающего 

агента и 2,2'-азобисизобутиронитрил в качестве инициатора. В исследовании был 

выявлен высокоселективный МИП (с соотношением 1:4:20, темплат: мономер: 

сшивающий агент, соответственно), обладающий самой высокой степенью 

извлечения по сравнению с МИПами (синтезированными с другими 

соотношениями темплат: мономер: кросс-агент) и неимпринтированным аналогом. 

Высокоселективный МИП извлекал около 80% галловой кислоты из пробы мочи. 

В исследовании [118] представлен МИП, обладающий высокой 

селективностью по отношению к атенололу (лекарственное средство, является 

избирательным β1-адреноблокатором), был получен осадительной 

полимеризацией. При создании МИП в качестве функционального мономера 

использовалась итаконовая кислота, а в качестве сшивающего агента – 

этиленгликоль диметакрилат. Извлечение атенолола с помощью МИП составило 

94%.  

В работе Думана и его коллег [119] представлены молекулярно 

импринтированные полимерные наночастицы. Они были синтезированы с 

использованием метилового эфира N-метакрилоил-гистидина методом мини-

эмульсионной полимеризации для специфичного связывания человеческого 

гемоглобина. МИПы обладали высокой связывающей способностью гемоглобина 

и сохраняли 84% способности повторного связывания после 10 циклов. 

Наночастицы обладали большей селективностью по отношению к гемоглобину, по 

сравнению с бычьим сывороточным альбумином и лизоцимом.  
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В работе [120] описывается метод получения новых МИП на основе 

поли(диметилсилоксанового) эластомера для селективного обнаружения фолиевой 

кислоты. Для этой цели в качестве функционального мономера, сшивающего 

агента, инициатора, молекулы-темплата использовали 2-(2-

метоксиэтокси)этилметакрилат, ДМЭГ, АИБН, фолиевую кислоту, 

соответственно. Полученный МИП был успешно применен для селективного 

извлечения фолиевой кислоты из апельсинового сока с достаточным выходом 

(95.5%). Результаты показали, что предложенный метод позволяет легко, 

эффективно и селективно извлекать фолиевую кислоту из сложных сред.  

Благодаря простоте получения и легкости удаления темплата из полимерной 

матрицы данный вид молекулярного импринтинга наиболее широко используется 

для получения МИПов по сравнению ковалентым и полуковалентным методами.  

1.4.3 Полуковалентный импринтинг 

В работах [121] и [122] было предложено объединить достоинства 

ковалентного и нековалентного методов импринтинга. Образование 

предполимеризационного комплекса осуществляется ковалентно или частично 

ковалентно, при этом распознавание целевого шаблона МИП происходит за счет 

нековалентых взаимодействий. Такой способ получил название полуковалентного 

импринтинга [104,122–129]. 

В работе [127] методом полуковалентного импринтинга синтезировали 

проводящий полимер для определения сывороточного альбумина человека. 

Бис(2,2'-битиен-5-ил) метановые звенья составляли основу полимера. МИП был 

нанесен в виде тонкой пленки на электрод из золота путем окислительной 

потенциодинамической электрополимеризации для изготовления 

электрохимического хемосенсора.  

В исследовании [128] был получен мезопористый диоксид кремния с 

молекулярными отпечатками для селективного извлечения бисфенола А из воды. 
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Результаты исследования продемонстрировали быструю кинетику связывания и 

способность МИПа к высокоселективному извлечению бисфенола А. Кроме того, 

с помощью такого МИП были успешно проанализированы пробы воды, и показана 

высокая степень извлечения бисфенола А в диапазоне 87.0–110.2%.  

В работе [129] были получены гибридные МИПы на основе N,N'-

диметилакриламида, селективные по отношению к фитостеролу (включая 

ампестерол и брассикастерол) с использованием стигмастерилметакрилата в 

качестве темплата. Они демонстрировали сорбционную емкость в диапазоне 5.2–

5.9 мг стерола/г МИПа.  

В качестве недостатка метода полуковалентного импринтинга, обычно 

указывают более трудоемкий процесс выбора темплата и проведения синтеза по 

сравнению с нековалентным методом импринтинга. Также следует отметить 

затрудненность удаления темплата после синтеза, как и при ковалентном подходе. 

1.4.4 Функциональные мономеры и сшивающие агенты, используемые для 

синтеза полимеров методом молекулярного импринтинга 

Основным требованием к темплатной молекуле является инертность в 

полимеризационных условиях. Молекула-темплат не должна содержать групп, как 

непосредственно участвующих в полимеризации, так и способных ее 

ингибировать. 

При синтезе полимеров с молекулярными отпечатками важную роль играет 

выбор функционального мономера и сшивающего агента. При подборе 

функционального мономера и темплата нужно учитывать несколько факторов. Во-

первых, использование шаблонов, взаимодействующих с мономером посредством 

нескольких функциональных групп, приводит к образованию большего числа 

специфичных участков молекулярного распознавания. Во-вторых, важным 

критерием импринтинга является получение стабильных, структурно целостных и 

доступных участков молекулярного распознавания.  
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В большинстве работ по нековалентному импринтингу для синтеза МИПов 

используется метод радикальной полимеризации с функциональными и 

сшивающими мономерами, содержащими виниловые группировки, что 

обусловлено их разнообразием и доступностью. Функциональные мономеры могут 

быть кислотной (метакриловая кислота) [130] или основной (винилпиридин) 

природы [131], иметь постоянный заряд (N,N,N-диэтиламиноэтилметакрилат) или 

быть незаряженными (акриламид, винилпирролидон [130,132], 2-ГЭМА [132-134]). 

Основные используемые функциональные мономеры представлены на рисунке 6.  

Выбор сшивающего агента (Рисунок 7) определяется природой 

функционального мономера. Популярными сшивателями являются диметакрилат 

этиленгликоля [132,135,136] и еще более гидрофобный дивинилбензол, 

содержащие по две виниловые группировки, триметилпропантриметакрилат и др. 

[135,137]. 
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Рисунок 6 – Функциональные мономеры, используемые в нековалентном 

импринтинге: а – метакриловая кислота (МАК); б – п-винилбензойная кислота; в – 

акриловая кислота (АК); г – транс-3-(3-пиридил)-акриловая кислота; д – 4-

винилпиридин; е – 2-винилпиридин; ж – аллиламин; з – N,N,N-

триметиламиноэтил-метакрилат; и – N,N'-диэтиламиноэтилметакриламид; к – N-(2-

аминоэтил)-метакриламид; л – 4-(5)-винилимидазол; м – акриламид; н – 

метакриламид; о – акрилонитрил; п – метилметакрилат (ММА); р – N-

винилпирролидон; с – 2-гидроксиэтилметакрилат; т – стирол.  
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Рисунок 7 – Сшивающие мономеры, используемые в молекулярном нековалентном 

импринтинге: а – дивинилбензол; б – 1,3-диизопропенилбензол; в – 

этиленгликольдиметакрилат (ЭГДМА); г – тетраметилендимeтакрилат; д – 2,6-

бисакрилоиламидопиридин; е – 1,4-фенилендиакриламид; ж – 3,5-

бисакриламидобензойная кислота; з – 1,4-диакрилоилпиперазин; и – N,N'-

метиленбисакриламид; к – N,N'-тетраметиленбисметакриламид; л – 

ангидроэритритолдиметакрилат; м – изопропиленбис-(1,4-фенилен)диметакрилат; 

н – триметилпропантриметакрилат (ТРИМ); о – пентаэритриолтриакрилат. 
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1.4.5 Поверхностно импринтированные полимеры 

Для увеличения доступности сайтов связывания, а также ускорения кинетики 

связывания целевых молекул с сорбционными центрами в начале 2000-х был 

предложен метод поверхностного молекулярного импринтинга [138].  

Поверхностный импринтинг осуществляется несколькими способами:  

1) функциональный полимер химически прививается к поверхности частицы 

с последующей сшивкой в присутствии молекул темплата [139,140];  

2) химически модифицированная (или активированная) поверхность частицы 

вовлекается в полимеризацию функционального мономера в присутствии темплата 

[141], как в традиционном синтезе МИП.   

3) молекулы темплата вводятся непосредственно в полимеризационную 

смесь [142,143].  

В последнее время технология поверхностного молекулярного импринтинга 

получила широкое применение для создания сенсоров, разделения и очистки 

различных веществ благодаря своей селективности, высокой скорости 

массопереноса и т. д. [104,143–149].  

Методом поверхностного импринтинга Хи и коллеги синтезировали полимер 

на основе силикагеля, поверхностно импринтированный ионами Ni(II) [145]. В 

водном растворе адсорбент показал отличную химическую и термическую 

стабильность, а также возможность повторного использования, о чем 

свидетельствовали шесть циклов экспериментов по адсорбции/десорбции. Таким 

образом, данный ПМИП можно рассматривать как перспективный сорбент для 

селективного извлечения Ni(II). 

ПМИП обладают большим потенциалом для использования в иммуноанализе 

в качестве альтернативы антителам [146]. В частности, появление множества новых 

стратегий синтеза различных функциональных ПМИП значительно ускорило 

развитие этой области. ПМИП широко используют во флуоресцентных 

иммуноанализах и иммуноферментных анализах (ELISA) [146,147].  
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Поверхностно импринтированные полимерные материалы повысили 

эффективность хроматографического разделения и предоставили новые 

возможности для очистки белков и низкомолекулярных веществ (например, 

углеводородов, аминокислот и т. д.), а также для извлечения различных 

загрязняющих и токсических веществ из воды, продуктов питания и т.д. 

Синтез полимеров методом поверхностного импринтинга позволяет не 

только повысить сорбционную емкость, но и избежать проблем с диффузионным 

барьером и замедленным массопереносом целевых молекул [148–152], а также 

позволяет получать полимеры с высоким сродством сорбционных поверхностей 

[115,116]. Как показали исследования, ПМИП, синтезированные в виде 

сферических гранул, микросфер, капсул и т.д., более эффективны для 

распознавания целевых молекул [153–160]. Помимо быстрого массопереноса, 

сферические полимерные сорбенты могут обладать большей сорбционной 

емкостью. 

Так, Пэн и соавторы [157] получили импринтированные наносферы Fe3O4 в 

качестве носителей для реализации специфичной адсорбции глюкозы. Тонкий 

импринтированный слой на поверхности Fe3O4 увеличивал адсорбционную 

способность. Более того, ПМИП был успешно применен для селективной 

экстракции трех глюкозидов из сои. 

В работе [7] было исследовано влияние формы и размера носителей, 

полученных на основе силикагеля (Рисунок 8), на их сорбционные свойства. 

Полимеры были синтезированы методом поверхностного импринтинга на 

подложках из силикагеля для селективного распознавания и адсорбции госсипола 

(токсичное полифенольное соединение, экстрагированное из хлопчатника). В 

качестве функционального мономера и сшивающего агента были выбраны 3-

аминопропилтриэтоксисилан и тетраэтоксисилан, соответственно. Результаты 

показали, что нанесенный на поверхность полимерный слой облегчает удаление и 

повторное связывание целевой молекулы и, таким образом, обеспечивает быструю 

кинетику связывания. По сравнению с ПМИП, полученными на основе диоксида 
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кремния неправильной формы с широким гранулометрическим составом, ПМИП, 

правильной формы и однородного размера, обладали более высоким импринтинг-

фактором. Госсипол-ПМИП имел более высокую селективность по отношению к 

госсиполу по сравнению с его структурными аналогами – эллаговой кислоты и 

кверцетином.  

 
Рисунок 8 – СЭМ-изображения (a) сферического кремнезема, (b) сферического 

кремнезема-НИП и (c) сферического кремнезема-ПМИП [7]. 

Лин и соавторы в работе [8] представили новый ПМИП (Рисунок 9) для 

селективной адсорбции перфтороктанового сульфоната, который является стойким 

органическим загрязнителем. В качестве носителя использовались углеродные 

микросферы (МИП-CMS); в качестве мономеров – хлорид 

метакрилоилоксиэтилтриметиламмония и 2-(трифторметил) акриловая кислота. На 

основании экспериментов по адсорбции был сделан вывод, что МИП-CMS 

обладают способностью специфично связывать перфтороктановый сульфонат в 

кислой среде. Сосуществование с различными загрязнителями практически не 

влияло на селективность по отношению к целевому компоненту.  

 
Рисунок 9 – АСЭМ-изображения (а) CMS и (b) силанизированные CMS; ПЭМ-

изображения (c) MIP-CMS и (d) импринтированного слоя на поверхности CMS [8]. 
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В работе Жу и соавторов [158] был синтезирован новый ПМИП для 

эффективного извлечения 4-нитрофенола из воды. В работе была использована 

технология поверхностного импринтинга с использованием микроволнового 

излучения. В качестве функционального мономера использовали γ-

уреидопропилтриметоксисилан, в качестве молекулы-темплата – 4-нитрофенол и в 

качестве материала носителя – Fe3O4@SiO2. Избирательная эффективность 

сорбента достигла 99,2% в присутствии нескольких структурных аналогов 4-

нитрофенола. Эти результаты демонстрируют, что ПМИП можно использовать для 

обнаружения 4-нитрофенола в пробах воды.  

В исследовании [159] были описаны высокоселективные ПМИП (FDU-

12@MIP), полученные путем осадительной полимеризации в растворе, для 

твердофазной экстракции афлатоксинов (смертельно опасные микотоксины). В 

данной работе сорбенты были синтезированы с использованием структурных 

аналогов афлатоксинов в качестве молекулы-темплата и мезопористого 

кремнезема FDU-12 в качестве носителя. Результаты показали, что адсорбционная 

способность FDU-12@MIP по отношению к афлатоксинам была выше, чем у 

мезопористого кремнеземного полимера без введения темплатных молекул (FDU-

12@NIP). ПМИП успешно использовались в качестве сорбентов для твердофазной 

экстракции в сочетании с ВЭЖХ для определения афлатоксина в образцах 

пищевых продуктов.  

Чжао и коллеги [160] синтезировали молекулярно импринтированные 

наносферы кремнезема для количественного обнаружения метимазола в образцах 

говядины, молока и свинины. Метимазол – это антитиреоидный препарат, который 

широко используется для лечения гипертиреоза у людей и животных, широко 

применяется в животноводстве для увеличения массы, но может привести к 

снижению качества мяса и ряду побочных реакций у людей, таких как раздражение 

кожи, нарушение вкуса, аллергия, фарингит. Синтезированные полые наносферы 

на основе диоксида кремния были созданы путем высокотемпературного 

прокаливания или химического травления; метимазол использовался в качестве 
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молекулы темплата. Сферическая форма полученных частиц значительно 

улучшила доступность селективных сайтов связывания и увеличила степень 

адсорбции.  

Таким образом, синтетические рецепторы, полученные методом 

молекулярного импринтинга, обладают уникальным сочетанием таких свойств, как 

надежность, высокое сродство, специфичность и низкая стоимость производства, 

что делает их привлекательными альтернативами естественным рецепторам. 

Поверхностно импринтированные полимерные сорбенты, синтезированные в виде 

гранул, являются более эффективными для распознавания целевых молекул, 

способствуют быстрому массопереносу целевого компонента, а также обладают 

большей сорбционной емкостью по сравнению с сорбентами, полученными в виде 

частиц неправильной (несферической) формы. Эти преимущества позволят 

расширить границы использования импринтированных полимеров во многих 

отраслях промышленности: химической, сельскохозяйственной, пищевой, 

медицинской и др.  

Наиболее широко используемыми методами получения гранульных 

полимеров являются: полимеризация в растворе [161], суспензионная и 

эмульсионная полимеризации [162]. Однако, осуществление синтеза полимерных 

сорбентов данными методами предполагает использование органических 

растворителей, стабилизаторов и ПАВов, что приводит к получению материалов, 

обладающих высокой токсичностью, что делает их непригодными для 

использования в таких областях как биотехнология, фармацевтика, медицина и др. 

Для решения данной проблемы необходимо использовать только безопасные и 

экологичные вещества при синтезе полимерных сорбирующих материалов.  

1.5 Эмульсионная полимеризация в эмульсиях Пикеринга 

Эмульсии, стабилизированные твёрдыми частицами (обычно нано- или 

микроразмерными), которые могут адсорбироваться на границе масло-вода, 
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привлекают большое внимание исследователей. Такого рода эмульсии были 

впервые описаны Рамсденом [163] и Пикерингом [164] и получили название 

«эмульсии Пикеринга». 

По сравнению с обычными эмульсиями эмульсии Пикеринга обладают рядом 

преимуществ. Во-первых, твердые частицы уменьшают возможность 

коалесценции, обеспечивая более высокую стабильность эмульсий [165–167], за 

счет стерического и/или электростатического отталкивания [165, 168–170]. Во-

вторых, отсутствие ПАВов делает эти эмульсии более привлекательными для 

применения в биотехнологии, пищевой промышленности, в «зеленой» химии, 

фармацевтике и медицине [170,171]. В-третьих, частицы обладают свойствами, 

которыми не обладают обычные эмульсии, и, таким образом, могут придавать 

готовым полимерным материалам уникальные характеристики, такие как 

проводимость, пористость, большая площадь поверхности и т. д. Для стабилизации 

эмульсий Пикеринга используют частицы различной природы, размеров и даже 

формы (сферические, эллиптические, стержнеобразные) [172–174].  

Эмульсионная полимеризация в эмульсиях Пикеринга широко используется 

для изготовления материалов с различной морфологией, таких как пористые 

сферы, полые прочные капсулы, пены и пленки, что приводит к новым и 

улучшенным свойствам полученных материалов [171]. 

Первые усилия были сосредоточены на производстве материалов с 

полимерным ядром и оболочкой из твердых частиц. Мономеры (например, стирол 

[175], метилакрилат [176], н-бутилакрилат [177], диспергированные в фазе ядра 

(или используемые в качестве ядра), стабилизируются органическими или 

неорганическими частицами, а затем полимеризуются с образованием гибридных 

латексов. В дополнение к ним были получены сферы с пористой структурой на 

основе сложных двойных (множественных) эмульсий [178–180].  

Полые капсулы, также известные как коллоидосомы, впервые были описаны 

Велевым и соавторами [181]. Полимеризация осуществлялась на границе раздела 



52 

 

масло-вода, приводя к образованию полых сфер, состоящих из плотно 

упакованных частиц в виде оболочки [182].  

В качестве стабилизаторов эмульсий Пикеринга используются многие типы 

органических [183–185] и неорганических наночастиц [186,187]. Например, Ван и 

соавторы [188] получили микрокапсулы с гибридной оболочкой полимер-SiO2/TiC. 

Неорганические частицы были включены в оболочку полученных микрокапсул для 

улучшения характеристик полимерного материала. 

Метод эмульсионной полимеризации в эмульсиях Пикеринга имеет 

преимущества по сравнению с традиционными методами синтеза полимерных 

гранул, поскольку для стабилизации полимер-мономерных капель не требуются 

ПАВы или стабилизаторы. Использование твердых частиц для стабилизации при 

синтезе полимеров в эмульсиях Пикеринга, приводит к снижению токсичности 

полученных продуктов, и, следовательно, делает данный вид полимеризации 

наиболее привлекательным для применения в различных областях современной 

науки и промышленности.  

1.5.1 Сорбенты, полученные эмульсионной полимеризацией в эмульсиях 

Пикеринга 

Создание полимерных сорбентов методом эмульсионной полимеризации в 

эмульсиях Пикеринга привлекло внимание многих исследователей. 

В 2020 году Лу и соавторы продемонстрировали [189] новую стратегию 

изготовления трехмерного пористого композитного адсорбента хитозан-g-

поли(акриламид)/аттапульгит (CTS-g-PAM/APT) с регулируемым размером пор. 

Полученный продукт имел высокую пористость и обладал высокой сорбционной 

емкостью по отношению к ионам рубидия и цезия. Более того, его можно 

регенерировать и повторно использовать в течение нескольких циклов. Новый 

подход предоставил возможности для разработки недорогих пористых материалов 

для очистки сточных вод. 
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Ли и Занг в 2021 году описали микрокапсулы хитозана с полым ядром и 

оболочкой из оксида железа в качестве связывающих фосфатов для удаления 

фосфора in vitro [190]. Микросорбент являлся перспективным кандидатом для 

лечения гиперфосфатемии. 

В работе [191] был представлен пористый материал с использованием 

полукоксовых частиц модифицированных хитозаном. Полученные пористые 

материалы имели богатую пористую структуру, а также обладали высокой 

сорбционной емкостью и высоким сродством для молекул катионных красителей 

(метиленового синего, метилового фиолетового и малахитового зеленого). Это 

исследование предоставило экологически чистый способ производства пористых 

сорбентов для очистки сточных вод от красителей. 

В работах Хуанг и коллег были описаны методы синтеза сферических 

полимерных сорбентов анионообменного смешанного типа на основе поли[2-

(диэтиламино)этилметакрилата] сшитого с дивинилбензолом (поли(DEAEMA-

DVB)) для селективного выделения и очистки фармацевтических препаратов 

(кетопрофен, напроксен, ибупрофен) от гидрокортизона [192], а также на основе 

поли(дивинилбензола) для экстракции и очистки девяти нестероидных 

противовоспалительных препаратов (толметин, кетопрофен, напроксен, 

флурбипрофен, диклофенак, индометацин, ибупрофен, мефенамовая кислота, 

толфенамовая кислота) из образцов мочи человека [193].  

Гоу и соавторы в 2020 году также синтезировали полимерные микросферы 

на основе сополимера 2-(диэтиламино)этилметакрилата с дивинилбензолом (поли 

(DEAEMA-co-DVB)) [194] для разработки надежного аналитического метода, 

основанного на твердофазной экстракции и высокоэффективной жидкостной 

хроматографии с ультрафиолетовым детектированием (SPE-HPLC-UV) для 

одновременного определения шести сильных и слабокислых нестероидных 

противовоспалительных препаратов (нифлуминовой кислоты, дифлунизала, 

напроксена, кетопрофена, мефенамовой кислота и диклофенака) в пластовой воде.  
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1.5.2 Селективные полимерные сорбенты, полученные эмульсионной 

полимеризацией в эмульсиях Пикеринга 

Также широкое распространение получили высокоселективные молекулярно 

импринтированные полимерные сорбенты, синтезированные на основе эмульсий 

Пикеринга.  

В работе [195] были синтезированы микросферы поли(метакриловой 

кислоты), импринтированные бисфенолом. В синтезе единственным 

стабилизатором являлись частицы кремнезема. Полученные микросферы имели 

правильную сферическую структуру и гидрофильные поверхности. Полимеры 

обладали превосходной способностью распознавания бисфенола А в 

экспериментах по повторному и конкурентному связыванию. 

В работе Чжао и соавторов [196] сообщалось о синтезе МИПов с 

использованием бактерий Listeria monocytogenes. Listeria monocytogenes впервые 

были обработаны акрилоил-функционализированным хитозаном с квантовыми 

точками CdTe. Полученные импринтированные микросферы позволили 

осуществить селективный захват бактерий с помощью специфичных сайтов 

распознавания.  

Ли с коллегами [197] синтезировали МИПы путем полимеризации в 

эмульсиях Пикеринга для селективного распознавания и адсорбции эритромицина. 

Полученные полимеры продемонстрировали хорошую адсорбционную 

способность к эритромицину при сорбции из речной воды и из молока.  

Чжан и соавторы [198] продемонстрировали синтезированные микросферы с 

молекулярными отпечатками, которые использовались в качестве сорбентов для 

твердофазной экстракции азольных фунгицидов в образцах тканей рыб.  

Тан и соавторы в 2019 году опубликовали статью [199], в которой описывался 

простой и чувствительный метод, основанный на молекулярном импринтинге, 

разработанный для одновременного обнаружения эстрогенов, включая эстрон, 17-

бета-эстрадиол, эстриол, этинилэстрадиол, диенэстрол, диэтилстильбэстрол и 
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гексэстрол в питьевой воде и сточных водах. При синтезе МИПов генистеин 

использовался в качестве темплата. Предложенный метод может быть применен 

для обнаружения эстрогенов в воде. 

Таким образом, при создании высокоселективных полимерных 

сорбирующих материалов в виде гранул широко используют метод эмульсионной 

полимеризации в эмульсиях Пикеринга. Применение различных наночастиц в 

качестве стабилизатора эмульсии позволяет значительно сократить использование 

ПАВов и повысить экологичность полученных полимерных продуктов.  

1.6 Гиперхолестеринемия 

Одним из широко распространенных заболеваний, требующих применения 

эфферентных методов лечения с использованием гемосорбентов, является 

семейная гиперхолестеринемия (СГХС), обусловленная накоплением ХС в 

организме. Уровень ХС в крови человека более 6 ммоль/л способствует развитию 

атеросклероза, который является одной из основных причин заболеваемости и 

смертности в развитых странах [200–203].  

ХС транспортируется кровью только в составе липопротеидов (ЛП): ЛПНП, 

ЛПВП. ЛП представляют собой комплексы, состоящие из белков 

(аполипопротеинов; сокращенно – «апо») и липидов, связь между которыми 

осуществляется посредством гидрофобных и электростатических взаимодействий. 

 ЛПНП содержат до 55% ХС и его эфиров (Рисунок 10). Основной 

апопротеин ЛПНП – апопротеин В-100 (апоВ-100). Размер ЛПНП находится в 

пределах 18–25 нм, что позволяет им проникать в эндотелий сосуда и тканевую 

жидкость, снабжая ткани ХС. Липидное ядро ЛПНП почти целиком состоит из 

эфиров ХС (приблизительно 1500 молекул на одну ЛПНП-частицу). Плотность 

ЛПНП составляет 1.019 – 1.063 г/мл [204,205]. 
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Рисунок 10 – Схематическое изображение структуры ЛПНП. 

ЛПВП (Рисунок 11) играют решающую роль в обратном транспорте ХС, 

предназначенного для удаления избытка ХС из периферических клеток и его 

доставки в печень для последующего катаболизма для синтеза желчных кислот, 

которые выводятся из организма. ЛПВП синтезируются в печени. ЛПВП содержат 

в основном aпoA1 и aпoA2 белки. В норме около 30% ХС от общего его содержания 

в крови содержится в ЛПВП. Размер ЛПВП составляет 8–11 нм в диаметре и 

плотность ЛПВП – 1.063-1.210 г/мл [204,205].  

 

 
Рисунок 11 – Схематическое изображение структуры ЛПВП. 

ЛП, циркулирующие в крови, постоянно обмениваются ХС. Особенно 

активно это происходит между ЛПНП и ЛПВП, причем поток ХС направлен в 

сторону ЛПВП. Свободный ХС на поверхности ЛПВП этерифицируется с 

образованием эфиров ХС. Образовавшиеся эфиры ХС перемещаются с 
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поверхности частиц ЛПВП в гидрофобное ядро, освобождая таким образом 

дополнительную поверхность для свободного ХС. По мере накопления в ядре 

эфиров ХС, дисковидные частицы ЛПВП преобразуются в сферические, богатые 

холестерином ЛПВП.  

Снижение уровня ХС в крови обычно достигается с помощью диеты и 

фармакотерапии гиполипидемическими препаратами (статинами). Вместе с тем, 

существует особая категория больных с гомозиготной формой семейной 

гиперлипопротеидемии или гиперхолестеринемии, у которых экстремально 

высокий уровень ХС и ЛПНП в крови сохраняется даже после специальной 

лекарственной терапии. 

ЛПНП поступают к органам, имеющим на поверхности рецепторы ЛПНП. 

Рецептор ЛПНП – белок, который содержит углеводную часть и состоит из пяти 

доменов [14,204]. Клетки тканей содержат большое количество рецепторов ЛПНП 

на своей поверхности. Если количество ХС, который поступает в клетку, 

превышает её потребность, то синтез ЛПНП-рецепторов подавляется. Это 

уменьшает поток ХС в клетки из крови. Любой дефект рецептора ЛПНП или белка 

апоВ-100, который с ним взаимодействует, приводит к развитию наследственного 

аутосомно-доминантного заболевания – семейной гиперхолестеринемии. 

Причиной этой болезни служат мутации в гене рецептора ЛПНП [13–15,204]. 

Гетерозиготы, имеющие один нормальный ген, а другой дефектный, встречаются с 

частотой 1:500 человек. Количество рецепторов ЛПНП на поверхности клеток у 

гетерозигот снижено вдвое, а концентрация ХС в плазме крови, соответственно, 

вдвое повышается.  

У гетерозигот концентрация ХС в крови к 35–40 годам достигает 10.3 – 12.9 

ммоль/л. Это приводит к выраженному атеросклерозу и ранней смерти в результате 

инсульта или инфаркта миокарда. Гомозиготы встречаются редко – 1:1 000 000 

человек. Концентрации ХС и ЛПНП в крови больных уже в раннем детском 

возрасте увеличены в 5-6 раз. ЛПНП захватываются макрофагами путём 

фагоцитоза. Макрофаги, нагруженные избытком ХС и других липидов, 
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содержащихся в ЛПНП, откладываются в коже и даже сухожилиях, образуя 

ксантомы. ХС откладывается и в стенках артерий, образуя атеросклеротические 

бляшки. Такие дети без экстренных мер лечения погибают в возрасте 5-6 лет 

[204,206]. 

В этих случаях наиболее эффективны методы эфферентной терапии, при 

которых селективное удаление ХС из крови больного осуществляется 

экстракорпорально (в ходе гемо- и плазмосорбции или ЛПНП-афереза на 

иммуноаффинных или аффинных сорбентах [206–209]. Первая попытка лечения 

СГХС экстракорпоральным методом была предпринята в 1965 г. Де Жен и 

коллегами [210], которые проводили мануальный плазмаферез. Внедрение в 

клиническую практику сепараторов клеток крови непрерывного действия привело 

к широкому использованию этого подхода в лечении больных СГХС [211–214]. 

Плазмаферез хорошо переносится и эффективен для элиминации холестерина и 

ЛПНП, но он является неселективным и сопровождается истощением белков 

плазмы [215]. Следовательно, необходимым является увеличение селективности 

экстракорпоральных методов лечения.   

1.7 Сорбенты для извлечения холестерина 

В основном для селективного извлечения ХС из плазмы крови при 

осуществлении эфферентной терапии используются иммуноаффинные сорбенты. 

Лупьен и коллеги [216] впервые применили принцип аффинной 

хроматографии для селективного удаления ЛПНП с использованием гранул 

гепарина-агарозы. 

Большие возможности иммуносорбентов, содержащих антитела, 

продемонстрировали Стоффель и Демант [217]. Предварительно отсепарованую 

плазму больной СГХС пропускали через антитела к апопротеину В, 

иммобилизованные на сефарозе. Белок из двух колонок, включающий систему 

регенерации иммуносорбента, обеспечивал непрерывное извлечение ЛПНП и 
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ЛПОНП. Эта система была клинически применена Борбергом и соавторами, 

которым удалось провести более 3000 успешных сеансов лечения пациентов с 

семейной гиперхолестеринемией [218].  

Бем и коллеги использовали гранулы целлюлозы, иммобилизованные 

сульфатом декстрана, для селективного удаления холестерина [219].  

Лопухин и соавторы использовали гепарин и сульфат хитозана, содержащие 

макропористый диоксид кремния, для удаления холестерина из 

гиперхолестеринемической плазмы человека [220]. Этот выбор объясняется 

способностью гепарина образовывать комплексы с ЛПНП и ЛПОНП. Однако, при 

иммобилизации на нерастворимой матрице избирательность такого 

взаимодействия снижалась. 

Гидрофобные метаболиты и токсины удаляли из крови с использованием 

сывороточного альбумина. Такой выбор основывался на способности альбумина 

образовывать прочные комплексы с целым рядом соединений, поскольку основной 

функцией этого белка в организме является транспорт гидрофобных структур [28].  

При использовании в качестве матрицы носителей органической и 

неорганической природы получают сорбенты, демонстрирующие возможности 

связывания ХС из растворов и из плазмы крови человека [28,36].  

Интересным примером использования гидрофобных свойств матрицы при 

создании систем для очистки крови является использование липофильных полых 

волокон, по которым пропускают кровь. С наружной стороны волокна 

расположены ферменты: цитохром Р-450-редуктаза, сульфаттрансфераза, 

УДФ‑глюкуронозил трансфераза со своими кофакторами. Липофильные токсины 

(фенол, жирные кислоты) проникали через стенки волокна, превращаясь снаружи 

с помощью ферментной системы, в гидрофобные соединения, которые не могли 

редиффундировать в кровь [28,221].  

Более поздними инновациями в этой области являются процедура двойной 

мембранной фильтрации и система экстракорпорального осаждения ЛПНП с 
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гепарином (HELP) [222]. Эти методы являются эффективными в снижении уровня 

ЛПНП, но менее избирательными.  

Различные подходы к элиминации ЛПНП доказали свою эффективность 

при лечении пациентов с СГХС. Однако, применение декстрансульфатных 

колонок, системы HELP или метода двойной мембранной фильтрации 

нежелательно из-за высокой степени неспецифичной адсорбции компонентов 

плазмы, а также из-за большой продолжительности лечения пациентов [215]. 

Более 30 лет назад группа Покровского («НФП ПОКАРД») предложила 

концепцию специфичного удаления только атерогенного липопротеина (а) (ЛП(a)), 

которое может привести к регрессу атеросклероза в случае, если ЛП(a) участвует в 

образовании атеросклеротической бляшки. Для извлечения ЛП(a) был разработан 

иммуносорбент с моноспецифичными поликлональными антителами против ЛП(a) 

человека, иммобилизованными на инертную полисахаридную матрицу, по 

методике, ранее разработанной для создания специфичного иммуносорбента для 

экстракорпорального удаления ЛПНП [223,224]. Иммуносорбент анти-ЛП(a) был 

высокоспецифичным по отношению к ЛП(a) и почти не влиял на ЛПНП и другие 

компоненты плазмы [225], что было показано как в экспериментах in vitro, так и во 

время процедур афереза ЛП(a). Колонки с этим иммуносорбентом «ЛП(a) 

Липопак» (Рисунок 12) были одобрены для клинического использования, а 

терапевтическая процедура получила название «ЛП(a) аферез» [226].  

 
Рисунок 12 – Схема колонки с иммуносорбентом компании «НФП ПОКАРД» [227]. 
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Проведение данной процедуры привело к устойчивому и продолжительному 

снижению ЛП(a) и к стабилизации и даже регрессу коронарного атеросклероза с 

уменьшением фиброзных компонентов бляшки.  

В работе [228] были получены и описаны криогели, модифицированные 

гепарином, для извлечения ЛПНП из плазмы крови. Поли(2-

гидроксиэтилметакрилат) был выбран в качестве базовой стационарной фазы 

благодаря хорошей совместимости с кровью, механической и химической 

стабильности, устойчивости к микробным и ферментативным атакам. Результаты 

исследования показали, что колонка с криогелем может являться потенциально 

эффективным кандидатом для иммуноаффинного извлечения молекул ЛПНП из 

плазмы крови человека, больного гиперхолестеринемией. 

В исследовании [229] авторы сосредоточили свое внимание на разработке 

нового иммуносорбента на основе криогеля, иммобилизованного антителами 

против ЛПНП. Группа разработала метод, в котором биомолекулы могут быть 

преобразованы в белковоподобные флуоресцентные наночастицы посредством 

рутениево-опосредованной полимеризации и реакций сшивания. Сначала получали 

наночастицы-антитела против ЛПНП, а затем их встраивали в полимерную 

структуру для придания иммуноспецифичности сорбентам в процессе 

криополимеризации. Данный криогель может являться эффективным кандидатом 

для селективного связывания молекул ЛПНП из сыворотки человека. 

Работа [230] посвящена созданию иммуносорбента для ЛПНП-афереза на 

основе непористого высокодисперсного диоксида кремния и моноспецифичных 

поликлональных антител. Для синтеза иммуносорбента была выбрана матрица на 

основе аэросила, модифицированного декстраном. Аффинно очищенные кроличьи 

поликлональные антитела к человеческому апоB иммобилизовали на матрице. 

Полученный иммуносорбент в условиях in vitro обладает достаточной 

сорбционной емкостью (5.5±0.71 мг/мл) к апoB, и показатели емкости практически 

не отличаются от известных сорбентов марок (Liposorber D (Kaneka, Japan); DALI 

(Fresenius, Germany); LDL Lipopak (POCARD, Russia)). 
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В работе [231] проведен сравнительный анализ in vitro шести гемосорбентов 

для афереза ЛПНП. Они показали, что наиболее эффективной сорбцией 

холестерина и липопротеинов, содержащих апоВ-100, обладают гемосорбенты 

«ЛНП-45» («ТОSOH», Япония), полученные на основе полиакриламида, и 

плазмосорбент «ЛПНП Липопак» (НПФ ПОКАРД, Россия). Сорбенты на основе 

ионообменного взаимодействия лиганда с ЛПНП, такие как Liposorber D (Kaneka, 

Япония) и DALI (Fresenius, Германия), имели самую низкую специфичность в 

отношении ЛПНП, наиболее специфичным оказался иммуносорбент «ЛНП-300» 

(Россия) и «ЛПНП-45» («ТОSOH», Япония). В результате проведенного 

сравнительного анализа в данной работе [231] было показано, что существующие 

на сегодняшний день коммерчески доступные гемосорбенты не обладают 

значительным преимуществом перед плазмосорбентами, ввиду недостаточной 

сорбционной емкости, низкой специфичности или наличия мелких частиц. Для 

эффективного снижения уровня ХС и ЛПНП без проведения регенерации колонок 

в процессе процедуры необходимо использование трех колонок объемом 400 мл, 

что существенно поднимает стоимость каждой процедуры и во много раз 

увеличивает стоимость курса лечения в целом, относительно существующих 

систем для плазмосорбции. Таким образом, аффинные сорбенты, на ряду с 

указанными преимуществами, обладают и рядом недостатков. Селективная 

адсорбция может быть достигнута при использовании сорбирующих материалов, 

содержащих в качестве лигандов моно- и поликлональные антитела животного 

происхождения. Однако, их изготовление является дорогостоящим и трудоемким; 

кроме того, антитела иммуногенны, а значит, их нельзя использовать в системах 

прямой гемоперфузии, т.е. для их использования необходим плазмаферез или 

другие средства иммуноизоляции (защита материала от иммунной реакции).  

Следовательно, применение селективных иммуносорбентов в настоящее 

время не решает вопроса, связанного с высокой стоимостью проведения процедур 

эфферентной терапии при лечении больных с наследственными формами ГХС.  
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1.8 Заключительные замечания и постановка задач диссертационной работы 

В обзоре литературы показано, что для лечения гиперхолестеринемии 

используют методы эфферентной терапии, при которых селективное удаление 

холестерина и липопротеинов из плазмы крови больного осуществляется методом 

плазмосорбции с применением в качестве хроматографических носителей 

иммуносорбентов: ряда адсорбентов российского производства фирмы 

«ПОКАРД», Института особо чистых биопрепаратов РАН «ЛНП-300»; а также 

японской фирмы «ТОSOH» – ЛНП-45, содержащие моно- и поликлональные 

антитела животных. Однако, иммуноаффинные сорбенты имеют ряд недостатков, 

таких как ограниченный срок хранения, высокая сложность и стоимость их 

получения. Затраты на производство моно- и поликлональных антител к 2022 году 

оценивались мировым рынком в 140–200 миллиардов долларов. Следовательно, 

создание синтетических полимерных сорбирующих материалов, обладающих 

высокой селективностью по отношению к ХС, может привести к снижению 

стоимости проведения процедур эфферентной терапии при лечении больных ГХС 

и тем самым улучшению качества жизни населения. 

Несмотря на активный поиск синтетических альтернатив иммуноаффинным 

сорбентам, небольшое число современных исследований направлено на создание 

сорбирующих материалов именно для селективного извлечения ХС и ЛПН из 

плазмы крови. Так, в литературном обзоре освещены современные работы по 

созданию криогелей, модифицированных гепарином, и криогелей с 

использованием искусственных антител для извлечения ЛПНП из плазмы крови. 

Кроме того, в качестве лиганда часто используется сульфат декстрана, который 

является гораздо более дешевым лигандом по сравнению с антителами животных, 

но обладает низкой специфичностью в отношении ЛПНП. Одновременно, как 

показано в литературном обзоре, синтетическими аналогами иммуноаффинных 

сорбентов являются молекулярно импринтированные полимеры. Однако, несмотря 

на множество работ по синтезу молекулярно импринтированных полимеров, в 



64 

 

современной литературе не освещен вопрос создания молекулярно 

импринтированных полимеров для селективного извлечения ХС. Одновременно, 

было установлено, что осуществление поверхностного нековалентного 

импринтинга приводит к созданию полимеров с легко доступными селективными 

сорбционными центрами и к улучшению массопереноса целевых молекул в 

процессе осуществления сорбции. В тоже время селективные полимерные 

сорбенты, синтезированные в виде гранул, улучшают связывание целевого 

вещества и способствуют улучшению гидродинамики сорбционной колонки по 

сравнению с сорбентами, полученными в виде частиц неправильной формы. 

Согласно литературному обзору, особый интерес современных исследователей 

направлен на создание полимерных гранул, методом эмульсионной полимеризации 

в эмульсиях Пикеринга, который позволяет повысить экологичность полученных 

полимерных материалов, благодаря использованию наночастиц в качестве 

стабилизаторов полимер-мономерных капель. Объединение преимуществ 

эмульсионной полимеризации в эмульсиях Пикеринга и поверхностного 

молекулярного импринтинга открывает возможности создания сорбирующих 

материалов, обладающих высокой селективностью по отношению к целевому 

компоненту.  

Таким образом, создание поверхностно импринтированных гранульных 

полимерных сорбентов для селективного извлечения холестерина и липопротеидов 

является актуальной задачей химии высокомолекулярных соединений.  
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ГЛАВА 2. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 

2.1 Исходные вещества, материалы и их подготовка 

Реагенты: селенистая кислота (H2SeO3) 98% («Acros Organics», New Jersey, 

USA), поли-N-винилпирролидон (ПВП) (Мw 55∙103) («Ferak», Berlin, Germany), 

холестерин (ХС) 99%, холевая кислота 97% («Acros Organics», New Jersey, USA), 

этиловый спирт (хч) («Вектон», Санкт-Петербург, Россия), н-пропиловый спирт 

(ПС) (хч) («Вектон», Санкт-Петербург, Россия), бутиловый спирт (хч) («Вектон», 

Санкт-Петербург, Россия), тестовый раствор Холестерин-Витал (АО «Витал 

Девелопмент Корпорэйшн», Санкт-Петербург, Россия). 

Мономеры: 2-гидроксиэтилметакрилат (2-ГЭМА, HEMA) 98%, 

этиленгликоль диметакрилат (ЭГДМА, EGDMA) 98% использовали без 

предварительной обработки. 

Инициаторы: аскорбиновая кислота (C6H8O6) («Вектон», Санкт-Петербург, 

Россия), персульфат аммония («Вектон», Санкт-Петербург, Россия) использовали 

без предварительной обработки. 

2.1.1 Холестерин 

Холестерин (ХС) (традиционные названия: холестерол, холестерин, (3β)-

холест-5-ен-3-ол, 5-холестен-3β-ол) – органическое соединение, природный 

полициклический липофильный спирт, содержащийся в клеточных мембранах всех 

животных и человека. Химическая формула – C27H46O; молекулярная масса  ХС – 

386.654 г/моль; плотность – 1.07 г/см³ [204]. 

ХС относится к группе стеринов, растворим в органических растворителях и 

нерастворим в воде (при 20°С растворимость в 100 мл составляет 80 – 150 мкг 

холестерина). ХС участвует в обмене стеринов, в регуляции проницаемости клеток, 

защите эритроцитов от действия некоторых гемолитических ядов, является 



66 

 

основой клеточных мембран, а также служит субстратом в синтезе стероидных 

гормонов и желчных кислот [204]. В норме его содержание составляет 3.1 – 5.2 

ммоль/л. В организме ХС синтезируется в печени или попадает в организм с пищей. 

В тонком кишечнике синтезируется 15 – 20% холестерина, в печени более 50%, а 

остальной ХС синтезируется в половых железах. Структурная формула ХС 

представлена на Рисунке 13.  

 
Рисунок 13 – Структурная формула холестерина.  

2.1.2 Поли-N-винилпирролидон 

Поли-N-винилпирролидон (ПВП) (наименование ИЮПАК – 1-

этенилпирролидин-2-он; традиционные названия: поливинилпирролидон, поли-N-

винилпирролидон, повидон) – аморфный полимер белого цвета линейного 

строения, молекулярная масса от нескольких сотен до нескольких сотен тысяч в 

зависимости от условий получения. Химическая формула – (C6H9NO)n; плотность 

– 1.19 г/см3.  

ПВП легко растворим в воде и большинстве органических растворителей 

(кетонах, спиртах, ароматических углеводородах, низших алифатических 

дикарбоновых кислотах); нерастворим в эфире, алифатических и алициклических 

углеводородах [232]. Структурная формула ПВП представлена на Рисунке 14.  
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Рисунок 14 – Структурная формула поли-N-винилпирролидона.  

2.1.3 2-Гидроксиэтилметакрилат 

2-ГЭМА (систематическое наименование ИЮПАК: 2-гидроксиэтил 2-

метилпроп-2-еноат; традиционное название: 2-гидроксиэтилметакрилат) является 

широко изученным и используемым нейтральным гидрофильным мономером 

[134]. Химическая формула – C6H10O3; молекулярная масса – 130.14 г/моль; 

плотность – 1.073 г/см3; температура кипения – 250°C; температура плавления –  

<-60°C. 

Мономер растворим в воде, его гомополимер поли(2-

гидроксиэтилметакрилат) пластифицируется и набухает в воде. Этот мономер 

является основой многих гидрогелевых продуктов, таких как мягкие контактные 

линзы, а также полимерные связующие вещества для контролируемого 

высвобождения лекарств и смазывающие покрытия [134]. Структурная формула 2-

ГЭМА представлена на рисунке 15. 

CH3 O
OH

O

CH2  
Рисунок 15 – Структурная формула 2-гидроксиэтилметакрилата. 
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2.1.4 Диметакрилат этиленгликоля 

ЭГДМА (наименование ИЮПАК: 2-(метакрилоилокси)этилметакрилат, 

этан-1,2-диил бис (2-метилпроп-2-еноат); традиционные названия: этиленгликоль 

диметакрилат, диметакрилат этиленгликоля) используется как сшивающий агент 

при свободнорадикальной полимеризации. Химическая формула – C10H14O4; 

молекулярная масса – 198.2 г/моль; плотность – 1.051 г/см3; температура кипения 

– 260°C, температура плавления – -40°C. 

ЭГДМА обладает гидрофобными свойствами, которые при радикальной 

полимеризации способствуют фазовому разделению полимеризационной смеси и 

образованию гранул сшитого полимера. ЭГДМА используют в качестве сшивателя 

при проведении полимеризации. Структурная формула ЭГДМА представлена на 

Рисунке 16. 

O O

O
CH2

CH2
O

CH3

CH3

 

Рисунок 16 – Структурная формула диметакрилата этиленгликоля. 

2.1.5 Инициирующая система: персульфат аммония – аскорбиновая кислота 

Известно, что при взаимодействии персульфата аммония с аскорбиновой 

кислотой образуются сульфат-ион радикалы, гидроксильные и аскорбат-радикалы 

[134]. Сульфат-ион радикалы могут вступать в реакцию взаимодействия с водой с 

образованием гидроксильных радикалов [233]. Инициирование полимеризации 

осуществляют, в основном, сульфат-ион-радикалы и гидроксильные радикалы. 

 В общем виде механизм образования радикалов в системе персульфат 

аммония – аскорбиновая кислота [233,234] можно представить следующими 

реакциями [134]: 
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– диссоциация аскорбиновой кислоты: 

АН2 ⇆ АН– + Н+,  

где  

 

 

А =      

 
– взаимодействие персульфата аммония с аскорбиновой кислотой: 

S2O8
2− + AH2  →  SO4

∙− +  HSO4
− + ȦH, 

– взаимодействие сульфат-ион-радикала с водой: 

SO4
∙− + H2О → HSO4

− + О̇H, 

– взаимодействие аскорбат-радикалов с персульфат-ионами и сульфат-ион-

радикалами: 

ȦH + S2O8
2− → Х + SO4

2− + SO4
∙− + Н+, 

ȦH + SO4
∙− → HSO4

− + Х, 

где  

                                        

Х = 

 
дегидроаскорбиновая кислота 

 

В результате окислительно-восстановительной реакции окислитель 

персульфат превращается в сульфат, а восстановитель аскорбиновая кислота – в 

дегидроаскорбиновую кислоту. За счет образования водородных ионов в ходе 

реакции рН среды понижается.  
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2.1.6 Холевая кислота 

Холевая кислота является наиболее близким структурным аналогом 

холестерина (Рисунок 17).  

 
Рисунок 17 – Структурная формула холевой кислоты. 

Холевая кислота (химическая формула C24H40O5) – монокарбоновая 

триоксикислота из группы желчных кислот. Холевая кислота, является продуктом 

распада гликохолевой и таурохолевой кислот; кристаллизуется из спирта, почти 

нерастворима в воде и хорошо растворима в спирте и эфире. Холевая кислота – 

одна их двух важнейших для человеческого организма желчных кислот, 

относящихся к так называемым первичным жёлчным кислотам, образующимся в 

гепатоцитах печени при окислении ХС [204].  

2.2 Методы  

2.2.1 Поверхностно импринтированные селенсодержащие полимерные 

сорбенты  

Поверхностно импринтированные селенсодержащие полимерные сорбенты 

[136], в дальнейшем «сорбенты серии 1», «ХС-МИП-1», были синтезированы 

методом свободно радикальной эмульсионной полимеризации в эмульсиях 

Пикеринга.  
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В данном методе синтеза наночастицы Se0 (НЧ-Se), стабилизированные поли-

N-винилпирролидоном [235], использовались в качестве стабилизаторов полимер-

мономерных капель. 

 

2.2.1.1 Синтез наночастиц Se0, стабилизированных поли-N-

винилпирролидоном  

Cинтез наночастиц Se0, стабилизированных поли-N-винилпирролидоном 

(нанокомпозитов НЧ-Se/ПВП) [235] осуществляли путем восстановления 

селенистой кислоты (H2SeO3) аскорбиновой кислотой (C6H8O6) в водном растворе 

ПВП с получением красного аморфного Se0:  

H2SeO3 + 2C6H8O6 → Se0+3H2O + 2C6H6O6. 

В термостойкий стакан с 25 мл 0.2 мас.% водного раствора ПВП (Мw=55∙103) 

последовательно вводили 15 мл дистиллированной воды, 5 мл 0.1635 мас.% 

водного раствора H2SeO3 и 5 мл 0.447 мас.% водного раствора аскорбиновой 

кислоты. Концентрация Se0 составляла 0.01 мас.%, концентрация ПВП – 0.1 мас.%. 

Раствор выдерживали при комнатной температуре в течение 20 мин и наблюдали 

изменение окраски раствора от бесцветной до оранжевой, соответствующей 

окраске красного аморфного селена.  

 

2.2.1.2 Синтез полимерных сорбентов эмульсионной полимеризацией в 

эмульсиях Пикеринга 

Синтез контрольного полимера 

Синтез проводили в трехгорлой круглодонной колбе, снабженной 

механической мешалкой, следующим образом [136]: в раствор нанокомпозитов 

НЧ-Se/ПВП (объем 50 мл) (концентрация НЧ-Se/ПВП – 0.42 мг/мл), при 

постоянном перемешивании последовательно вводили 12 мл водорастворимого 

мономера 2-ГЭМА (0.099 моль) и 3 мл гидрофобного сшивающего агента ЭГДМА 
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(0.016 моль). Соотношение 2-ГЭМА и ЭГДМА составило 86 мол.% и 14 мол.%, 

соответственно. Общая концентрация сомономеров составляла 30% по массе.  

Реакцию полимеризации инициировали окислительно-восстановительной 

системой персульфат аммония – аскорбиновая кислота в массовом соотношении 

1.15:1, соответственно, и в количестве 1.0 мас.%, рассчитанном по отношению к 

массе сомономеров. Реакция протекала при постоянном перемешивании в 

инертной атмосфере аргона. В процессе формирования гранул полимера вводили 

30 мл н-бутилового спирта. Смесь помещали на водяную баню при температуре 

37°С и выдерживали в течение 14–16 ч до завершения формирования гранул.  

Полученный полимер, в дальнейшем обозначается «КП-1», «контрольный 

полимер», «полимер сравнения». 

 

Синтез поверхностно импринтированных полимеров 

Синтез импринтированных полимеров осуществлялся аналогично 

контрольному полимеру, однако существенной разницей было введение ХС в 

качестве темплата.  Содержание темплата в реакционных смесях составляло 2 мол.% 

(0.889 г, 2.3∙10−3 моль, 5.5 мас.%), 4 мол.% (1.779 г, 4.6∙10−3 моль, 11.1 мас.% ) и 6 

мол.% (2.668 г, 6.9∙10−3 моль, 16.6 мас.%), рассчитанных по отношению к массе 

сомономеров. 

Для осуществления молекулярного импринтинга в поверхностном слое 

холестерин, растворенный в 30 мл н-бутилового спирта, вводился в 

полимеризационную смесь на завершающей стадии формирования полимерных 

гранул. Завершение формирования гранул осуществлялось на водяной бане при 

температуре 37°С в течение 14–16 ч. 

Синтезированные полимеры, в дальнейшем обозначаются «ХС-МИП-1-2», 

«ХС-МИП-1-4» и «ХС-МИП-1-6», соответственно. 
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2.2.2. Синтез полимерных сорбентов осадительной полимеризацией в 

растворителе 

Поверхностно импринтированные полимерные сорбенты были 

синтезированы аналогично [236] методом свободно радикальной полимеризации в 

н-пропиловом спирте, в дальнейшем обозначены «сорбенты серии 2», «ХС-МИП-

2». 

Синтез контрольного полимера 

Синтез проводили в трехгорлой круглодонной колбе, снабженной 

механической мешалкой, в расчете на общий объем смеси – 50 мл. В колбу с н-

пропиловым спиртом последовательно вводили 12 мл (0.099 моль) 2-ГЭМА и 3 мл 

(0.016 моль) сшивающего агента ЭГДМА (соотношение 2-ГЭМА и ЭГДМА 

составило 86 мол.% и 14 мол.%, соответственно). Общая концентрация 

сомономеров – 30% по массе. Реакцию полимеризации инициировали 

окислительно-восстановительной системой персульфат аммония – аскорбиновая 

кислота в количестве 2.0 мас.% (предварительно растворенной в 1 мл 

дистиллированной воды) рассчитанном по отношению к массе сомономеров, и 

массовом соотношении компонентов системы 1.15 : 1. Реакция протекала при 

постоянном перемешивании в инертной атмосфере аргона до гелеобразования. Для 

завершения полимеризации смесь помещали на водяную баню при 37°С на 14–16 

часов.  

Полученный полимер, в дальнейшем обозначается «КП-2», «контрольный 

полимер», «полимер сравнения». 

 

Синтез поверхностно импринтированных полимеров 

Синтез импринтированных полимеров осуществлялся аналогично КП-2, 

однако существенной разницей было введение ХС в качестве темплата.  

Содержание темплата в реакционных смесях составляло 2 мол.% (0.889 г, 2.3∙10−3 
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моль, 5.5 мас.%), 4 мол.% (1.779 г, 4.6∙10−3 моль, 11.1 мас.%) и 6 мол.% (2.668 г, 

6.9∙10−3 моль, 16.6 мас.%), рассчитанных по отношению к массе сомономеров. 

Для осуществления молекулярного импринтинга в поверхностном слое ХС 

вводился непосредственно в полимеризационную смесь до окончательного 

формирования гранул. Смесь помещали на водяную баню при температуре 37°С и 

выдерживали в течение 14–16 ч до завершения формирования полимерных гранул. 

Синтезированные полимеры, в дальнейшем обозначаются  «ХС-МИП-2-2», 

«ХС-МИП-2-4» и «ХС-МИП-2-6», соответственно.  

2.2.3 Очистка синтезированных сорбентов 

Синтезированные гранулы полимеров обеих серий отфильтровывали через 

бумажный фильтр и многократно отмывали этиловым и н-пропиловым спиртом 

при комнатной температуре.  

Экстракцию темплата из гранул импринтированных полимеров серии 1 

осуществляли бутиловым спиртом при температуре 37°С, а из импринтированных 

гранул серии 2 – в аппарате Сокслета при температуре кипения спирта (117.4 °С). 

Содержание ХС в экстрактах определяли по методике определения концентрации 

ХС (раздел 2.3 «Методика определения концентрации холестерина»).  

Полимерные гранулы, отмытые от ХС, многократно промывали 

дистиллированной водой. Для удаления влаги сорбенты выдерживались в 

сушильном шкафу (30–35°С). После высушивания гранулы фракционировали с 

помощью сит. Для дальнейших исследований использовались фракции сорбентов 

с размером гранул 160–315 мкм. 

2.3 Методика определения концентрации холестерина  

Содержание ХС определяли с помощью ферментативного 

колориметрического теста Холестерин-Витал (Санкт-Петербург, Россия). Из 
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пробирок (или флаконов) отбирали аликвоты по 20 мкл, добавляли по 2 мл 

тестового реактива Холестерин-Витал, содержащего холестеролэстеразу, 

пероксидазу и хромогенные субстраты, термостатировали в течение 5 мин при 

температуре 37°С. ХС окислялся кислородом воздуха под действием 

холестеролоксидазы с образованием эквимолярного количества перекиси 

водорода. Под действием пероксидазы перекись водорода окисляла хромогенные 

субстраты (входящие в состав тестового реактива Холестерин-Витал) с 

образованием окрашенного продукта, поглощающего при λ=500 нм. 

Интенсивность окраски пропорциональна концентрации ХС в пробе. 

Концентрацию ХС (ммоль/л) в пробе определяли по формуле: 

𝐶𝐶хс = 𝐷𝐷ОП
𝐷𝐷𝐾𝐾

× 5.17,           (1) 

где DОП – оптическая плотность анализируемого раствора, ед. опт. плотн.; DК – 

оптическая плотность калибратора, ед. опт. плотн.; 5.17 – концентрация ХС в 

калибраторе, ммоль/л.  

В качестве образца сравнения использовали 20 мкл н-пропилового спирта с 2 

мл тестового реактива Холестерин-Витал.   

Определение оптических плотностей опытных, DОП, и калибровочной проб, 

DК, осуществлялось на спектрофотометре СФ-256УВИ (ЛОМО Фотоника, Россия) 

и UV-1900i (Shimadzu, Япония) при комнатной температуре в кварцевой кювете с 

длиной оптического пути 10 мм (кювета 1×1 см) при длине волны 500 нм.  

Представленная методика с применением тестового реактива используется 

для определения концентрации ХС в пробах плазмы крови. Было показано, что 

данная методика также применима для определения концентрации ХС в н-

пропиловом спирте. На рисунках 18 и 19 показано сохранение линейности 

начального участка калибровочных кривых зависимостей оптической плотности 

водного раствора Калибратора «Холестерин-Витал» от концентрации и спиртового 

раствора ХС от концентрации, соответственно. 
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Рисунок 18 – Калибровочная кривая зависимости оптической плотности раствора 

Калибратора «Холестерин-Витал» от концентрации. 

 
Рисунок 19 – Калибровочная кривая зависимости оптической плотности 

спиртового раствора ХС от концентрации. 

 

Согласно паспорту тестового реактива Холестерин-Витал доверительный 

интервал определения холестерина варьировался в зависимости от его 

концентрации в растворе: в диапазоне концентраций 0.50 – 3.00 ммоль/л 

доверительный интервал составлял ±0.01 ммоль/л; в диапазоне 3.00 – 5.17 ммоль/л 

– ±0.07 ммоль/л; в диапазоне 5.17 – 12.00 ммоль/л – ±0.20 ммоль/л; в диапазоне 

12.00 – 17.00 ммоль/л – ±0.30 ммоль/л. 
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2.4 Исследование физико-химических свойств синтезированных сорбентов 

Выходы синтезированных полимеров были рассчитаны согласно формуле:  

Выход = 𝑚𝑚×100
𝑚𝑚теор

%,      (2) 

где m – масса полученного полимера (г); mтеор – теоретическая масса полимера (г).  

Насыпную плотность, ρн (г/см3), синтезированных полимерных сорбентов 

[242] в сольватированном состоянии определяли гравиметрическим методом путем 

взвешивания на аналитических весах 1 см3 сорбента, предварительно набухшего в 

н-пропиловом спирте (спирт был отделен центрифугированием). Данная величина 

включает в себя истинную плотность сорбентов, пустоты в сорбенте (пористость) 

и объем пространства между частицами.  

Коэффициент набухания, Кнаб, сорбента [237,238] определяли, как отношение 

между объемом набухшего в дистиллированной воде и н-пропиловом спирте 

сорбента при температурах 25°С и 37°С, Vнаб (мл), в течение 24 ч до установления 

равновесия, к объему сухого сорбента, Vсух (мл): 

Кнаб  = 𝑉𝑉наб
𝑉𝑉сух

 .      (3) 

Истинную плотность в сольватированном состоянии, ρи (г/см3) [116,237,239], 

исследовали методом пикнометрии при комнатной температуре. Для полного 

смачивания пикнометра жидкостью его тщательно мыли хромовой смесью, затем 

водой, ополаскивали дистиллированной водой, этиловым спиртом и ацетоном и 

высушивали. Далее взвешивали пустой пикнометр, наполняли его исследуемым 

набухшим сорбентом и вновь взвешивали. Затем пикнометр, содержащий сорбент, 

наполняли жидкостью (н-пропиловым спиртом) сначала ~ 0.5 объема для 

вытеснения воздуха, а далее до калибровочной метки, и определяли массу 

пикнометра с сорбентом и спиртом. Уточнение объема пикнометра определяли 

путем взвешивания жидкости.    

Истинную плотность сорбента рассчитывали по формуле:  

𝜌𝜌и = 𝑚𝑚2−𝑚𝑚1
𝑉𝑉пж−𝑉𝑉ж

= (𝑚𝑚2−𝑚𝑚1)⋅𝜌𝜌ж
𝑚𝑚4−𝑚𝑚1−(𝑚𝑚3−𝑚𝑚2)

,                                 (4) 
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где ρж – плотность жидкости в пикнометре (плотность н-пропилового спирта – 0.8 

г/см3), г/см3; Vпж и Vж– уточненный объем жидкости в пикнометре и объем 

измеряемой жидкости, мл; m1, m2, m3 и m4 – масса пикнометра, масса пикнометра с 

сорбентом, масса пикнометра с сорбентом и жидкостью, масса пикнометра с 

жидкостью, г. 

Пористость сорбентов в сольватированном состоянии, 𝜀𝜀 (%), рассчитывали 

по формуле [242]: 

𝜀𝜀 = 1 – 𝜌𝜌н
𝜌𝜌и

 × 100.                                        (5) 

Суммарный объем пор сорбента, определенный в набухшем состоянии (в н-

пропиловом спирте), Wo, сум (см3/г) [116,238,239], определялся согласно уравнению: 

𝑊𝑊𝑜𝑜,сум = 𝑉𝑉р 𝑉𝑉п⁄ −𝛼𝛼наб
(1+𝛼𝛼наб)∙𝜌𝜌и

,      (6) 

где ρи – истинная плотность полимера, г/см3; Vр – объем растворителя в порах, мл; 

Vп– объем полимера, мл; αнаб – степень набухания. 

Степень набухания была рассчитана согласно формуле [238]: 

𝛼𝛼наб = 𝑚𝑚наб−𝑚𝑚сух

𝑚𝑚сух
 = Кнаб – 1,     (7) 

где mсух – масса полимера в сухом состоянии, г; mнаб – масса полимера в набухшем 

состоянии, г. 

2.5 Кинетика набухания полимерных сорбентов 

Исследование кинетики набухания сорбентов, синтезированных 

эмульсионной полимеризацией в эмульсиях Пикеринга (серия 1), и, 

синтезированных осадительной полимеризацией (серия 2), осуществлялось в 

дистиллированной воде и н-пропиловом спирте при температурах 25°С и 37°С.  

Для исследования использовались сорбенты с размером фракции 160–315 

мкм. Навеску каждого полимера, соответствующую объему 1 см3 (1 мл), помещали 
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в градуированную мерную пробирку. Затем каждую пробирку с сорбентом 

аккуратно заполняли 10 мл дистиллированной воды или н-пропиловым спиртом.  

Фиксировали изменение объема полимерных сорбентов в дистиллированной 

воде и н-пропиловом спирте при 250С и при 370С через определенные промежутки 

времени до установления равновесного набухания (при ограниченном набухании 

объем достигает определенных значений и дальнейший контакт полимера с 

растворителем не приводит к каким-либо изменениям). Проведение экспериментов 

при 370С осуществлялось в специализированном (климатическом) шкафу.  

2.6 Методика проведения экспериментов по равновесию сорбции 

холестерина синтезированными сорбентами 

Эксперименты по равновесию сорбции проводили в статических условиях в 

течение 24 часов при температурах 25°С и 37°С. Для этих исследований 

использовались гранулы сорбентов с диаметром 160–315 мкм. ХС (433.1 мг) 

растворяли в 70 мл н-пропилового спирта, получали раствор с концентрацией 16 

ммоль/л. Навески сорбентов (20 мг) помещали в пенициллиновые флаконы, 

содержащие 0.1 мл н-пропилового спирта. Через 20 мин во флаконы с набухшими 

сорбентами добавляли по 10 мл раствора ХС в пропаноле с концентрациями: 0.8, 

1.0, 2.0, 4.0, 8.0, 10.0, 14.0, 16.0 ммоль/л и помещали на перемешивающее 

устройство при постоянной температуре. Через сутки все флаконы снимали, 

отбирали аликвоты надосадочной жидкости по 20 мкл, в которых определяли 

равновесную концентрацию ХС, в соответствии с методикой, описанной выше 

(раздел 2.3 «Методика определения концентрации холестерина»). 

Сорбционную емкость (qeq) сорбентов вычисляли по формуле: 

𝑞𝑞𝑒𝑒𝑒𝑒 = �𝐶𝐶0−𝐶𝐶𝑒𝑒𝑒𝑒�×𝑉𝑉
𝑚𝑚

,                  (8) 

где С0 и Сeq – исходная и равновесная концентрации холестерина в растворе, 

соответственно, ммоль/л; V – объем раствора, мл; m – масса сухого сорбента, г.  
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2.7 Модели изотерм сорбции 

Анализ экспериментальных данных осуществлялся с помощью 

теоретических моделей [240,241]: модели Ленгмюра, модели Фрейндлиха и модели 

Брунауэра-Эмметта-Теллера (БЭТ). Данные модели были адаптированы для 

системы «жидкость-твердое тело» и широко применяются для обработки 

экспериментальных изотерм сорбции [240–244].  

Одна из наиболее ранних моделей, описывающая мономолекулярную 

адсорбцию газа на поверхности твердого тела, впервые представленная в печати 

в 1916 году [243]. Это наиболее распространенная модель, хорошо 

описывающая сорбционные процессы, протекающие на поверхности твердого 

тела не только при контакте с газовой фазой, но также жидкостью. Модель 

Ленгмюра подразумевает сорбцию молекул сорбтива на гомогенной сорбционной 

поверхности при отсутствии взаимодействия между молекулами сорбата с 

образованием конечного монослоя и описывается следующим уравнением:  

 
eqL

eqL
eq CK

CKq
q

×+

××
=

1
max

,  (9) 

где qmax – максимальная сорбционная емкость (ммоль/г), KL – коэффициент 

распределения (л/ммоль), константа сорбционного равновесия образования 

монослоя (параметр Ленгмюра). Теоретическая кривая модели Ленгмюра 

представлена на рисунке 20. 

 
Рисунок 20 – Теоретическая кривая модели Ленгмюра. 
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Часто на практике процесс сорбции сопровождается эффектом полислойного 

связывания сорбата. Брунауэром, Эмметтом и Теллером (1938) была предложена 

сорбционная модель (БЭТ) [245], которая позволяет описывать изотермы 

полимолекулярной сорбции для системы «газ-твердое тело. 

Модель БЭТ основывается на трёх важных допущениях [245–249]: 

• поверхность адсорбента является однородной и, следовательно, все 

адсорбционные центры энергетически эквивалентны; 

• адсорбционные центры послойно заполняют молекулы адсорбата, 

причём молекулы во всех слоях, следующих за первым, рассматриваются как 

совершенно идентичные.   

• модель учитывает лишь силы взаимодействия между молекулами 

сорбата и сорбента и пренебрегает силами взаимодействия между молекулами 

сорбата на поверхности в данном адсорбционном слое.  

Модель БЭТ также как модель Ленгмюра подразумевает взаимодействие 

молекул сорбтива с гомогенной сорбционной поверхностью.  

Эбади и др. [247,248] адаптировали модель БЭТ к системе «жидкость-твердое 

тело»: 

                         ( ) ( )eqLeqUeqU

eqL
eq CKCKCK

CK
qq

×+×−××−

×
×=

11max ,    (10) 

где KU – константа равновесия сорбции для верхних слоев (л/ммоль); KL– константа 

равновесия сорбции для первого слоя (л/ммоль). В случае отсутствия верхних слоев 

молекул сорбтива, т.е. KU = 0, уравнение модели БЭТ преобразуется в уравнение 

Ленгмюра. Теоретическая кривая модели БЭТ представлена на рисунке 21. 
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Рисунок 21 – Теоретическая кривая модели БЭТ. 

Дополнительным допущением в модели БЭТ, отличным от модели Ленгмюра, 

является образование на поверхности сорбента «последовательных комплексов» 

сорбционных центров с одной, двумя, тремя и т.д. молекулами сорбата. Авторы 

модели приняли, что во всех слоях, кроме первого, взаимодействуют между собой 

в основном молекулы сорбата.  

В 1906 году Фрейндлих представил самое раннее известное уравнение 

изотермы адсорбции в виде эмпирической модели, выведенной в результате 

работы с различными поверхностями [250]. Модель Фрейндлиха предполагает 

связывание сорбата с энергетически неоднородными сорбционными сайтами 

[249,250]: 

 𝑞𝑞𝑒𝑒𝑒𝑒 = 𝐾𝐾𝐹𝐹 × 𝐶𝐶𝑒𝑒𝑒𝑒
1 𝑛𝑛𝑓𝑓�

,   (11) 

где KF – константа Фрейндлиха, характеризующая адсорбционную способность или 

сродство сорбата к сорбенту, 1/nf – индекс (фактор) гетерогенности. Обычно, при 

сорбции фактор гетерогенности 1/nf колеблется от 0 до 1, стремясь к 0 по мере 

повышения гетерогенности. Значение 1/nf равное 1 показывает, что сорбционная 

поверхность гомогенна; значение 1/nf больше 1 указывает на совместную 

(кооперативную) адсорбцию целевого вещества посредством дополнительных 

физических взаимодействий между молекулами сорбата [250,251]. Модель 

Фрейндлиха применима как для монослойной сорбции, так и для полислойной 

сорбции.  
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Для оценки применимости теоретических моделей изотерм сорбции к 

полученным экспериментальным данным оценивают функции статистических 

погрешностей, рассчитываемых в OriginLab2019b: скорректированный 

коэффициент детерминации (adj. R2) и приведенный критерий согласия (χ2) в 

качестве критериев сходимости экспериментальных и теоретических данных [252]. 

R2 используется для анализа степени соответствия теоретической модели 

экспериментальным данным, его значение варьируется от 0 до 1. Если значения R2 

стремятся к единице, то теоретические модели наиболее соответствуют 

экспериментальным кривым. При экспериментальных значениях qeq сопоставимых 

с qeq теоретических значений χ2 близок к 0. Следовательно, наиболее подходящей 

моделью будет являться модель, при аппроксимации которой будет наблюдаться 

наименьшее значение χ2, а также значение R2 будут стремится к 1.  

2.8 Определение удельной площади поверхности сорбента 

Площадь доступной сорбционной поверхности, Sуд (м2/г), для молекулы 

холестерина в системе «жидкость – твердое тело» рассчитывалась аналогично 

[116,238] согласно следующему уравнению: 

𝑆𝑆уд = 𝑆𝑆молекулы × 𝑁𝑁мол       (12) 

где 𝑆𝑆молекулы – площадь молекулы холестерина (0.56 нм2) [253], 𝑁𝑁мол  – число 

молекул сорбата (мол): 

𝑁𝑁мол = 𝑁𝑁𝐴𝐴 × 𝑞𝑞max,      (13) 

где  AN  – число Авогадро (6.022 × 1023 моль-1), qmax – максимальная емкость 

монослоя (ммоль/г). 

Значение qmax в случае соответствия экспериментальных данных моделям 

Ленгмюра и БЭТ, определяется из этих моделей. В случае неудовлетворительного 

описания экспериментальных данных теоретическими моделями, значение qmax 

определяется графически с помощью точки Брунауэра (точка В) [254,255] (Рисунок 

22).    
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Рисунок 22 – Определение емкости монослоя с помощью точки Брунауэра (точка 

В) [254]. 

2.9 Методика проведения экспериментов по сорбции холестерина в 

динамических условиях  

Сорбцию ХС в динамических условиях проводили на стеклянных колонках с 

внутренним диаметром 10 мм, заполненных сорбентами КП-1, ХС-МИП-1-2, ХС-

МИП-1-4 и ХС-МИП-1-6. Предварительно сорбционные колонки тщательно мыли 

хромовой смесью, затем водой, ополаскивали дистиллированной водой и 

высушивали. Колонку фиксировали на штативе строго вертикально и заполняли 

предварительно набухшими гранулами сорбентов, а затем промывали н-

пропанолом. ХС (742.44 мг) растворяли в 120 мл н-пропилового спирта, получали 

раствор с начальной концентрацией 16 ммоль/л. Подача раствора в колонку 

осуществлялась с помощью перистальтического насоса (НП-1М, Россия).  

Эксперименты по исследованию влияния скорости протекания подвижной 

фазы на сорбцию ХС проводили на колонках с высотой сорбирующего слоя (H) 

равной 3.0 см, при скоростях равных 0.25 мл·мин–1 и 0.5 мл·мин–1. Мертвые объемы 

(Vм) при H=3.0 см составляли: 1 мл – КП-1; 0.8 мл – МИП-1-2; 1.3 мл – МИП-1-4; 

1.2 мл – МИП-1-6. 

Эксперименты по исследованию влияния высоты на сорбцию ХС в 

динамических условиях проводили с постоянной скоростью протекания 
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подвижной фазы равной 0.25 мл·мин–1, и с H равной 3.0 см и 4.5 см. Мертвые 

объемы при H=4.5 см: 1.5 мл – КП-1; 1.2 мл – МИП-1-2; 1.9 мл – МИП-1-4; 1.8 мл 

– МИП-1-6. 

На выходе из колонки пробы собирали через равные интервалы времени (по 

0.1 мл – до 2 мл общего объема элюата; далее – по 0.2 мл). От каждой пробы 

отбирали аликвоты (20 мкл), в которых определяли концентрацию ХС, в 

соответствии методикой, описанной в разделе 2.3 «Методика определения 

концентрации холестерина».  

Фронтальные динамические кривые строили в координатах C/C0 от (V-Vм), 

где C и С0 – концентрация ХС в элюате и в исходном растворе, ммоль/л, V – 

объем элюата, мл, Vм – мертвый объем колонки, мл.  

Исходное количество холестерина (ммоль), вносимое в сорбционную 

колонку, рассчитывали согласно формуле: 

 𝑄𝑄исх =  С0 · 𝑉𝑉𝑖𝑖 ,       (14) 

где Vi – объем исходного раствора ХС, который был пропущен через колонку до 

насыщения сорбента. 

Количество ХС (ммоль), несорбированное колонкой: 

𝑄𝑄несорб =  ∫ С 𝑑𝑑𝑑𝑑𝑉𝑉𝑖𝑖
0 .      (15) 

Тогда сорбированное количество ХС (ммоль): 

𝑄𝑄сорб = 𝑄𝑄исх − 𝑄𝑄несорб .     (16) 

Равновесные динамические сорбционные емкости (ммоль/мл), 

синтезированных сорбентов в расчете на 1 мл сорбента вычисляли по формуле: 

𝑞𝑞дин = 𝑄𝑄сорб
𝑉𝑉сорб

 ,       (17) 

где Vсорб – объем набухшего сорбента в колонке (мл). 

Степень извлечения ХС (%) из раствора рассчитывалась по формуле: 

𝑅𝑅 =  𝑄𝑄сорб
𝑄𝑄исх

∙ 100.       (18) 

Импринтинг-фактор рассчитывали согласно формуле: 
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𝐼𝐼𝐼𝐼 =  𝑞𝑞МИП
𝑞𝑞КП

.        (19) 

где qМИП и qКП – динамические сорбционные емкости ХС-МИП-1 и КП-1, 

соответственно. 

После каждого сорбционного эксперимента колонки промывали н-

пропанолом и регенерировали н-бутанолом. Контроль отмывки от ХС 

осуществлялся с помощью ферментативного колориметрического теста 

Холестерин-Витал.  

2.10 Методика проведения экспериментов по сорбции холевой кислоты в 

динамических условиях 

Сорбцию холевой кислоты в динамических условиях проводили на 

стеклянных колонках с внутренним диаметром 10 мм, заполненных сорбентами 

КП-1 и ХС-МИП-1-6. Высота сорбирующего слоя (H) равна 3.0 см, скорость 

подвижной фазы – 0.25 мл·мин–1. 

Подготовку сорбционных колонок и оборудования осуществляли согласно 

методике проведения экспериментов по сорбции холестерина в динамических 

условиях. Холевую кислоту (980.6 мг) растворяли в 150 мл н-пропилового спирта 

и получали раствор с начальной концентрацией 16 ммоль/л. Подача раствора в 

колонку осуществлялась с помощью перистальтического насоса (НП-1М, Россия). 

Пробы (0.2 мл) на выходе из колонки собирали через равные интервалы времени.  

Фронтальные динамические кривые строили в координатах C/C0 от (V-Vм). 

Количество сорбированной холевой кислоты (ммоль) рассчитывали согласно 

уравнению (16), qдин холевой кислоты – согласно (17).  

Коэффициент селективности сорбции рассчитывали по формуле:  

𝛼𝛼 =  𝑞𝑞ХС
𝑞𝑞Хол

,       (20) 

где qХС и qХол – динамические сорбционные емкости сорбентов по отношению к ХС 

и холевой кислоте, соответственно. 
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После каждого сорбционного эксперимента колонки промывались н-

пропиловым спиртом и регенерировались н-бутанолом. Контроль отмывки от 

холевой кислоты осуществлялся спектрофотометрически при λ= 212 нм.  

2.11 Методика определения концентрации холевой кислоты 

Для определения концентрации холевой кислоты использовали 

предварительно построенные калибровочные кривые при длине волны 212 нм, 

которые носили линейный характер от концентрации 0.06 ммоль/л до 2.45 ммоль/л. 

Для определения концентрации холевой кислоты по калибровочной кривой, пробы 

(по 0.2 мл), собранные в ходе проведения эксперимента по динамике сорбции, были 

разбавлены в 10 раз (до 2 мл).  

2.12 Методика проведения экспериментов по сорбции холестерина из плазмы 

крови в динамических условиях 

Сорбцию связанного ХС из плазмы крови проводили в оптимальных 

условиях реализации динамического сорбционного процесса, определенных в 

разделе 3.10.1 «Определение оптимальных условий сорбции холестерина». 

Плазма крови была предоставлена ФГБОУ ВО «Санкт-

Петербургским университетом Государственной противопожарной службы 

Министерства Российской Федерации по делам гражданской обороны, 

чрезвычайным ситуациям и ликвидации последствий стихийных бедствий».  

Предварительно замороженную плазму крови размораживали в 

холодильнике при температуре +40С. Определяли начальную концентрацию ХС в 

плазме согласно методике ферментативного колориметрического теста 

Холестерин-Витал (Санкт-Петербург, Россия), описанной в разделе 2.3 «Методика 

определения концентрации холестерина».  
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Эксперимент проводили в динамических условиях на стеклянных колонках с 

внутренним диаметром 10 мм. Колонки мыли хромовой смесью, затем водой, 

ополаскивали дистиллированной водой и высушивали, затем фиксировали на 

штативе строго вертикально и заполняли предварительно набухшими в 

физиологическом растворе (0.9% NaCl) гранулами сорбентов (КП-1 и ХС-МИП-1-

6). Высота сорбирующего слоя (H) равнялась 3.0 см, скорость подвижной фазы – 

0.25 мл·мин–1. Подачу плазмы, с начальной концентрацией общего холестерина 8.0 

ммоль/л, в колонку осуществляли с помощью перистальтического насоса (НП-1М, 

Россия). На выходе из колонки собирали пробу плазмы крови, объем которой 

составлял 2.1 мл.  

Пробу исходной плазмы объемом 4 мл и пробы после сорбции переливали в 

специализированные лабораторные пробирки Invitro, помещали в сумку 

холодильник (при температуре +40С) и сдавали в лабораторию Invitro для 

диагностики липидного профиля.  

2.13 Сканирующая электронная микроскопия  

Сканирующую электронную микроскопию (СЭМ) поверхности образцов 

сорбентов осуществляли на электронном микроскопе Сarl Zeiss SUPRA-55VP (Carl 

Zeiss AG, Германия). Для снятия заряда и экранирования падающего пучка от 

накопленного в объеме материала заряда частицы сополимеров наносили на 

углеродный скотч NEM TAPE и напыляли на них тонкий проводящий слой 

углерода ~ 10 нм. 

2.14 Просвечивающая электронная микроскопия  

Микрофотографии селенсодержащих сорбентов, синтезированных 

эмульсионной полимеризацией в эмульсиях Пикеринга, получали на 

просвечивающем электронном микроскопе Tecnai Osiris 200 (FEI) (FEI Company, 
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США). Для приготовления образцов использовали медную сетку, покрытую 

формваром, образцы сушили на воздухе.  

2.15 Инфракрасная спектроскопия 

ИК-спектры полимеров записывались на спектрофотометре Vertex 70 

(«Bruker», Германия) с использованием приставки «Pike» с рабочим элементом, 

изготовленным из селенида цинка. Приставка «Pike» обеспечивала одинаковую 

степень прижима и глубину проникновения ИК-излучения в образец. Для записи 

ИК-спектров использовался режим однократного нарушенного полного 

внутреннего отражения (НПВО), который позволил сохранить структуру 

наночастиц селена. При регистрации спектров НПВО вводилась поправка, 

учитывающая глубину проникновения в зависимости от длины волны. 

2.16 Обработка экспериментальных данных 

Обработка прямых и косвенных измерений осуществлялась согласно учебно-

методическому пособию «Обработка экспериментальных данных» [256].   

При проведении однократных измерений за измеренное значение величины 

принимали результат одного измерения: 

𝑥̅𝑥 =  𝑥𝑥1. 

По инструментальной погрешности Δи𝑥𝑥  средства измерения определяли 

абсолютную погрешность измерения Δ𝑥̅𝑥 = Δи𝑥̅𝑥. 

При проведении многократных измерений за измеренное значение 

принимали среднее арифметическое: 

𝑥̅𝑥 = 𝑥𝑥1+⋯+𝑥𝑥𝑖𝑖+⋯𝑥𝑥𝑛𝑛
𝑛𝑛

= 1
𝑛𝑛
∑ 𝑥𝑥𝑖𝑖  .𝑛𝑛
𝑖𝑖=1      (21) 

Далее вычисляли оценку среднего квадратического отклонения (СКО) 

результата измерения: 
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𝑆𝑆𝑥̅𝑥 = �∑ (𝑥𝑥𝑖𝑖−𝑥̅𝑥)2𝑛𝑛
𝑖𝑖=1
𝑛𝑛(𝑛𝑛−1)

 .      (22) 

Рассчитывали доверительный интервал случайной погрешности (случайную 

погрешность): 

Δ𝑥̅𝑥 = 𝑡𝑡𝛼𝛼,𝑛𝑛𝑆𝑆𝑥̅𝑥,       (23) 

где 𝑡𝑡𝛼𝛼,𝑛𝑛 – коэффициент Стьюдента, который учитывает требуемую доверительную 

вероятность α и количество проведенных измерений n, на основании которых 

вычислена величина 𝑆𝑆𝑥̅𝑥.  

Для измерений принята доверительная вероятность α = 0.95. Коэффициент 

Стьюдента выбирается для заданного числа измерений n.  
 

Значения коэффициента Стьюдента для α = 0.95 

n 3 4 5 6 7 8 9 10 20 30 

𝑡𝑡𝛼𝛼,𝑛𝑛 4.30 3.18 2.78 2.57 2.45 2.36 2.31 2.26 2.09 2.04 

 

Определяли абсолютную погрешность измерения с учетом случайной 

погрешности Δ𝑥̅𝑥 и инструментальной погрешности Δи𝑥𝑥. 

Δ𝑥𝑥 = �Δ𝑥̅𝑥2 + Δи𝑥𝑥2.     (24) 

При косвенных измерениях искомая величина z определялась зависимостью: 

𝑧𝑧 = 𝑓𝑓(𝑎𝑎, 𝑏𝑏, 𝑐𝑐, … ).      (25) 

где a,b,c,… – прямо измеряемые величины, являющиеся аргументами функции z. 

При косвенных измерениях за измеренное значение принимается значение 

функции (25), вычисленное по измеренным значениям аргументов: 

𝑧𝑧̅ = 𝑓𝑓�𝑎𝑎,� 𝑏𝑏,� 𝑐𝑐,� … �.      (26) 

Обработку результатов косвенных измерений выполняли в следующей 

последовательности: 

1. Находили значения входящих в расчетную формулу величин, а также их 

абсолютную погрешность: 
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𝑎𝑎 = 𝑎𝑎� ± ∆𝑎𝑎;   𝑏𝑏 = 𝑏𝑏� ± ∆𝑏𝑏;   𝑐𝑐 = 𝑐𝑐̅ ± ∆𝑐𝑐; 

2. По уравнению (23) вычисляли значение 𝑧𝑧̅  измеряемой величины при 

измеренных значениях аргументов 𝑎𝑎,� 𝑏𝑏,� 𝑐𝑐,� … . 

3. Выводили формулу для расчета погрешности искомой величины z как 

функции погрешностей прямо измеренных величин. Определяли абсолютную 

погрешность по формуле: 

Δ𝑧𝑧 = �(𝜕𝜕𝜕𝜕
𝜕𝜕𝜕𝜕
Δ𝑎𝑎)2 + (𝜕𝜕𝜕𝜕

𝜕𝜕𝜕𝜕
Δ𝑏𝑏)2 + (𝜕𝜕𝜕𝜕

𝜕𝜕𝜕𝜕
Δ𝑐𝑐)2 + ⋯,     (27) 

где 𝜕𝜕𝜕𝜕
𝜕𝜕𝜕𝜕

, 𝜕𝜕𝜕𝜕
𝜕𝜕𝜕𝜕

, 𝜕𝜕𝜕𝜕
𝜕𝜕𝜕𝜕

, … – частные производные искомой функции z. Для расчета частных 

производных необходимо использовать измеренные значения величин 𝑎𝑎,� 𝑏𝑏,� 𝑐𝑐,� … . 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

3.1 Синтез нанокомпозитов Se/ПВП 

В обзоре литературы было показано, что для стабилизации эмульсий 

Пикеринга используют различные наночастицы (НЧ). Использование НЧ вместо 

ПАВов, в качестве стабилизатора полимер-мономерных капель при синтезе 

полимеров в эмульсиях Пикеринга, приводит к снижению токсичности 

полученных материалов, и делает данный вид полимеризации привлекательным 

для создания полимерных сорбентов медицинского назначения. 

В качестве стабилизатора фаз для осуществления эмульсионной 

полимеризации в эмульсиях Пикеринга использовались нетоксичные НЧ-Se [257–

259], стабилизированные ПВП. Нанокомпозиты (НЧ-Se/ПВП) имеют сферическую 

форму [235], которая является предпочтительной для стабилизации эмульсий 

Пикеринга. Следует отметить, что Se0 выполняет функцию антиоксиданта с 

иммунозащитными и противоопухолевыми свойствами, а также блокирует синтез 

липидных гидропероксидаз и ЛПНП. Однако, в данном случае биологические 

функции селена не являлись определяющими при выборе нанокомпозитов для 

синтеза полимеров. 

В отсутствие стабилизаторов коллоидный водный раствор НЧ-Se0 является 

неустойчивым, происходит агрегация частиц с образованием осадка [260]. Для 

сохранения их устойчивости в растворе, используют различные полимеры и 

биополимеры. В частности, ПВП [261], который применяется в фармации и 

медицине в качестве водорастворимого нетоксичного компонента ряда 

лекарственных препаратов.  

Синтез нанокомпозитов осуществлялся аналогично синтезу, описанному в 

работе [235]. Полученные нанокомпозиты имели гидродинамический радиус 

равный 60 нм, с узким унимодальным распределением по размерам (Рисунок 23). 



93 

 

Коллоидный раствор нанокомпозита сохранял устойчивость в растворе в течение 1 

месяца [235,260].  

 
Рисунок 23 – Гистограмма НЧ-Se/ПВП. 

 

Методом просвечивающей электронной микроскопии показано, что 

нанокомпозиты НЧ-Se/ПВП формировались в виде наноразмерных сфер, 

окруженных стабилизующим слоем ПВП (Рисунок 24).  

 

 Рисунок 24 – ПЭМ изображение нанокомпозита комплекса НЧ-Se/ПВП. 

 

Размер полученного нанокомпозита, унимодальность распределения по 

размерам частиц, устойчивость в растворе, и низкая токсичность, позволяет 

использовать нанокомпозиты НЧ-Se/ПВП в качестве стабилизатора полимер-

мономерных капель при синтезе полимерных сорбентов в эмульсиях Пикеринга.  
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3.2 Синтез полимерных сорбентов  

При создании сорбентов для использования в эфферентных методах лечения 

необходимо стремиться к получению полимерных гранул сферической формы, так 

как такая форма гранул способствует быстрому массопереносу целевого вещества 

и улучшению гидродинамики сорбционной колонки.  

С целью извлечения целевого объекта (ХС) из плазмы крови с помощью 

полимерных гранул, важно определить метод их синтеза, который позволит 

получать сорбирующие материалы с физико-химическими и сорбционными 

свойствами оптимальными для данной системы. 

Полимерные гранулы сорбентов были получены двумя методами синтеза: 

эмульсионной полимеризацией в эмульсиях Пикеринга – селенсодержащие 

сорбенты серии 1, и осадительной полимеризацией в н-пропиловом спирте – 

полимерные сорбенты серии 2. 

В отличие от обычных эмульсий, стабилизация которых осуществляется при 

помощи ПАВ, в эмульсиях Пикеринга стабилизация фаз осуществляется твердыми 

частицами. Для синтеза селенсодержащих сорбентов в качестве стабилизатора 

полимер-мономерных капель были использованы предварительно 

синтезированные нанокомпозиты Se/ПВП. 

Для синтеза полимеров обеих серий были использованы гидрофильный 

биосовместимый 2-ГЭМА и широко используемый при получении полимерных 

сеток гидрофобный сшивающий агент ЭГДМА.  

Полимеры на основе 2-ГЭМА являются одними из наиболее часто 

используемых полимеров в биомедицине. Его свойства такие как 

биосовместимость и высокая устойчивость к деградации и гидролизу в 

физиологических условиях хорошо известны, и являются его преимуществами 

[134]. Диметакрилат этиленгликоля является часто используемым сомономером 

при приготовлении гидрогелей поли(ГЭМА) [262], который действует как 

сшивающий агент. Также на основе ГЭМА и ЭГДМА получено множество 
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пространственно сшитых пористых сеток [262,263]. Благодаря своей 

нетоксичности и биосовместимости, низкой стоимости, а также эластичности и 

набуханию, они могут использоваться в качестве адсорбентов для очистки воды, в 

биомедицинском и биохимическом применениях [264]. Также отмечалось, что 

(со)полимеры ГЭМА, полученные в виде гранул могут быть использованы в 

качестве сорбентов для хроматографии [134].  

Сшитые полимерные сетки поли(ГЭМА-ЭГДМА) (Рисунок 25) были 

синтезированы методом свободно радикальной полимеризации с использованием 

ПСА-АК в качестве инициирующей системы.
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Рисунок 25 – Схематическое представление полимерной сетки поли(ГЭМА-

ЭГДМА). 

Получение полимерных гранул сорбентов серии 1 (КП-1) и серии 2 (КП-2) 

можно представить следующим образом (Рисунок 26 и 27).  

 
Рисунок 26 – Схема синтеза селенсодержащих полимерных сорбентов 

эмульсионной полимеризацией в эмульсиях Пикеринга. 
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Рисунок 27 – Схема синтеза полимерных сорбентов осадительной полимеризацией 

в н-пропиловом спирте. 

 

Следует определить различия в методах синтеза полимерных гранул 

эмульсионной полимеризацией в эмульсиях Пикеринга и осадительной 

полимеризацией в растворителе. Отличительной особенностью метода синтеза 

селенсодержащих полимеров являлось формирование микроглобул, 

обусловленное проведением полимеризации в эмульсиях Пикеринга, 

сформированных при диспергировании мономерных капель гидрофобного 

мономера ЭГДМА, на поверхности которых адсорбировались нанокомпозиты 

Se/ПВП, препятствующие их коалесценции. В процессе синтеза диспергированные 

полимер-мономерные капли агрегировали между собой, что приводило к 

образованию «слипшихся» между собой микроглобул. В результате сшивания 

таких полимерных частиц осуществлялось формирование гранул полимера. В то 

время как при проведении полимеризации в растворителе гранулы образуются 

только в результате диспергирования, вследствие чего часто имеют довольно 

крупный размер, как показано в [265]. Кроме того, можно выделить характерный 

бледно-розовый цвет селенсодержащих гранул, обусловленный присутствием 

красного аморфного селена в составе полимеров в результате адсорбции 

нанокомпозитов на поверхности полимер-мономерных капель. 

Способ формирования гранул полимера эмульсионной полимеризацией в 

эмульсиях Пикеринга в отличие от полимеризации в растворителе приведет к 



99 

 

увеличению площади поверхности полимерной гранулы, что в свою очередь, будет 

способствовать увеличению площади сорбционной поверхности полимера.  

Таким образом, полимерные гранулы были получены двумя методами 

синтеза: эмульсионной полимеризацией в эмульсиях Пикеринга и осадительной 

полимеризацией в растворителе.  

3.3 Синтез поверхностно импринтированных полимерных сорбентов  

Импринтирование полимерной матрицы молекулами темплата приводит к 

созданию селективных сорбентов к целевому компоненту, в данном случае в 

качестве целевой молекулы использовался ХС. Выбор объекта был обусловлен 

необходимостью создания гемосорбентов для лечения гиперхолестеринемии 

(ГХС), которая, в свою очередь, обусловлена накоплением ХС в организме и 

сопровождается развитием атеросклероза.  

Поверхностно импринтированные селенсодержащие сорбенты (ХС-МИП-1) 

были синтезированы методом эмульсионной полимеризации в эмульсиях 

Пикеринга; полимерные сорбенты (ХС-МИП-2) – осадительной полимеризацией в 

н-пропиловом спирте. Получение полимерных гранул в растворителе позволяет 

при сравнении свойств синтезированных полимерных материалов исключить 

влияние стабилизатора, который используется при синтезе селенсодержащих 

сорбентов, на формирование импринтированных сорбционных центров. 

Существенной разницей синтеза ХС-МИПов, в отличие от синтеза КП-1 и 

КП-2, являлось добавление темплатных молекул холестерина непосредственно в 

полимеризационную смесь на завершающей стадии формирования полимерных 

гранул для осуществления молекулярного импринтинга в поверхностном слое 

(Рисунок 28). В обоих методах синтеза ХС вводился в полимеризационную смесь 

при появлении визуально наблюдаемых гранул полимера, но еще не окончательно 

сформированных. 
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Рисунок 28 – Схема формирования поверхностного импринтированного слоя. 

В результате введения молекул холестерина непосредственно в 

полимеризационную смесь осуществлялась самоорганизация мономеров, еще не 

вступивших в реакцию полимеризации, вокруг молекул темплата (Рисунок 29).  

 
Рисунок 29 – Схема самоорганизации мономеров вокруг молекулы холестерина. 

В результате сшивания молекулы ХС фиксировались в полимерной сетке, 

формируя вместе со сшитыми цепями импринтированную ячейку. На рисунке 30 

представлено схематичное представление импринтированной и 

неимпринтированной ячеек сформированной полимерной сетки поли(ГЭМА-

ЭГДМА). 
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Рисунок 30 – Схема импринтированной холестерином и неимпринтированной 

ячеек сетки поли(ГЭМА-ЭГДМА). 

Синтезированные полимерные гранулы многократно отмывали этиловым и 

н-пропиловым спиртом при комнатной температуре.  

После очистки полимеров серии 1 в промывных водах было показано 

отсутствие селена с помощью качественной реакции с использованием 

аскорбиновой кислоты. Это свидетельствовало о том, что наночастицы Se после 

синтеза остаются в составе полимеров. Кроме того, благодаря присутствию 

красного аморфного селена, селенсодержащие полимеры имели бледно-розовую 
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окраску в отличие от полимерных сорбентов, синтезированных в н-пропаноле без 

использования наночастиц, которые сохранили белую окраску. 

Экстракция ХС из импринтированных гранул бутиловым спиртом 

осуществлялась до полного удаления ХС из полимерных частиц. Содержание ХС в 

экстрактах определяли спектрофотометрически при длине волны λ=500 нм с 

помощью ферментативного колориметрического теста Холестерин-Витал. 

Количество введенного ХС соответствовало его количеству в промывных водах. 

Таким образом, было показано отсутствие остаточного темплата в 

импринтированных полимерных сорбентах.  

Выход синтезированных полимеров представлен в таблице 2. Увеличение 

количества ХС, вводимого при синтезе, привело к росту выходов полимерных 

сорбентов как серии 1, так и серии 2. Это было обусловлено самоорганизацией 2-

ГЭМА и ЭГДМА вокруг темплатных молекул ХС, что способствовало увеличению 

количества молекул мономеров, участвующих в формировании полимерной 

матрицы. 

Таблица 2 – Выходы синтезированных сорбентов. 

Сорбенты 
Количество 

холестерина, 
мол.% 

Выход, % 

Селенсодержащие сорбенты (серия 1) 
КП-1 0 67 

ХС-МИП-1-2 2 76 
ХС-МИП-1-4 4 82 
ХС-МИП-1-6 6 83 

Полимерные сорбенты (серия 2) 
КП-2 0 81 

ХС-МИП-2-2 2 90 
ХС-МИП-2-4 4 95 
ХС-МИП-2-6 6 97 

 

Таким образом, методом свободно радикальной эмульсионной 

полимеризации в эмульсиях Пикеринга и осадительной полимеризацией в 
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растворителе были синтезированы неимпринтированные и поверхностно 

импринтированные молекулами холестерина полимерные гранулы на основе 2-

ГЭМА и ЭГДМА.  

3.4 Исследование синтезированных сорбентов методом инфракрасной 

спектроскопии 

Полимерные сорбенты, полученные в разных условиях синтеза, были 

исследованы методом ИК-спектроскопии (Рисунок 31).  

 

  
a б 

Рисунок 31 – ИК-спектры сорбентов серии 1 и серии 2:  а – КП-1 и КП-2; б – ХС-

МИП-1-6 и ХС-МИП-2-6. 

 

Полученные спектры соответствуют ИК-спектрам поли(ГЭМА-ЭГДМА), 

описанным в работах [266,267]. Полоса 3400–3600 см-1, представляет собой полосу 

поглощения –O–H для боковой цепи –CH2CH2–O–H ГЭМА в сшитом полимере 

[267]. Широкая форма этой полосы обусловлена характером водородных связей 

этой группы –O–H с другими группами –O–H и –C=O. Полоса 2987–2955 см-1 

обусловлена растяжением –О–Н и алифатических СН2/СН3, соответственно [266]. 

При этом в работе [268] было показано, что характеристическая полоса при 2951 
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см-1 в ИК-спектре сшитого полимера соответствует валентным колебаниям –СН2 и 

появляется из-за сомономера ЭГДМА. Интенсивная полоса 1727 см-1 соответствует 

группе –С=О сложного эфира [266,267]. Полосы поглощения 1457 см-1 и 1370 см-1 

указывают на колебания СН2– и (СН3)2С–, соответственно [266]. В работе [268] 

полосы около 1276 см-1 относят к метильной группе полиГЭМА, а в работах 

[266,267] 1162 см-1 – к растяжению –С–О в мономере ЭГДМА.  

Таким образом, ИК-спектры исследуемых полимеров полностью совпадают 

вне зависимости от метода синтеза (Рисунок 31) и коррелируют с литературными 

данными, описанными выше.  

3.5 Исследование полимерных сорбентов методами сканирующей и 

просвечивающей электронных микроскопий 

Морфология полимеров обеих серий была исследована с помощью 

сканирующей электронной микроскопии (Рисунки 32 и 33). Как видно из 

микрофотографий, поверхность КП-1 состоит из микроглобул (Рисунок 32, а). По 

сравнению с поверхностью КП-1 поверхность КП-2 является более гладкой и 

однородной (Рисунок 32, б), что было обусловлено формированием полимерных 

гранул только в результате диспергирования полимеризационной смеси при 

осуществлении синтеза полимера в растворителе. Следовательно, СЭМ 

исследование подтверждает, что метод синтеза полимерных сорбентов в эмульсиях 

Пикеринга приводит к формированию полимерных гранул в результате сшивания 

микроглобул. 
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а б 

Рисунок 32 – СЭМ поверхности гранул контрольных полимерных сорбентов: КП-

1 (а) и КП-2 (б). 

Морфология импринтированных полимеров  отличалась от морфологии их 

неимпринтированных аналогов. Полимерные гранулы ХС-МИП-1-6 и ХС-МИП-2-

6 (Рисунок 33) имели более сегрегированные поверхности, по сравнению с 

полимерными гранулами КП-1 и КП-2 (Рисунок 32), что коррелирует с данными, 

полученными в работе [269]. 

Таким образом, показано, что сегрегация поверхностей ХС-МИПов была 

обусловлена модификацией полимерной матрицы посредством молекулярного 

импринтинга при введении ХС в полимеризационные смеси в количестве 6 мол.%.  

  
а б 

Рисунок 33 – СЭМ поверхности гранул импринтированных полимерных 

сорбентов: ХС-МИП-1-6 (а) и ХС-МИП-2-6 (б). 
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Методом просвечивающей электронной микроскопии показано, что в 

матрице полимерных сорбентов, синтезированных в эмульсиях Пикеринга, 

присутствуют НЧ-Se (Рисунок 34). Таким образом, подтверждено наличие 

стабилизатора эмульсий Пикеринга (НЧ-Se/ПВП) в полимерных матрицах 

селенсодержащих сорбентов. 

   
Рисунок 34 – ПЭМ изображение НЧ-Se в матрице сорбентов серии 1. 

3.6 Исследование кинетики набухания полимерных сорбентов 

Исследование кинетики набухания позволит выявить полимерные гранулы, 

обладающие лучшей проницаемостью для молекул растворителя. Проницаемость 

полимерной матрицы обусловлена ее структурой, то есть зависит от гибкости 

звеньев цепи, частоты сшивания и топологических дефектов (неоднородностей). 

Большая проницаемость полимерной матрицы приведет к улучшению диффузии 

жидкости вглубь полимерных гранул, что отразится на скорости набухания 

полимера, находящегося в этом растворителе. 

Набухание зависит от прочности межмолекулярных связей в полимере и 

энергии сольватации. Если в полимере есть поперечные связи, то энергии 

сольватации может быть недостаточно для их разрыва. Тогда набухание будет 

ограниченным и тем меньшим, чем прочнее межмолекулярные связи. В процессе 

набухания молекулы полярного растворителя диффундируют в полимерную сетку 

и сольватируют ее полярные группы. Некоторую роль в процессе сольватации 
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может играть взаимодействие полимерной матрицы с молекулами полярных 

растворителей [237]. При ограниченном набухании объем полимера достигает 

определенных значений и дальнейший контакт полимера с растворителем не 

приводит к каким-либо изменениям, т.е. достигает равновесного набухания. 

На кинетических кривых набухания сорбентов серии 1 в воде при 

температурах 25°С и 37°С наблюдалось формирование короткого плато, 

предшествующего достижению равновесного набухания (Рисунок 35), что 

свидетельствовало о затрудненной диффузии растворителя вглубь полимерных 

матриц. Ранее было показано, что полимерные гранулы серии 1, полученные 

полимеризацией в эмульсиях Пикеринга, состоят из сшитых между собой 

микроглобул, сформированных в результате агрегирования полимер-мономерных 

капель с адсорбированными на их поверхности нанокомпозитами Se/ПВП. 

Поэтому затруднение диффузии обусловлено формированием оболочки 

микроглобул, образующих полимерные гранулы серии 1, которая содержит 

нанокомпозиты Se/ПВП.  

При исследовании кинетики набухания полимеров серии 1 и серии 2 в н-

пропиловом спирте при 25°С более высокая скорость набухания наблюдалась у 

КП-1 по сравнению с КП-2. На графике, это отображалось более медленным 

подъемом кривой, описывающей набухание КП-2 (Рисунок 36, а), в то время как на 

кинетической кривой, описывающей кинетику набухания КП-1, наблюдался более 

резкий подъем начального участка (Рисунок 35, а). Следовательно, полимерные 

гранулы КП-1, полученные эмульсионной полимеризацией в эмульсиях 

Пикеринга, обладали лучшей проницаемостью по сравнению с КП-2, 

синтезированным осадительной полимеризацией в растворе. В свою очередь при 

повышении температуры до 37°С, диффузия растворителя в полимерные гранулы 

обеих серий осуществлялась с одинаковой скоростью. 



108 

 

  
а б 

  

  
 в  г 

Рисунок 35 – Зависимость коэффициентов набухания селенсодержащих 

полимерных сорбентов в воде и н-пропиловом спирте от времени при температурах 

25°С и 37°С: КП-1 (а), ХС-МИП-1-2 (б), ХС-МИП-1-4 (в), ХС-МИП-1-6 (г). 
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увеличению проницаемости полимерных гранул и, как следствие, улучшению 

диффузии растворителя вглубь гранул ХС-МИПов-1 по сравнению с КП-1 при 

обеих температурах. 
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Рисунок 36 – Зависимость коэффициентов набухания полимерных сорбентов в воде 

и н-пропиловом спирте от времени при температурах 25°С и 37°С: КП-2 (а), ХС-

МИП-2-2 (б), ХС-МИП-2-4 (в), ХС-МИП-2-6 (г) 
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На графике, описывающем кинетику набухания КП-2 в н-пропиловом спирте 

при комнатной температуре, наблюдался пологий подъем кривой (Рисунок 36, а), 

в то время как на графиках, описывающих кинетику набухания ХС-МИПов-2, 

наблюдались более резкие подъемы, что свидетельствует о более быстрой 

диффузии молекул спирта вглубь импринтированных полимерных гранул. Из чего 

следует, что импринтирование полимерной матрицы при таком методе синтеза 

также привело к улучшению проницаемости гранул. 

При температуре 37°С в н-пропиловом спирте происходило быстрое 

увеличение объемов КП-2, ХС-МИП-2-4 и ХС-МИП-2-6 по мере диффузии 

растворителя вглубь полимерных матриц по сравнению с набуханием при 

температуре 25°С (Рисунок 36, в, г), в то время как увеличение объема ХС-МИП-2-

2 осуществлялось с одинаковой скоростью до 50 мин как при комнатной 

температуре, так и при 37°С.  

Таким образом, при исследовании кинетики набухания в воде при 

температурах 25°С и 37°С было показано приостановление диффузии растворителя 

вглубь полимерных матриц, за счет влияния оболочки гранул полимерных 

сорбентов серии 1, содержащей нанокомпозиты Se/ПВП. Показано, что 

осуществление синтеза полимерных сорбентов эмульсионной полимеризацией в 

эмульсиях Пикеринга привело к улучшению диффузии н-пропилового спирта 

вглубь полимерных матриц по сравнению с полимерными сорбентами, 

синтезированными методом осадительной полимеризации в растворе. 

Установлено, что импринтирование полимерных матриц обеих серий привело к 

улучшению проницаемости полимерных гранул, и, следовательно, улучшению 

диффузии растворителя вглубь гранул. 
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3.7 Физико-химические свойства полимерных сорбентов 

Исследование равновесного набухания сетчатых полимеров необходимо для 

выявления однородных [270] и структурно устойчивых [52,271] полимерных 

матриц.  

Большинство полимерных сеток, особенно, полученные путем радикальной 

полимеризации имеют топологические дефекты и дефекты соединения, такие как: 

цепи, образующие замкнутые петли, оборванные концы цепи [270]. Такого вида 

неоднородности полимерных сеток проявляются при набухании в растворителях: 

локально «рыхло» сшитые фрагменты сетки расширяются (растягиваются) больше, 

чем локально густо сшитые. Более однородной сеткой является та, у которой 

данные дефекты выражены меньше, т.е. она обладает более регулярной частотой 

сшивания, меньшим числом топологических дефектов и ее пространственное 

построение стремится к идеальному [52,270]. В то время как неоднородности 

сшивания мономеров приводят к формированию фрагментов сетки, обладающих 

различной проницаемостью. Таким образом, жесткость полимерной сетки и 

наличие топологических дефектов (неоднородностей) отразятся на ее равновесном 

набухании. 

Для выявления более однородных полимерных сеток необходимо 

исследовать набухание сорбентов под влиянием растворителей различной 

природы. Молекулы полярного растворителя (вода или спирт) диффундируют в 

полимерную сетку и сольватируют ее полярные группы. Помимо полярных групп 

матрицы, молекулы более гидрофобного растворителя (спирта) будут 

взаимодействовать с гидрофобными цепями полимерной сетки и сольватировать 

основную (несущую) полимерную цепь матрицы. Следовательно, взаимодействие 

полимерной сетки с более гидрофобным растворителем приведет к большему ее 

растяжению, что будет способствовать увеличению коэффициентов равновесного 

набухания полимера. 
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Набухание полимерных матриц поли(ГЭМА-ЭГДМА) в воде осуществляется 

в результате гидратации полярных групп сшивающего агента. По мере набухания 

объем сшитого полимера увеличивается, в результате происходит распрямление и 

распутывание полимерных цепей. В свою очередь, взаимодействие полимерной 

матрицы с молекулами н-пропилового спирта происходит аналогично, как и в 

случае набухания в воде, но основной вклад в набухание сетки вносит сольватация 

основной (несущей) цепи поли(ГЭМА) полимерной матрицы. Это способствует 

большему растяжению полимерных ячеек по сравнению с набуханием в воде, и, 

соответственно, всей сшитой полимерной сетки. Следовательно, незначительные 

отличия величин равновесных коэффициентов набухания при взаимодействии 

полимеров с растворителями различной природы будут свидетельствовать о 

формировании однородных полимерных матриц. Кроме того, при использовании 

сетчатых полимеров в качестве сорбирующих материалов, наиболее 

предпочтительными будут также являться сорбенты, обладающие однородной 

полимерной матрицей, так как такая структура будет обеспечивать лучшую 

проницаемость сетки для молекул растворителя, и, следовательно, для молекул 

целевого вещества.  

Исследование равновесного набухания синтезированных сорбентов серии 1 

в растворителях различной природы (н-пропиловый спирт, вода) при комнатной 

температуре показало, что природа растворителя практически не влияла на 

растяжение полимерной сетки ХС-МИП-1-2 и ХС-МИП-1-4 по сравнению с КП-1 

и ХС-МИП-1-6 (Таблица 3). Это свидетельствовало о более однородной структуре 

их матриц.  

При набухании полимерных сорбентов серии 2 в аналогичных условиях было 

показано, что природа растворителя оказала наименьшее изменение полимерной 

сетки ХС-МИП-2-2 по сравнению с ХС-МИП-2-4 и ХС-МИП-2-6, что также 

свидетельствовало о более однородной структуре матрицы. Одновременно, 

введение темплата при синтезе импринтированных полимеров способствовало 

формированию более однородных матриц полимеров по сравнению с КП-2. 
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Таблица 3 – Физико-химические свойства синтезированных сорбентов. 

Сорбенты 

Кнаб 
ρн, 

г/см3 
ρи, 

г/см3 

 
𝜀𝜀, 
% 
 

𝑊𝑊𝑜𝑜, сум, 
см3/г 250С 370С 

в воде  в ПС в воде в ПС 

Селенсодержащие полимерные сорбенты (серия 1) 

КП-1 2.0±0.1 2.5±0.1 2.1±0.1 3.0±0.1 0.232 0.986 76.47±0.01 1.54±0.14 

ХС-МИП-1-2 1.9±0.1 2.0±0.1 1.9±0.1 2.5±0.1 0.165 0.952 82.67±0.01 2.76±0.21 

ХС-МИП-1-4 2.1±0.1 2.2±0.1 2.3±0.1 2.9±0.1 0.195 0.924 81.00±0.01 3.07±0.23 

ХС-МИП-1-6 1.8±0.1 2.2±0.1 2.0±0.1 2.6±0.1 0.170 0.926 83.00±0.01 3.02±0.23 

Полимерные сорбенты (серия 2) 

КП-2 2.3±0.1 3.1±0.1 2.4±0.1 3.6±0.1 0.194 0.880 78.41±0.01 3.28±0.23 

ХС-МИП-2-2 2.0±0.1 2.2±0.1 2.2±0.1 2.5±0.1 0.277 0.921 69.92±0.01 2.75±0.21 

ХС-МИП-2-4 2.2±0.1 2.5±0.1 2.4±0.1 3.0±0.2 0.228 0.908 74.88±0.01 3.06±0.22 

ХС-МИП-2-6 2.1±0.1 2.4±0.1 2.3±0.1 2.6±0.1 0.242 0.920 73.70±0.01 2.83±0.21 
*ПС – н-пропиловый спирт 

 

Следует отметить, что комплементарность сорбционных центров создается в 

условиях формирования полимерной сетки и зависит от жесткости и структурной 

устойчивости полимерной матрицы. Более структурно устойчивой полимерной 

матрицей является сетка, структура которой не изменяется под воздействием 

различных факторов, в данном случае под влиянием температуры. Для выявления 

наиболее структурно устойчивых матриц синтезированных полимеров, их 

набухание было исследовано при комнатной температуре и температуре 37°С.  

При набухании гранул полимерных сорбентов серии 1 и серии 2 в воде было 

показано, что изменение температуры не оказывало существенного влияния на 

растяжение сеток полимеров КП-1 и КП-2, что свидетельствовало об их 

структурной устойчивости.  

В ряду импринтированных сорбентов серии 1 наиболее структурно 

устойчивым являлся ХС-МИП-1-2. Увеличение количества молекул ХС 

введенного при синтезе импринтированных сорбентов серии 1, привело к 

незначительному росту значений равновесных коэффициентов набухания при 
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повышении температуры. Импринтирование полимерных матриц сорбентов серии 

2 также привело к незначительному росту Кнаб при температуре 37°С по сравнению 

Кнаб при 25°С. Следовательно, повышение температуры не оказало существенного 

влияния на растяжение полимерных сеток импринтированных сорбентов обеих 

серий, что свидетельствовало о формировании матриц ХС-МИПов, обладающих 

структурной устойчивостью. 

При набухании полимерных гранул в спирте было показано, что в ряду 

полимеров серии 1 наиболее структурно устойчивой матрицей обладал ХС-МИП-

1-6; а в ряду полимеров серии 2 – ХС-МИП-2-6. Следовательно, введение ХС в 

количестве 6 мол.% в полимеризационные смеси при синтезе полимеров как серии 

1, так и серии 2, привело к формированию наиболее структурно устойчивых 

полимерных матриц. 

Одновременно снижение значений коэффициентов набухания 

импринтированных сорбентов обеих серий, по сравнению с соответствующими 

контрольными аналогами, вне зависимости от природы растворителя 

свидетельствовало о более жестко сшитых однородных матрицах. Однако матрицы 

не являются истинно жесткими (коэффициенты набухания не равны 1), поэтому 

площади поверхностей и суммарные объемы пор, определенные в сухом состоянии, 

не будут соответствовать данным параметрам в набухшем состоянии. Таким 

образом, характеристики полимерных сорбентов, которые будут в дальнейшем 

использоваться в условиях жидкостной хроматографии, необходимо определять в 

сольватированном состоянии. 

Увеличение значений пористостей в сольватированном состоянии, 𝜀𝜀, 

импринтированных полимеров серии 1 по сравнению с КП-1 свидетельствовало о 

формировании более пористых и, соответственно более проницаемых матриц 

(Таблица 3). Значения суммарных объемов пор, определенных в набухшем 

состоянии, 𝑊𝑊𝑜𝑜, сум, также возрастали с ростом количества вводимого темплата при 

синтезе. Следовательно, рост суммарных объемов пор был обусловлен введением 

темплата. Однако из общей тенденции выбивался ХС-МИП-1-4, пористость 
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которого незначительно снижалась, а 𝑊𝑊𝑜𝑜, сум,  незначительно возрастал. По всей 

видимости, это связано с формированием матрицы способной к большему 

растяжению полимерной сетки посредством сольватации молекулами 

растворителя по сравнению с ХС-МИП-1-2 и ХС-МИП-1-6, что отразилось на 

пористости и суммарном объеме пор, определенных в растворителе. 

Введение холестерина в качестве темплатных молекул в полимеризационные 

смеси при синтезе ХС-МИПов-2 привело к незначительному уменьшению 

значений 𝜀𝜀 и 𝑊𝑊𝑜𝑜, сум, определенных в сольватированном состоянии, по сравнению 

с КП-2. Это было обусловлено формированием более жестко сшитых полимерных 

сеток в отличие от их контрольного аналога.  Следует отметить, что в ряду ХС-

МИПов серии 2 наибольшие значения 𝜀𝜀 и 𝑊𝑊𝑜𝑜, сум  наблюдались у ХС-МИП-2-4. По 

всей видимости, модификация полимерной сетки ГЭМА-ЭГДМА 4 мол.% 

холестерина привела к формированию более растяжимой и менее жестко сшитой 

полимерной матрицы по сравнению с ХС-МИП-2-2 и ХС-МИП-2-6. 

Значения 𝑊𝑊𝑜𝑜, сум ХС-МИП-1-2 и ХС-МИП-1-6 незначительно превосходили 

𝑊𝑊𝑜𝑜, сум ХС-МИП-2-2 и ХС-МИП-2-6, в то время как значения суммарных объемов 

пор ХС-МИП-1-4 и ХС-МИП-2-4 были равны. Следовательно, при модификации 

полимерной сетки 4 мол.% холестерина, метод синтеза не оказал существенного 

влияния на суммарный объем пор синтезированных полимеров. 

Таким образом, осуществление синтеза поверхностно импринтированных 

селенсодержащих сорбентов эмульсионной полимеризацией в эмульсиях 

Пикеринга (серии 1) привело к формированию полимерных матриц с большей 

пористостью по сравнению с поверхностно импринтированными полимерными 

сорбентами, синтезированными в растворе (серии 2). Было показано, что введение 

ХС при синтезе импринтированных сорбентов как серии 1, так и серии 2, 

способствовало формированию более однородных полимерных матриц по 

сравнению с их контрольными аналогами. Кроме того, введение ХС в количестве 6 

мол.% в полимеризационные смеси при синтезе полимеров как серии 1, так и серии 
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2, привело к формированию наиболее структурно устойчивых полимерных матриц. 

Структурная устойчивость импринтированных матриц должна способствовать 

сохранению комплементарности сорбционных центров к молекулам целевого 

объекта при изменении условий использования полимеров. 

3.8 Равновесная сорбция холестерина полимерными сорбентами 

Исследование равновесной сорбции целевого метаболита сорбентами 

поверхностно импринтированными холестерином позволит установить характер 

связывания молекул сорбтива. Механизмы связывания целевого компонента с 

сорбционными поверхностями полимеров можно определить с помощью 

различных типов изотерм равновесной сорбции, предложенных Ч. Джайлзом для 

систем «жидкость-твердое тело» [272]. А также исходя из типа изотермы сорбции 

по классификации Джайлза можно выявить сродство сорбционной поверхности 

полимера к целевому сорбтиву.  

Изотермы сорбции холестерина, полученные при температуре 250С на 

полимерах серии 1, свидетельствовали об осуществлении полислойного 

связывания, так как данные кривые имели точку перегиба (Рисунки 37 – 40, а). В 

то время как, при температуре 370С, соответствующей температуре синтеза, на ХС-

МИПах реализовывалась монослойная сорбция, а полислойная сорбция 

наблюдалась только на КП-1 (Рисунки 37 – 40, б). Следовательно, при 

осуществлении сорбции при температуре формирования импринт-сайтов 

сорбционные поверхности импринтированных полимерных сорбентов, 

полученных эмульсионной полимеризацией в эмульсиях Пикеринга, связывают 

целевые молекулы ХС с образованием монослоя, при этом поверхность 

сформированного монослоя, в свою очередь, не связывает молекулы сорбтива в 

данных условиях. 
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Рисунок 37 – Изотермы равновесной сорбции холестерина на КП-1 и КП-2 при 

температуре 250С (а) и при температуре 370С (б) (фракция 160-315 мкм). 

 

  
а б 

Рисунок 38 – Изотермы равновесной сорбции холестерина на ХС-МИП-1-2 и ХС-

МИП-2-2 температуре 250С (а) и при температуре 370С (б) (фракция 160-315 мкм). 
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Рисунок 39 – Изотермы равновесной сорбции холестерина на ХС-МИП-1-4 и ХС-

МИП-2-4 при температуре 250С (а) и при температуре 370С (б) (фракция 160-315 

мкм). 
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Рисунок 40 – Изотермы равновесной сорбции холестерина на ХС-МИП-1-6 и ХС-

МИП-2-6 при температуре 250С (а) и при температуре 370С (б) (фракция 160-315 

мкм). 

Равновесная сорбция холестерина из модельного однокомпонентного 

раствора на полимерах серии 2, КП-2 и ХС-МИП-2-2, при температуре 250С, 

описывалась изотермами с максимумом, что было обусловлено конкурентной 
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при 250С реализовывалась полислойная сорбция, а на ХС-МИП-2-6 – монослойная 

(Рисунки 39 и 40, а). При температуре 370С сорбция на импринтированных 

сорбентах ХС-МИП-2-2 и ХС-МИП-2-6 осуществлялась в монослое (Рисунки 38 и 

40, б), а на КП-2 и ХС-МИП-2-4 сорбция характеризовалась как полислойная 

(Рисунки 37 и 39, б). Таким образом, при синтезе полимеров осадительной 

полимеризацией в растворителе введение темплата в количествах 2 мол.% и 6 

мол.% привело к формированию сорбционной поверхности полимера, способной к 

реализации монослойной сорбции ХС при осуществлении сорбции при 

температуре формирования импринт-сайтов. Одновременно, сорбционная 

поверхность полимера, сформированная при введении темплата в количестве 6 

мол.%, связывала молекулы целевого объекта с образованием монослоя при 

сорбции ХС как при комнатной температуре, так и температуре синтеза. 

Согласно феноменологической классификации Джайлза, изотермы сорбции 

холестерина, полученные на КП-1 и КП-2 при 250С, относятся к изотермам S типа 

(Рисунок 37, а), что свидетельствует о низком сродстве сорбционной поверхности 

к сорбтиву. Также S тип изотерм сорбции помимо слабого сродства сорбционной 

поверхности указывает на вертикальную ориентацию адсорбированных молекул. 

При 370С изотермы сорбции ХС на КП-1 и КП-2 относятся к Н типу (Рисунок 37, 

б), что свидетельствует о высоком сродстве сорбционной поверхности.  Изменение 

типа изотерм сорбции с S к H было обусловлено изменением механизма связывания 

молекул сорбтива с сорбционной поверхностью полимера при температуре 370С, 

соответствующей температуре синтеза. По всей видимости, изменилась 

ориентация молекул сорбата при связывании с сорбционной поверхностью 

полимера. В результате чего сильное сродство гидрофобной поверхности сорбента 

к гидрофобной части молекулы холестерина способствовало формированию 

первого слоя сорбата, а его часть, несущая гидроксильную группу, в большей 

степени формировала сорбционную поверхность со слабым сродством для 

связывания следующего слоя сорбтива. Это отражается наличием плато на кривых 

изотерм сорбции при 370С (Рисунок 37, б) по сравнению с кривыми при 



120 

 

температуре 250С (Рисунок 37, а). Таким образом, осуществление синтеза 

контрольного полимера эмульсионной полимеризацией в эмульсиях Пикеринга не 

привело к значительному изменению сродства сорбционной поверхности к 

молекулам холестерина по сравнению с сорбционной поверхностью полимера, 

синтезированного осадительной полимеризацией в растворителе.  

При температуре 250С изотерма сорбции холестерина на ХС-МИП-2-2 

относится к типу S, что свидетельствует о низком сродстве сорбционной 

поверхности, а на ХС-МИП-1-2 – относится к типу L (изотерма типа Ленгмюра) 

(Рисунок 38, а). Следовательно, введение 2 мол% темплата холестерина в 

полимеризационную смесь при синтезе полимерного сорбента эмульсионной 

полимеризацией в эмульсиях Пикеринга, привело к усилению сродства 

сорбционной поверхности поли(ГЭМА-ЭГДМА) к сорбтиву. Однако, при 

модификации полимерной сетки 4 мол% холестерина наблюдалось снижение 

сродства сорбционных поверхностей как ХС-МИП-1-4, так и ХС-МИП-2-4 

(Рисунок 39, а), так как изотермы сорбции относятся к S типу. Возможно, это было 

обусловлено сорбцией холестерина на неполноценных сайтах связывания. В обзоре 

литературы было показано, что введение молекул темплата при синтезе полимеров 

приводит к случайному формированию сорбционных центров, и в результате, в 

структуре полимеров наряду с комплиментарными сайтами связывания, могут 

образовываться сайты, обладающие комплементарностью только к части 

молекулы. Формирование таких сайтов связывания может привести к снижению 

сродства сорбционной поверхности полимера к целевому компоненту [161,162]. В 

свою очередь, изотермы сорбции, полученные как на ХС-МИП-1-6, так и на ХС-

МИП-2-6 относятся к H типу (Рисунок 40, а). Следовательно, введение темплата в 

количестве 6 мол% в полимеризационные смеси привело к значительному 

усилению сродства сорбционных поверхностей полимерных сорбентов к 

молекулам сорбтива независимо от метода их синтеза.  

При температуре 370С (соответствующей температуре синтеза), изотермы 

сорбции, полученные на ХС-МИП-2-2 и ХС-МИП-2-4, относятся к Н типу, а на ХС-
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МИП-1-2 и ХС-МИП-1-4 – к С типу изотерм (Рисунок 38, б; Рисунок 39, б). 

Следовательно, осуществление равновесной сорбции целевого метаболита при 

температуре формирования импринт-сайтов (температуре, при которой импринт-

сайты комплементарны молекулам холестерина, в случае не жестко сшитой 

полимерной матрицы) привело к увеличению сродства сорбционной поверхности 

полимерных сорбентов серии 2 и улучшению доступности сорбционных центров 

полимерных сорбентов серии 1.  Кроме того, синтез полимеров в эмульсиях 

Пикеринга способствовал формированию ХС-МИП-1-2 и ХС-МИП-1-4, 

обладающих лучшей доступностью сорбционных центров для связывания молекул 

ХС по сравнению с сорбционными поверхностями ХС-МИП-2-2 и ХС-МИП-2-4, 

полученными полимеризацией в растворителе. 

Изотерма сорбции, полученная на ХС-МИП-2-6 при температуре 370С, 

относится к S типу, что свидетельствует о низком сродстве сорбционной 

поверхности, в то время как на ХС-МИП-1-6 относится к Н типу, следовательно, 

синтез в эмульсиях Пикеринга привел к усилению сродства сорбционной 

поверхности ХС-МИП-1-6 к целевой молекуле холестерина (Рисунок 40, б).  

Таким образом, синтез импринтированных полимеров серии 1 в эмульсиях 

Пикеринга при введении темплата в количестве 2 мол.% и 4 мол.% привел к 

улучшению доступности сорбционных центров, полученных полимеров, по 

сравнению с полимерными сорбентами серии 2, синтезированными в растворителе 

при аналогичном количестве введенных молекул темплата. Введение в 

полимеризационную смесь 6 мол.% холестерина способствовало формированию 

сорбционных поверхностей полимеров серии 1 и серии 2, обладающих высоким 

сродством к молекулам холестерина при осуществлении сорбции при 250С, а для 

полимеров серии 1 –  высоким сродством к молекулам холестерина при сорбции 

как при комнатной температуре, так и при температуре 370С.  
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3.9 Анализ экспериментальных изотерм сорбции теоретическими моделями 

Полимерные сорбенты (серия 1) 

Экспериментальные данные изотерм сорбции холестерина полимерными 

селенсодержащими сорбентами при температуре 250С удовлетворительно 

описывались моделью Ленгмюра до равновесной концентрации холестерина 9.0 

ммоль/л при сорбции на ХС-МИП-1-2 и 11.8 ммоль/л при сорбции на ХС-МИП-1-

6 (Таблица 4). Это указывало на формирование законченного монослоя сорбата на 

поверхности этих полимеров при данных концентрациях сорбтива. Однако, при 

сорбции холестерина на КП-1 и на ХС-МИП-1-4 теоретические кривые модели 

Ленгмюра не соответствовали экспериментальным точкам. Следовательно, 

экспериментальные данные сорбции холестерина на КП-1 и ХС-МИП-1-4 не 

описывались уравнением Ленгмюра во всем диапазоне концентраций. При 

температуре 370С аппроксимация изотерм сорбции на КП-1 моделью Ленгмюра 

осуществлялась до равновесной концентрации 7.6 ммоль/л, на ХС-МИП-1-6 – до 

12.4 ммоль/л, и свидетельствовала о монослойной сорбции. Сорбция на ХС-МИП-

1-2 и ХС-МИП-1-4 не соответствовала модели Ленгмюра, т.к. теоретическая кривая 

не выходила на плато в области экспериментальных значений, а изотермы сорбции 

соответствовали С типу. 

Моделью Фрейндлиха экспериментальные данные изотерм сорбции 

холестерина при 250С удовлетворительно описывались до равновесной 

концентрации: для КП-1 – 1.7 ммоль/л, для ХС-МИП-1-2 – 1.4 ммоль/л, для ХС-

МИП-1-4 – 1.9 ммоль/л и для ХС-МИП-1-6 – 2.8 ммоль/л; при 370С до равновесной 

концентрации: КП-1 – 7.6 ммоль/л, и ХС-МИП-1-2 – 7 ммоль/л, ХС-МИП-1-4 – 6.8 

ммоль/л и ХС-МИП-1-6 – 3.4 ммоль/л (Таблица 4).   

При аппроксимации экспериментальных данных сорбции холестерина на 

КП-1 при 250С значение фактора гетерогенности 1/nf было больше 1, что 

свидетельствовало о физических взаимодействиях, которые могут быть 

обусловлены совместной адсорбцией молекул холестерина, поскольку изотерма 
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сорбции относится к S типу по классификации Джайлза. При этом малая величина 

KF, характеризующая адсорбционную способность, подтверждает низкое сродство 

сорбционной поверхности КП-1 к молекулам сорбтива.  При температуре сорбции 

370С рост величины KF по сравнению с KF при температуре сорбции 250С указывает 

на увеличение сродства сорбционной поверхности, что согласуется с изменением 

типа изотермы сорбции с S на H. При этом значение 1/nf стремилось к 0, что 

свидетельствовало о гетерогенной сорбционной поверхности КП-1. С ростом 

температуры при увеличении набухания полимерной матрицы (удельное 

набухание увеличилось с 2.5 до 3.0) улучшалась доступность карбонильных групп 

в полимерной матрице, которые взаимодействовали с гидроксильной группой 

холестерина. В результате при температуре 370С полимерная матрица обладала 

более гетерогенной поверхностью (1/nf стремилось к 0), а именно участками 

полимерной цепи, способными к гидрофобным взаимодействиям, и 

карбонильными группами, способными к взаимодействию с молекулами 

холестерина. 

Сорбция холестерина на ХС-МИП-1-2 при 250С осуществлялась на 

гетерогенной поверхности (1/nf < 1). Однако, сорбция при температуре 370С, 

соответствующей температуре формирования импринт-сайтов, происходила на 

гомогенной сорбционной поверхности, о чем свидетельствует 1/nf = 1. 

Следовательно, импринт-сайты при температуре, несоответствующей температуре 

их формирования, теряют комплементарность к молекулам целевого объекта. Это 

также отразилось на сорбции холестерина на ХС-МИП-1-4 при температуре 250С 

(1/nf  <  1). Однако, при температуре сорбции 370С 1/nf > 1. Значение фактора 

гетерогенности больше 1, свидетельствует о том, что связывание сорбтива с 

сорбционной поверхностью полимера осуществляется за счет дополнительных 

физических взаимодействий между молекулами растворенного вещества. Обычно 

это обусловлено низким сродством сорбционной поверхности по отношению к 

молекулам сорбтива, и связывание целевого компонента с сорбентом возможно 

только в результате совместной адсорбции молекул растворенного вещества. В 
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данном случае, молекулы ХС связываются друг с другом за счет гидрофобных 

взаимодействий. Увеличение количества ХС, вводимого в полимеризационную 

смесь при синтезе до 4 мол.%, привело к созданию сорбционной поверхности, 

требующей для связывания дополнительных физических взаимодействий между 

молекулами целевого вещества. В свою очередь, введение темплата в количестве 6 

мол.% способствовало созданию гомогенной сорбционной поверхности ХС-МИП-

1-6, о чем свидетельствовал фактор гетерогенности стремящийся к 1 при 

осуществлении сорбции при обеих температурах. 

Наибольшее значение KF (Таблица 4) для сорбции холестерина на ХС-МИП-

1-2 при температуре 250С указывало на наибольшее сродство его сорбционной 

поверхности к молекулам холестерина, что согласуется с типами изотерм сорбции 

по Джайлзу: КП-1 и ХС-МИП-1-4 относятся к S типу, ХС-МИП-1-2 – к L типу. При 

сорбции холестерина при температуре 370С, соответствующей температуре 

синтеза, наибольшее значение KF наблюдалось для сорбции на КП-1. Это также 

коррелирует с тем, что изотерма сорбции холестерина на данном сорбенте 

относится к Н типу, указывающему на сильное сродство сорбционной поверхности. 

С тип изотерм из классификации Джайлза, к которому относятся изотермы сорбции 

на ХС-МИП-1-2 и ХС-МИП-1-4, не характеризует сродство сорбционной 

поверхности, а свидетельствует об улучшении доступности сорбционных центров, 

поэтому нельзя провести корреляцию с KF.  

Значение KF для сорбции молекул холестерина на ХС-МИП-1-6 выпадает из 

общей тенденции. Хотя при температуре 250С KF согласуется с H типом изотермы 

сорбции, но его значение меньше, чем для KF ХС-МИП-1-2, у которого изотерма 

сорбции относится к L типу, т.е. сорбционная поверхность ХС-МИП-1-6 по 

Джайлзу должна обладать большим сродством. При температуре 370С также нет 

корреляции с типом изотермы. Это может быть обусловлено тем, что модель 

Фрейндлиха применима к сорбции на гетерогенной поверхности, а ХС-МИП-1-6 

обладает гомогенной поверхностью (фактор гетерогенности стремился к 1). 
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Экспериментальные изотермы сорбции холестерина полимерными 

сорбентами при температуре 250С удовлетворительно описывались моделью БЭТ 

для КП-1, однако для сорбции на ХС-МИП-1-2 и ХС-МИП-1-4 не было полного 

соответствия экспериментальным изотермам во всем диапазоне равновесных 

концентраций (Таблица 4). Это было обусловлено гетерогенностью сорбционных 

поверхностей данных сорбентов, а условием применимости модели БЭТ является 

сорбция на однородных сайтах связывания. Сорбция на ХС-МИП-1-6 не 

удовлетворяла модели БЭТ в области перегиба кривой, соответствующего 

формированию второго слоя.  
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Таблица 4 – Константы равновесной сорбции холестерина селенсодержащими сорбентами (серия 1), рассчитанные 

посредством модельных изотерм методом нелинейной регрессии. 

Сорбент 
T =250С T =370С 

KL KF KU qmax 1/nf R
2
 χ2∙10-3 KL KF KU qmax 1/nf R

2
 χ2∙10-3 

л/ммоль /ммоль/г    л/ммоль /ммоль/г    
Модель Ленгмюра 

КП-1 —   —  — — 2.09±0.70   0.27±0.02  0.8410 0.29 

ХС-МИП-1-2 0.55±0.13   0.67±0.05  0.9574 1.40    —  — — 
ХС-МИП-1-4 —   —  — — —   —  — — 
МИП-1-6 0.15±0.03   1.78±0.15  0.9909 1.61 0.05±0.01   2.20±0.35  0.9956 0.66 

Модель Фрейндлиха 
КП-1  0.06±0.01   1.43±0.01 0.9999 3  0.18±0.01   0.19±0.03 0.9368 1137 
ХС-МИП-1-2  0.24±0.01   0.90±0.01 0.9997 29  0.07±0.01   1.03±0.06 0.9953 1942 
ХС-МИП-1-4  0.04±0.01   0.73±0.26 0.7719 799  0.07±0.01   1.08±0.01 0.9999 7 
ХС-МИП-1-6  0.19±0.01   1.06±0.07 0.9911 4380  0.09±0.01   1.08±0.13 0.9806 3044 

Модель БЭТ 
КП-1 0.13±0.11  0.04±0.01 0.94±0.52  0.9848 5.35 —  — —  — — 
ХС-МИП-1-2 —  — —  — — —  — —  — — 
ХС-МИП-1-4 —  — —  — — —  — —  — — 
ХС-МИП-1-6 0.29±0.21  0.03±0.01 0.99±0.40  0.9632 9.00 0.08±0.10  0.01±0.02 1.36±1.53  0.9929 0.86 

Модель Ленгмюра как частный случай БЭТ (монослой, KU = 0) 

КП-1 —   —  — — 2.09±0.70   0.27±0.02  0.8410 0.29 
ХС-МИП-1-2 0.55±0.13   0.67±0.05  0.9574 1.42 —   —  — — 
ХС-МИП-1-4 —   —  — — —   —  — — 
ХС-МИП-1-6 0.15±0.03   1.78±0.15  0.9909 1.61 0.05±0.01   2.20±0.35  0.9956 0.66 
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Изотермы сорбции холестерина на КП-1, ХС-МИП-1-2 и ХС-МИП-1-4 при 

температуре 370С не удовлетворяли модели БЭТ, поскольку теоретические кривые 

не описывали экспериментальные данные. Это было обусловлено тем, что 

изотермы сорбции на КП-1 соответствовали H типу, на ХС-МИП-1-2 и ХС-МИП-

1-4 – С типу. При сорбции холестерина на ХС-МИП-1-6 при температуре 370С 

экспериментальные данные хорошо описывались уравнением БЭТ и указывали на 

полислойное связывание молекул.  

Для определения параметров формирования первого слоя при полислойной 

сорбции согласно модели БЭТ, ограничивали параметр KU = 0 и равновесную 

концентрацию, соответствующую плато на кривых изотерм сорбции. При 

температуре сорбции 250С на ХС-МИП-1-2 экспериментальные данные 

удовлетворительно описывались моделью Ленгмюра как частного случая модели 

БЭТ до равновесной концентрации 9.0 ммоль/л, а на ХС-МИП-1-6 – до равновесной 

концентрации 11.8 ммоль/л. Сорбция на КП-1 и ХС-МИП-1-4 не удовлетворяла 

модели БЭТ при заданных ограничениях. Экспериментальные данные сорбции 

холестерина при температуре 370С на КП-1 до равновесной концентрации 7.6 

ммоль/л и на ХС-МИП-1-6 – в полном диапазоне концентраций в таких 

ограничениях модели БЭТ хорошо описывались и соответствовали параметрам 

модели Ленгмюра. 

Величины KL, определенные из модели Ленгмюра и модели БЭТ при KU = 0, 

т.е. характеризующие взаимодействия сорбат-сорбент при формировании 

монослоя, для сорбции холестерина при температуре 250С на ХС-МИП-1-2 и ХС-

МИП-1-6 указывают на более сильное сродство сорбционной поверхности ХС-

МИП-1-2 к молекулам ХС, по сравнению с сорбционной поверхностью ХС-МИП-

1-6. При этом эти данные коррелируют с KF, так как значение данного параметра, 

определенного из модели Фрейндлиха, также свидетельствовало о более сильном 

сродстве сорбционной поверхности ХС-МИП-1-2 по сравнению с ХС-МИП-1-6, и 

для ХС-МИП-1-2 также коррелирует с типом изотермы сорбции. При 370С модели 

Ленгмюра удовлетворяла сорбция холестерина на КП-1 и ХС-МИП-1-6, а величины 
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KL свидетельствовали о более сильном сродстве сорбционной поверхности КП-1. 

При этом значения KL коррелировали со значениями KF, полученными из модели 

Фрейндлиха для этих сорбентов, и для КП-1 с типом изотермы сорбции. 

Величины KL и KU, определенные из модели БЭТ при температуре 250С для 

КП-1, свидетельствуют о более сильном взаимодействии сорбционной 

поверхности с молекулами сорбата, чем взаимодействие сорбат-сорбтив при 

формировании полислоя. При этом то обстоятельство, что изотерма сорбции на 

КП-1 не удовлетворяла модели Ленгмюра, но удовлетворяла модели БЭТ, по всей 

видимости, может свидетельствовать о начале формирования полислоя в процессе 

формирования монослоя. В случае сорбции на ХС-МИП-1-6 при обеих 

температурах величины KL и KU, свидетельствовали о более сильном 

взаимодействии сорбат-сорбент по сравнению с взаимодействиями сорбат-сорбтив. 

Учитывая параметры модели Фрейндлиха и условия применимости моделей 

Ленгмюра и БЭТ установлено, что при температуре 370С сорбция холестерина 

осуществлялась в отсутствие взаимодействий между молекулами сорбата на 

гетерогенной поверхности КП-1; при температуре 250С также в отсутствие 

взаимодействий между молекулами холестерина на слабо гетерогенной 

поверхности ХС-МИП-1-2; а в случае ХС-МИП-1-6 связывание холестерина 

осуществлялось с гомогенной сорбционной поверхностью, обладающей высоким 

сродством к целевым молекулам при обеих температурах. 

 

Полимерные сорбенты (серия 2) 

Экспериментальные изотермы сорбции холестерина полимерными 

сорбентами ГЭМА-ЭГДМА серии 2 при температуре 250С удовлетворительно 

описывались моделью Ленгмюра до равновесной концентрации холестерина 8.8 

ммоль/л при сорбции на ХС-МИП-2-4 и во всем диапазоне концентраций при 

сорбции на ХС-МИП-2-6 (Таблица 5), что указывало на формирование монослоя. 

Однако, при сорбции холестерина на КП-2 и на ХС-МИП-2-2 теоретические кривые 

модели Ленгмюра не соответствовали экспериментальным точкам. По всей 
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видимости, это могло быть обусловлено, конкуренцией молекул сорбтива с 

молекулами растворителя за сорбционные центры, т.к. экспериментальные 

изотермы сорбции имеют максимум, что по классификации Джайлза указывает на 

конкурентную сорбцию. Более того, изотермы сорбции относятся к S типу, что 

свидетельствует о слабом сродстве сорбционных поверхностей КП-2 и ХС-МИП-

2-2 к ХС.  

Экспериментальные изотермы сорбции ХС на ХС-МИП-2-4 при температуре 

370С удовлетворяли модели Ленгмюра во всем диапазоне концентраций, что 

свидетельствовало о монослойной сорбции. Изотермы сорбции холестерина на КП-

2, ХС-МИП-2-2 и ХС-МИП-2-6 при температуре 370С не удовлетворяли модели 

Ленгмюра, поскольку теоретические кривые не соответствовали 

экспериментальным точкам.  

Экспериментальные изотермы сорбции холестерина удовлетворительно 

описывались моделью Фрейндлиха при температуре 250С до равновесной 

концентрации: для КП-2 – 4 ммоль/л, для ХС-МИП-2-2 – 3.3 ммоль/л, для ХС-

МИП-2-4 – 8.8 ммоль/л и для ХС-МИП-2-6 – 8.7 ммоль/л; для ХС-МИП-2-2 – 1.1 

ммоль/л, для ХС-МИП-2-4 – 1.7 ммоль/л и для ХС-МИП-2-6 – 2.7 ммоль/л
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Таблица 5 – Константы равновесной сорбции холестерина полимерными сорбентами (серия 2), рассчитанные посредством 

модельных изотерм методом нелинейной регрессии. 

Сорбент 
T =250С T =370С 

KL KF KU qmax 1/nf R
2
 χ2∙10-3 KL KF KU qmax 1/nf R

2
 χ2∙10-3 

л/ммоль /ммоль/г    л/ммоль /ммоль/г    
Модель Ленгмюра 

КП-2 —   —  — — —   —  — — 
ХС-МИП-2-2 —   —  — — —   —  — — 
ХС-МИП-2-4 0.04±0.03   2.19±1.32  0.9714 1.53 0.12±0.04   1.59±0.26  0.9740 3.59 
ХС-МИП-2-6 0.05±0.01   2.09±0.22  0.9963 0.34 —   —  — — 

Модель Фрейндлиха 
КП-2  0.03±0.01   1.59±0.05 0.9996 0.01  —   — — — 
ХС-МИП-2-2  0.03±0.01   2.5±0.23 0.9954 0.50  0.33±0.04   2.00±0.66 0.8704 3.1 
ХС-МИП-2-4  0.11±0.02   0.81±0.09 0.9767 1.24  0.12±0.01   0.41±0.01 0.9990 0.003 
ХС-МИП-2-6  0.11±0.01   0.84±0.06 0.9913 0.52  0.07±0.01   2.31±0.08 0.9993 0.069 

Модель БЭТ 
КП-2 —  — —  — — —  — —   — 
ХС-МИП-2-2 —  — —  — — —  — —   — 
ХС-МИП-2-4 0.32±0.13  0.05±0.01 0.42±0.06  0.9931 1.26 0.12±0.04  2.08‧10-16 1.59±0.29  0.9675 4.49 
ХС-МИП-2-6 0.05±0.01  9.64‧10-16 2.09±0.25  0.9951 0.46 —  — —   — 

Модель Ленгмюра как частный случай БЭТ (монослой, KU = 0) 

КП-2 —  — —  — — —  — —  — — 
ХС-МИП-2-2 —  — —  — — —  — —  — — 
ХС-МИП-2-4 0.04±0.03  0 2.19±1.32  0.9714 1.53 0.12±0.04  0 1.59±0.26  0.9740 3.59 
ХС-МИП-2-6 0.05±0.01  0 2.09±0.22  0.9963 0.34 —  — —  — — 
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При аппроксимации экспериментальных данных сорбции холестерина при 

температуре 250С на КП-2 и ХС-МИП-2-2 значение фактора гетерогенности 1/nf 

было больше 1. Это свидетельствовало о дополнительных физических 

взаимодействиях между молекулами сорбата, которые были необходимы для 

осуществления связывания молекул ХС с сорбционной поверхностью. Это 

подтверждается типом изотермы сорбции по классификации Джайлза (S тип), 

который указывает на низкое сродство сорбционных поверхностей. Небольшие 

величины KF также свидетельствовали о низком сродстве сорбционных 

поверхностей КП-2 и ХС-МИП-2-2 к молекулам холестерина. Значения 1/nf, 

характеризующие сорбцию ХС на ХС-МИП-2-4 и ХС-МИП-2-6 при 250С, 

свидетельствуют о формировании более гетерогенной поверхности сорбентов по 

сравнению с КП-2 и ХС-МИП-2-2. 

При температуре сорбции 370С значение 1/nf, характеризующее сорбцию ХС 

на ХС-МИП-2-2, было больше 1, что также свидетельствовало о связывании 

молекул сорбтива с сорбционной поверхностью посредством дополнительных 

физических взаимодействий между молекулами сорбата. Увеличение температуры 

до 370С привело к изменению характера связывания ХС с сорбционными 

поверхностями ХС-МИП-2-4 и ХС-МИП-2-6 (Таблица 5). В первом случае, 

значение 1/nf свидетельствовало о сорбции на более гетерогенной поверхности по 

сравнению с сорбцией при температуре 250С, а во втором случае значение 1/nf 

свидетельствовало о сорбции на поверхности со слабым сродством (S тип) с 

необходимостью дополнительных физических взаимодействий. 

Значения KF для сорбции холестерина ХС-МИП-2-4 и ХС-МИП-2-6 при 

температуре 250С были равны и больше, чем значения KF для КП-2 и ХС-МИП-2-2. 

Это указывало на высокое сродство их сорбционных поверхностей к молекулам 

холестерина. В случае ХС-МИП-2-6 это подтверждается Н типом изотерм сорбции 

по классификации Джайлза. В случае ХС-МИП-2-4 изотерма сорбции относилась 

к S типу, указывающему на слабое сродство сорбционной поверхности, но на КП-

2 и ХС-МИП-2-2 осуществлялась конкурентная сорбция ХС с растворителем. 
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В случае сорбции ХС при температуре 370С, маленькое значение KF 

наблюдаемое для сорбции ХС на ХС-МИП-2-6 коррелирует с S типом изотермы 

сорбции, что также указывает на низкое сродство полимерной матрицы к 

молекулам холестерина.  

Изотермы сорбции холестерина при температуре 250С на КП-2 и ХС-МИП-

2-2 и при температуре 370С на КП-2, ХС-МИП-2-2 и ХС-МИП-2-6 не 

удовлетворяли модели БЭТ, поскольку теоретические кривые не соответствовали 

экспериментальным данным.  Вероятно, это обусловлено тем, что изотермы 

сорбции при температуре 250С на КП-2 и ХС-МИП-2-2 относятся к S типу, а также 

описывают конкурентную сорбцию ХС; при температуре 370С на КП-2 и ХС-МИП-

2-2 соответствовали H типу, а на ХС-МИП-2-6 – S типу.  

Экспериментальные данные изотерм сорбции холестерина полимерными 

сорбентами при температуре 250С удовлетворительно описывались моделью БЭТ 

для ХС-МИП-2-4, что свидетельствовало о полислойной сорбции. Величины KL и 

KU, определенные из модели БЭТ при температуре 250С для ХС-МИП-2-4, 

свидетельствуют о более сильном взаимодействии сорбционной поверхности с 

молекулами сорбата, чем взаимодействия сорбат-сорбтив. 

Изотермы сорбции холестерина полимерными сорбентами также 

удовлетворительно описывались моделью БЭТ при температуре 250С для ХС-

МИП-2-6 и при температуре 370С для ХС-МИП-2-4. Значения констант, 

характеризующих связывание верхних слоев в полислое, КU имели порядок 10-16 

(Таблица 5), что свидетельствовало о низком сродстве сформировавшегося 

монослоя к молекулам сорбтива. Одновременно значения KL и qmax ХС-МИП-2-6 

соответствовали значениям, полученным при аппроксимации моделью Ленгмюра, 

что свидетельствовало о монослойной сорбции. Кроме того, величины KL и KU как 

для сорбции ХС при температуре 250С на ХС-МИП-2-6, так и при температуре 370С 

на ХС-МИП-2-4 свидетельствовали о более сильном взаимодействии сорбент-

сорбат.  
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При ограничении KU = 0 в модели БЭТ сорбция при температуре 250С на ХС-

МИП-2-4 удовлетворительно аппроксимировалась до равновесной концентрации 

8.8 ммоль/л и на ХС-МИП-2-6 – во всем диапазоне концентраций; при температуре 

370С на ХС-МИП-2-4 – во всем диапазоне концентраций. Величины KL, 

определенные из модели Ленгмюра и модели БЭТ при KU = 0 для сорбции 

холестерина при температуре 250С на ХС-МИП-2-4 и ХС-МИП-2-6 указывали на 

практически одинаковое сродство сорбционных поверхностей к молекулам 

сорбтива.  

Установлено, что связывание холестерина КП-2 и ХС-МИП-2-2 при 

температуре 250С осуществлялось посредством дополнительных физических 

взаимодействий между молекулами сорбата, а на ХС-МИП-2-4 и ХС-МИП-2-6 – на 

более гетерогенной поверхности сорбентов. В то же время при температуре 370С 

связывание молекул ХС с сорбционными поверхностями ХС-МИП-2-2 и ХС-МИП-

2-6 также осуществлялось посредством дополнительных физических 

взаимодействий; а на ХС-МИП-2-4 – на более гетерогенной поверхности. При этом 

при температуре 250С сорбция ХС на ХС-МИП-2-4 и на ХС-МИП-2-6 и при 

температуре 370С на ХС-МИП-2-4 свидетельствовала о превалировании 

взаимодействий сорбент-сорбат.  

Таким образом, осуществление синтеза полимеров методом эмульсионной 

полимеризации в эмульсиях Пикеринга с введением 6 мол.% темплата холестерина 

привело к формированию гомогенной сорбционной поверхности, обладающей 

высоким сродством к молекулам холестерина при осуществлении сорбции при 

температурах 250С и 370С.  

Синтез осадительной полимеризацией в растворителе с введением 2 мол.% 

темплата привел к формированию сорбционной поверхности полимера, 

требующей для связывания ХС дополнительных физических взаимодействий 

между молекулами сорбата. Введение 4 мол.% темплата при данном методе синтеза 

привело к формированию сорбционной поверхности полимерного сорбента, 

обладающей слабым сродством к молекулам ХС при реализации сорбции при 
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температуре 250С и высоким сродством при температуре 370С. Введение в 

полимеризационную смесь 6 мол.% ХС способствовало формированию 

сорбционной поверхности полимерного сорбента со слабым сродством к 

молекулам целевого объекта, требующей для связывания ХС дополнительных 

физических взаимодействий между молекулами сорбата при температуре сорбции 

370С, и сильным сродством к молекулам ХС при осуществлении сорбции при 

комнатной температуре.   

3.10 Площадь доступной сорбционной поверхности для связывания молекул 

холестерина синтезированными сорбентами  

Одной из важнейших характеристик сорбционных материалов является 

удельная площадь сорбционной поверхности. Наиболее распространенным 

методом ее определения является адсорбция N2, т.е. в системе «газ – твердое тело» 

с последующей аппроксимацией экспериментальных изотерм моделью БЭТ. 

Однако, взаимодействие сорбента с растворителем при извлечении целевого 

компонента из жидкости приводит к набуханию его полимерной матрицы. 

Следовательно, площадь поверхности полимерного сорбента, определенная 

адсорбцией N2, будет недостоверной для полимера в набухшем состоянии. Поэтому 

определение площади поверхности полимерного сорбента в набухшем состоянии 

позволит рассчитать площадь доступной сорбционной поверхности полимерного 

сорбента для целевой молекулы в системе «жидкость – твердое тело».  

Площадь доступной сорбционной поверхности для молекулы ХС 

рассчитывалась согласно уравнению (12) с использованием значений сорбционной 

емкости (qmax). Поскольку qmax определяется с помощью моделей изотерм сорбции 

или графически с помощью точки Брунауэра (точка В), то в тех случаях, где было 

возможно определить qmax были рассчитаны Sуд (Таблица 6). Увеличение 

количества введенного темплата в полимеризационную смесь при синтезе 

сорбентов серии 1 приводило к увеличению Sуд как при температуре 250С, так и при 
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температуре 370С, соответствующей температуре синтеза.  В свою очередь, у 

полимерных сорбентов серии 2 с увеличением количества темплата ХС 

наблюдался рост значений Sуд только при температуре сорбции 370С. 

Таким образом, повышение содержания ХС в реакционных смесях при 

синтезе полимерных сорбентов (как методом эмульсионной полимеризации в 

эмульсиях Пикеринга, так и при осуществлении полимеризации в растворителе) 

привело к росту значений площадей сорбционных поверхностей доступных для 

молекул ХС при температуре сорбции, соответствующей температуре 

формирования импринт-сайтов. 

 

Таблица 6 – Площади сорбционных поверхностей исследуемых полимеров в 

сольватированном состоянии 

Полимерный 

сорбент 

T = 250С T = 370С 

qmax, 

ммоль/г 

N*1020, 

молек/г 
Sуд, м2/г 

qmax, 
ммоль/г 

N*1020, 

молек/г 
Sуд, м2/г 

Селенсодержащие сорбенты (серия 1) 

КП-1 - - - 0.18±0.01 1.08 61±3 

ХС-МИП-1-2 0.55±0.13 3.31 185±34 0.53±0.10 3.19 179±34 

ХС-МИП-1-4 - - - 0.59±0.10 3.55 199±34 

ХС-МИП-1-6 0.99±0.40 5.96 334±134 - - - 

Полимерные сорбенты (серия 2) 

КП-2 0.76±0.10 4.58 256±34 0.33±0.04 1.99 111±14 

ХС-МИП-2-2 1.00±0.10 6.02 337±34 0.44±0.04 2.41 148±14 

ХС-МИП-2-4 0.42±0.06 2.53 142±20 0.75±0.10 4.52 253±34 

ХС-МИП-2-6 - - - 0.83±0.10 5.00 280±34 
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3.11 Динамика сорбции холестерина поверхностно импринтированными 

селенсодержащими сорбентами из модельного раствора 

На основании проведенных выше исследований показано, что осуществление 

синтеза полимеров серии 1 методом эмульсионной полимеризации в эмульсиях 

Пикеринга привело к улучшению диффузии н-пропилового спирта в полимерные 

сетки сорбентов, по сравнению с полимерными сорбентами, полученными методом 

осадительной полимеризации в н-пропиловом спирте (серия 2). Кроме того, 

полимерные сетки сорбентов серии 1 обладали более высокой пористостью, а 

импринтирование полимерной матрицы при синтезе полимеров серии 1 привело к 

улучшению доступности сорбционных центров ХС-МИП-1-2 и ХС-МИП-1-4 по 

сравнению с ХС-МИП-2-2 и ХС-МИП-2-4. Одновременно, синтез полимерных 

сорбентов в эмульсиях Пикеринга привел к формированию гомогенной 

сорбционной поверхности ХС-МИП-1-6 с высоким сродством к молекулам 

холестерина при сорбции как при температуре 370С, соответствующей температуре 

синтеза, так и при комнатной температуре. Следовательно, синтез полимеров 

методом эмульсионной полимеризации в эмульсиях Пикеринга привел к созданию 

полимеров с лучшими физико-химическими и сорбционными свойствами. Поэтому 

эти сорбенты были выбраны для исследования сорбции ХС в динамических 

условиях. 

3.11.1 Определение оптимальных условий сорбции холестерина 

Знание структурных особенностей сорбентов, а также закономерностей 

равновесной сорбции недостаточно для разработки эффективного динамического 

процесса селективной сорбции целевого компонента из многокомпонентной смеси. 

По мере миграции целевого компонента по сорбционной колонке его 

концентрационный профиль размывается под влиянием кинетических факторов. 

Это приводит к необходимости реализации на практике условий образования 
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резких границ концентрационных профилей веществ, а также нахождения физико-

химических свойств системы сорбент-сорбат, при которых происходит переход от 

равновесного к неравновесному динамическому режиму сорбции. Решение этих 

задач связано с исследованием закономерностей массопереноса целевого 

компонента. Массоперенос целевого вещества в динамических условиях прежде 

всего обусловлен скоростью протекания подвижной фазы.  

Исследование динамики сорбции ХС из модельного раствора на 

синтезированных сорбентах серии 1 показало, что при скорости протекания 

подвижной фазы 0.25 мл·мин–1 фронтальные кривые, полученные на сорбентах 

серии 1, были симметричны (Рисунок 41). Это свидетельствовало о реализации 

регулярных режимов динамики сорбции ХС исследуемыми полимерами. 

Одновременно, с ростом количества темплата ХС, введенного при синтезе, 

регулярность режима сорбции улучшалась, так как длина начальных участков 

выходных кривых динамики сорбции ХС до начала проскока увеличивалась в ряду 

ХС-МИПов-1 (Рисунок 41, а, в). При этом наблюдалось размытие 

концентрационных фронтов, что было обусловлено медленным насыщением 

глубоко расположенных внутри полимерных гранул сорбционных центров 

(Рисунок 41, а). Кроме того, при осуществлении динамики сорбции ХС в ряду ХС-

МИПов-1 наблюдался рост динамических сорбционных емкостей (qдин), рост 

степени извлечения (R) ХС из модельного раствора, а также незначительное 

увеличение импринтинг факторов (IF) ХС-МИПов (Таблица 7).  
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Рисунок 41 – Фронтальные динамические кривые сорбции холестерина при 

различных скоростях подвижной фазы: а – 0.25 мл·мин-1; б – 0.5 мл·мин-1; в – 

начальный участок при скорости 0.25 мл·мин-1. Высота колонки – 3.0 см, С0 = 16 

ммоль/л. 

1– на КП-1; 2 – на ХС-МИП-1-2; 3 – на ХС-МИП-1-4; 4 – на ХС-МИП-1-6. 
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Таблица 7 – Влияние скорости протекания раствора холестерина на характеристики 

динамической сорбции, Н = 3.0 см 

Сорбент v, 
мл·мин-1 

Qcорб ×10-2
, 

ммоль 
qдин×10-2, 

ммоль·мл-1 
IF R, % 

КП-1 
0.25 6.02±0.52 2.56±0.23 - 19.8±1.7 
0.5 4.21±0.19 1.79±0.09 - 44.0±2.2 

ХС-МИП-1-2 
0.25 5.52±0.43 2.35±0.19 0.9±0.1 22.8±1.8 
0.5 5.18±0.20 2.20±0.10 1.2±0.1 53.0±2.3 

ХС-МИП-1-4 
0.25 5.81±0.28 2.47±0.13 1.0±0.1 39.1±2.0 
0.5 5.05±0.18 2.14±0.09 1.2±0.1 57.2±2.4 

ХС-МИП-1-6 
0.25 6.55±0.23 2.78±0.11 1.1±0.1 53.1±2.1 
0.5 5.05±0.19 2.14±0.09 1.2±0.1 56.7±2.5 

 

При увеличении скорости протекания подвижной фазы до 0.5 мл · мин-1 

регулярность режима сорбции на ХС-МИПах не зависела от количества введенного 

ХС при синтезе (Рисунок 41, б). Одновременно на всех импринтированных 

сорбентах наблюдались более регулярные режимы сорбции по сравнению с 

сорбцией на КП-1. При этом увеличение скорости протекания подвижной фазы 

способствовало обострению концентрационного фронта ХС, а также приводило к 

снижению сорбционных емкостей исследуемых сорбентов (Таблица 7). Кроме 

того, на всех импринтированных сорбентах при скорости 0.5 мл·мин-1 наблюдались 

практически равные значения степени извлечения. Следует отметить, что для ХС-

МИП-1-6 значения R практически не зависели от скорости протекания подвижной 

фазы. Увеличение скорости до 0.5 мл · мин-1 приводило к преимущественному 

насыщению специфичных сорбционных центров поверхностно 

импринтированного слоя, в результате уменьшался вклад неспецифичного 

связывания, что отразилось на значениях IF (превышали 1).  

Таким образом, исследование динамики сорбции ХС на колонках с 

селенсодержащими полимерными сорбентами при Н = 3.0 см и скоростях 

протекания подвижной фазы 0.25 мл · мин-1 и 0.5 мл · мин-1 показало, что 
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импринтирование полимерных матриц в процессе синтеза приводило к 

регуляризации режимов сорбции, что отражено в увеличении длины начальных 

участков выходных кривых динамики сорбции холестерина. 

Для исследования влияния высоты сорбирующего слоя на сорбцию ХС была 

выбрана скорость протекания подвижной фазы 0.25 мл·мин-1, так как значения 

динамических емкостей сорбции всех исследуемых сорбентов были наибольшими. 

Увеличение Н до 4.5 см привело, с одной стороны, к регуляризации режима 

сорбции на всех исследуемых сорбентах по сравнению с сорбцией при Н равной 

3.0 см, а, с другой стороны, к «размытию» концентрационных фронтов, особенно 

это заметно на фронтальной кривой, описывающей динамику сорбции ХС на ХС-

МИП-1-6 (Рисунок 42, кр. 4). Кроме того, осуществление сорбции целевого 

вещества в динамических условиях при высоте сорбирующего слоя 4.5 см привело 

к снижению qдин полимерных сорбентов серии 1 по сравнению с сорбцией ХС при 

высоте сорбирующего слоя 3.0 см (Таблица 8). При высоте сорбирующего слоя 4.5 

см сорбционные емкости в ряду импринтированных сорбентов возрастали, а 

значения R, полученные для ХС-МИПов-1, незначительно отличались от значений 

R, полученных для КП. Кроме того, у всех импринтированных сорбентов серии 1 

значения IF были больше 1 (Таблица 8), что свидетельствовало о превалировании 

специфичного связывания в ряду ХС-МИПов-1.  
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Рисунок 42 – Фронтальные динамические кривые сорбции холестерина 1 – на КП-

1, 2 – на ХС-МИП-1-2, 3 – на ХС-МИП-1-4, 4 – на ХС-МИП-1-6 (высота колонки – 

4.5 см, скорость подвижной фазы – v=0.25 мл·мин-1). (С0 = 16 ммоль/л). 

1– на КП-1; 2 – на ХС-МИП-1-2; 3 – на ХС-МИП-1-4; 4 – на ХС-МИП-1-6. 

 

Таблица 8 – Влияние высоты сорбирующего слоя колонок с селенсодержащими 

полимерными сорбентами на характеристики динамической сорбции холестерина. 

Скорость протекания подвижной фазы 0.25 мл·мин-1. 

Сорбент Н, см Qcорб ×10-2
, 

ммоль 
qдин ×10-2

, 
ммоль·мл-1 IF R, % 

КП-1 
3.0 6.02±0.52 2.56±0.23 - 19.8±1.7 
4.5 4.95±0.20 1.40±0.06 - 51.9±2.4 

ХС-МИП-1-2 
3.0 5.52±0.43 2.35±0.19 0.9±0.1 22.8±1.8 
4.5 5.90±0.26 1.67±0.08 1.2±0.1 44.0±2.2 

ХС-МИП-1-4 
3.0 5.81±0.39 2.47±0.17 1.0±0.1 39.1±2.7 
4.5 6.32±0.24 1.79±0.07 1.3±0.1 52.4±2.3 

ХС-МИП-1-6 
3.0 6.55±0.23 2.78±0.11 1.1±0.1 53.1±2.1 
4.5 6.94±0.29 1.96±0.09 1.4±0.1 48.4±2.2 

 

В результате исследования динамики сорбции ХС из модельного 

однокомпонентного раствора сорбентами серии 1 были определены оптимальные 

условия осуществления динамического сорбционного процесса извлечения 
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холестерина с реализацией регулярного режима сорбции: скорость протекания 

подвижной фазы 0.25 мл·мин-1 и высота сорбирующего слоя 3.0 см.  

3.11.2 Исследование селективности сорбции холестерина 

Для исследования селективности сорбции были выбраны оптимальные 

условия реализации динамического сорбционного процесса. В качестве твердой 

фазы был выбран ХС-МИП-1-6, поскольку данный сорбент обладал наибольшими 

динамической сорбционной емкостью и импринтинг фактором в оптимальных 

условиях. В качестве объекта сравнения была выбрана холевая кислота (Рисунок 

43, а) как наиболее близкий структурный аналог холестерина (Рисунок 43, б).  

 

  
а б 

Рисунок 43 – Структурная формула холевой кислоты (а) и холестерина (б). 

В отличие от фронтальных кривых динамики сорбции ХС, выходные кривые 

сорбции холевой кислоты как на КП-1, так и на ХС-МИП-1-6 были ассиметричны, 

что свидетельствовало о реализации нерегулярных режимов сорбции (Рисунок 44). 

Кроме того, наблюдалось размытие концентрационных фронтов холевой кислоты. 
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а б 

Рисунок 44 – Фронтальные динамические кривые сорбции на КП-1 (а) и ХС-МИП-

1-6 (б): 1 – холестерин, 2 – холевая кислота. Высота колонки – 3.0 см, скорость 

подвижной фазы – v=0.25 мл·мин-1. 

 

Коэффициент 𝛼𝛼, характеризующий селективность сорбента по отношению к 

одному из сорбируемых компонентов, рассчитывали согласно формуле (20). 

Значение данного параметра для сорбции на КП-1 было меньше 1 (Таблица 9). Это 

свидетельствовало о большей селективности неимпринтированного полимера к 

холевой кислоте, поскольку молекулы холевой кислоты способны 

взаимодействовать гидроксильными группами с карбонильными группами 

матрицы полимера. Для ХС-МИП-1-6 значение α было больше 1, что 

свидетельствовало о высокой селективности по отношению к целевому объекту за 

счет связывания молекул ХС с комплементарными импринт-сайтами. 
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Таблица 9 – Характеристики динамической сорбции холестерина и холевой 

кислоты на КП-1 и ХС-МИП-1-6. Скорость протекания подвижной фазы 0.25 

мл·мин-1, Н = 3.0 см 

Сорбент 
Холестерин Холевая кислота 

α Qcорб ×10-2, 
ммоль 

qХС, ×10-2, 
 ммоль·мл-1 

Qcорб, × 10-2, 
ммоль 

qХолев ×10-2, 
ммоль·мл-1 

КП-1 6.02±0.52 2.56±0.23 7.07±0.13 3.00±0.08 0.85±0.08 

ХС-МИП-1-6 6.55±0.23 2.78±0.11 3.83±0.13 1.62±0.08 1.72±0.10 

 

Таким образом, полимерный сорбент, импринтированный 6 мол.% темплата, 

обладал большей селективностью по отношению к целевому компоненту по 

сравнению с КП-1. 

3.12 Исследование способности поверхностно импринтированных 

cеленсодержащих полимерных сорбентов к извлечению холестерина в 

составе липопротеиновых комплексов из плазмы крови 

С целью доказательства способности импринтированного полимера к 

извлечению связанного ХС из многокомпонентной смеси была исследована 

сорбция ХС на сорбентах серии 1 из плазмы крови in vitro.  

Равновесные емкости сорбции ХС на ХС-МИП-1-6 превышали емкости 

сорбции ХС на КП-1 в широком интервале концентраций (Рисунок 45). Степень 

извлечения общего холестерина из плазмы крови для ХС-МИП-1-6 составила 29 %, 

тогда как для КП-1 – 14 %. Следовательно, извлечение целевого компонента из 

плазмы крови в статических условиях с помощью импринтированного 

полимерного сорбента осуществлялось в 2 раза эффективнее по сравнению с его 

контрольным аналогом. 
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Рисунок 45 – Равновесная сорбция общего холестерина in vitro из плазмы крови 

сорбентами КП-1 (1) и ХС-МИП-1-6 (2). 

 

Для доказательства способности сорбентов к извлечению ХС, находящегося 

в составе липопротеиновых комплексов, в динамических условиях была 

осуществлена сорбция ХС из плазмы крови в оптимальных условиях реализации 

динамического сорбционного процесса: скорость протекания подвижной фазы 0.25 

мл·мин-1 и высота сорбирующего слоя 3.0 см.  

Поскольку задачей данного исследования являлось доказательство 

способности сорбентов к извлечению связанного ХС из многокомпонентной смеси 

в динамическом режиме, то исследование фронтальной сорбции не требовалось. 

Для решения поставленной задачи необходимо задействовать только специфичные 

сорбционные центры поверхностно импринтированного слоя полимерного 

сорбента (ХС-МИПа) в условиях реализации регулярного режима динамики 

сорбции.  

Объем плазмы, необходимый для этого, определялся с помощью 

фронтальной динамической кривой сорбции ХС из модельного раствора. 

Начальный участок выходной кривой, описывающей сорбцию ХС в регулярном 

режиме, соответствовал объему пропущенного раствора до начала проскока 
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вещества, при котором наблюдалось полное извлечение целевого компонента 

(С=0). Поскольку при переходе к многокомпонентной системе регулярность 

режима будет нарушаться, то объем, необходимый для сорбции целевого 

компонента из плазмы крови, будет меньше, чем при сорбции из модельного 

раствора. В данных условиях с учетом концентрации ХС в плазме крови объем 

составил 2.1 мл.  

Биохимический анализ липидного профиля исходной сыворотки плазмы 

крови, проведенный в клинико-диагностической лаборатории Invitro, показал 

завышенные показатели ОХС, ХС-ЛПНП и ХС-не-ЛПВП (Рисунок 46). 

Лабораторные анализы липидного профиля, полученные после пропускания 

плазмы через колонки с КП-1 и ХС-МИП-1-6, показали снижение уровня ТГ, ОХС, 

ХС-ЛПНП и ХС-не-ЛПВП (Рисунки 47 и 48). Это свидетельствовало о способности 

обоих сорбентов к извлечению ХС в составе липопротеиновых комплексов из 

плазмы крови. При этом, степень извлечения ОХС из плазмы крови больного ГХС 

в данных условиях на ХС-МИП-1-6 составила 92%, а на КП-1 – 72%. 

Таким образом, поверхностно импринтированный 6 мол.% ХС полимерный 

сорбент, синтезированный эмульсионной полимеризацией в эмульсиях Пикеринга, 

способен извлекать связанный холестерин из плазмы крови и снижать показатели 

липидного профиля более эффективно по сравнению с неимпринтрованным 

аналогом. Полученные результаты в дальнейшем могут послужить основой для 

разработки эффективного динамического процесса сорбции связанного 

холестерина из плазмы крови in vitro. 
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Рисунок 46 – Липидограмма плазмы крови больного ГХС (исходная плазма). 
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Рисунок 47– Липидограмма плазмы больного ГХС после пропускания плазмы 

крови через колонку с КП-1. 
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Рисунок 48 – Липидограмма плазмы больного ГХС после пропускания плазмы 

крови через колонку с ХС-МИП-1-6. 
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ВЫВОДЫ 

1. Разработаны методы синтеза поверхностно импринтированных молекулами 

холестерина полимерных сорбентов на основе 2-гидроксиэтилметакрилата и 

этиленгликоль диметакрилата путем свободно радикальной эмульсионной 

полимеризации в эмульсиях Пикеринга с использованием наночастиц селена для 

стабилизации полимер-мономерных капель и осадительной полимеризацией в 

растворителе и исследованы их физико-химические и сорбционные свойства. 

2. Показано  улучшение проницаемости для растворителя полимерных гранул, 

синтезированных эмульсионной полимеризацией в эмульсиях Пикеринга по 

сравнению с гранулами, синтезированными осадительной полимеризацией в 

растворителе. Импринтирование полимерных гранул способствует формированию 

более однородных, структурно-устойчивых матриц и повышению их 

проницаемости для растворителя по сравнению с их контрольными аналогами. 

Наиболее структурно устойчивым являлся поверхностно импринтированный 6 

мол.% холестерина полимерный сорбент. 

3. Установлено увеличение площадей сорбционных поверхностей доступных 

для молекул холестерина у импринтированных полимерных сорбентов. Показано, 

что гомогенной сорбционной поверхностью с высоким сродством к целевой 

молекуле обладал сорбент, синтезированный эмульсионной полимеризацией в 

эмульсиях Пикеринга при введении 6 мол.% холестерина.  

4. Определены условия осуществления селективного извлечения холестерина 

импринтированными сорбентами из модельного раствора с реализацией 

регулярного режима сорбции. Показано, что полимерный сорбент, 

импринтированный 6 мол.% холестерина, обладает наибольшими динамической 

сорбционной емкостью и импринтинг фактором в оптимальных условиях 

динамической сорбции и эффективно извлекает липопротеиновые комплексы из 

плазмы крови по сравнению с неимпринтрованным аналогом. 
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