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Лечение ран – это сложный процесс, требующий комплексного подхода к лечению. В настоящее время актив-
но разрабатываются гидрогелевые материалы, модифицированные биоактивными веществами (БАВ). Такие мате-
риалы являются альтернативой к повсеместно применяемым перевязочным материалам. Включение в их состав 
БАВ открывает путь к обеспечению требуемых свойств (антисептических, антиоксидантных и др.). Куркумин яв-
ляется представителем ряда полифлавоноидов, интенсивно исследуемых для подобного применения. 

Цель: в текущей работе рассматривается методика получения желатин-танниновых гидрогелей с БАВ (курку-
мин), а также эффективность выделения введенного вещества in vitro и особенности его связывания с полимерной 
матрицей. 

Материалы и методы. Объектом исследования являются желатин-танниновые гидрогели с куркумином. 
Структуру материалов исследовали с помощью ИК спектроскопии, сорбционные параметры определяли грави-
метрически, высвобождение куркумина исследовали с помощью спектроскопии видимой области и анализирова-
ли с помощью общепринятых моделей фармокинетики. 

Результаты. В ходе работы были синтезированы гидрогелевые материалы на основе желатина и таннина 
с содержанием куркумина от 0,1 до 1,0%. Было установлено, что инкорпорирование куркумина в полимерную сет-
ку прошло успешно и при набухании в дистиллированной воде куркумин из гидрогелей не высвобождается. Вве-
дение куркумина в рецептуру снизило сорбционную емкость гидрогелей в дистиллированной воде с 15 г/г 
до 7÷9 г/г. Наиболее оптимальной моделью, описывающей процесс выделения куркумина из материалов, была 
определена модель Хигучи (R2>0,95). С помощью описания кинетики выделения было определено, что макси-
мальный релиз (22%) был достигнут при минимальном содержании куркумина в гидрогеле (0,1 масс.%) и мини-
мальной скорости релиза. 

Заключение. Разработана методика синтеза желатин-танниновых гидрогелей с куркумином. Исследованы 
структура материалов, сорбционная емкость, способность к высвобождению БАВ. Показаны дальнейшие перспек-
тивы для включения в состав гидрогелей других БАВ гидрофобной природы. 

Ключевые слова: гидрогель; высвобождение лекарств; БАВ; куркумин; кинетика высвобождения лекарствен-
ных средств; ИК-спектроскопия. 
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На сегодняшний день биоактивные веще-
ства все более интенсивно исследуются в каче-
стве возможного дополнения к традиционно 
применяемым в современной медицине лекар-
ственным средствам. Разработка лекарственных 
средств на основе биологически активных ве-
ществ (БАВ) охватывает широкий спектр при-
менимости в различных областях медицинской 
практики: от противовирусных и противоопу-
холевых средств до антисептиков и антиокси-
дантов и обладает значительным потенциалом 
дальнейшего развития. 

Гидрогелевые материалы хорошо известны 
в качестве основы для лечения ран различной 
этиологии. Однако применение в их составе 

БАВ является быстроразвивающейся областью 
исследований. Широкому внедрению раневых 
покрытий с БАВ препятствует ряд факторов [1]: 
несовместимость активных веществ с полимер-
ной матрицей и, как следствие, технологическая 
сложность получения материалов с заданными 
эксплуатационными и специальными свой-
ствами и регулируемого высвобождения БАВ и 
др. Необходимость решения поставленных за-
дач приводит к разработке новых типов гидро-
гелевых систем для доставки лекарственных 
препаратов [2, 3]. 

Для обеспечения требуемых физико-
механических характеристик и параметров по-
лимерной сетки особое внимание уделяется 
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сшивающему агенту [4, 5], который наряду 
с высокой химической активностью должен 
быть нетоксичным, биосовместимым. Эффек-
тивным, антибактериальным (к ряду культур), 
активно исследуемым в последнее время и при-
знающимся безопасным сшивающим агентом 
является представитель полифенолов – таннин. 

Однако для использования таннина в каче-
стве сшивающего агента необходимо предвари-
тельно произвести его химическую модифика-
цию. Наиболее распространенным способом яв-
ляется превращение густой сети гидроксильных 
групп в альдегидные посредством окисления 
таннина в щелочной среде под действием окис-
лительных систем. Таннин после окисления 
способен взаимодействовать с первичными 
аминами, что предоставляет широкие возмож-
ности к взаимодействию с белковыми веще-
ствами. Зачастую в рецептурах гидрогелевых 
материалов совместно с таннином используется 
гидролизованный коллаген – желатин, который 
обладает высокой совместимостью с клетками 
человека, а также легко поддающийся модифи-
кации [6]. На молекулярном уровне он пред-
ставляет собой смесь аминокислот, составляю-
щих единую полимерную цепь. Основу которой 
составляют в основном глицин, пролин и гид-
роксипролин. 

Одним из БАВ, продемонстрировавших ряд 
интересных свойств, является куркумин [7, 8]. 
Куркумин ускоряет формирование грануляци-
онной ткани, ангиогенез, пролиферативную 
стадию, обладает антиоксидантным, антибакте-
риальным и противоопухолевым действием 
[9-12]. Куркумин с концентрацией не превыша-
ющей 1% масс. хорошо распределяется в жела-
тиновой матрице, связываясь в основном за счет 
физических взаимодействий, что ранее было 
показано с помощью СЭМ и ИК-спектроскопии 
[13]. При этом материалы демонстрировали до-
статочную механическую прочность и стойкое 
антибактериальное действие. Однако куркумин 
из подобных материалов выделяется слабо (до 
100 миллионных частей [14]). 

В текущей работе рассматривается способ 
получения желатин-танниновых гидрогелей 
для контролируемой доставки БАВ (на примере 
куркумина) и в перспективе для использования 
в качестве раневого покрытия. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Использованные реактивы: желатин (марка 
П-11, «ТД-Холдинг»), таннин (пищ., имп.), 
NaOH (хч, «Каустик»), NaCl (хч, «Тыретский со-
лерудник»), H2O2 3% водный раствор (фарм., 
«Самарская фармацевтическая фабрика»), кур-
кумин (чда, имп.), этанол (хч, «Невареактив»). 

Гидрогелевые материалы получали по ранее 
разработанной методике. 3,1 г желатина 
(8 масс.%) растворяли в физиологическом рас-
творе (0,9 масс.% NaCl) при 80°С в течение 1 часа. 
В то же время таннин в количестве 0,26 г окис-
ляли под действием 0,6 моль перекиси водорода 
(3% масс.), доводили рН раствора до 10 
(2М NaOH) и перемешивали при температуре 
80°С в течение 1 часа. Далее смешивали раствор 
таннина и желатина 1 час при 80°С,  
после чего вводили 1 мл раствора куркумина в 
этаноле. Использовались соотношения 
1,0/0,5/0,25/0,1 масс. % куркумина по отношению 
к массе полимера. Предполагаемая схема связы-
вания куркумина с желатин-танниновыми гид-
рогелями представлена на рисунке 1. 

ИК-спектры гидрогелевых материалов полу-
чали на ИК-спектрометре Tensor 37 (“Bruker”, 
ФРГ), снабженном приставкой НПВО с кристал-
лом из ZnSe с алмазным напылением. Регистра-
ция спектральных значений производилась на 
высушенных при н.у. образцах в диапазоне 
4000÷600 см-1 с разрешением 1 см-1 и усреднени-
ем показателей оптической плотности 
по 32 спектрам. 

Сорбцию изучали в дистиллированной воде 
(pH=6.7) при н.у. на высушенных при н.у. об-
разцах (выборка – 3 образца) в течение 24 ч гра-
виметрическим методом. Образцы помещались 
в химические стаканы, наполненные 100 мл во-
ды, в установленные временные промежутки 
образцы извлекали, протирали поверхность без-
зольными фильтрами и взвешивали. Степень 
набухания определяли по формуле 1. Влагосо-
держание определялось посредством изотерми-
ческого нагрева при 120°С в климатической ка-
мере СМ-60/100-250 («СМ-Климат») до постоян-
ства массы образцов (около 2 ч). 

Qt=(mt-m0∙(100-γ))/(m0∙(100-γ))   (1), 
где m0, mt – соответственно, масса образца в 

начале исследования и во время t, г; γ – влагосо-
держание, %. 

Для анализа кинетики набухания в началь-
ный период сорбции (до Q=0.6 Qmax) использо-
валась модель Фика (формула 2). 

K×tn=Qt/Qmax   (2), 
где Qmax – максимальное набухание, г/г;  

K – константа скорости набухания в уравнении 
Фика, г×(ммоль×мин)-1, n – показатель диффу-
зии. 

Процесс высвобождения куркумина иссле-
довали в этаноле при ст.у. на высушенных при 
н.у. образцах (выборка – 3 образца). В течение 
48 ч образцы экспонировались в 20 мл этанола 
в колбах Эрленмейера, затем отбирали пробу 
(5 мл) и определяли оптическую плотность рас-
твора. Высвобождение куркумина рассчитыва-
лось как соотношение между массой
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Рис. 1. Предполагаемая схема связывания куркумина желатин-танниновыми гидрогелями. 
Fig. 1. Proposed scheme of curcumin binding by gelatin-tannin hydrogels. 
 

выделенного к моменту времени вещества 
к общей массе в полимерном образце. После че-
го пробу возвращали в колбу, а кювету промы-
вали чистым этанолом. Длина волны определе-
ния куркумина в растворе – 440 нм, спектрофо-
тометр – КФК-3 (“ЗОМЗ”), толщина слоя раство-
ра – 10 мм. Градуировочная прямая была полу-
чена в диапазоне концентраций 
8×10-6÷5×10-7 моль/л, молярный показатель по-
глощения (рассчитанный из наклона градуиро-
вочной прямой) – 35086 л/(моль×см), R2=0,986. 
Для анализа фармакинетики куркумина приме-
нялись следующие модели: нулевого порядка, 
первого порядка, Хигучи, Хиксона-Кроуэлла, 
Корсмайера-Пеппас, Бейкера-Лонсдейла. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
 
Структура полученных гидрогелей с курку-

мином и без БАВ была исследована с помощью 
ИК-спектроскопии (рис. 2).  

Инкапсуляция куркумина внутри гидроге-
левой структуры была отмечена по росту интен-
сивности полос при 1445, 1150 и 1115 см-1 с со-
держанием куркумина в матрице (табл. 1). Эти 
полосы соответствуют алифатическим колеба-
ниям -СН2- и колебаниям С-О-С, имеющимся 
как в исходном желатине, так и в куркумине. 
Кроме того, при концентрации куркумина 1% 
масс. появляется полоса с пиком около  
1720 см-1, соответствующая колебаниям С=О, 
имеющимся в куркумине. При этом стоит отме-
тить аномальный относительно других спектр 
материалов с 0.25% масс. Куркумина, интенсив-
ность полос которого в области 2800÷3800 см-1 

была снижена даже по отношению с референт-
ной рецептурой без куркумина, а в области 
800÷1500 см-1, наоборот, находилась выше ин-
тенсивности гидрогелей с максимальным со-
держанием куркумина (1 масс.%). Эта особен-
ность показывает, по всей видимости, предел 
связывания желатина и куркумина, что ранее 
было показано на примере использования жела-
тина без таннина [13]. Постоянство интенсивно-
сти колебаний с пиками при 1635 и 1540 см-1 
(амид I и II) говорит об отсутствии влияния кон-
центрации куркумина на большую часть струк-
туры желатина. Наблюдавшийся незначитель-
ный сдвиг полосы колебаний в меньшую сторо-
ну (на 3-5 см-1) около 1450 см-1 (амид III) говорит 
о частичном связывании куркумина отдельны-
ми аминокислотными остатками желатина с 
помощью физических взаимодействий. Увели-
чение интенсивности полос амид I и II согласу-
ется с увеличением доли куркумина для полос, 
связанных с углеродной структурой (C-H, СН2-
СН2, -CH2-) и эфирными связями (С-О, С-О-С). 

Для определения влияния куркумина на 
сорбционную емкость гидрогели были исследо-
ваны гравиметрическим методом в дистиллиро-
ванной воде в течение 24 часов (рис. 3). 

Влагосодержание образцов снижалось в за-
висимости от содержания куркумина и состав-
ляло 2,9/2,4/2,4/2,1/1,9% масс. соответственно для 
рецептур содержащих 1,0/0,5/0,25/0,1/0 масс.% 
куркумина. Образцы обладали постоянным гра-
диентом скорости набухания в дистиллирован-
ной воде (рН=6,7). Максимальное набухание до-
стигалось в отсутствии куркумина и снижалось 
с увеличением его доли в материалах (в 2 раза), 
что, по-видимому, было вызвано включением 
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Рис. 2. ИК-спектры для различного массового содержания куркумина в материале: 1 – 0%, 2 – 0.1%, 
3 – 0.25%, 4 – 0.5%, 5 – 1%. 
Fig. 2. IR spectra depended on mass content of curcumin in the material: 1 – 0%, 2 – 0.1%, 3 – 0.25%, 4 – 0.5%, 5 – 1%. 
 

Таблица 1 
Table 1 

Соответствие волновых чисел колебаниям в ИК-спектрах желатин-танниновых гидрогелей 
Wave numbers in respect to bond fluctuations in the IR spectra of gelatin-tannin hydrogels 

Волновые числа, см-1 Колебание связи Ссылка 
Wave numbers, cm-1 Bond fluctuation Reference 

3300 -ОН 15 
2950, 1455, 865 C-H 16 

2920, 2850 СН2-СН2 18 
1635 С=О 16 
1540 N-H связанное с C-N 17 
1445 -CH2- 17 

1020, 1080 С-О 18 
1150, 1115 С-О-С 15, 17  

 

 

Рис. 3. Сорбция гидрогелевых материалов в дистиллированной воде в зависимости от массового со-
держания куркумина в материале: 1 – • – 0%, 2 – □ – 0.1%, 3 – ∆ – 0.25%, 4 –× – 0.5%, 5 – • – 1%. 

Fig. 3. Sorption of hydrogel materials in distilled water depending on the mass content of curcumin in the 
material: 1 – • – 0%, 2 – □ – 0.1%, 3 – ∆ – 0.25%, 4 –× – 0.5%, 5 – • – 1%. 
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Рис. 4. Высвобождение куркумина в этаноле в зависимости от его массового содержания в материа-
ле: 1 – • – 1%, 2 – × – 0.5%, 3 – ∆ – 0.25%, 4 – □ – 0.1%. 

Fig. 4. Release of curcumin in ethanol depending on its mass content in the material: 1 – • – 1%, 2 – × – 0.5%, 3 – ∆ – 0.25%, 
4 – □ – 0.1%. 

 
большой гидрофобной молекулы БАВ в поли-
мерную матрицу. В начальный период набуха-
ния (до Q=0.6 Qmax) исследуемые желатин-
танниновые гидрогели, загруженные куркуми-
ном, подчинялись закону Фика (0.5<n<1), боль-
шая скорость релаксации цепей приводила 
к гибкой структуре, что позволяло с более высо-
кой скоростью насыщать сетку частицами рас-
творителя. Вероятно, имел место диффузионно-
лимитирующий фактор, связанный с концен-
трационным фактором, вследствие которого 
гидрофобные молекулы куркумина снижали 
способность к сорбции полярного  
растворителя [19]. 

При этом в силу значительно гидрофобной 
структуры куркумина, в дистиллированной воде 
из материалов БАВ он не выделялся, и его вы-
свобождение исследовали в этаноле (рис. 4). 

Характер кинетики выделения куркумина в 
этанол был схож с более ранним исследованием 
по контролируемому выделению аскорбата же-
леза из желатин-танниновых гидрогелей [20]. 
Оптимальной моделью адекватно описывающей 
процесс высвобождения куркумина была вы-
брана модель Хигучи (R2>0.95), что показывает 
изотропность процесса диффузии и отсутствие 
связи между кинетикой процесса высвобожде-
ния ЛС и геометрическими параметрами образ-
цов. Что, в свою очередь, подтверждается сла-
бым соответствием экспериментальных данных 
моделям Бейкера-Лонсдейла и Хиксона-
Кроуэлла (R2 до 0.27), которые основаны на од-
носторонней диффузии лекарственного сред-
ства в среду. Малая корреляция (R2 до 0.46) с мо-

делями нулевого и первого порядка показала 
непостоянство градиента концентрации при 
выделении куркумина из полимерной матрицы. 
Относительно других моделей модель Бейкер-
Лонсдейла показала достаточно высокую схо-
димость (0.84<R2<0.99), что, по всей видимости, 
являлось индикатором постоянства коэффици-
ента диффузии растворителя в полимерную сет-
ку и следования закону Фика. Константы выде-
ления по модели Хигучи составляли 
27,2/2,2/2,2/0,2×10-3 мг/(см2×ч0.5) соответственно 
для рецептур, содержащих 1,0/0,5/0,25/0,1 масс.% 
куркумина. Наибольший процент высвобожде-
ния куркумина из материала за 48 ч (22%) был 
достигнут при минимальном содержании кур-
кумина в гидрогеле (0,1 масс.%). Таким образом, 
максимальное выделение наблюдалось при ми-
нимальной скорости процесса диффузии кур-
кумина. Такой же эффект (снижение доли выде-
ленного вещества с увеличением концентрации 
куркумина и соответствие фармакокинетики 
модели Хигучи) наблюдался и ранее для матриц 
на основе карбоксиметилцеллюлозы–хитозана и 
связывался авторами с низкой доступностью 
куркумина 
в водных растворах [21]. 

В ходе работы были синтезированы гидро-
гелевые материалы на основе желатина и тан-
нина с содержанием куркумина от 0,1 до 1,0%. 
Было установлено, что инкорпорирование кур-
кумина в полимерную сетку прошло успешно и 
при набухании в дистиллированной воде кур-
кумин из гидрогелей не высвобождается. Введе-
ние куркумина в рецептуру снизило сорбцион-
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ную емкость гидрогелей в дистиллированной 
воде с 15 г/г до 7÷9 г/г. Наиболее оптимальной 
моделью, описывающей процесс выделения 
куркумина из материалов, была определена мо-
дель Хигучи (R2>0.95). С помощью описания ки-
нетики выделения было определено, что мак-
симальный релиз (22%) был достигнут при ми-
нимальном содержании куркумина в гидрогеле 
(0.1 масс.%) и минимальной скорости релиза. 
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Wound healing is a complex process that requires a comprehensive approach to treatment. Hydrogel materials modified 
with bioactive substances (BAS) are currently under active development. Such materials represent an alternative to conven-
tional dressings. The inclusion of BAS in their composition opens the way to providing the required properties (antiseptic, 
antioxidant, etc.). Curcumin is one of a number of polyflavonoids that are being intensively studied for such use.  

Objective: in the current work, the method of obtaining gelatin-tannin hydrogels with BAS (curcumin), as well as the 
efficiency of isolation of the injected substance in vitro and the characteristics of its binding to the polymer matrix are con-
sidered.  

Materials and methods. The object of the study is gelatin-tannin hydrogels with curcumin. The structure of the mate-
rials was studied by IR spectroscopy, the sorption parameters were determined gravimetrically, the release of curcumin was 
studied by visible spectroscopy and analyzed using conventional pharmacokinetic models.  

Results. In the course of the work, hydrogel materials based on gelatin and tannin with a curcumin content from 
0.1 to 1.0% were synthesized. It was found that the incorporation of curcumin into the polymer mesh was successful and 
curcumin is not released from hydrogels when swelling in distilled water. The introduction of curcumin into the formulation 
reduced the sorption capacity of hydrogels in distilled water from 15 g/g to 7-9 g/g. The Higuchi model (R2>0.95) was deter-
mined to be the most optimal model describing the process of curcumin extraction from materials. Using the description of 
the release kinetics, it was determined that the maximum release (22%) was achieved with a minimum curcumin content in 
the hydrogel (0.1 wt.%) and the minimum release speed. 

Conclusion. A method for the synthesis of gelatin-tannin hydrogels with curcumin has been developed. The structure 
of materials, sorption capacity, and the ability to release BAS have been studied. Further prospects for the inclusion of other 
BAS of a hydrophobic nature in the composition of hydrogels are shown. 
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