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Резюме
Введение. На сегодняшний день блок-сополимеры ПЭО и ППО (полоксамеры, плюроники, проксанолы) являются одними из наиболее 
востребованных фармацевтической и биотехнологической промышленностью полимеров. Они находят свое применение в качестве 
эффективных неионогенных поверхностно-активных веществ, стабилизаторов биологических мембран, элементов систем направленной 
доставки, солюбилизаторов, а также в качестве вспомогательных веществ в технологии традиционных лекарственных форм  – 
гелеобразователей, лубрикантов и т. д. На протяжении последних пятидесяти лет крупнейшим мировым производителем полоксамеров 
являлся немецкий химический концерн BASF. Однако на сегодняшний день в Российской Федерации существует риск дефектуры, что 
обозначает актуальность импортозамещения данного эксципиента.
Текст. Целью настоящего обзора являлось освещение опыта производства и внедрения блок-сополимеров ПЭО и ППО в новые разработки 
советскими и российскими учеными, сравнение их с опытом иностранных исследовательских групп, необходимое для оценки потенциала 
к импортозамещению. Блок-сополимеры ПЭО и ППО были известны в Советском Союзе с конца 1960-х годов – они упоминаются в 
учебных пособиях 1964 и 1973 годов. Отечественные блок-сополимеры ПЭО и ППО находили применение в нефтеперерабатывающей 
промышленности, в некоторых отраслях легкой промышленности, а также при дезактивации радиоактивных отходов. Собственный  
синтез блок-сополимеров ПЭО и ППО был налажен в 1978 году на базе завода «Оргсинтез». Советские полоксамеры выпускались под  
маркой «проксанол» в широком ассортименте соотношений звеньев ЭО и ПО и молекулярных масс. Необходимо отметить, что на 
сегодняшний день в Российской Федерации по-прежнему выпускают промышленные партии солюбилизатора эмуксол-268, являющегося 
близким по своим свойствам к известному полоксамеру 188, а также проводится синтез под заказ блок-сополимеров с другими 
соотношениями звеньев ЭО и ПО.
Заключение. Как показал ретроспективный анализ, у современной российской промышленности достаточно опыта и ресурсов 
для налаживания синтеза блок-сополимеров ПЭО и ППО, необходимых для производства лекарственных препаратов и разработки 
инновационных систем доставки лекарств. По материалам проведенного систематического обзора был впервые составлен наиболее полный 
реестр известных марок блок-сополимеров ПЭО и ППО, синтезированных за последние 50 лет в нашей стране и за рубежом, с подробной 
характеристикой их физико-химических свойств.
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Abstract
Introduction. Nowadays block copolymers of PEO and PPO (poloxamers, pluronics, proxanols) are among the most popular polymers in the 
pharmaceutical and biotechnological industries. They can be applied as effective nonionic surfactants, biological membrane stabilizers, elements of 
targeted delivery systems, solubilizers, as well as excipients in the technology of traditional dosage forms – gelling agents, lubricants, etc. For the past 
fifty years, the world's largest manufacturer of poloxamers has been the German chemical concern BASF. However, today in the Russian Federation 
there is a risk of defects, which defines the relevance of import substitution of this excipient.
Text. The purpose of this review is to highlight the experience of production and implementation of PEO and PPO block copolymers into novel 
Russian scientists’ developments, comparing them with the experience of foreign research groups, which is necessary to assess the potential for 
import substitution. PEO and PPO block copolymers have been known in the Soviet Union since the late 60s as far as they are mentioned in textbooks 
of 1964 and 1973. Domestic block copolymers of PEO and PPO have been used in the oil refining industry, as well as in some branches of light 
industry and in the decontamination of radioactive waste. The unique domestic synthesis of PEO and PPO block copolymers was established in 1978 
on the basis of the "Orgsintez" factory. Soviet poloxamers were produced under the brand name "proxanol" in a wide range of ratios of EO and PO 
units and molecular weights. It should be noted that today in the Russian Federation, industrial batches of the solubilizer Emuxol 268, which is close 
in its properties to the well-known poloxamer 188, are still produced, and block copolymers with other ratios of EO and PO units are synthesized to 
order.
Conclusion. According to the retrospective analysis, the modern Russian industry has enough experience and resources to establish the synthesis 
of PEO and PPO block copolymers necessary to produce drugs and to develop innovative delivery systems and drugs. Based on the materials of the 
systematic review, the most complete register of known brands of PEO and PPO block copolymers synthesized over the past 50 years in our country 
and in the world was compiled for the first time, with a detailed description of their physicochemical properties.
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ВВЕДЕНИЕ
Блок-сополимеры полиэтиленоксида и полипро-

пиленоксида (блок-сополимеры ПЭО и ППО), также 
известные как полоксамеры и плюроники, уже более 
пятидесяти лет являются востребованными вспомо- 
гательными веществами для фармацевтической тех-
нологии, биотехнологии, разработки таргетных сис- 
тем и применения в других отраслях легкой и тяже- 
лой промышленности.

Опубликованный в 2020 году систематический  
обзор показал наличие в мировых базах медицин- 
ских научных публикаций более сорока пяти тысяч 
статей, посвященных синтезу, разработке систем на-
правленной доставки и традиционных лекарственных  
форм на основе блок-сополимеров ПЭО и ППО [1].  
При этом по оценке публикационной активности 
на базе PubMed с 2005 по 2019 год наблюдалось бо-
лее чем двукратное увеличение уровня исследова-
тельского интереса к заявленной теме, а с 2018  года 
уровень активности стабильно держится на отметке 
около 400 научных исследований в год (рисунок 1).  

M. Lazzari et al. отмечают, что большая часть публика-
ций по теме приходится на научные коллективы из  
США, в последние годы активное участие в разра- 
ботке тематики принимают и ученые из Китая [1].

На использовании блок-сополимеров ПЭО и 
ППО основаны исследования по стабилизации био-
логических мембран, результаты которых внедря-
ются в биотехнологические процессы; по созданию 
систем направленной доставки – нано- и микроча-
стиц, in-situ-систем, 3D-принтинга и многие другие, 
в том числе проводимые и в Российской Федера- 
ции [2–10].

По данным ГРЛС, на 2023 год на российском фар-
мацевтическом рынке имеется 62 зарегистрирован-
ных лекарственных препарата в твердых, мягких и 
жидких лекарственных формах, 34 из которых про-
изводятся непосредственно на территории Россий-
ской Федерации. Таким образом, можно утверждать, 
что блок-сополимеры ПЭО и ППО являются значи- 
мыми эксципиентами для развития фармацевтиче-
ской науки и производства лекарственных препара-
тов в России.
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Ввиду ухода с российского рынка немецкого хи-
мического концерна BASF – основного производите-
ля блок-сополимеров ПЭО и ППО – для фармацевти- 
ки возникает высокий риск дефектуры вышеобозна-
ченных полимеров. В настоящее время для группы  
полоксамеров остро стоит вопрос импортозамеще-
ния, связанный не только с возможностью продол- 
жения промышленного выпуска лекарственных пре-
паратов, содержащих в своем составе блок-сополи-
меры ПЭО и ППО, но и с разработкой оригинальных 
отечественных современных препаратов и систем на-
правленной доставки, имеющих конкурентные пре- 
имущества перед иностранными аналогами.

Целью ретроспективного анализа настоящего  
обзора являлось освещение опыта производства и 
внедрения блок-сополимеров ПЭО и ППО в новые  
разработки советскими и российскими учеными,  
сравнение их с опытом иностранных исследователь-
ских групп, необходимое для оценки потенциала к  
импортозамещению полоксамеров.

Ретроспектива мировых исследований блок- 
сополимеров ПЭО и ППО. Считается, что идея син-
теза блок-сополимеров ПЭО и ППО для использо-
вания их в различных отраслях промышленности 
принадлежит Irwing R. Schmolka и компании BASF 
(Германия). Действительно, первый в мире патент 
на подобные полимеры, способ их синтеза был за-
регистрирован в США в 1973 году (заявка на патент 
подана BASF в 1966)  [11]. Первая общеизвестная ра-
бота по вопросам, связанным с блок-сополимерами 
ПЭО и ППО, была опубликована Irwing R. Schmolka  
et al. в 1965 году в журнале Journal of the American 
Oil Chemists Society [12]. В ней обсуждаются проти-
воречивые литературные данные о свойстве мицел- 
лообразования блок-сополимеров ПЭО и ППО. С по-

мощью измерений дифференциальной абсорбции 
комплекса «краситель – поверхностно-активное ве-
щество (ПАВ)» авторами проводилось исследование 
по определению критических концентраций мицел-
лообразования (ККМ) для этих полиолов. Было уста-
новлено, что значения ККМ для ПАВ с молекулярной 
массой от 1100 до более 15 000 варьировались от 3,0 
до 11,1 мкмоль/л, что намного ниже, чем для других 
неионогенных ПАВ. Также было отмечено, что повы-
шение температуры ниже точки помутнения или до-
бавление хлорида натрия приводило к увеличению 
ККМ, что нехарактерно для многих неионогенных  
соединений и, по-видимому, являлось особенностью 
рассматриваемых блок-сополимеров.

В 1967 году была опубликована работа, демон-
стрирующая зависимость физико-химических пара-
метров водных растворов блок-сополимеров ПЭО и 
ППО от их молекулярной массы и соотношения эти-
леноксидных и пропиленоксидных звеньев  [13]. С  
помощью вискозиметра Брукфильда Irwing R. Schmol-
ka и соавторы определили концентрацию гелеобра-
зования, вязкости дисперсий и гелей, а также влияние 
температуры на эти параметры. Было установлено,  
что блок-сополимеры ПЭО и ППО с молекулярными 
массами гидрофобных блоков от 940 до 1100, в ко- 
торых пропиленоксидные звенья составляли от 15 
до 80 % от общей массы, не образуют гелей в вод- 
ном растворе. Некоторые ПАВ с молекулярной мас- 
сой гидрофобного блока от 1750 до 2750, к которым  
добавлялись различные количества полиоксиэтиле- 
на, образовывали водные гели в диапазоне концент- 
раций блок-сополимера от 40 до 80 %. При молеку- 
лярной массе гидрофобного блока 3250 гели образо- 
вывались при концентрации ПАВ от 30 до 90 %, в то 
время как при использовании блок-сополимера с  
молекулярной массой гидрофобного блока 4000 гель 
образовывался при концентрации полиола 20 %.

Вместе с тем отдельные работы, связанные с  
использованием продукта под торговым наимено- 
ванием Pluronic® F-68 (BASF, Германия), были из-
вестны еще с конца 1950-х годов [14–16]. Жидкий  
блок-сополимер ПЭО и ППО использовался для 
создания эмульсий для парентерального пита-
ния и продемонстрировал наилучшие эмульгирую-
щие способности в сравнении с известными на тот 
момент аналогами и отсутствие токсического эф-
фекта при внутривенном введении в выбранной 
концентрации [17].

Низкая токсичность плюроников была многократ-
но подтверждена и в последующих исследованиях. В 
работе, опубликованной в 1968 году в Journal of the 
American Oil Chemists, Irwing R. Schmolka ссылался  
на исследования, доказывающие отсутствие местно-
раздражающего действия на слизистые и неповреж- 
денные участки кожи, что, по словам автора, от-
крывало «дальнейшие перспективы использования  
блок-сополимеров ПЭО и ППО в косметических сред-
ствах» [18]. В 1973 году в журнале The Journal of surgi- 

Рисунок 1. Изменение исследовательского интереса к теме  
блок-сополимеров ПЭО и ППО в период с 1957 по 2022  год 
по данным The National Center for Biotechnology Information 
(PubMed.gov) при проведении поиска по ключевым словам: 
«block-copolymers PEO PPO»; «poloxamer»; «pluronic» 

Figure 1. Change in research interest in the topic of PEO and PPO 
block copolymers from 1957 to 2022 according to The National 
Center for Biotechnology Information (PubMed.gov) when search-
ing for the keywords: "block-copolymers PEO PPO"; "poloxamer"; 
"pluronic"

Фармацевтическая технология
Pharmaceutical Technology



55РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ. 2024. Т. 13, № 1
DRUG DEVELOPMENT & REGISTRATION. 2024. V. 13, No. 1

cal research опубликовано исследование, описываю-
щее перспективы применения плюроников и на от-
крытых раневых поверхностях, также не выявившее 
острой или хронической токсичности [19].

Таким образом, уже к середине 1970-х годов в 
мире было собрано достаточно экспериментальных 
данных, свидетельствующих о возможности вклю-
чения блок-сополимеров ПЭО и ППО в состав ле-
карственных препаратов, в том числе и для парен-
терального введения. Этот факт позволил включить 
плюроники в качестве перспективных эмульгато- 
ров, разрешенных для парентерального примене- 
ния, в программу создания искусственной крови, ко-
торая реализовывалась по всему миру. Программа 
была начата после публикаций L.  Clark, R. P.  Geyer, 
R. Naito и других еще в начале 70-х годов XX века [20]. 
Многочисленные исследования привели к идее ис-
пользования перфторуглеродов (ПФУ) в качестве 
основного компонента кровозаменителя благода-
ря увеличению растворимости в них газов по мере 
уменьшения полярности ПФУ [21]. 

В работе I. R. Schmolka 1975 года [22] рассматри-
вались преимущества использования Pluronic® F-68 
(называемый автором полоксамером 188 после ре-
гистрации патентного удостоверения на полимер в 
1973 году) в качестве эмульгатора для создания искус-
ственной крови. Отмечалось, что полоксамер удов-
летворяет как обязательным, так и желательным кри-
териям эмульгаторов, а также позволяет упростить 
технологию получения препарата.

Одно из первых исследований, посвященных при-
менению блок-сополимера ПЭО и ППО с соотноше- 
нием блоков и молекулярной массой, отличной от  
уже широко известного Pluronic® F-68 , было опуб- 
ликовано в 1972 году в журнале Journal of biomedical 
materials research  [23]. ПАВ с молекулярной массой 
12 500, названное Pluronic® F-127 (в настоящее время  
более известный как полоксамер 407), как и изуча-
емый ранее Pluronic® F-68, не обладало токсически-
ми свойствами. Кроме того, Irwing R. Schmolka была  
отмечена не наблюдаемая ранее для других блок-со-
полимеров ПЭО и ППО способность Pluronic® F-127  
к термозависимому гелеобразованию. В статье опи-
сано приготовление холодных водных растворов 
Pluronic® F-127, в которые затем вводили различные 
АФИ. При повышении температуры наблюдался фа- 
зовый переход с образованием гелей с высоким пре- 
делом текучести и высокой вязкостью, подходящих,  
по мнению автора, для нанесения на ожоговую рану 
или поврежденный участок кожи.

Конец 70-х и начало 80-х годов ХХ века в рет- 
роспективе мировых исследований по вопросам 
применения блок-сополимеров ПЭО и ППО были 
связаны с первыми попытками создания комплек-
сов плюроников (чаще Pluronic® F-68) с различны-
ми АФИ, потенциально призванных увеличить их 
биодоступность и повысить эффективность [24–26]. 
В работе R. L.  Anderson et al. (1984) сообщалось об 

использовании комбинации полоксамера и йода 
(poloxamer-iodine) для поддержания микробиологи-
ческой чистоты в системе трубопроводов на произ-
водстве. В ходе исследования не было показано до-
стоверных отличий в эффективности от известного 
ранее йод-повидона, к тому моменту на протяжении 
уже десятилетия успешно использовавшегося в ме-
дицине и промышленности [27].

Однако несмотря на неудачную попытку разра- 
ботки антисептика на основе полоксамер-йода, изуче-
ние влияния блок-сополимеров ПЭО и ППО на микро-
биомы активно продолжалось до начала 2000-х годов.

В работе J. L. Krahenbuhl et al. (1993) исследова-
лось влияние блок-сополимеров ПЭО и ППО с раз- 
личными соотношениями звеньев ЭО и ПО на Tox-
oplasma gondii, вызывавшую латентную инфекцию,  
проявляющуюся токсоплазматическим энцефалитом  
у пациентов со СПИДом [28]. Эффект заметно менял-
ся в зависимости от длины составляющих цепей со-
полимеров. В целом была отмечена перспективность 
использования полоксамеров в составе терапии.  
Исследование потенциала применения блок-сополи- 
меров ПЭО и ППО в лечении токсоплазмоза бы-
ло продолжено группой ученых под руководством 
F. G.  Araujo в 1995  году [29]. Показано, что моноте- 
рапия блок-сополимерами ПЭО и ППО не приводила  
к выживанию зараженных мышей, а только отсрочи- 
вала их гибель. Однако значительная выживаемость 
была достигнута, когда мышей лечили любым из 
блок-сополимеров в сочетании с дозами сульфадиа- 
зина, пириметамина, клиндамицина или атовакво-
на, которые не предотвращали смертность при ис-
пользовании отдельно. Так, лечение полоксамером  
CRL 8131 в сочетании с сульфадиазином или пири- 
метамином привело к выживанию 50 или 40 % соот-
ветственно, сочетание полоксамера с клиндамици- 
ном, который защищал лишь 40 % мышей при тра-
диционном использовании, приводило к 100 % вы- 
живанию. Лечение токсоплазматического энцефалита  
с помощью полоксамера CRL 8131 в сочетании с не-
эффективной дозой атоваквона уменьшало вос-
паление и количество кист Toxoplasma gondii в го-
ловном мозге. Авторами статьи было выдвинуто 
предположение о том, что введение только полок-
самера CRL 8131, по-видимому, вызывало снижение  
продукции гамма-интерферона и повышение продук-
ции интерлейкина-2.

Некоторое количество исследований в середине  
90-х годов XX века было посвящено и оценке влия-
ния блок-сополимеров ЭО и ПО на Mycobacterium 
tuberculosis [30, 31]. В работе R. L. Hunter et al. пред- 
лагалось использовать полоксамеры для увеличения 
проницаемости гликолипидного слоя бактериаль- 
ных клеток для антибактериальных агентов. Блок-со- 
полимеры ЭО и ПО с высокой или низкой молеку-
лярной массой, а также большой долей гидрофиль-
ных блоков не оказывали значительного влияния на 
клеточную стенку бактерий. Однако некоторые гид- 
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рофобные полоксамеры, особенно Р331, замедляли  
рост большинства изолятов и оказывали синерге- 
тическое действие с рифампином. Минимальная  
концентрация рифампина, необходимая для инги-
бирования роста Mycobacterium tuberculosis, была  
снижена в среднем с 14,6 мкг/мл до 1,4  мкг/мл на 
1,0  мг полоксамера P331 на мл. Повышение чувст- 
вительности к антибиотикам наблюдалось даже 
при таких низких концентрациях полоксамера, как  
10 мкг/мл  [30]. Исследование C.  Jagannath 1999  года 
продолжало предыдущие эксперименты по оценке 
влияния полоксамеров на Mycobacterium tuberculo-
sis  [31]. Было показано, что полоксамер  315 (CRL-1072) 
на модели острой инфекции (мыши) значительно  
усиливал бактерицидную активность кларитромици- 
на и рифампина при его введении в дозе 1,0  мг/кг  
внутривенно (в/в) три раза в неделю. Полоксамер 
CRL-1072, введенный внутривенно или перорально, 
также усиливал бактерицидную активность клинда-
мицина в отношении Mycobacterium tuberculosis. На 
сегодняшний день, несмотря на успешные экспери-
менты на адекватных моделях, механизмы действия 
полоксамера CRL-1072 все еще недостаточно изуче- 
ны. Было выдвинуто предположение, что полокса-
мер индуцирует выработку оксида азота в культиви-
руемых макрофагах человека, ведущих к улучшению  
клиренса [32]. Кроме того, CRL-1072 индуцирует про-
дукцию IL-8 в макрофагах, хемотаксического факто-
ра, привлекающего нейтрофилы и Т-клетки к очагу  
инфекции [33]. Важным обстоятельством является и  
то, что в качестве ПАВ полоксамер CRL-1072 необхо-
димо доставлять местно, в легкие посредством инга- 
ляции [34].

Синергетический эффект в сочетании с антибио- 
тиками был показан и для блок-сополимера ПЭО и  
ППО с молекулярной массой 8000 и соотношением 
звеньев ЭО : ПО (80 : 27) – полоксамера 188 (Pluronic® 
F-68). Солюбилизированный плюроником амфоте-
рицин Б на резистентной к нему линии Leishmania 
donovani демонстрировал стократное уменьше-
ние полумаксимальной эффективной концентрации 
(EC50) [35]. 

В 2000 году в журнале Antimicrob Agents Chemo- 
ther была опубликована работа, в которой изучали  
антиадгезивное действие полоксамера 407 по от-
ношению к остаточным прикрепленным стафило-
коккам на полиметилметакрилате. Бактериальная 
адгезия заметно подавлялась (от 77 до 99,9 %) неза-
висимо от того, подвергался полиметилметакрилат 
воздействию блок-сополимера ПЭО и ППО до или во 
время анализа адгезии. Кроме того, остаточные при- 
крепленные стафилококки оказались более чувстви-
тельными к действию антибиотиков, что позволи-
ло предположить, что комбинация полоксамера 407  
с антибиотиками может быть многообещающим  
подходом к предотвращению инфицирования подоб-
ного материала [36].

Новые аспекты применения блок-сополимеров 
ПЭО и ППО стали активно изучаться в конце 90-х  го-
дов XX века. В 1996 году в работе V. Sharma et al. ис- 
следовано влияние полоксамера 188 на электропо-
рацию искусственных липидных мембран из азолек-
тина  [37]. Посредством измерения импульса заряда  
и фиксации напряжения было определено, что обра-
ботанные полоксамером 188 мембраны демонстри-
руют статистически более высокое пороговое на-
пряжение и более длительное время ожидания по 
сравнению с контролем. Кроме того, было обнаруже- 
но, что мембраны, обработанные полоксамером  188, 
имеют относительно более низкую проводимость, 
большее время, необходимое порированной мембра- 
не для достижения определенного значения про-
водимости, и большую постоянную времени после  
электропорации. Было отмечено также, что добав-
ление полоксамера  188 снижает емкость мембраны  
примерно на 4–8 % за 5  мин. По мнению авторов  
статьи, эти данные свидетельствуют о том, что полок- 
самер 188 адсорбируется в бислоях липидов, тем са-
мым снижая их восприимчивость к электропорации.

Исследование R. Evers et al. посвящено влиянию 
различных агентов, включая Pluronic® L61, на P-гли-
копротеин MDR1, переносчик многих АФИ, и белки 
множественной лекарственной устойчивости MRP1 
и MRP2  [38]. Блок-сополимер ЭО и ПО предлагалось 
использовать для преодоления резистентности опу-
холевых клеток в ответ на химиотерапию. Экспери-
менты с даунорубицином на клеточных линиях по- 
казали, что Pluronic® L61 эффективно ингибирует  
MDR1 Pgp и, кроме того, стимулирует выделение  
органического аниона кальцеина клетками MDCKII-
MRP1 и MDCKII-MRP2. 

Ретроспектива отечественных исследований, 
посвященных блок-сополимерам ПЭО и ППО. В  
СССР блок-сополимеры ПЭО и ППО были известны  
еще в 60-х годах ХХ века [39]. В первом издании  
(1964) монографии Ф. В. Неволина «Химия и техно- 
логия синтетических моющих средств» указано, что  
неионогенные ПАВ, представляющие собой блок-со-
полимеры ПЭО и ППО, известны под общим назва- 
нием «плюроники», а в СССР носят название «прокса-
нолы» [40]. 

Действительно, независимо от исследований, про- 
водимых компанией BASF и Irwing R. Schmolka, в  
СССР синтезировали блок-сополимеры ПЭО и ППО, 
которые находили применение прежде всего в не-
фтеперерабатывающей, текстильной промышленно-
сти, а также в качестве высокоэффективных моющих 
средств.

Проксанолы были разработаны в Научно-иссле-
довательском институте полупродуктов и красите- 
лей (НИОПиК) – одном из старейших научных учреж-
дений России, созданном в 1931 году на базе лабо- 
ратории акционерного общества «Русско-краска»,  
основанного еще в 1915 году [41].
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В «Руководстве по технологии получения и пе-
реработки растительных масел и жиров» (1973) от-
мечается, что «…относительная молекулярная мас- 
са блок-сополимеров составляет 1000–2500, а коли-
чество присоединенных звеньев этиленоксида из-
меняется в диапазоне от 10 до 80 %. В зависимости 
от молекулярной массы и содержания этиленокси-
да, полиолы могут обладать различными свойства-
ми и консистенцией – жидкой, пастообразной и 
твердой…» [41].

Еще в конце 60-х – начале 70-х годов XX века в 
журнале «Гигиена и санитария» был опубликован  
ряд статей, посвященных вопросам дезактивации 
и очистки от радиоактивных изотопов и продуктов  
распада, а также количественного определения и 
идентификации ПАВ в сточных водах [42–45]. В ис- 
следовании А. М.  Воробьева и соавт. (1967) исполь- 
зовали проксанол-228 в составе моющей компози-
ции на основе карбоксиметилцеллюлозы, глины, пем-
зы и гексаметафосфата натрия для дезактивации 
кожи от соединений плутония и продуктов его рас- 
пада. Используемый блок-сополимер ПЭО и ППО по 
своей дезактивирующей способности значительно 
превосходил алкилсульфаты, ОП-7 (продукт обработ-
ки смеси моно- и диалкилфенолов окисью этилена), 
динатривую соль моноэфира сульфоянтарной кисло-
ты, незначительно уступая лишь алкиларилсульфона- 
ту и нафтеноксу [46].

В работе Т. Н. Черкашиной и соавт. (1970) прок-
санол-224 использовался для наиболее проблемной 
дезактивации радиоактивных изотопов свинца-212, 
тория-228 и радия-224 на пористых поверхностях  – 
линолеуме и метлахской плитке. Используемый для 
очистки 0,5%-й раствор проксанола-224 уменьшал 
остаточную активность изотопов за 15 минут после  
обработки с 411 имп/мин до 115 имп/мин, а за 24 ча-
са  – до 86 имп/мин, в то время как другие высокоэф- 
фективные ПАВ не подходили для дезактивации по-
добных поверхностей [43].

В то же время блок-сополимеры ПЭО и ППО нахо-
дили применение в нефтеперерабатывающем комп- 
лексе Советского Союза в качестве деэмульгато-
ров  – ПАВ, разрушающих нефтяные эмульсии, об-
разованные из нефтефазы и воды, посредством 
эмульгирования природными соединениями, на-
ходящимися в естественном состоянии в нефтяных 
фракциях [46].

С 1974 года разработанные во Всероссийском 
научно-исследовательском институте по переработ-
ке нефти (ВНИИНП) и готовые к внедрению отечест- 
венные реагенты-деэмульгаторы проксанол-186, 
проксанол-305 активно применяются в нефтепере-
работке. Однако эти блок-сополимеры представля-
ли собой пастообразные вещества с температурой 
плавления от 31 до 37  °C, что создавало трудности 
при использовании их на нефтепереработке в зим-
нее время [47].

Проксанолы применялись и в других отраслях 
промышленности СССР. Так, к примеру, предлагалось  
использовать проксанолы для обработки бумаги в ка-

честве «активаторов» ее прочности, для большего  
сопротивления излому [48]. Имелся опыт примене-
ния блок-сополимеров ПЭО и ППО (проксанол-181, 
проксанол-305, проксанол-186) и в качестве анти-
статического агента для обработки нитей из химиче- 
ских волокон [49].

Таким образом, исходя из потребности совет-
ской промышленности, в 1978 году на базе производ-
ственного объединения «Оргсинтез» (Казань) нала-
жено производство проксанолов. Блок-сополимеры 
ПЭО и ППО отечественного производства представ-
ляли собой раствор активной основы в водно-мета-
нольной смеси (например, проксамин-385-65, прокса-
мин-385-50, проксанол-305-65) [50]. 

Помимо имевшихся на тот момент блок-сополи- 
меров ПЭО и ППО, было начато производство прок-
санола-268, являвшегося близким полимером к ши-
роко известному на западе Pluronic® F-68 (полокса- 
мер 188). В дальнейшем во многом именно наличие 
отечественного блок-сополимера ПЭО и ППО прок- 
санол-268 позволило советским ученым включить-
ся в программу создания искусственной крови и до- 
стигнуть значительных успехов [51]. В многочислен- 
ных исследованиях различных научных коллективов 
было показано, что при определенной молекуляр- 
ной массе и соотношении этиленоксида к пропиле-
ноксиду 80 : 20 проксанолы обладают хорошей раст- 
воримостью в воде, низкой токсичностью, а также 
предотвращают агрегацию тромбоцитов, улучшают 
реологические свойства крови и могут оказывать ге-
модинамическое действие благодаря своим коллоид- 
но-осмотическим свойствам. Проксанол-268 также 
может улучшать микроциркуляцию крови, влиять на 
электромеханическое сопряжение миокарда, а так-
же взаимодействовать с гидрофобными участками  
мембранных белков [51].

Необходимо отметить, что, несмотря на общую 
схожесть Pluronic® F-68 и проксанола-268 (некото- 
рые авторы выделяют их как взаимозаменяемые  
аналоги), полиолы имеют важные различия по неко-
торым параметрам. В 2009 году под руководством 
академика С. И.  Воробьева проводилось обширное 
исследование влияния физико-химических свойств 
блок-сополимеров ПЭО и ППО на биологические 
функции перфторуглеродных сред [52]. Изучались  
как отечественные полиолы проксанол-168 № 24, 
проксанол-168 № 38, проксанол-268 № 35, прокса-
нол-268 № 1, характеризующиеся различной гидро-
фильностью и молекулярной массой, так и плюро- 
ник F68. 

Наименее токсичным был признан блок-сополи-
мер ПЭО и ППО с наименьшей абсолютной величи-
ной гидрофобного блока (19 %) проксанол-168 № 38, 
а для проксанола-268 было установлено наиболее  
выраженное из исследуемого пула антигемолитиче-
ское действие на эритроциты крови. По мнению ав-
тора, это позволяет использовать его при экстракор-
поральном кровообращении во время операций на 
открытом сердце в качестве АФИ.
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Таким образом, различия между отечествен-
ным полимером проксанол-268 и иностранным  
полоксамером 188 (Pluronic® F-68) были показа-
ны еще в исследовании 2009 года. При этом с точки  
зрения применения в составе перфторуглеродных 
кровезаменителей парентерально отечественный 
проксанол имеет преимущества. Однако необходи-
мо помнить, что проксанол-268 и полоксамер 188 не 
являются полностью взаимозаменяемыми. Этому  
вопросу посвящено одно из последних отечест- 
венных исследований Е. В. Аршинцевой и соавт. 
(2022)  [53]. Блок-сополимеры ПЭО и ППО эмуксол-268 
(проксанол-268; НИОПиК) и Kolliphor® P 188 (полок-
самер 188; BASF) анализировались по физико-хими-
ческим параметрам, а также при сравнении ост- 
рой токсичности. Отличающиеся физико-химические 
свойства полимеров приведены в таблице 1.

При сравнительном изучении доклинической 
острой токсичности авторами не было установлено 
значимых различий между полимерами.

В связи с активным применением в составе ле-
карственных средств перед российскими учеными  
остро встал вопрос очистки проксанолов. С нача-
ла 90-х годов ХХ века появляются научные публи- 
кации, посвященные разработке различных эффек-
тивных методик очистки блок-сополимеров ПЭО и 
ППО. В 2000  году Е. И.  Маевским и соавт. запатен- 
тован способ очистки проксанолов, заключающий-
ся в насыщении раствора проксанола углекислым  
газом перед фильтрацией для снижения рН раство- 
ра. Фильтрацию предлагается осуществлять через 
мембранный фильтр в атмосфере углекислого газа,  
затем раствор блок-сополимера ПЭО и ППО авто- 
клавируют в укупоренных флаконах и выдерживают  
при температуре 65–75  °C в течение 12–16  ч после 
предварительного охлаждения. Данный способ по-
зволяет сократить наличие перекисных соединений 

в растворе ПАВ до физиологически приемлемого 
уровня и обеспечить его апирогонность [54]. 

В работе [54] также было проведено изучение  
влияния способа и степени очистки блок-сополиме-
ров на биологические функции в составе перфтор- 
углеродных сред. Показано, что интенсивная очистка 
проксанолов и плюроников с помощью активирован-
ного угля снижает токсичность блок-сополимеров с 
высоким содержанием гидрофобного блока.

В 90-х годах ХХ века сначала в СССР, а затем и в 
Российской Федерации тема проксанолов все боль-
ше связана с медициной, следуя в направлении ми-
ровых тенденций и новых открытий многообеща- 
ющих свойств полимеров. 

В 1990 году в журнале «Высокомолекулярные со-
единения. Серия Б» впервые публикуется исследо-
вание, подтверждающее наличие термочувствитель-
ных (термореверсивных) свойств у отечественного 
блок-сополимера ПЭО и ППО – проксанола-Б127  [55]. 
Ранее в статье 1972 года Irwing R. Schmolka отме-
чал способность к чувствительному к температу-
ре гелеобразованию для полоксамера 407 (Pluronic® 
F-127)  [23]. Однако, как следует из опубликованных 
данных, эти полиолы не имеют схожих характери-
стик – крайне различные молекулярные массы (F127  – 
12700; Б127 – 2900) и процентное содержание про- 
пиленоксидного блока (F127 – 27; Б127 – 35) делают 
эти открытия отдельно значимыми.

В работе И. Н. Топчиевой отмечается, что повы- 
шение температуры раствора проксанола Б 127 до 
30  °С приводит к смещению равновесия в сторону  
распада водородных связей и частичному разруше-
нию крупных агломератов. Дальнейшее увеличение 
температуры ведет, по мнению авторов, к дегидра-
тации цепи, и в первую очередь пропиленоксидно-
го блока. В результате этого реализуются гидрофоб- 
ные свойства блок-сополимера, что приводит к обра-

Таблица 1. Различные показатели коммерчески доступных блок-сополимеров ЭО и ПО [53] 

Table 1. Various characteristics of commercially available EO and PO block copolymers [53]

Отличающийся показатель
Varying factor

Эмуксол-268
Emuxol 268

Kolliphor® P 188

ММ ППО блока расчетное, Да 
MM of PPO block calculated, Da

2600 1800

ММ расчетное, Да 
MM calculated, Da

13 000 9000

Средняя ММ по паспорту, Да 
Average molar mass by regulatory documen-
tation, Da

10 000 ± 3000 8595 ± 915

Внешний вид 
Appearance

Воскообразное или чешуйчатое вещество, от 
белого до кремового цвета
White to creamy waxy or scaly substance

Крупнозернистый порошок, от белого до слег-
ка желтоватого цвета, восковой консистенции
Coarse-grained powder from white to slightly 
yellowish color of a waxy consistency

Цветность водного раствора по платино- 
кобальтовой шкале, не более
Color of aqueous solution according to plati-
num-cobalt scale, not more than

125 100

pН
Не более 8,5 (5%-й раствор)
Not more than (5 % solution)

6,0–7,5 (10%-й водный раствор) 
6,0–7,5 10 % aqueous solution
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зованию мицелл. Этот процесс сопровождается кон-
формационными изменениями в пропиленоксидной 
цепи и выталкиванием воды из гидрофобного бло-
ка. Характер этого процесса напоминает фазовый пе-
реход и приводит к образованию структур с плот- 
ным гидрофобным ядром и гидрофильной «опуш-
кой» из этиленоксидных блоков. В температурном  
диапазоне 35–50  °С наблюдается рост мицелл, со- 
провождаемый сильным увеличением плотности ча-
стиц. Авторами был предсказан также и обратный 
гель-золь-переход при температуре около 50  °С, ког-
да плотность гидрофобного ядра мицеллы достигнет 
плотности чистого аморфного пропиленоксида [55].

Дальнейшие изыскания российских ученых в  
этой области на протяжении более чем десяти лет  
были посвящены разработке и исследованию потен-
циала применения комплексов проксанолов с цикло- 
декстринами для создания систем направленной 
доставки [56–65].

Начало этому направлению исследований было  
положено в 1993 году, когда была опубликована пер- 
вая работа ученых из МГУ «Комплексообразование  
β-циклодекстринов с блок-сополимерами окиси эти-
лена и пропилена». При взаимодействии β-цикло-
декстринов и различных по физико-химическим па- 
раметрам проксанолов были получены новые крис- 
таллические комплексы с температурами плавления  
от 126 до 136  °С. Было отмечено, что по мере уве- 
личения содержания пропиленоксидного блока в 
проксанолах, использующихся для создания комп- 
лексов, температура плавления композита уменьша-
лась  [57]. Дальнейшее изучение полученных комп- 
лексов методом ПМР [58] показало, что в комплек-
собразовании с проксанолами задействованы гид- 
роксильные группы циклодекстрина. В последую-
щих совместных работах со специалистами РХТУ 
им.  Д. И.  Менделеева и Института элементооргани-
ческих соединений им. А. Н.  Несмеянова РАН  [59–60]  
на основании данных рентгеноструктурного анализа,  
дифференциальной сканирующей калориметрии, им-
пульсного 1Н-ЯМР- и ИК-спектроскопии была пред-
ложена модель кристаллических комплексов, в со-
ответствии с которой молекулы β-циклодекстрина 
нанизаны на полипропиленоксидный блок прокса- 
нола в соотношении 1 : 2. 

В дальнейших работах в соавторстве с И. Г.  Пано- 
вой были изучены комплексы проксанолов и с дру-
гими циклодекстринами. Показано, что в зависимо-
сти от условий эксперимента при взаимодействии  
α-, β-циклодекстринов с проксанолами образуются  
либо симметричные сополимеры с молекулярны-
ми «ожерельями» в качестве концевых блоков, либо  
несимметричные сополимеры, содержащие три раз-
личных блока. Использование γ-циклодекстрина по-
зволяет получить новые двухцепочечные инклюзи-
онные комплексы. Дополнительные исследования 
соединений α-циклодекстрина с полиэтиленоксидом 
выявили формирование гелей в данной системе [61]. 

Дальнейшие работы в этой области проводились с 
применением полиэтиленоксида и полипропиленок-
сида в качестве лигандов, изучение потенциала при- 
менения которых проводилось до конца 2010-х годов.

В 2003 году в журнале «ВМС. Серия А» была  
опубликована работа, продолжающая исследования 
комплексов циклодекстринов [60]. Был описан дву-
стадийный метод синтеза молекулярных трубок на  
основе β-циклодекстрина и проксанола-305. Изуче- 
ние комплексообразующих свойств нанотрубок в  
присутствии двух лигандов позволило выяснить спе- 
цифику полученных структур. В отличие от исходных 
циклодекстринов комплексообразование с участием 
нанотрубок происходило необратимо благодаря бо-
лее прочным связям с лигандами. 

Вторым вектором развития медицинского при-
менения блок-сополимеров ПЭО и ППО в России на  
рубеже XX–XXI вв. стало создание комплексов блок- 
сополимеров с различными АФИ. Необходимо отме-
тить, что эти исследования проводились параллель- 
но с общемировыми работами в этой области на ана- 
логичных полимерах, чаще иностранного произ- 
водства. С появлением доступных коммерческих об-
разцов эксципиентов американских и европейских 
химических концернов частота применения отечест- 
венных проксанолов стала постепенно снижаться:  
несмотря на некоторые их преимущества перед  
иностранными аналогами, переход на плюроники  
(полоксамеры) был вынужденной мерой для гармо- 
низации научных знаний. 

В 1996 году исследовательским коллективом  
МГУ совместно с Университетом Небраски (США) бы-
ло опубликовано сразу несколько работ, посвящен-
ных вопросам применения плюроников в химиоте-
рапии. Так, в статье В. Ю. Алахова и соавт. описано 
хемосенсибилизирующее действие плюроника на ра-
ковые клетки с множественной лекарственной устой-
чивостью  [66, 67]. В исследовании Е. В. Батраковой  
и соавт. [67] представлены исследования по оценке  
эффективности Pluronic® L61, P85 и F108 in vivo при  
лечении рака. В качестве модельных действующих  
веществ были выбраны эпирубицин и доксорубицин, 
которые были солюбилизированы в мицеллах плю-
роников. Исследование показало, что продолжитель-
ность жизни животных и ингибирование роста опу- 
холи были значительно увеличены у мышей, полу- 
чавших композиции на основе плюроников, по срав-
нению с животными, получавшими монопрепараты. 
Авторы отмечали, что противоопухолевая активность 
композиций АФИ с плюроником зависит от концент- 
рации плюроника и его гидрофобности, определя-
емой соотношением длин гидрофильных сегментов 
этиленоксида и гидрофобных сегментов пропиле- 
ноксида. Более высокая активность присуща более 
гидрофобным сополимерам. Эффективные дозы этих 
композиций вызывали ингибирование роста опухо-
ли, а также полное исчезновение опухоли у 33–50 % 
животных. 
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Работа в этом направлении была продолжена,  
и в 1999  году опубликована статья, посвященная 
синтезу конъюгатов плюроника P85 с доксирубици-
ном  [68]. Авторами рассматривались две методики 
получения комплексов: посредством ацилирования 
аминогруппы антибиотика N-гидроксисукцинимид-
ным эфиром гемисукцината плюроника Р85; а так-
же алкилированием аминогруппы доксирубицина 
бромацетильной группой, присоединенной к плю-
ронику Р85. Цитотоксичность полученных конъюга-
тов исследовали на культурах клеток человеческой 
карциномы яичника. Оказалось, что конъюгат, по-
лученный путем ацилирования, значительно менее 
эффективен для обоих типов клеток, чем свободный  
доксирубицин. В то же время второй конъюгат, по-
лученный алкилированием, обладал значительно  
большей цитотоксичностью для устойчивых клеток, 
чем свободный антибиотик, а его активность по  
отношению к чувствительным клеткам не отлича-
лась от активности доксирубицина.

В работе Крыловой и соавт. (2003) исследовали  
взаимодействие Pluronic® L61 с однослойными вези-
кулами яичного желтка (диаметром 80–100  нм) для 
определения адсорбции на клеточной мембране.  
Было установлено, что, несмотря на довольно сла-
бую адсорбцию (около 20 молекул полимера на ве- 
зикулу), скорость проникновения доксирубицина,  
солюбилизированного плюроником, увеличивается 
в три раза, а скорость транслокации фосфолипидов  
в мембране увеличивается в шесть раз в 20 мкМ  
плюроника, при этом увеличение имеет линейную 
корреляцию с количеством адсорбированного поли- 
мера. Авторами отмечается, что очевидная способ-
ность плюроников увеличивать подвижность мемб- 
ранных компонентов может иметь важные биомеди-
цинские последствия [69].

В последующих работах российских ученых были 
окончательно сформулированы и обоснованы меха-
низмы биологического действия полоксамеров  [70–
74]. Отмечалась способность блок-сополимеров ПЭО 
и ППО встраиваться в мембраны с последующей 
транслокацией в клетки и влиять на различные кле- 
точные функции, такие как митохондриальное дыха-
ние, синтез АТФ, активность переносчиков лекарст- 
венных средств, трансдукция апоптотического сиг- 
нала и экспрессия генов. В результате плюроники 
вызывают резкую сенсибилизацию опухолей с мно-
жественной лекарственной резистентностью к раз-
личным противоопухолевым агентам, усиливают 
транспорт лекарств через гематоэнцефалический и 
кишечный барьеры и вызывают транскрипционную 
активацию экспрессии генов как in vitro, так и in vivo. 

Однако, несмотря на впечатляющий потенциал  
применения Pluronic® L61, необходимо принимать во 
внимание его возможный токсический эффект, это  
относится и к другим плюроникам. При высоких  
концентрациях блок-сополимеры ПЭО и ППО могут 
становиться токсичными для печени, почек или дру-

гих органов организма [72]. Было показано, что ток-
сичность блок-сополимеров ПЭО и ППО повышается  
в соответствии с параметрами гидрофобности блок- 
сополимеров при повышении эффективности потен-
цирования биологических агентов. При этом уро- 
вень повышения эффективности при изменении па- 
раметров гидрофобности значительно превосходит 
уровень повышения токсичности сополимера. На-
пример, значение ЛД50 для Pluronic® L61 у мышей в  
10 раз ниже, чем значение ЛД50 для Pluronic® F108.  
Однако различие в терапевтической дозе в 100  раз 
более благоприятно у Pluronic® L61, чем у Pluronic® 
F108 [73].

В 2013 году в журнале «Бюллетень эксперимен-
тальной биологии и медицины» опубликовано ис- 
следование, в котором отмечалось, что плюроники 
L61 и P85 могут эффективно применяться для инги- 
бирования ассоциации липопротеидов низкой плот-
ности, что демонстрирует перспективы создания на  
их основе новых лекарственных препаратов [74]. 
А. А.  Мельниченко и соавт. утверждают, что полокса-
меры с выраженными и умеренными гидрофобными 
свойствами в концентрации, близкой к ККМ, способ- 
ны значительно ингибировать ассоциацию липопро-
теидов низкой плотности за счет образования мицелл.

Физико-химические свойства и некоторые 
аспекты синтеза блок-сополимеров полиэтиленок-
сида и полипропиленоксида. Плюроники (полокса-
меры) по природе своей являются симметричными  
блок-сополимерами – линейными сополимерами,  
макромолекулы которых состоят из регулярно или 
статистически чередующихся гомополимерных бло-
ков окиси этилена и окиси пропилена (рисунок  2). 
Благодаря сополимеразиции гидрофильного поли- 
этиленоксида и гидрофобного полипропиленоксида 
получается амфифильный полимер [75]. 

В зависимости от количества оксиэтиленовых и 
оксипропиленовых групп меняются физико-химиче-
ские свойства конечных полимеров. Так, было уста-
новлено, что с ростом гидрофильности плюроников, 
иначе говоря, с ростом массовой доли полиоксиэти-
леновых групп в полимере, повышается его вязкость 

Рисунок 2. Структурная формула блок-сополимеров поли-
оксиэтилена и полиоксипропилена (блок-сополимеры ПЭО и 
ППО)

Figure 2. Structural formula of block copolymers of polyoxyethy- 
lene and polyoxypropylene (block copolymers of PEO and PPO)
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и температура помутнения его водного раствора.  
При изменении количества окиси этилена, сконден- 
сированной с полипропиленоксидом, можно полу- 
чать различные продукты: подвижные жидкости  
(массовая доля полиэтиленоксида <40 %), вязкие 
жидкости и пасты (массовая доля полиэтиленоксида 
≥40 %), твердые или воскообразные вещества (мас- 
совая доля полиэтиленоксида ≥60–70 %). Соотноше-
ние полипропиленоксида и полиэтиленоксида в мо- 
лекуле также влияет на скорость растворения плю- 
роников в воде и значение поверхностного натяже-
ния в их водных растворах. Так, быстрее в воде раст- 
воряются полимеры с более высоким содержанием  
окиси этилена по сравнению с окисью пропилена.  
Например, полимеры с молекулярной массой гидро-
фобного компонента 1500–1800  Да (плюроник L64)  
и с молекулярной массой гидрофобного компонента  
1100 Да (плюроник L44) содержат одинаковые по  
размеру оксиэтиленовые компоненты, но L44 харак- 
теризуется большей скоростью растворения [39]. 

Вклад окиси этилена и окиси пропилена в физи-
ко-химические свойства блок-сополимеров ПЭО и 
ППО наиболее наглядно отображает величина гид- 
рофильно-липофильного баланса (ГЛБ), так как рас- 
сматриваемые полимеры являются неионогенными 
ПАВ. В работе Kabanov et al. рассматривалась зави- 
симость физико-химических характеристик блок-со-
полимеров ПЭО и ППО от их строения на примере 
тридцати коммерчески доступных плюроников  [75]. 
Как видно из данных, приведенных в таблице 2, на 
величину ГЛБ и агрегатное состояние плюроников 
влияет не столько количество оксиэтиленовых и ок-
сипропиленовых компонентов, сколько их процент-
ное содержание в полимере. С ростом массовой до-
ли этиленоксида в блок-сополимере повышается его  
гидрофильность (возрастает величина ГЛБ). Вместе с  
этим повышается вязкость полимеров и температу- 
ра помутнения их 1%-х водных растворов. 

Одним из важнейших свойств блок-сополимеров 
ПЭО и ППО является способность отдельных моле- 
кул блок-сополимера собираться в мицеллы при  
достижении критической концентрации мицелло- 
образования (ККМ) в водном растворе. Количество  
молекул блок-сополимера, образующих одну мицел- 
лу, называют числом агрегации, которое может ко-
лебаться от нескольких единиц до значения, пре-
вышающего сотню. Мицеллы имеют гидрофобное  
оксипропиленовое ядро и гидрофильную оксиэтиль-
ную оболочку, а их форма может быть сферической, 
палочковидной или пластинчатой в зависимости 
от длины блоков пропиленоксида и этиленоксида.  
Ядро пропиленоксида внутри мицелл может вклю- 
чать в себя различные липофильные соединения  
благодаря своей гидрофобности. Процесс переноса  
нерастворимых в воде соединений в ядро пропиле-
ноксида в мицеллярном растворе называют солю- 
билизацией [76]. Это свойство сополимера можно  
использовать для создания различных лекарствен- 
ных форм, в которых мицеллы плюроника будут вы- 
ступать как система доставки действующего вещества.

По мере увеличения концентрации блок-сопо- 
лимера мицеллы составляют более плотно упако- 
ванные структуры и с достижением определенной  
пороговой концентрации образуют гели. Такие гели 
имеют микрогетерогенную структуру, способны на- 
бухать и биосовместимы [77–80]. Цепи пропилен- 
оксида имеют низкую критическую температуру  
растворения, благодаря чему и мицеллы плюрони- 
ков, и их гели обладают свойством термореверсив- 
ности. В то время как цепи пропиленоксида гидра- 
тированы и растворимы в воде при низких темпера- 
турах, при повышении температуры они дегидрати-
руются и становятся нерастворимыми, что приводит  
к образованию ядер мицелл. Температура, при кото-
рой образуются мицеллы, называется критической 
температурой мицеллообразования (КТМ). Точно так 
же образование гелей наблюдается только при до- 

Таблица 2. Физико-химические свойства блок-сополимеров (ПЭО)N/2-(ППО)m-(ПЭО)N/2 [75]

Table 2. Physicochemical characteristics of (PEО)N/2-(PPО)m-(PEО)N/2 [75]
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L121 4400 10.00 68.28 ≈10 % 1 14 1.0 · 10–6

L35 1900 21.59 16.38 ≈50 % 19 73 5.3 · 10–3

P123 5750 39.20 69.40 ≈30 % 8 90 4.4 · 10–6

P84 4200 38.18 43.45 ≈40 % 14 74 7.1 · 10–5

F87 7700 122.50 39.83 ≈70 % 24 >100 9.1 · 10–5

F68 8400 152.73 28.97 ≈80 % 29 >100 4.8 · 10–4
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стижении температуры гелеобразования. Это свойст- 
во часто используют для захвата макромолекул, та- 
ких как ДНК, в гели: компоненты смешивают при  
низкой температуре, а затем повышают температу-
ру, что вызывает золь-гель-переход. Это свойство 
плюроников также следует учитывать при стерилизу- 
ющей фильтрации их растворов [81, 82]. 

Структура блок-сополимеров оказывает сильное  
влияние на процессы мицеллообразования и геле-
образования. По мере увеличения длины гидрофоб-
ного блока пропиленоксида условия для образова- 
ния мицелл и гелей становятся более благоприят-
ными, что приводит к более низким значениям ККМ, 
КТМ, концентраций и температур гелеобразования. 
И наоборот, увеличение длины гидрофильного бло-
ка этиленоксида снижает стабильность мицелл  [83]. 
Таким образом, на гелеобразование в водных раст- 
ворах плюроников влияют три основные перемен-
ные: массовая концентрация блок-полимера в раст- 
воре; молекулярная масса гидрофобного основания 
полипропиленоксида; количество молей этиленокси-
да, конденсированного с гидрофобным основанием 
пропиленоксида [84].

Синтез. Блок-сополимеры ПЭО и ППО получают 
путем анионной полимеризации с раскрытием цик-
ла (anionic ring-opening polymerization – APOP). В ка- 
честве инициатора реакции используется водораст- 
воримый пропиленгликоль в присутствии безводно- 
го гидроксида калия / гидроксида натрия, выступаю-
щего в роли щелочного агента [75]. Реже используют  
иной инициатор – безводный однозамещенный эти-
ленгликолят калия/натрия [85]. На первой стадии  
синтеза к щелочному агенту в реактор при посто- 
янном перемешивании и при поддержании инерт-
ной атмосферы посредством вымещения воздуха  
азотом последовательно добавляется пропиленоксид 
(схема 1). 

Затем в реакционную смесь последовательно  
добавляется необходимое количество этиленоксида.  
После протекания синтеза инициатор удаляется из  
реакционной смеси (схема 2) [85, 86].

Соотношение пропиленоксид/этиленоксид мож- 
но варьировать в необходимых диапазонах для по-
лучения блок-сополимера с желаемыми свойствами.  
Температурный режим в зависимости от выбранной 
методики синтеза может колебаться в пределах от  
353 до 413 К. Во время протекания реакций необ- 
ходимо соблюдать несколько условий: должна сохра- 
няться инертная атмосфера во избежание окисле- 
ния реагентов кислородом воздуха; все компоненты 

реакционной смеси должны быть безводными во из-
бежание гидролиза полимера.

Качественный и количественный анализ конеч- 
ного полимера целесообразно проводить посредст- 
вом количественного 1H-ядерного магнитного резо-
нанса (1H-ЯМР) или ИК-спектроскопии с фурье-преоб- 
разованием (FTIR) [84, 87].

Названия различных блок-сополимеров обыч-
но представляют собой цифробуквенный, реже циф-
ровой код, который является носителем информации  
о составе того или иного соединения (таблица 3).

Так, в кодах, используемых для идентификации  
полоксамеров, первые две цифры – это молярная  
масса гидрофобного блока пропиленоксида в Да, де-
ленная на 100, а последняя – процентное содержа- 
ние этиленоксида по массе, деленное на 10.

Название плюроников традиционно состоит из 
буквы [F, L или Р в зависимости от того, являются ли 
они твердыми (Firm), жидкими (Liquid) или пастооб- 
разными (Paste)] и цифрового кода. Цифры указы- 
вают длину гидрофобного блока полимера (количест- 
во звеньев пропиленоксида), деленную на 5 (первые 
две цифры), и процентное по весу содержание ПЭО  
в молекуле, деленное на 10 (последняя цифра) [88]. 

Существует также альтернативная формула рас-
чета состава плюроников с использованием их циф-
ро-буквенного кода, где последняя цифра, умножен-
ная на 10, обозначает содержание ПЭО в процентах,  
а первые одна или две цифры, умноженные на 300,  
соответствуют Мм ППО в Да [89].

Проксанолы обычно обозначают тремя цифрами,  
первые две из которых являются характеристикой 
величины молекулярной массы гидрофобной части 
молекулы (ПО блока) в Да, деленной на 100, а тре-
тья  – массовой доли содержания ЭО от общей моле- 
кулярной массы, деленной на 10 [90]. 

Как видно из таблицы 3, в настоящее время син- 
тезируемые и коммерчески доступные отечествен-
ные и иностранные блок-сополимеры ПЭО и ППО 
слабо гармонизированы по параметрам молекуляр-
ной массы, а также соотношения гидрофильных и 
гидрофобных блоков. Однако очевидно, что у оте-

Схема 1

Схема 2
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чественных исследователей существует обширный 
опыт и все необходимые ресурсы для производства 
собственных блок-сополимеров ПЭО и ППО как для 
импортозамещения высоко востребованных марок 
плюроников, так и для разработки новых собствен-
ных полимеров с перспективой их внедрения в инно- 
вационные разработки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Интерес к синтезу блок-сополимеров ПЭО и  

ППО для нужд фармации, медицины устойчиво со- 
храняется на протяжении последних пятидесяти лет. 
Полоксамеры обладают уникальным комплексом  
технологических, биологических и фармакологиче- 
ских свойств, благодаря которым они продолжа-
ют находить применение в инновационных научных 
разработках. Использование полоксамеров не толь- 
ко как вспомогательных веществ в составе традици- 
онных лекарственных форм, но и как незаменимых 
составляющих компонентов систем направленной 
доставки обеспечивает потребность отечественной 
фармацевтической промышленности в устойчивых 
источниках закупок полимеров или базах синтеза 
полоксамеров. Необходимо отметить, что у Россий-
ской Федерации есть собственный положительный  
опыт синтеза блок-сополимеров ПЭО и ППО, и на се-
годняшний день, в условиях возникновения частич-
ной дефектуры различных эксципиентов, этот опыт 
может быть очень полезен не только для реализа-
ции программ импортозамещения, но и для создания  
полностью отечественных инновационных препара-
тов, согласно Плану мероприятий по импортозаме-
щению в медицинской промышленности Российской 
Федерации на период до 2024 года.
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