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учрежденИе высшегО образоваНия кНациОналrьньпl исследовательскиЙ Нижегородский
государственный университет им. Н.И. Лобачевского) на диссертационную работу

Гречrашпиковой (Форысенковой) Анны АлексшlдровIIы <<Биосовместимые
композицИонные материалы на основе аJIьгЕIIат-поливиниJширроJпiдон-фосфаты

каJIьция), представJIенной на соискаЕие ученой степени каIцидата технических наук по
специальIIостп2.6.14 - Технология силикатIIьD( и тугоплtвких неметаJIJIических

материаJIов (технические науки)

АкryальнОсть предСтtlвJIенной диссертащии связана с тем, что композшIионЕые
материалы на основе альгинат-поливиниJширролидон-фосфаты кЕlльцЕя перспективны дJIя
применения В регенеративной медицине, моryт бьrгь испоJьзовtlны дIя созданая
биосовместимьrх композиционIIьD( мембран и пористьD( трёхмерньпс скэффолдов для
IIаправлеIIпой регенерации костной ткани в стоматологической и ортопедической прtжтике.

НаучнаЯ новизна результатоВ дшrной работЫ зЕlкJIючается в следующих
положениях:

1, Быпи изучены мехаЕизмы формировЕlIIиrI трехмерной сетки альгината под
действием д{вухвапентньD( катионов (Са'*, Sf*, Cu2*, МпЭ и их влаfiIие на мехаЕические
характеристики. Катионы Са2* образуют разрежеЕЕую структуру сIIIивок, обеспечивая
модуль упругости 1.2 ГПа. Ионы Mn2+ формируюТ слабые связи с увеличенным межионным

расстоянием, что приводит к модуJIю упругости 0.5 ГПа. Катионы SЁ, взаимодействуя с
карбоксиЛьными и гид)оксильными цруппtlми, создают более плотЕую сетку с модулем
упругостИ 1,7 ГПа. Наиболее прочные сшивкИ с высокой плотностью иоIIов характерныдJIя
Cu2+, q19 обуславливает модуль упругости 4.2 ГПа. Сшившlие ионttl\dи Са2+ повътrпает
термостойкостЬ (начаrrо разложения *20 оС), и сшивание иоЕtлпdи Cu2* - ускоряет
деструкциЮ (60% потерИ массЫ при 200 оС)' сшивание ионаI\,1И Mn * - ОказьтRает
незначитеJьное влияние на термическую стабильность композиционIIьD( плеIIок.

2, Исследование пок€вало, чтО реологические свойства композитIIьD( суспензий
поливинилпирролидона' альгината И карбонатгидроксиапатита (кгд) зависят от



конценТрации кГА неJIинейным образом. При увеличеЕии доли КГА с |0Yодо 30% вязкость
сЕижаетсЯ, но затеМ, ПРИ дальнейшем росте до 50Оlо, снова возрастает. Эти данные
позволиJIи подобрать состаВ дJIя поJryченая пористьD( струкгур с определенными
хар€жтерИстикап{и: при 10% КГА достИгаетсЯ пористосТь 85Yо празмер пор 320 мкм, при
30% кгА - пористостъ 7lYо и размер пор 170 мкм, а при 50% кгд - пористость 84Yо п
размер пор 300 мкм.

з. Устшrовлено влияЕие поJIивиниJшцрролидоЕа (пвп) Еа механические
характеристики композитов. При соотношении ПВП к альгинату 1:1 пленки приобретают
пластиtIнОсть: модуль упругости умеIIьшается вдвое, а способность к растяжению перед

разрывом возрастает в 1.3 раза. В пленка<, сшитьD( ион€lI\.1и меди (Cu2*), пвП значительно
снижаеТ жесткость (в 8 раз) и прочность (в 1.6 раза), но при этом повышает эластичность (в
1,3 раза). В сrryчае сIIIивки ионап,fи кальция (СаЭ, ПВП также умеIIьшает мо.ryJIь упругости
(в 3 раза) и прочность (в б раз), но увеJIичивает удлиIIеIIие в 2 раза..Щобавление 5 мас.о/о

карбонатгидроксиапатита в смесевые плеЕки уJrучшает их механические свойства: мо,ryль

упругости растет в 1.7 раза, а проtIность - В 1.6 раза. Это подгверждается спекц)альными
МеТОДаI\,IИ (ямР и ЭПР), укtr!ываюЩими на физическое взаимодействие между матрицей и
наполнителем.

4, В эксперимеЕта( iп viуо на модеJIи подкохсrой имплантшIии мьlтпаI\,I были
устilновлены ра}пичиrl в скорости биодеградации и регенеративньD( свойствах композитньD(
пленок в з{lвисимости от их состава. Пленки, состоящие ToJrьKo из ПВП и альгинатц
полЕостьЮ децрадирОваJIи за 7 дней. Аналоги.Пrьй срок децрадации наб.шодал сяйу пленок
с добавлеIIием 5% кгА, при этом частицы КГА оставаJIись ЕеповрешденЕыми и быша
окружены здоровой грш{уляционной ткаЕью. В отли.ше от них, пленки из ПВП и альгиIIата,
сшитые иоIIЕII\{и кЕlJьция, сохраняJIи свою структуру в течение всего 7-дневного периода
наблюдения, Важно отметить, что все исследовtlЕные материщIы покtLзапи хорошую
биосовместимость' стимулировали гены, участвующие В регеЕершIии ткапей, и не
вызывали образовшrия фиброзной ткшrи.

практическая значимость зtlкJIючается в том, .rго разработаны материчlпы с
микрострУкryрой и мехшIическими характеристикап{и, необходимьпrли для медицинского
применения: (про,пrость при растяжепии композициошIы)( пленок, сшитьD( ионап,fи С** п
Cu2* на уровце 4142 мПа,:,пористОсть объеМньпr матеРиалоВ на уровIIе 70-85 об.О/о, при
содержании карбоrтатгидроксиапатита от 10-50 мас. %о), биологические испытания iп vitro
которых показаJIи Il>( высокую биосовместиомость, а в испытаниях iпvl'vo продемонстрирована
высокая эффективность пленок на основе поливинилпирролидона-€UIьгината в регенерации
тканей.



личный вклад заюIючается в разработке плаЕа исследовшrий, проведении

экспериментов, обработке и анаJIизе поJrученньD( результатов, IIаписаЕии статей и патента.

,,Щостоверность получеЕньD( результатов основана на использовании

взtlимодоПолняющиХ методоВ физико-хИмr+IескогО ilIапиза и восtIроизводимости

экспериментаJIьIIьD( дЕlнньIх, а также отсутствием противоречrай с JIитературЕыми данными.
Объем п структура дпссертации

.Щиссертационная работа Гречишниковой (Форысенковой) Анны Алексаншlовны состоит

из шести глав: введениrI, обзора JIитературы (Глава l), экспериментаltьной части (Глава 2),

обсужденИя результатов (Главы 3-6), выводов и списка литературы (содержит 201 ссыпку
на оригиЕаJIьные работы). Работа изложена на 1 lб страницах печатного текста и содержит
38 рисунков п |2 таб.гпlц. основные результаты работы представJIены и аrrробированы Еа
10 конфереЕциях и огryбликованы в виде 7 статей в периодиtIеских rrсурнаJIаь входящих в
перечень издаrrий, рекомеЕдовtlнньD( ВАК и патента РФ.

Во введеЕип отрФкена актУаJIьЕостЬ работы, сформулиРовtlllы цели и задаtм
исследовtlIIЕя, наутIная новизна и прЕlI(TиtIеская значимость резуJьтатов работы, обозначецы

основные положения, выносимые на защиту.

первая глава посвящена аналитическому обзору литературы по теме исследовtlния,
в котором раскрывается совремеЕное состояние исследований в области композициоЕньD(
минерал-полимерньD( материапов дJIя медицинских применений, описаны свойства
биосовмеСтимьD( полимероВ, способы поJIучения рапли.IньD( матери€lлов на их основе,
описаны структуры гА п кгА, обсуждается перспективность выбора
поливиIIиЛпирролидОна (ПВП) и аJIьгинаТа ЕатрЕя (Ал)г в качестве поJIимерной матрицы
дJIя создания композициоЕIIьD( материалов дJUI медицины.

Во второй главе приведеII перечень исходЕьD( материапов, использованньD( в
работе, методика синтеза КгА и способы поJryчения композиционньD( материалов, а также
методы и подходы, использоваIIные дJIя решеЕия поставлеIIньD( задач.
описшrа методика получешrя КГА осаждением из водrьD( растворов солей. rЩля полrучения
поJIимерпьгх и композиционньD( матерталов использоваlrи пвп (360 к,Ща, Sigma-Дldrich) и
€lпьгиЕат натрпя (Алг) (Химмед, фармаlдевтический). описшr способ получения пленоtIньD(
композиционньD( материапов, вкJIючающий формование плеIIок ца поJIипропиленовьD(
подложкtlХ и сушкУ IIа воздухе. ВысушенНые пленКи бьшИ частицlо сшиты IIутем
погружепи,I их в 0.5М растворы CaClz, BaClz, Sr(NОз)z, Сu(NОз)zв течение 5 мин. объемные
пористые образцы, содержаIЦие поливиниJшцрролидон поJryчали вспениваIIием растворов
и суспензий с последующей зап{орозкой при -10 и -50 оС и ш.rофи.ьной сушкой. После



сушки образцы сIIIивЕIли в 0.5 М растворе CaClz, затем повторЕо запдор€DкиваJIи и
лиофишrзировtlли.

В третьей главе представлены розультаты исследоваIIия фазового и химического

состава наполЕитеJIя КГА и содержшщ{х его композиционньIх материалов, их влияния на
вязкость композиционньD( суспензий, а такхе механизмы сшивания Алг ионаrr,rи Са2*, S1*,

Cu2* и Mn2*,. Приведены результаты исследования кинематической вязкости растворов
пвп, Алг, иХ смесей и композИтов с КГА. Растворы Алг и ПВП демонстрируют рtвJIичное
поведение вследстtsие разной црироды. Кинематическtlя вязкость раствора длг
экспоненциаJIьно возрастает при изменении концентраций от 1 до 2.5 мас.О/о; при
концентрации раствора Алг вътпе 2.5 мас.Yо измерение кинематической вязкости

невозможЕо из-за возрастающего элоктростатического набухания. Зависимость вязкости

раствора ПВП от коЕцентршIии носит линейньй характер Е меЕяется Еезначительно от З до
50 м2lс с ростоМ концентрации ПВП от 1 до 8 мас.%о. При добавлении напоJIнителя КГд в

количестВе 10- 40 мас. 0% наблюдается монотонное снижение кинематической вязкости,

обусловленное, вероятно, снятиеМ электостатического оттаJIкива}Iия молекул Длг при
взаимодействии С ЧаСТИЦаI\dи кгА. При введении кгд в коJIичестве 50 мас. %

кинематическш вязкость возрастает. Результаты измерения кахущейся вязкости

подтвердИли ньютОновское поведеЕие раствора ПВП: вязкость, и напряжение сдвига
линейно зависят от скорости сдвига что согласуется с данными измерения киноматитIеской

вязкости. Влияrrие содержания КГА на кФкущуюся вязкость композиционIIьD( суспензий
BbIptDKeHo в меньшей степеIIи: дшIап,rические вязкости раствора ПВП-длг и суспензий с

10% масс. КГА и 50% масс КГА близки и равны |275, |2g0 и 1З08 Па.с, соответственно.

Кажущаяся вязкость ПАк-30 при этоМ составJIяет 780 Па.с, т.е. набшодается та же
зtlвисимость, что и при измерении киЕематической вязкости.

.Щля изучения механизмов сшиваIIия Алг бьшrи выбраны иоЕы Са2* и Sl*, сu2* и
Mn2*. Ci* п Mn2*. С тгриМенением методов ямр- и ЭПР-спекц)оскопии устtu{овлено, что
при сшивании Алг в растворо иоЕы С** п Sl* координируются к СОО-грУППаI\,l, а иоЕы
Sl*связшlы также с ОН группами. Прц сшиваIIии Алг ионы S1* и Cu2*, координируются ко
всем доступным кислородсодержапIиМ ГРУППаIvI Алг с нЕlименьшим расстоянием межд/
соседними ионаI\{и. В сrryчае Сu2*из-за небольшого ионного радиуса(0.78 А) это цриводит
к образованию плотной сшитой сетки Алг.

в четвертой главе предстtlвлены результаты исследоваIIия закономерностей
вли,Iния состава и присутствия сшивок поJIимерньD( и композициоIIньD( плеЕок. на

формироваЕие микроструктуры, процессы набухания и мехаЕическую прочность,при
растяжеЕии, а также термическую стабильность. Степень набухшrия пленки Пвп с длг с 5



мас. %о КГА составляет З25 о/о. Сшитые плеЕки достигают ЕаимеЕьшей степени набухшrия
_ 150 О/о Мя пленок ПВП-Алг, сIIIитьD( ионаIчfи Са2*. РезуJIьтаты согласуются с дtшIными
СЭМ: устраЕение пор в пленках ВКтпеперечисленньD( пленках приводит к снижению
степенИ набухаrrия. В смесевьtх пленкlх присутствие ПВП приводит к снижению модуJIя

упругости, и дJIя большпанства составов - к росту отЕосительного удJIинешtя. При сшивЕtнии

ионапdи Mn2* введение ПВП практически не влияет на модуль упругости, одIако повышает
проIIIIость и ptrlpЕ'TвEoe удлинентаев2 раза, таким образом снижая их хрупкость. В целом,
присутствие Пвп делает пленки меIIее хрупкими, более гибкими и эластиtшыми.

Сшившrие cмeceвbD( пJIеЕок IIетоксичньпли, биоЕlктивными иоЕап{и Са2* и Sl*
позвоJIяет сохранить достатоIIную прочность влФкIIьD( пленок (сопоставима с таковыми у
коммерческих мембран), при этом достичь их гибкости и эластичности, что необходлмо для
их практического применеЕия.

ГЛаВа ПЯТаЯ ПОСВЯЩеНа ИССледовtlнию свойств объемньоr пористьD( композитов,
состоящих из поJIимерной матриuы (ПвП:Алг 1:1) и натrоJIIIитеJIя - порошка КГд в
количестве 10, 20, з0, 40, 50 мас.о/о, объемные пористые композЕты представJuIют собой
ячеистьй материаJI, структура которого цредставлена порtlпdи неправильной формы,
ра}мераN{и 170_3з0 мкм, с тонкими стенкаI\,fи толщипой 10*20 мкм, в которьD(

распределены частицы КгА размером s20 мкм. Материап без наполнrатеJIя характеризуется
показателем пористости 95 о6- Yо, с ростом содержания КГА до 40 масс. О/о ПОРИСТОСТь

сЕижаетсЯ на 25 об. О/о; при этом средниЙ размер пор уменьшается от 325 до 166 мкм.
Кажущаяся плотность увелиtIивается с ростом содержfiIия КГА, поскольку плотность
наполнителя больше ппотности поJIимера. Вид кривьп, сжатия полученЕьD( композитов
характерен дJuI тtlких мtlкропористъD( материапов вне зависимости от состава поведение
ПОД НаЦРУЗКОЙ ОПРеДеJIЯеТСЯ ХаРаКТеРоМ пор и их объемной долей. При сжатии образцы
легко деформируются, а поры приобретшот одиЕую ориентацию в направлении,
перпеЕдикуJIярном Еаправлению нагрузки. При этом композиты способны полЕостью иJIи
частично восстаЕавJIивать первоIIачаJIькую форму (обратимая деформаlдия)

шестая глава посвящена описанию резуJьтатов биологических испьrгаrrий iп чitrо gа
биосовместимость и биодеградации, а также биопогических эффектов lп yiyo.

исследоваlrие биосовместисмости композитов показало, к€lк полимерные, тtж и
композиционные материаJIы не явJIяются цитотоксиtшыми и биосовместимы:
вы)киваемость кJIеток на поверхности материапов ПВП-Алг и композитов с КГд составила
95Уо (^:5Уо), При этом кJIетки фибробластов Мыгпи и кJIетки пульпы зуба демонстрировали
низкую адгезию к поJIимерньпл образцам. Введение КГА уJryчшает адгозию кJIеток: их
жизЕеспособность. На модели брюшной спшiки у мьппей с использованием



вышепереIмслеЕIIьIх поJIимерЕьIх и композиционЕьD( плеIIок с кГд было покtвало, что
материалы не только биосовместимы, но и стимулируют регенершIию ткаrrей, вызывм
экспрессИю генов, oTBeTcTBeHHbIx за свертывtlНие крови, рассасывtlЕие фиброзной ткани,
пролиферацию здоровьIх кJIеток. Несшитые пленки легко удаJIялись из операционной

полости за счет биоабсорбции.

,ЩиссертшlионЕм работа завершается выводами, в KoTopbD( сформулированы

основIIые резуJIьтаты исследовшrий.

Публикации. основные резуJIьтаты работы изJIожеЕы в виде 7 статей в

отечественньD( и зарубежньж х(урнапa>ь рекомендrемых вАк, а также поJrучен 1 патент

рФ.

Апробацкя. основные результаты бьпгrи представлены на 10 Всероссийских и
международньж конференциях и опубликовtlны в виде тезисов в сборниках трудов
конференций.

замечания по дпссертациопной работе, сJIедующие:

1. КшС скорость перемешивания/вспенившIия (3000 об/мин) и режимы кlrиогенной
сушки (-10 "с vs -50 

ОС) коррелируют_с распределением пор по РаЗМеРаrrЛ? В автореферате

приведены JIитrп, средЕие значения (170_3з0 мкм). Бьrла JIи оценена полидисперсность пор
и анизотропия структуры, характерЕшI для материапов, поJryченньD( натrравленной

заtrлорозкой?

2. КаК потryченнЫе дtшные согласуются с кJIассическими модеJIями упругости
полимерпьD( сеток (например, теорией Флори-Ренера или аффинной моделью)? Учитьвая,
чтО сшивание Сu2* даеТ максимапrьньй модуль, Ео ускоряет термоокислительную

деструкцию (потеря 60% массы цри 200 ,с), Ее рассма,гривался ли риск локапьного
высвобождения ионов cu2+ в ткlневую среry и их цитотоксичность при длrательной
имплаrrтации?

З. В азтореферате отмечеIIО быстрое вымыванИе tIВП (до 50% массы за первые сутки,
стр, 15) и частичЕая раствоРимостЬ сшитогО аJIьгиЕата.Пр" этом Ее приведены дЕlнные по
кинетике высвобождения ионов Са2*, РО+З-, СОз'-, измеIIению рН моделъной среды (сБФ)
ИЛИ Д,IНЕlI\,lике измеЕениrI ионной прочности раствора.

высказалrные зап{ечilIия не снижают нау.rной и пршстической значимости
диссертаЦионной работы, не зац)агИвают оцеЕки достоверности выводов и рекомендаций
и Ее скЕlзьтRаются на общей положитеJIьной оцепке работы.

Зак.пюченпе:

.ЩиссертаЦионнtlЯ работа Гретлшниковой А.А. по своей акryа-тrьности, нау.rной
новизЕо, объемУ выполненньD( исследоваrrий, практической зна.плмости поJryченньD(



результатов явjIяется завершенной научно-квttлификационной работой и соответствует
требованиям п. 9 Постановления Правительства РФ от 24.О9.2013 }lb842 (в действующей

редакции) <О порядке црисужденияучеIIьн степеней (вместе с Положением о присуждении

ученых степеней), предъявJuIемым к диссертациrIм IIа соискание ученой степени кандидата

наук. Тема и содержание диссеРтационной работы соответствуют паспорту специаJьности

2.6.14 - Технология силикатньD( и тугоппавких неметалJIических материtLлов (п. 1-3), а
tвтоР работы' Гре,пrшнИкова Анна АлександРовIIа, ЕесомненНо, заслужИвает присуждениrI

ей ученой степени кЕlIцидата технических наук rто специЕIльности 2.6.т4 - Технология
силикатньD( и тугоплавких неметаллических материалов.

.щиссертациоЕная работа и автореферат обсуждены и отзьтR одобрен на заседании
кафедры неоргаЕической химии химЕческого факультета федераJьного государственного

tlвтономного образовательIIого учрешдения высшего образования <наtдиональньй

исследовательский Нижегородский государственньй университет им. Н.и. Лобачевского>

28.08.2026г., протокол ]ф1.
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