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Резюме
Введение. Водорастворимые полимеры, чувствительные к температуре, перспективны для использования в 
фармацевтической разработке для создания «умных» систем доставки лекарств. 
Текст. В данной обзорной статье рассматриваются три группы термочувствительных полимеров: с нижней критической 
температурой растворения (LCST) и с верхней критической температурой растворения (UCST), а также полимеры, 
проявляющие оба типа поведения. В статье приведена их классификация, особенности разработки, примеры применения  
и модификаций для придания необходимых свойств. 
Заключение. Полимеры с LCST- и UCST-поведением являются перспективными материалами для разработки 
термочувствительных систем доставки лекарственных средств, которые уже используются в биомедицине. 
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Abstract
Introduction. Water-soluble polymers that are sensitive to temperature are promising for use in pharmaceutical development  
to create "smart" drug delivery systems.
Text. This review article discusses three groups of thermosensitive polymers: those with a lower critical solution temperature 
(LCST) and those with an upper critical solution temperature (UCST), as well as polymers exhibiting both types of behavior.  
The article presents their classification, development features, application examples and modifications to give the necessary 
properties.
Conclusion. Polymers with LCST and UCST behavior are promising materials for the development of thermosensitive drug  
delivery systems that are already used in biomedicine.
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ВВЕДЕНИЕ

Водорастворимые полимеры, чувствительные к 
температуре, являются перспективными материала-
ми-кандидатами для биомедицинских применений,  
таких как биоактивные поверхности, селективная  
белковая хроматография, контролируемая биоадге-
зия, доставка лекарств, вызванная гипертермией, тка-
невая инженерия и т. д. [1–8].

Особенностью термочувствительных полимеров 
является то, что они характеризуются критической 
температурой растворения – это температура, при  
которой полимер претерпевает фазовый переход 
(объемный фазовый переход или фазовый переход  
золь  – гель) (рисунок  1) [6, 9, 10]. Этот процесс свя- 
зан с нарушением смешиваемости на фазовой диа-
грамме бинарной смеси полимер/растворитель.

В соответствии с характером фазового перехода  
обычно выделяют три вида термочувствительных  
полимеров: полимеры с нижней критической тем-
пературой растворения (LCST), полимеры с верхней 
критической температурой растворения (UCST) и  
полимеры, проявляющие оба вида свойств (имеют 
и LCST, и UCST)  [11–13]. Дегидратация полимерной  
фазы при температуре перехода происходит из-за 
того, что взаимодействия полимер – полимер ста-
новятся термодинамически более выгодными, и это 
сопровождается обратимым разрушением полимер-
ных цепей от удлиненных спиралей до сжатых ша- 
риков [14, 15].

Фактически, когда речь идет о процессе разде- 
ления фаз, LCST представляет собой температуру ми-
нимума бинодальной кривой фазовой диаграммы.  
Ниже этого минимума существует только одна фаза, 
независимо от концентрации полимера (рисунок 1, Б). 
С другой стороны, UCST представляет собой темпе-
ратуру максимума бинодальной кривой, выше кото-
рой существует одна фаза (рисунок 1, Г). Температу-
ра фазового перехода, напротив, представляет собой 
температуру, при которой происходит фазовое раз-
деление в рассматриваемых условиях композиции 
полимер/растворитель, и может быть расположена в 
любой точке бинодальной кривой. Температуру фа-

зового перехода часто называют точкой помутнения 
(Tcp.

)  [16], поскольку образование концентрированной 
полимерной фазы, диспергированной в разбавлен-
ной полимерной фазе, приводит к изменению диффе- 
ренциального показателя преломления смеси и, сле- 
довательно, к образованию мутной суспензии [14, 15]. 

Термочувствительные полимеры,  
демонстрирующие LCST

Среди водорастворимых термочувствительных по- 
лимеров наиболее распространены полимеры, обла- 
дающие LCST-поведением. В этом случае разделение  
фаз происходит из-за разрыва водородных связей 
между полимерными цепями и молекулами воды  
(взаимодействия полимер – полимер становятся тер-
модинамически более выгодными). Фазовый пере- 
ход полимеров LCST происходит за счет энтропии  [1, 
9, 15], а поведение LCST обусловлено особым балан-
сом между гидрофильной и гидрофобной частями мо-
номера. Таким образом, температура перехода для 
LCST-полимеров зависит от способности полимера 
образовывать водородные связи с водой [17]. Стати-
стическая сополимеризация с гидрофильными или 
гидрофобными мономерами является распространен-
ной и простой стратегией для настройки температу-
ры перехода LCST-полимеров до желаемого значения, 
а также для введения определенных функциональ-
ных возможностей в полимерные цепи. С другой сто-
роны, температура перехода для четко определенных  
LCST-блок-сополимеров, содержащих по меньшей ме- 
ре один термочувствительный блок, довольно не- 
чувствительна к природе второго мономера. Это объ- 
ясняется тем, что блоки в сополимере разделены и 
влияние одного из них на количество водородных  
связей другого практически отсутствует [9]. 

Изучению LCST-поведения полимерных компози-
ций посвящено множество работ, в частности по под-
ходам к их синтезу, пониманию взаимосвязи между 
структурой полимеров и температурой фазовых пе-
реходов, реальному применению в биомедицине, для  
создания зондов или в катализе (рисунок 2) [15].
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Среди полимеров с LCST-поведением наиболее 
часто встречаются полимеры на основе ПНИПАМ (по-
ли(N-изопропилакриламид)), ПЭО (поли(2-этил-2-ок-
сазолин)), ПЭГ (полиэтиленгликоль), полоксамеров, 
ПЭГ  – поли(молочной-со-гликолевой) кислоты – ПЭГ 
(ПЭГ-ПЛГА-ПЭГ), которые чаще всего используются для 
разработки систем доставки лекарственных средств.

Гидрофильные группы полимера ПНИПАМ (ри- 
сунок  3), обладающего LCST-поведением, при взаи-
модействии с молекулами воды образуют устойчи-
вые водородные связи при температурах ниже LCST. 
Макромолекулярные цепи в воде полностью растя-
гиваются, и система получается однородной и про-
зрачной. При повышении температуры водородные 
связи между молекулами воды и гидрофильными 
группами нарушаются, гидрофобное взаимодейст- 
вие начинает преобладать, а макромолекулярные 
цепи запутываются из-за плотного состояния. Далее 
они отделяются друг от друга и приобретают нераст- 

воримую форму на макроуровне [4, 10]. Стоит отме-
тить, что ПНИПАМ не подходит для применения in 
vivo, поскольку его LCST ниже температуры тела че-
ловека, а мицеллы, содержащие ПНИПАМ в качест- 
ве оболочки, быстро агрегируют после инъекции.  
Поэтому НИПАМ сополимеризуют с гидрофильными 
мономерами для получения полимеров с темпера- 
турой LCST выше 37 °C.

Полоксамеры (плюроники) – это группа синтети- 
ческих полимеров с термообратимыми свойствами, 
которыми можно управлять через состав, молеку-
лярную массу (ММ) и концентрацию при физиологи-
ческих температурах. Они представляют собой три-
блочные сополимеры поли(окиси этилена) (ПЭО) и 
поли(окиси пропилена) (ППО) с регулируемой гид- 
рофильностью и гидрофобностью. Полоксамер 407  
является наиболее изученным для разработки систе- 
мы доставки лекарств за счет низкой критической 
концентрации гелеобразования и минимальной ток-

Рисунок 1. Термореактивное поведение полимерно-сополимерной системы (А, В) и их фазовые диаграммы для 
смесей, показывающие: (Б) LCST и (Г) UCST [6]

Figure 1. Thermoresponsive behavior of the polymer-copolymer system (A, C) and their phase diagrams for mixtures  
showing: (B) LCST and (D) UCST [6]
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сичности. Помимо использования в разработке сис- 
тем доставки лекарств, его изучали с целью разра-
ботки каркасов для регенерации тканей. Однако плю- 
роновые гидрогели обладают такими недостатка-
ми, как плохая стабильность и прочность и быстрое 
высвобождение лекарства [18].

Сополимеризация полиэтиленгликоля (ПЭГ) и 
биосовместимых полиэфиров позволяет создавать 
термочувствительные гидрогели с LCST-поведением. 
Их термочувствительность можно улучшить, регули-
руя состав и длину гидрофильного ПЭГ-блока и гид- 
рофобного полиэфирного блока. Широко изучены 
гидрогели на основе триблок-сополимеров ПЭГ –  
поли(молочная-со-гликолевая) кислота – ПЭГ (ПЭГ-
ПЛГА-ПЭГ) ABA-типа (A=ПЭГ, В=ПЛГА). При повыше-
нии температуры они переходят из состояния золь в 
гель и обратно. Физиологическая температура (37  °C) 
находится в пределах гелевого окна ПЭГ-ПЛГА-ПЭГ, 
что позволяет использовать его для приготовления 
термочувствительного геля in situ. Триблочные со- 
полимеры ПЛГА-ПЭГ-ПЛГА типа BAB также демонст- 
рируют обратимое превращение золь – гель – золь 
при повышении температуры [19]. 

Термочувствительные полимеры,  
проявляющие UCST

Полимеры с UCST изучаются менее широко, 
они полностью растворимы при температуре выше 
UCST и нерастворимы ниже этой температуры (рису- 
нок 4) [20].

Полимеры, демонстрирующие UCST-поведение, 
можно разделить на две группы: 1) разделение фаз 
происходит из-за разрушения водородных связей; 
2)  разделение фаз происходит из-за диполь-диполь-
ных взаимодействий (ионное взаимодействие) [9]. 

К полимерам c UCST-поведением первой груп-
пы относятся, например, поли-(N-акрилоилглици-
намид) (ПНАГА) (рисунок 4, А) и его производные и 
сополимеры, уреидо-производные полимеры (ри-
сунок  4, Б) и сополимеры поли(акриламид-со-акри-
лонитрил) (рисунок 4, В) [17, 20, 21]. У данного вида 
полимеров водородные связи между боковыми груп-
пами ответственны за их термочувствительность. 
Поведение UCST называется энтальпийно обуслов-
ленным, поскольку взаимодействия полимер – по-
лимер и растворитель – растворитель сильнее, чем 

Рисунок 2. Обзор наиболее значимых полимеров с поведением LCST, упорядоченных по расположению полиме-
ров: звездчатые полимеры, полимерные мицеллы, а также полимеры, ковалентно привитые к наночастицам и 
плоским поверхностям [15]

Figure 2. Overview of the most significant polymers with LCST behavior, ordered by polymer arrangement: star  
polymers, polymer micelles, as well as polymers covalently grafted to nanoparticles and flat surfaces [15]
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полимер – растворитель, и гидрофобный эффект пе-
рестает преобладать [9]. Для достижения нужной ве- 
личины UCST часто применяют метод статистической 
сополимеризации с гидрофильными или гидрофоб-
ными мономерами. Однако основные проблемы, свя-
занные с этими термочувствительными полимерами, 
обусловлены высокой чувствительностью темпера-
туры перехода UCST-полимеров к незначительным 
колебаниям рН, концентрации полимера, гидроли-
зу полимера или присутствию других веществ, что 
приводит к значительным колебаниям температуры  
перехода. Например, в случае ПНАГА введение не-

скольких ионных групп способно полностью пода-
вить его UCST [21].

К полимерам второй группы относятся, напри-
мер, ПСБМА (поли(сульфобетаинметакрилат)). Они в 
своем составе имеют сильно заряженные катионные 
и анионные группы, но их общий заряд обычно оста-
ется нейтральным (рисунок  4, Г). Высокий дипольный  
момент этих цвиттерионных полимеров приводит 
к возникновению меж- и внутримолекулярных ди-
поль-дипольных взаимодействий, которые приводят  
к самоассоциации полимерных цепей и к образова-
нию сверхсжатого неассоциированного состояния. 

Рисунок 3. Гидрофильные группы полимера ПНИПАМ:

А – цепи ПНИПАМ (черные), зависящие от температуры, окруженные молекулами воды (синие); Б  – химический  
состав ПНИПАМ; В – возможные водородные связи [4, 10]

Figure 3. Hydrophilic groups of the polymer PNIPAM:

А – PNIPAM chains (black), temperature-dependent, surrounded by water molecules (blue); В – the chemical composi- 
tion of PNIPAM; С – possible hydrogen bonds [4, 10]

Рисунок 4. Химическая структура типичных термочувствительных полимеров, водные растворы которых обла- 
дают UCST-поведением [9]. 

A – поли(N-акрилоиглицинамид); Б – производные поли(аллиламин-со-аллилмочевины), R1 = H, CO(CH2)2COOH 
или COCH3; В – поли(акриламид-со-акрилонитрил); Г – поли(сульфобетаинметакрилат), R2 = O(CH2)2, NH(CH2)3  
или O(CH2)11 

Figure 4. Chemical structure of typical thermosensitive polymers, whose aqueous solutions exhibit UCST behavior [9]. 

A – poly (N-acryloylglycinamide); B – derivatives of poly (allylamine-co-allylurea), R1 = H, CO(CH2)2COOH or COCH3;  
C – poly(acrylamide-co-acrylonitrile); D – poly(sulfobetaine methacrylate), R2 = O(CH2)2, NH(CH2)3 or O(CH2)11 
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Как правило, ниже температуры помутнения цвит-
терионные полимеры образуют в воде агрегирован- 
ную спиральную структуру, образующую двухфазную 
систему, за счет электростатического внутри- и меж- 
молекулярного взаимодействия между противопо-
ложно заряженными ионными группами. При повы-
шении температуры выше точки помутнения это вза-
имодействие ослабевает и происходит растворение 
спирального полимера [9]. При достаточно высокой 
температуре (UCST) дипольные взаимодействия раз- 
рушаются, образуя полностью сольватированные и 
изолированные полимерные цепи. Основное разли-
чие между этими двумя конформационными состо-
яниями заключается в общей смачиваемости этих 
полицвиттерионных щеток – полимерных щеток, сос- 
тоящих из цепей, содержащих цвиттерионные груп-

пы. (рисунок  5) [22]. В связанном состоянии эти мате-
риалы обладают сильной, электростатически инду- 
цированной гидратацией и гидрофильностью, кото-
рая, как правило, достаточно высока, чтобы избежать 
адсорбции белка. Широко распространенными явля- 
ются наноносители на основе полиэтиленгликоля 
(ПЭГ). С другой стороны, в несвязанном состоянии во-
да становится плохим растворителем, и гидрофиль- 
ность этих цвиттерионных щеток снижается, что так- 
же приводит к меньшему набуханию полимера [9, 23]. 

Чувствительность полимеров типа UCST к очень 
многим параметрам повлияла на их использование 
в биомедицине, например в синтезе систем достав-
ки лекарственных систем, а также для инкапсулиро-
вания противоопухолевых лекарственных средств  
(рисунок 6) [8, 15].

Рисунок 5. Классификация молекулярных щеток по топологии ветвления и химическому составу боковых 
цепей [22]

Figure 5. Classification of molecular brushes by branching topology and chemical composition of side chains [22]

Рисунок 6. Основные термочувствительные полимеры с UCST-поведением и области их применения

Figure 6. The main thermosensitive polymers with UCST behavior and their applications
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Среди основных полимеров, используемых для 
разработки систем доставки, можно выделить ПНАГА 
[15, 17, 24], ППА (пропиониласпарагиновая кисло-
та)  [11, 25], ПА (поли(акриловая кислота)) [26, 27], ПАК 
(поли(акриламид-коакрилонитрил)) [18, 28–30]. В ос-
новном они используются для доставки гидрофоб-
ных лекарственных средств и обеспечивают длитель- 
ную системную циркуляцию. Такие полимеры долж- 
ны быть нетоксичными и иметь температуру фазово-
го перехода, равную температуре тела человека. Для 
этого обычно проводят их химическую модифика- 
цию  – сополимеризацию и модификацию концевых 
групп для настройки гидрофильно-гидрофобного ба-
ланса полимерных цепей – или достигают этого пу- 
тем воздействия физических факторов, таких как сме-
шивание различных полимеров, концентрация поли-
мера, ионная сила для регулирования соотношения 
полимер  – полимер, полимер – растворитель и раст- 
воритель – растворитель [16].

Термочувствительные полимеры,  
проявляющие и UCST-, и LCST-свойства

Данная группа полимеров демонстрируют оба ти-
па поведения в зависимости от температуры. К ним 
относится поли(N-акрилоилглицинамид-со-диацетон- 
акриламид) (П(НАГАР-со-ДААМ)). Сегменты сополиме- 
ра, образованные за счет водородной связи между 
звеньями NAGA и DAAM, действуют как гидрофиль-
ные компоненты. Термочувствительные характери- 
стики сополимеров представлены в широком диапа-
зоне концентраций, различных составов, степени по-
лимеризационного замещения, целевых концентра-
ций и в зависимости от присутствия электролитов. 
Появление термических переходов типа UCST и LCST 
для одного и того же типа сополимера при различных 
режимах получения, как ожидается, облегчит их при- 
менение из-за простоты сополимеризации [21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полимеры с LCST, UCST и поли-
меры, проявляющие двойное поведение, являются  
перспективными материалами для разработки термо- 
чувствительных систем доставки лекарственных 
средств (таблица  1), которые уже используются в био-
медицине. Основными трудностями при их разработ- 
ке являются модификация полимера, обеспечиваю-
щая необходимую биодоступность, стабильность и 
контролируемое высвобождение для системы достав-
ки лекарственного средства. В перспективе при ре-
шении имеющихся затруднений возможна разработ- 
ка систем, которые реагируют на многочисленные 
внешние раздражители «интеллектуальным» и пред-
сказуемым образом. 
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