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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность проблемы.  

Титановые сплавы получили широкую область применения в различных отраслях 

промышленности. В частности, никелид титана, благодаря высоким механическим свой-

ствам, эффекту памяти формы, сверхэластичности, соблюдению закона запаздывания, за-

нял существенную нишу как материал для производства медицинских изделий для эндо-

васкулярных операций (стентов, КАВА-фильтров и пр.). Дальнейшее улучшение эксплу-

атационных характеристик данных медицинских изделий возможно за счет создания 

наноструктуры никелида титана, определения оптимального режима термической обра-

ботки и изменения топографии поверхности с целью повышения статических и усталост-

ных свойств в сравнении с применяемым на данный момент никелидом титана. 

Другим перспективным направлением является создание на основе полимерных би-

одеградируемых материалов систем контролируемой доставки лекарственных форм. Си-

стемы контролируемой доставки лекарственных форм могут использоваться для покры-

тия имплантатов (стентов и КАВА-фильтров и пр.), и за счет локального высвобождения 

лекарственных препаратов позволяют решить проблемы, возникающие при иных спосо-

бах доставки, а также улучшить эффективность терапии в целом. Применение биодегра-

дируемых полимерных покрытий с возможностью контролируемого высвобождения ле-

карственного препарата способно снизить или полностью устранить ряд послеопераци-

онных осложнений в зоне имплантации: образование повторного сужения-рестеноза, воз-

никновение воспалительной реакции, тромбоза и др.  Эти осложнения приводят к повтор-

ному хирургическому вмешательству и замене имплантата, что опасно для пациента. 

Перспективным решением является создание композиционного материала «металл 

– биодеградируемый полимер». Актуальность такого подхода подтверждается ведущими 

зарубежными компаниями (Johnson & Johnson, Boston Scientific, Medtronic Inc., Resolute, 

Biomatrix и др.), разрабатывающими стенты из композиционных материалов на основе 

кобальт-хромовых сплавов и стали 316L с биодеградируемыми покрытиями, содержа-

щими лекарственные средство. 

Создание композиционного материала на основе наноструктурного никелида тита-

на с полимерным биодеградируемым покрытием с введённым лекарственным средством 

обеспечит существенное улучшение уровня эксплуатационных свойств конечных изде-

лий и является актуальным. 

Настоящая диссертационная работа выполнена в рамках плановой тематики ИМЕТ 

РАН по теме 5.2., программ Президиума РАН «Фундаментальные науки – медицине», П5 и 

П8, программы ОХНМ-02, программы ФЦП (Соглашение № 14.604.21.0196), программы 

ФЦП (Госконтракт № 14.512.11.0101), грантов РФФИ 13-03-12218 офи_м и  14-08-31772 

мол_а. 

 

Выражаю благодарность за помощь в проведении работы моему научному консуль-

танту к.т.н. Севостьянову М.А.  

https://kias.rfbr.ru/index.php
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Целью работы является разработка композиционного биомедицинского матери-

ала «наноструктурный никелид титана – биодеградируемый полимер» 

В соответствии с целью работы были поставлены следующие задачи: 

1.  Провести изучение влияния термической обработки на механические свой-

ства наноструктурного никелида титана; 

2.  Исследовать влияние обработки поверхности на механические свойства 

наноструктурного никелида титана; 

3.  Выбрать материал для полимерного биодеградируемого покрытия и разрабо-

тать технологию его нанесения на наноструктурный никелид титана с опреде-

лением оптимальных технологических параметров 

4.  Разработать технологию введения в полимерное биодеградируемое покрытие 

лекарственных средств и исследовать их влияние на свойства покрытия. 

5.  Провести исследования физико-химических и биологических свойств компо-

зиционного материала для медицинских изделий типа «стент» на основе нано-

структурного никелида титана с полимерным покрытием, обладающим воз-

можностью локальной доставки лекарственного средства.  

 

Научная новизна.  

1. Создан ряд новых композиционных материалов биомедицинского назначения на 

основе наноструктурного никелида титана с биодеградируемыми покрытиями толщиной 

3-150 мкм из хитозана и из полилактида, содержащими лекарственные препараты линко-

мицин, цефотаксим или гентамицин. Композиционные материалы обладают высокой ад-

гезионной связью между компонентами, обеспечивают возможность контролируемой ло-

кальной доставки лекарственного препарата от 1 до 100 дней и сохраняют требуемые ме-

ханические свойства материала основы.  

2. Разработана технология получения основы для композиционного материала – 

проволоки 280 мкм из наноструктурного никелида титана, включающая комбинации мно-

гократного обжатия волочением, контролируемую многоступенчатую термическую об-

работку и изменение топографической структуры поверхности. Полученная проволока 

обладает повышенными механическими характеристиками (предел пропорциональности 

σпц = 674 МПа, условный предел текучести σ0,2 = 742 МПа, предел прочности σв = 1885 

МПа) по сравнению с проволокой из микроструктурного никелида титана. 

3. Разработаны биодеградируемые полимерные покрытия из хитозана и полилак-

тида, содержащие лекарственные препараты линкомицин, цефотаксим или гентамицин, а 

также новые варианты технологий их формирования на наноструктурном никелиде ти-

тана и введения в покрытия лекарственных препаратов (получен патент Российской Фе-

дерации). 

4. Проведены исследования по влиянию растворяющего агента на свойства полу-

чаемых хитозановых пленок. Показано отсутствие влияния исходных кислот на образо-

вание структуры пленок. При этом они существенно меняют механические характери-
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стики получаемых полимерных пленок. Наиболее благоприятное соотношение характе-

ристик прочности и пластичности (σв = 2,7 МПа, δ = 92 %) достигается при применении 

соляной кислоты, что обеспечивает более широкий спектр использования материалов ме-

дицинского назначения с покрытием на основе хитозана. 

5. Исследовано влияние введения лекарственных препаратов на свойства полимер-

ного хитозанового слоя. Микроструктура пленок меняется в зависимости от концентра-

ции введенного в них лекарственного препарата. Рациональной концентрацией лекарства 

является 3,6 %, при которой достигается самая плотная и равномерная структура. Испы-

тания механических свойств материалов показали, что введение лекарственного средства 

понижает прочностные характеристики (предел прочности пленок без антибиотиков 

выше в 1,5-2 раза), однако их уровень подходит для получения композиционного матери-

ала. Лучшими механическими свойствами обладают пленки с введенным лекарственным 

средством на основе уксусной кислоты (предел прочности 2,1 МПа при относительном 

удлинении при разрыве 88 %). При этом пленки на основе других кислот по параметрам 

так же подходят для дальнейшего создания композиционного материала. 

  

  

 

Практическая ценность.  

Разработана комплексная технология получения композиционного материала и ме-

дицинских изделий из него в виде стентов. Технология включает механическую обра-

ботку поверхности, стабилизирующую термическую обработку и технологию формиро-

вания поверхностного полимерного биодеградируемого покрытия с введенным лекар-

ственным препаратом. Диаметр проволок для стентов, используемых при восстановлении 

пищеводного тракта, составляет 300-280 мкм, а при использовании в хирургии сердечных 

сосудов (коронарных), а также в лечении заболеваний периферических артерий, вен, мо-

четочников и др. - 150 мкм. 

Определены оптимальные параметры финишной термической обработки проволоки 

из наноструктурного никелида титана (отжиг при 450 оС, 15 мин), при которых наблюда-

ется одновременное увеличение: σпц - на 50,4 %, σ0,2 - на 46,4 %, σв - на 26,9%, площадки 

фазовой текучести (переход аустенита в мартенсит деформации) - на 53%, относитель-

ного удлинения при разрыве δ на 27%. При этом предел выносливости после отжига уве-

личивается до 400 МПа.  

Показано, что направленное изменение топографической структуры поверхности 

наноструктурного никелида титана за счет механической обработки позволяет одновре-

менно улучшить прочностные и пластические характеристики. При снижении размера де-

фектов σ0,2, предел фазовой текучести (на площадке превращения) σфт и σв увеличиваются 

на соответственно 19; 25 и 14 %, а относительное сужение ψ увеличивается на 11 %. Кри-

тическая величина относительной глубины максимальных поверхностных микродефек-
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тов R/d (R - глубина дефекта, d –диаметр проволоки), после которой дальнейшее умень-

шение величины дефектов за счет дополнительной обработки поверхности уже не вызы-

вает заметного улучшения механических свойств составляет около 0,007. 

Разработанные покрытия способны выполнять функции системы адресной до-

ставки лекарственных препаратов. Выявленные особенности кинетики выхода лекар-

ственных препаратов (линкомицин, цефотоксим, гентамицин) из полимерных покрытий 

на основе полилактида и хитозана показали, что варьирование технологическими пара-

метрами получения покрытий и условиями экстракции позволяет эффективно управлять 

динамикой высвобождения лекарственных средств, что обеспечивает возможность созда-

ния композиционного материала для персонализированной медицины с различным задан-

ным контролируемым выходом лекарственного препарата.  

Разработанные новые композиционные материалы использованы для изготовления 

усовершенствованных медицинских устройств типа стент, которые в настоящее время 

проходят стандартные методы опробования при эндоваскулярных операциях в ГБУЗ МО 

МОНИКИ им. М. Ф. Владимирского. Ряд технологических разработок внедрен на пред-

приятии ООО «ПущИнноТех». Получен патент Российской Федерации 2585576 от 

11.12.2014 г. «Способ получения биодеградируемого полимерного покрытия с контроли-

руемым выходом лекарственного средства для малоинвазивной хирургии». 

 

Достоверность научных положений, результатов и выводов подтверждается хоро-

шей повторяемостью экспериментальных результатов, применением современных мето-

дов исследования структуры и свойств материалов, систематическим характером прове-

денных исследований в рамках академических научных школ, а также согласованностью 

полученных результатов с литературными данными. 

Личный вклад автора Автор принимал участие в постановке задач, проведении экс-

периментов и анализе результатов. Экспериментальные данные получены лично автором 

либо с его непосредственным участием. Автор принимал участие в написании статей и в 

докладах на конференциях. 

Апробация работы. Основные результаты работы доложены и обсуждены на следу-

ющих научных семинарах и конференциях:  

1. VI-ой Евразийской научно-практической конференции «Прочность неоднород-

ных структур» (Москва, Россия, 17-19 апреля 2012 г.); 

2. Международной научно-технической конференции «Нанотехнологии функци-

ональных материалов (НФМ’12)» (Санкт-Петербург, Россия; 27-29 июня 2012 г.); 

3. IX Российской ежегодной конференции молодых научных сотрудников и аспи-

рантов «Физико-химия и технология неорганических материалов» (Москва, Россия; 23-

26 октября 2012г.); 

4. Всероссийском совещании «Биоматериалы в медицине» (Москва, Россия; 6 де-

кабря 2013 г.); 
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5. Х Российской ежегодной конференции молодых научных сотрудников и аспи-

рантов «Физико-химия и технология неорганических материалов» (Москва, Россия; 22-

25 октября 2013 г.); 

6. VII-ой Евразийской научно-практической конференции «Прочность неодно-

родных структур» ПРОСТ 2014 (Москва, Россия; 22-24 апреля 2014 г.); 

7. Международных научных чтениях им. чл.-корр. АН СССР И.А. Одинга «Меха-

нические свойства современных конструкционных материалов» (Москва, Россия; 4-5 сен-

тября 2014 г.); 

8. V Международной конференции с элементами научной школы для молодежи 

«Функциональные наноматериалы и высокочистые вещества» (Суздаль, Россия; 06-10 ок-

тября 2014 г.); 

9. XI Российской ежегодной конференции молодых научных сотрудников и аспи-

рантов "Физико-химия и технология неорганических материалов" (Москва, Россия; 16-19 

декабря 2014 г.); 

10. XIII Всеукраїнської науково-практичної конференції (Київ, Украина, 21 квітня 

2015 р); 

11. Международной научно-технической конференции «Полимерные композиты и 

трибология» (Поликомтриб-2015) (Гомель, Беларусь, 23 - 26 июня 2015 г.); 

12. VI международной конференции "Деформация и разрушение материалов и 

наноматериалов" (Москва, Россия, 2015); 

13. XII Российской ежегодной конференции молодых научных сотрудников и ас-

пирантов "Физико-химия и технология неорганических материалов" (Москва, Россия; 13-

16 октября 2015 г.); 

14. Международном научном форуме «Дни науки. Санкт-Петербург 2015. Новые 

материалы» (г. Санкт-Петербург, Россия, 20-22 октября 2015г.); 

15. Региональной конференции –научной школе молодых ученых для научно-ис-

следовательских институтов и высших учебных заведений «Инновационно-технологиче-

ское сотрудничество в области химии для развития Северо-Западного Региона России»–

«INNO-TECH 2015» (г. Санкт-Петербург, Россия, 2014); 

16. Второй Всероссийской молодежной научно-технической конференции с меж-

дународным участием "ИННОВАЦИИ В МАТЕРИАЛОВЕДЕНИИ" (Москва, Россия, 

2015); 

17. XX Менделеевском съезде по общей и прикладной химии (г. Екатеринбург, 

Россия, 26–30 сентября 2016 г.); 

18. Втором междисциплинарном молодежном научном форуме с международным 

участием «Новые материалы» (г. Сочи, Россия, 1-4 июня 2016 г.); 

19. VIII-й Евразийской научно-практической конференции «Прочность неодно-

родных структур» ПРОСТ 2016 (Москва, Россия; 19-21 апреля 2016 г.); 

20. XX Менделеевском съезде по общей и прикладной химии (РФ, г. Екатеринбург, 

26–30 сентября 2016 г.); 
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21. VI Международной конференции с элементами научной школы для молодежи 

"Функциональные наноматериалы и высокочистые вещества" (Россия, Суздаль, 3-7 ок-

тября 2016 г.); 

22. XII Российской ежегодной конференции молодых научных сотрудников и ас-

пирантов "Физико-химия и технология неорганических материалов" (Россия, Москва, 18-

21 октября 2016 г.); 

23. V Международной научной конференции «Наноструктурные материалы-2016: 

Беларусь-Россия-Украина (НАНО-2016)» (Беларусь, Минск, 25-28октября 2016 г.); 

24. IX Международной научной конференции: «Фуллерены и наноструктуры в 

конденсированных средах» (Беларусь, Минск, 6-9 сентября 2016 г.); 

25. V Международной научно-практической конференции «Современные тенден-

ции развития науки и производства» (Россия, г. Кемерово, 28 февраля 2017 г.); 

26. VI Международной научной конференции для молодых ученых «Наноматери-

алы и нанотехнологии: проблемы и перспективы" (Россия, Саратов, 15-16 мая 2017 г.); 

27. 15th World Medical Nanotechnology Congress & Expo (October 18-19 of 2017 

Osaka, Japan); 

28. VII-ой Международной конференции "Деформация и разрушение материалов 

и наноматериалов" (Москва, Россия; ноября 2017 г.); 

29. XIV Российской ежегодной конференции молодых научных сотрудников и ас-

пирантов "Физико-химия и технология неорганических материалов" (Россия, Москва, ок-

тября 2017 г.); 

30. Третьем междисциплинарном молодежном научном форуме с международным 

участием «Новые материалы» (Россия, Москва, 21-24 ноября 2017 г.); 

31. Всероссийском совещании «БИОМАТЕРИАЛЫ В МЕДИЦИНЕ» (Россия, 

Москва, 18 декабря 2017 года). 

 

Публикации. По теме диссертации опубликовано 42 печатные работы, в том числе 

1 монография, 6 статей в российских рецензируемых журналах, рекомендованных ВАК 

РФ, 3 статьи в иностранных журналах, индексируемых в SCOPUS и WOS, и 3 переводные 

статьи в журналах, индексируемых в SCOPUS и WOS. Общий объем работ по теме диссер-

тации составляет 16,63 печатных листов (авторский вклад 75 %). Содержание диссерта-

ции достаточно полно отражено в опубликованных работах. 

Объем работы. Диссертация состоит из введения, пяти глав, общих выводов, списка 

литературы и наиболее важных публикаций по теме диссертации. Работа изложена на 142 

страницах, содержит 71 рисунок, 9 таблиц. Список литературы включает 168 источников. 

 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Во введении обоснована актуальность темы диссертации, сформулированы цель и 

решаемые в работе задачи, показана научная новизна и практическая значимость полу-

ченных результатов, описана структура диссертации. 
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В первой главе дан обзор литературных данных по развитию и модернизации ма-

териалов медицинского назначения. Показаны используемые на данный момент сплавы 

и металлы для изготовления имплантатов различного рода. Из анализа литературных дан-

ных сделан вывод, что практически по всем показателям никелид титана превосходит 

своих конкурентов и подходит для применения, как материал основы при изготовлении 

медицинских изделий. Поэтому именно он был выбран в качестве основы композицион-

ного материала. Приведены данные, показывающие перспективность создания компози-

ционных материалов с использованием полимерных покрытий. В частности, описаны си-

стемы контролируемой доставки лекарственного препарата с возможностью локального 

воздействия на зону имплантации медицинского изделия. Показано, что хитозан и поли-

лактид являются одними из лучших по показателям нетоксичности, антибактериально-

сти, биосовместимости, обладают хорошими механическими свойствами и при этом их 

структура позволяет создать систему локальной контролируемой доставки лекарствен-

ного агента. На них можно закреплять лекарственные средства, и это обеспечивает выход 

лекарственного препарата в организм по мере биодеградации полимера. Антибиотики 

уменьшают риск развития рестеноза. Из-за этого применение гентамицина, цефотаксима 

и линкомицина для локального применение этих антибиотиков будет целесообразным. 

Таким образом, исследование влияния различных видов обработок на свойства ни-

келида титана, изучение особенностей формирования различных поверхностных поли-

мерных слоев на никелиде титана и физико-химических и механических свойств полу-

ченных композиционных материалов является перспективным и обоснованным направ-

лением исследований. 

 

Во второй главе описаны материалы и методы исследований. 

В качестве основы для создания композиционных биомедицинских материалов 

был выбран наноструктурный никелид титана. В начале главы подробно описаны техно-

логические стадии получения проволоки диаметром 280 мкм наноструктурного никелида 

титана. Процесс получения проволоки NiTi основан на комбинации многократного обжа-

тия волочением и контролируемой многоступенчатой термической обработкой. 

С целью улучшения физико-химических и механических свойств наноструктур-

ного никелида титана проводилась термическая обработка. Исследуемые образцы отжи-

гались в течение 15 минут при следующих температурах: Тотжига=400°С, 450°С, 500°С. 

Для этого использовалась муфельная печь серии LOIP LF, модель 7/13-G2, оснащенная 

программируемым модулем управления LOIP TR-2 с установленным встроенным про-

граммным обеспечением. 

С целью исследования влияния топографии поверхности NiTi на его механические 

свойства осуществлялась механическая обработка путем последовательной шлифовки 

проволоки вдоль ее оси наждачной бумагой зернистостью от 180 до 1000 grit и конечной 

обработке пастой Гои до зеркальной поверхности.  
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Разработаны технологии получения композиционных биомедицинских материалов 

никелид титана/хитозан с введенным лекарственным препаратом (цефотаксим, линкоми-

цин или гентамицин) и никелид титана/полилактид с введенным лекарственным препара-

том (цефотаксим или линкомицин). Создаваемые композиционные материалы получали 

методом литья раствора. Для нанесения готовили 3 масс. % раствор хитозана в 3 масс. % 

растворах кислот: соляной, уксусной, фосфорной и глутаминовой. Для введения лекар-

ственных средств, в однородный раствор добавляли порошки антибиотиков широкого 

спектра действия (гентамицин сульфат, линкомицин гидрохлорид и цефотаксим) в мас-

совом соотношении 0,9%, 1,8%, 3,6 % и 7%. После нанесения покрытие фиксировали рас-

твором 30 масс. % этилового спирта с 70 масс. % аммиачной воды, промывали дистилли-

рованной водой и сушили при 37 оС в течение 24 часов.  

Раствор для покрытия на основе полилактида готовили растворением 3 масс. % по-

лимера в хлороформе. В однородный раствор добавляли порошок линкомицин гидрохло-

рида, цефотаксим и гентамицин сульфат в массовом соотношении 2%, 3% и 4%. Полу-

ченный раствор наносился на никелид титана. Далее происходило высушивание при ат-

мосферном давлении и температуре 40С. 

Для изучения биодеградации и кинетики выхода лекарственного средства готовили 

полимерные пленки по разработанным технологиям. Для исследования использовали 

дифференциальную спектроскопию (Varyan Cary 100, Австралия). 

Биологическую совместимость оценивали на диплоидных дермальных фибробла-

стах человека в смеси питательных сред DMEM/F12 (Биолот, Россия) с добавлением 10% 

эмбриональной сыворотки крупного рогатого скота (Gibco, USA), при 370С, в условиях 

5% содержания CO2 в воздухе. 

Металлографические исследования структуры образцов проводились на оптиче-

ском металлографическом микроскопе Carl Zeiss Axiovert 40 MAT. Документирования 

изображения проводилось с помощью цифровых камер с дельнейшей их обработкой с 

помощью специализированного пакета программ AxioVision фирмы Carl Zeiss. 

Фрактографические исследования полученных композиционных материалов и про-

волочных образцов проводили на сканирующем электронном микроскопе (СЭМ) 

TESCAN VEGA II SBU, снабженном приставкой для энергодисперсионного анализа 

INCA Energy. По характеру разрушения объемных и поверхностных слоев судили о тол-

щине поверхностного слоя и об адгезии полимерного слоя к материалу основы компози-

ционных материалов. 

Статические свойства исследованных образцов длиной 28 мм (100-кратные) опре-

делялись на универсальной испытательной машине INSTRON 3382, со скоростью растя-

жения 2 мм/мин. Усталостные испытания проводились схеме нагружения «изгиб с вра-

щением» на установке для усталостных испытаний тонких проволок, созданной в ИМЕТ 

РАН, в области многоцикловой усталости при числе циклов до разрушения 

N=2х104...6х106. Частота вращения образцов составляла: 3000 об/мин. 
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Рентгеноструктурный анализ проводились на рентгеновском дифрактометре 

"Ultima IV" фирмы "Ригаку" (Япония). 

 

Третья глава посвящена разработке технологии получения проволоки из нано-

структурированного никелида титана, изучению его свойств определению оптимальных 

параметров термической и механической обработок для улучшения физико-химических 

и механических характеристик сплава и в дальнейшем композиционного материала. 

Данные микроструктурного и рентгеноструктурного анализа показали, что основа 

исследуемого сплава представлена В2 фазой, а также в материале присутствуют интерме-

таллиды Ti2Ni, которые образуются еще при кристаллизации сплава и обладают значи-

тельно большей твердостью чем сама матрица. При этом было отмечено, что размеры ин-

терметаллидов Ti2Ni с увеличением температуры отжига не изменяются и В2 фаза состав-

ляет основу материала при всех температурах отжига. 

Исследование образцов на ПЭМ показали, что зерна никелида титана напоминают 

нановолокна, имея размер поперечного сечения в пределах 30-70 нм, а продольного – 

микрометры. При этом зерна вытянуты вдоль оси проволоки. Присутствуют скопления 

дислокаций. Можно предположить, что размеры и взаимное расположение зерен, как и 

дислокационные скопления, явились результатом деформации в процессе получения об-

разцов (ротационной ковкой и волочением). 

Данные механических испытаний образцов в исходном состоянии и после отжига 

при температурах от 400 до 500 0С в течение 15 мин показаны на рис.1. 

 
Рисунок 1. Результаты механических испытаний образцов после различных видов тер-

мической обработки 

 

Можно сделать вывод о том, что оптимальным комплексом механических свойств 

обладает образец никелида титана, отожженный при Т=450 оС после выдержки 15 мин. 

Из этого следует, что образцы после термической обработки при Т=450 оС после вы-

держки 15 мин по отношению к образцам в исходном состоянии улучшили свои проч-

ностные характеристики (σпц на 51 %, σ0,2 на 46 %, σв на 27 %), площадка текучести (пе-

реход аустенита в мартенсит) увеличилась на 53%, а относительное удлинение (δ) на 27%. 
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На рисунке 2 показаны результаты усталостных испытаний образцов в исходном 

состоянии и после различных видов термической обработки наноструктурного никелида 

титана. 

 

Рисунок 2. Усталостная кривая напряжение – число циклов вращения 

  

Из кривых усталости (рис. 2) видно, что образцы в исходном состоянии разруша-

ются прежде, чем достигнут предела выносливости, а при проведении различных видов 

термической обработки их свойства значительно увеличиваются. После проведения от-

жига при Тотж=400 оС и выдержки 15 мин появляется предел усталости σ-1 = 220 МПа, при 

увеличении температуры отжига до Тотж= 450 оС σ-1  увеличивается почти в 2 раза до 400 

МПа, но при дальнейшем увеличении температуры отжига до Тотж=500 оС происходит 

незначительное снижение σ-1 до 380 МПа. Таким образом, лучшими усталостными свой-

ствами обладают образцы после термической обработки (Тотж= 450 оС, выдержка=15 мин), 

у которых σ-1 = 400 МПа. 

С улучшением качества поверхности прочностные характеристики увеличиваются 

(σ0,2, σфт, σв) на 19; 25 и 14 % соответственно, а относительное сужение ψ - на 11 %. Кри-

тическая величина относительной глубины максимальных поверхностных микродефек-

тов R/d, после которой дальнейшее уменьшение величины дефектов уже не вызывает за-

метного улучшения механических свойств составляет около 0,007 (Рис. 3). 
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Рисунок 3. Зависимости статических свойства проволоки из наноструктурного TiNi 

от качества поверхности. 

 

На рис. 4 представлены данные, полученные после фрактографических исследова-

ний образцов из никелида титана после их испытаний на растяжение. 

 

         

а)             б) 

Рисунок 4. Общий вид проволоки 

 

Исследуемые образцы разрушались с образованием шейки. Поверхность разруше-

ния была ориентирована практически перпендикулярно оси растяжения, и она представ-

ляет собой совокупность разновеликих самоподобных пор («чашек») вязкого излома. За-

рождение магистральной трещины в проволочных образцах при растяжении происходит 

на поверхности, а затем распространяется к внутренним слоям образцов.  Термическая 

обработка практически не оказывает влияние на характер разрушения.  

Общий вид типичных усталостных изломов для исследуемых образцов (на при-

мере образцов после термической обработки при 450 оС) представлен на рисунке 5. Ха-

рактер разрушения для образцов с разной термической обработки в целом одинаковый.  
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Рисунок 5. Общий вид усталостного излома: 1– зона зарождения микротрещины; 2 – 

переход от зоны усталостного разрушения в зону статического долома; 3 – зона ста-

тического долома 

 

Четвертая глава посвящена разработке технологии получения композиционного 

материала биомедицинского назначения на основе наноструктурного никелида титана и 

покрытия из хитозана с введенным лекарственным агентом и исследованию его свойств.  

В качестве исходных кислот для получения хитозанового покрытия были выбраны 

фосфорная, соляная, глутаминовая, уксусная кислоты. Для выбора оптимального раство-

ряющего агента проводили исследование микроструктуры и механических свойств поли-

мерных пленок. По микрофотографиям (рис. 6) видно, что пленки на основе 3 масс.% 

глутаминовой кислоты имеют плотную, равномерную, однородную структуру, без види-

мых включений и кристаллов. Хитозан полностью растворяется в растворе кислоты, рав-

номерно распределяясь по всему объему. Пленки, полученные на основе других кислот 

(фосфорной, соляной и уксусной) не отличаются по своей структуре. Можно сделать вы-

вод, что исходные кислоты (фосфорная, соляная, глутаминовая, уксусная) не оказывают 

существенного влияния на образование структуры пленок. 

 

   

а)                                                                                     б) 

Рисунок 6 - Микроструктура пленок: а, б – хитозан с глутаминовой кислотой  
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Предел прочности полимерных пленок меняется в зависимости от кислоты, на ос-

нове которой они были приготовлены. Существенное влияние на предел прочности ока-

зывает только уксусная кислота, увеличивая значение предела прочности в 2,5-3 раза по 

сравнению с остальными кислотами. Максимальный предел прочности для хитозановых 

пленок с уксусной кислотой составляет 6,1 МПа. Предел прочности пленок на основе со-

ляной, глутаминовой и фосфорной кислоты не сильно различаются и находятся в диапа-

зоне 1,6-2,7 МПа. 

Деформация материалов крайне важное свойство для материалов медицинского 

назначения типа стент, так как при помещении в организм стент подвергается существен-

ному деформированию. Максимальное значение δ = 92% имеют пленки на основе соля-

ной кислоты. Для хитозановых пленок с уксусной кислотой получаются максимальные 

значения σв = 6,1 МПа, а δ = 67 %. Наиболее оптимальное соотношение предела прочно-

сти/ относительного удлинения при разрыве у пленок на основе глутаминовой и соляной 

кислоты. Для пленок с глутаминовой кислотой σв = 1,6 МПа и δ = 81%, а с соляной кис-

лотой - при σв = 2,7 МПа, δ = 92 %. Такое сочетание значения предела прочности и отно-

сительного удлинения при разрыве, дает возможность более широкого спектра использо-

вания материалов медицинского назначения с покрытием на основе хитозана. 

Была исследована микроструктура хитозановых пленок на основе глутаминовой и 

фосфорной кислот с введенными в них лекарственным средством линкомицином.  

На рис. 7 видно, что микроструктура пленок меняется в зависимости от концентра-

ции введенного в них лекарственного препарата (линкомицина). Так, при концентрациях 

линкомицина 0,9 масс.% и 1,8 масс.%  в пленках на основе глутаминовой и фосфорной 

кислот структура не равномерна, поверхностный слой рыхлый, с видимыми дефектами. 

При концентрации линкомицина 7 масс.%, в случае пленок на основе глутаминовой кис-

лоты, структура пленок становится слоистой. Самую плотную, равномерную структуру, 

как показано, имеют хитозановые пленки на основе глутаминовой и фосфорной кислот с 

введением линкомицина с концентрацией 3,6 масс.%. Пленки на основе фосфорной кис-

лоты с введением линкомицина 7 % так же имеют плотную, однородную, не слоистую 

структуру. 

 

           

а)                                                                     б) 

Рисунок 7 - Микроструктура пленок: а – хитозан на основе глутаминовой кислоты с 0,9 

% линкомицина, б – хитозан на основе глутаминовой кислоты с 7 % линкомицина 
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Предел прочности пленок при введении лекарственного препарата снижается до 66 

%, вне зависимости от того, на какой кислоте были приготовлены пленок. Максимальным 

σв = 2,1 МПа обладают так же пленки на основе уксусной кислоты с 3,6 масс.% линкоми-

цина. Предел прочности пленок на основе глутаминовой, фосфорной и соляной кислот 

составляет 1,1; 1,2 и 1,9 МПа соответственно.  

Значение σв пленок при изменении концентрации линкомицина (0,9 %; 1,8 %;  3,6 % 

и 7 %) практически не меняется. Так σв пленок на основе фосфорной кислоты находится 

в пределах от 1 до 1,5 МПа (максимальное значение достигается при 1,8 % линкомицина).  

Влияние введения антибиотиков на деформацию пленок различно. Для пленок на 

основе глутаминовой и соляной кислот происходит снижение деформации: при концен-

трации линкомицина 3,6 % относительное удлинение при разрыве уменьшается и состав-

ляет 71 % и 69 % соответственно. Пленки, приготовленные на основе уксусной кислоты, 

при концентрации линкомицина 3,6 % достигают максимального значения относитель-

ного удлинения при разрыве 88 %, а на основе фосфорной – 69 %.  

Повышение концентрации лекарства до 3,6 % ведет к росту деформации пленок. 

Дальнейшее повышение приводит к резкому падению деформации. Так для пленок на ос-

нове фосфорной кислоты при 0,9 масс.%  линкомицина δ составляет  61 %, при 1,8 % - 68 

%, при 3,6 – 69%, а уже при 7 % - 40 %. 

Из полученных данных, можно сделать вывод, что оптимальной концентрацией ле-

карства является 3,6 масс.%. Лучшими механическими свойствами обладают пленки с 

введенным лекарственным средством на основе уксусной кислоты (σв = 2,1 МПа, δ = 88 

%). При этом пленки на основе других кислот по параметрам так же подходят для даль-

нейшего создания композиционного материала. 

На рисунке 8 показана структура поверхности композиционных материалов. Для 

композиционных материалов с хитозаном на основе различных кислот она одинакова и 

представляет собой гладкую поверхность. 
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а)            б) 

 

Рисунок 8 -Микроструктура поверхности: а - композиционного материала «TiNi 

-хитозан», б - композиционного материала «TiNi -хитозан – линкомицин» 

 

Хитозан, приготовленный из водных растворов различных кислот имеет доменную 

структуру (рис. 9). Размеры доменной структуры от 1 до 5 нм.  

Таким образом, мы можем утверждать, что матрица хитозана достаточно одно-

родна по структуре. 

 

   

а)         б) 

Рисунок 9 - Микроструктура поверхности: а - композиционного материала «TiNi –

хитозан», б - композиционного материала «TiNi -хитозан – цефотаксим» 

 

 

Исследования механических свойств показали, что покрытие не оказывает влияние 

на механические свойства композиционных материалов. 

Условный предел текучести на образцах достигает 700 МПа, σв = 1800 МПа и δ = 

17 %. При этом можно сказать, что материал разрушался вместе с покрытием и это сви-

детельствует о хорошей адгезии покрытия к проволоке из никелида титана. 
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Толщина поверхностного полимерного слоя составляет от 4 до 70 мкм в зависимо-

сти от состава композиционного материала. В данном случае толщина поверхностного 

слоя 25-30 мкм (рис.10). На изломах заметно отсутствие переходного слоя между основой 

и поверхностным слоем.  

 

 

 

Рисунок 10 - Композиционный материал «TiNi – Хитозан-Линкомицин» 

 

Исследование кинетики выхода лекарственного показало, что с увеличением рН 

экстракция происходит более трудно. Причем если выход линкомицина из пленок, со-

зданных на основе хитозана и соляной кислоты почти не зависит от рН, то динамика вы-

хода линкомицина из пленок, созданных на основе хитозана и глутаминовой кислоты раз-

личается при рН 5,8 и 9,0 почти в 5 раз. В других случаях динамика выхода антибиотиков 

из пленок зависит от рН не более чем в 50-90 масс.%. Эффективность высвобождения 

антибиотиков из хитозановых пленок убывает в ряду: цифотаксим ← гентамицин ← лин-

комицин. 

Исследовано влияние растворителя (соляная, уксусная, ортофосфорная и глутамино-

вая кислоты) хитозана, используемого при изготовлении пленок, на динамику высвобож-

дения антибиотиков из этих пленок. Во всех случаях более быстрая динамика выхода ан-

тибиотиков наблюдалась из пленок, при изготовлении которых использовались неорга-

нические кислоты. При изготовлении пленок с использованием органических кислот, они 

значительно лучше удерживали антибиотики. Так 90% линкомицина высвобождается из 

хитозановых пленок, созданной при помощи соляной кислоты, за трое суток. Из пленок, 

созданных с использованием ортофосфорной кислоты, к 3 суткам высвобождается при-

мерно 65 масс.% антибиотика, из пленок с глутаминовой кислотой только 40 масс.%, а из 

пленок, созданных с уксусной кислоты, только 10 масс.%. 
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Таким образом, в работе показано, что кинетика высвобождения лекарственных ве-

ществ из пленок, созданных на основе хитозана, зависит от свойств иммобилизованного 

в пленках вещества, технологии изготовления пленок и условий, при которых проводится 

экстракция. 

Оценка биосовместимости полученных композиционных материалов с покрытием 

на основе хитозана показала, что используемые образцы не оказывали достоверного ток-

сического действия на культуру диплоидных дермальных фибробластов человека. 

 

Пятая глава посвящена разработке технологии получения композиционного ма-

териала биомедицинского назначения на основе наноструктурного никелида титана и по-

крытия из полилактида с введенным лекарственным агентом и исследованию его свойств.  

В ходе работы предварительно были получены пленки на основе полилактида с 

введенными лекарственными средствами (гентамицин, цефотаксим и линкомицин) в мас-

совом соотношении 2%, 3% и 4%. Пленки на основе гентамицина получились хрупкими, 

неоднородными, с явно выраженными агрегированными частицами лекарственного сред-

ства, что исключает возможность дальнейшего создания композиционного материала с 

их использованием. Поэтому дальнейшие результаты приводятся для композиционного 

материала с введенными лекарственными средствами цефотаксим (2, 3 и 4%) и линкоми-

цин (2, 3 и 4%) 

На рисунке 11 показан структура поверхности композиционного материала. Вне 

зависимости от вводимого лекарства поверхность композиционного материала гладкая, 

без дефектов. Можно сделать вывод, что лекарственное средство достаточно равномерно 

распределено по объему поверхностного полимерного слоя. 

Толщина полимерного покрытия от 3 до 150 мкм в зависимости от количества 

наносимого полимерного раствора. 

 

  

Рисунок 11. Композиционный материал NiTi - полилактид/линкомицин(2 %) 

 

На рисунке 12 представлен общий вид кривой растяжения для композиционных 

материалов никелид титана – полилактид на примере композиционного материала нике-

лид титана - полилактид/линкомицин (2 %). Полимерное покрытие с введенным лекар-
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ственным средством не оказывает существенного влияния на материал основы. Разруше-

ние композиционного материала, как и в случае с полимерным покрытием на основе хи-

тозана, соответствует поведению материала основы-никелида титана. 

 

 

Рисунок 12 - Кривая растяжения композиционного материала NiTi - полилактид/линко-

мицин (2 %). 

 

Проведено исследование кинетики выхода лекарственных препаратов линкомицин 

и цефотаксим из полученных полимерных пленок на основе полилактида. Показано, что 

увеличение концентрации лекарства в полимерном слое на основе полилактида умень-

шает влияние pH среды экстракции на динамику выхода. Динамика высвобождения фар-

мацевтического препарата линкомицин и цефотаксим из биодеградируемых биополимер-

ных пленок на основе полилактида зависит от технологии изготовления пленки и условий 

при которых проводится экстракция, что дает возможность создания композиционного 

материала с различным заданным контролируемым выходом лекарственного препарата. 

Проведены исследования по оценке биосовместимости полученных композицион-

ных материалов с покрытием на основе полилактида. Показано, что используемые об-

разцы не оказывали достоверного токсического действия на культуру диплоидных 

дермальных фибробластов человека. 

 

ОБЩИЕ ВЫВОДЫ 

1. Создан ряд новых композиционных материалов биомедицинского назначения на ос-

нове наноструктурного никелида титана с поверхностным биодеградируемыми по-
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лимерными покрытиями: из хитозана толщиной 4-70 мкм и из полилактида толщи-

ной 3-150 мкм. Покрытия содержат лекарственные препараты линкомицин, цефо-

таксим или гентамицин (антибиотики). Созданные композиционные материалы об-

ладают высокой адгезионной связью между составляющими компонентами, обеспе-

чивают возможность контролируемой локальной доставки лекарственного препа-

рата и имеют требуемые механические свойства. Исследования по оценке биосовме-

стимости полученных композиционных материалов показали, что они не оказывают 

токсического действия на культуру диплоидных дермальных фибробластов чело-

века. 

2. Разработана технология получения основы для композиционного материала – про-

волоки диаметром 280 мкм из наноструктурного никелида титана, включающая ком-

бинации многократного обжатия волочением, контролируемую многоступенчатую 

термическую обработку и изменение топографической структуры поверхности. По-

лученная проволока обладает повышенными механическими свойствами (предел 

пропорциональности σпц=674 МПа, условный предел текучести σ0,2=742 МПа, пре-

дел прочности σв=1885 МПа) по сравнению с проволокой из микроструктурного ни-

келида титана. Определены оптимальные параметры ее финишной термической об-

работки (отжиг при 450 оС, 15 мин), при которых наблюдается одновременное уве-

личение: σпц - на 50,4 %, σ0,2 - на 46,4 %, σв - на 26,9%, площадки фазовой текучести 

(переход аустенита в мартенсит деформации) - на 53%, относительного удлинения 

при разрыве δ на 27%. При этом предел выносливости после отжига увеличивается 

до 400 МПа.  

3. Показано, что направленное изменение топографической структуры поверхности 

наноструктурного никелида титана за счет механической обработки позволяет одно-

временно улучшить прочностные и пластические характеристики. При снижении 

размера дефектов σ0,2, предел фазовой текучести (на площадке превращения) σфт и 

σв увеличиваются на соответственно 19; 25 и 14 %, а относительное сужение ψ уве-

личивается на 11 %. Критическая величина относительной глубины максимальных 

поверхностных микродефектов R/d (R - глубина дефекта, d –диаметр проволоки), 

после которой дальнейшее уменьшение величины дефектов за счет дополнительной 

обработки поверхности уже не вызывает заметного улучшения механических 

свойств составляет около 0,007. 

4. Выявлено, что вид растворяющего агента (глутаминовая, фосфорная или соляная 

кислота), используемого при нанесении хитозанового покрытия, не влияет на его 

структуру, но оказывает существенное влияние на механические характеристики. 

Наиболее благоприятное соотношение характеристик прочности и пластичности (σв 

= 2,7 МПа, δ = 92 %) достигается при применении соляной кислоты, что обеспечи-

вает более широкий спектр использования материалов медицинского назначения. 

5.  Разработаны биодеградируемые полимерные покрытия из хитозана и полилактида, 

способные выполнять функции системы адресной доставки лекарственных препара-

тов (линкомицин, цефотаксим или гентамицин), а также новые варианты технологий 
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их формирования на наноструктурном никелиде титана и введения в покрытия ле-

карственных препаратов (получен патент Российской Федерации). Исследовано вли-

яние введения лекарственных препаратов на свойства полимерного хитозанового 

слоя. Микроструктура пленок меняется в зависимости от концентрации введенного 

в них лекарственного препарата. Оптимальной концентрацией лекарства является 

3,6 %, при которой достигается самая плотная и равномерная структура. Испытания 

механических свойств материалов показали, что введение лекарственного средства 

понижает прочностные характеристики – предел прочности пленок без антибиоти-

ков выше в 1,5-2 раза. Лучшими механическими свойствами обладают пленки с вве-

денным лекарственным средством на основе уксусной кислоты (предел прочности 

2,1 МПа при относительном удлинении при разрыве 88 %). При этом пленки на ос-

нове других кислот по параметрам так же подходят для дальнейшего создания ком-

позиционного материала. 

6. Проведено исследование кинетики выхода лекарственных препаратов линкомицин 

и цефотаксим из полученных полимерных пленок на основе полилактида. Показано, 

что увеличение концентрации лекарства в полимерном слое на основе полилактида 

уменьшает влияние pH среды экстракции на динамику выхода. Динамика высвобож-

дения фармацевтического препарата линкомицин и цефотаксим из биодеградируе-

мых биополимерных пленок на основе полилактида зависит от технологии изготов-

ления пленок и условий при которых проводится экстракция, что дает возможность 

создания композиционного материала с различным заданным контролируемым вы-

ходом лекарственного препарата. 

7. Разработанные новые композиционные материалы использованы для изготовления 

усовершенствованных медицинских устройств типа стент, которые в настоящее 

время проходят стандартные методы опробования в ГБУЗ МО МОНИКИ им. М. Ф. 

Владимирского. Ряд технологических разработок внедрен на предприятии ООО 

«Минимально инвазивные технологии». Получен патент Российской Федерации 

2585576 от 11.12.2014 г. «Способ получения биодеградируемого полимерного по-

крытия с контролируемым выходом лекарственного средства для малоинвазивной 
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