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В современной эстетической медицине для коррекции 
инволютивных изменений кожи широко используются 

инъекционные методы и прежде всего, это тканевые на-
полнители, такие как гиалуроновая кислота, полипептиды, 
полимолочная кислота [1]. При этом полимолочная кислота 
(PLA) за счет широкого спектра действия имеет значи-
тельные преимущества, которые позволяют решать сразу 
несколько проблем у пациентов с признаками старения [2]. 

PLA – это иммунологически инертный, биодеградиру-
емый синтетический полимер, как правило состоящий 
из микрочастиц размером от 20 до 100 мкм, маннитола 
и карбоксиметилцеллюлозного геля-носителя, гиалу-
роновой кислоты и гиалуроната натрия. Обобщенный 
термин «PLA» включает стереоизомерные ее варианты: 
поли (D-молочную кислоту) (PDLA), поли (L-молочную 
кислоту) (PLLA), поли-D, L-молочную кислоту (PDLLA) 
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РЕЗЮМЕ
В рамках настоящего исследования была поставлена цель определения основных физико-химических свойств (определение вязкости, Ph, 
размера, распределения и стабильности частиц) препарата на основе полимолочной кислоты (PDLLA- 42.5 мг) и гиалуроната натрия (НА- 
7.5 мг) и препарата на основе полимолочной кислоты (PDLLA‑170мг) и гиалуроната натрия (НА‑30мг). В работе решались следующие задачи: 
определение вязкости, Ph растворов препаратов в контрольных точках 30 минут, 12 и 24 часа; а также определение размера, распределения 
и стабильности частиц и наличия BDDE. Результат исследования вязкости растворов препаратов в контрольных точках 12 и 24 часа был сходным 
для обоих препаратов. В контрольной точке 30 минут после разведения вязкость отличалась, так как это может быть связано с биодеградацией 
гиалуроновой кислоты в составе препарата PDLLA‑170мг, поскольку ее содержание в двух препаратах отличается. Значение Ph растворов 
препарата с PDLLA- 42.5 мг в контрольных точках 30 минут, 12 и 24 часа демонстрировало незначительное снижение, в то время как для раствора 
препарата PDLLA‑170мг оставалось практически неизменным на все время эксперимента. При этом изменения показателя Ph для обоих 
растворов препаратов можно считать незначительными. Размер частиц из растворов после дегидратации для препарата PDLLA- 42.5 мг составлял 
от 20 мкм до 40 мкм, в то время как для частиц из растворов препарата PDLLA‑170мг их размер варьировал от 40 мкм до 80 мкм. Показатели 
распределения и стабильности частиц из растворов препарата PDLLA- 42.5 мг демонстрировали незначительные изменения с течением 
времени, в то время как для частиц из растворов препарата PDLLA‑170мг данные параметры практически не менялись за время эксперимента. 
Для растворов обоих препаратов эти показатели не выходили за пределы нормы. Наличие BDDE в обоих препаратах подтверждено не было.
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SUMMARY
This study aimed to determine the basic physicochemical properties (viscosity, pH, particle size, distribution, and stability) of a formulation based on polylactic 
acid (PDLLA – 42.5 mg) and sodium hyaluronate (HA - 7.5 mg) and a formulation based on polylactic acid (PDLLA – 170 mg) and sodium hyaluronate (HA - 30 
mg). The following objectives were addressed: determining the viscosity and pH of the formulation solutions at control points of 30 minutes, 12 hours, and 24 
hours; determining the particle size, distribution, and stability; and the presence of BDDE. The viscosity results of the formulation solutions at control points of 
12 and 24 hours were similar for both formulations. At the 30-minute post-dilution checkpoint, the viscosity differed. This may be due to the biodegradation 
of hyaluronic acid in PDLLA‑170 mg, as its content differs in the two solutions. The pH of the PDLLA‑42.5 mg solutions at the 30-minute, 12-hour, and 24-hour 
checkpoints showed a slight decrease, while that of the PDLLA‑170 mg solution remained virtually unchanged throughout the experiment. Furthermore, 
the changes in pH for both solutions can be considered insignificant. The particle size of the PDLLA‑42.5 mg solutions after dehydration ranged from 20 µm 
to 40 µm, while that of the PDLLA‑170 mg solutions ranged from 40 µm to 80 µm. Particle distribution and stability parameters for PDLLA‑42.5 mg solutions 
showed minor changes over time, while for particles from PDLLA‑170 mg solutions, these parameters remained virtually unchanged over the course of the 
experiment. For both solutions, these parameters remained within normal limits. The presence of BDDE in both PDLLA solutions was not confirmed.
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и рацемическую PLA [3]. Появление новых гибридных 
препаратов на основе PDLLA и гиалуроната натрия от-
крывают новые возможности использования в коррекции 
для инволютивных изменений кожи.

Механизм действия PLA основывается на формиро-
вании субклинической воспалительной реакции в тканях 
(выработка провоспалительных цитокинов: ИЛ‑1β, ИЛ‑6 
и ФНО-α, в дальнейшем ИЛ‑10) с последующей акти-
вацией синтеза коллагена [4, 5, 6]. Механизм действия 
коллагеностимуляторов на основе полимолочной кисло-
ты хорошо изучен [7]. Полимолочная кислота обладает 
хорошей биосовместимостью, что делает ее применение 
достаточно безопасным [2].

В настоящее время на отечественном рынке появля-
ется большое количество препаратов, применяющихся 
в качестве инъекционных имплантатов для мягких тка-
ней на основе полимолочной кислоты и гиалуроната 
натрия. Эти препараты, зарегистрированные в РФ в ка-
честве медицинских изделий, имеют ограниченный, хоть 
и достаточный для регистрации, набор сведений о них. 
Клинические аспекты подготовки раствора и применения 
этих препаратов основываются на их физико-химических 
характеристиках. Так, целесообразным для примене-
ния является изучение различных физико-химических 
свойств этих препаратов, которые не были достаточ-
но изучены ранее. К ним можно отнести определение 
вязкости, Ph, размера, распределения и стабильность 
частиц. Именно эти показатели определяют время под-
готовки раствора перед его применением, равномерность 
распределения частиц в растворе через разное время 
после приготовления раствора, гомогенность. Целью 
настоящего исследования стало изучение вышеуказан-
ных физико-химических свойств препарата на основе 
полимолочной кислоты (PDLLA‑170мг) и гиалуроната 
натрия (НА‑30мг) в процентном соотношении 85/15 
и препарата на основе полимолочной кислоты (PDLLA- 
42.5 мг) и гиалуроната натрия (НА- 7.5 мг) – в процент-
ном соотношении 85/15.

Материал и методы
Определение pH производилось в соответствии 

с ОФС.1.2.1.0004 Ионометрия на иономере Mettler Toledo 
потенциометрическим методом, основанным на измерении 
разности потенциалов универсальным комбинирован-
ным рН-электродом, погружённым в исследуемую пробу. 
Метрологические характеристики: от 0,00 до 14,00 ед. рН, 
погрешность измерения: ± 0.002 ед.

Исследование вязкости проходило в соответствии 
с ОФС.1.2.1.0015.15 Вязкость с применением ротацион-
ного вискозиметра RM 200 CP 4000 PLUS при температуре 
25 °C. Использовался тип измерительной системы «пло-
скость-плоскость» (MK-CP 5005) с варьируемой скоростью 
вращения от 5 об/мин до 1000 об/мин. Метрологические 
характеристики: диапазон крутящего момента от 0,05 до 30 
мН·м, точность ±1 % от полной шкалы, повторяемость 
±0,2 %, тип измерительной системы – плоскость-пло-
скость (MK-CP 5005), расстояние между поверхностями 
(GAP) – 0,1–0,2 мм.

Определение размера частиц выполнялось в соответ-
ствии с проектом ОФС 0.0.0000 методом динамического 
рассеяния света. Определение распределения частиц по раз-
меру в соответствии с ОФС ОФС.1.2.1.0008.15 методом 
лазерной дифракции света. Определение стабильности 
путем определения дзета-потенциала в соответствии с ОФС 
1.1.1.0005 методом электрофоретического рассеяния света.

Для определения показателей размера, распределения 
и стабильности частиц использовался прибор Nanolink SZ 
902M, программное обеспечение Nanolink 2.20.7. (диапазон 
анализа размеров частиц: от 0,3 нм до 15 мкм), источник 
света – твердотельный термостабилизируемый лазер 638 нм. 
При определении размера частиц и степени распределения 
частиц в кювету из полистирола на 3,5 мл (ширина – 10 мм) 
помещался исследуемый образец препарата, полученный 
при разведении водой очищенной, что соответствовало 
корректному значению индекса полидисперсности (PdI 
должен быть менее 0,7). Угол падения лазера на кювету 
составил 173°. Измерение проводили 5 раз при темпера-
туре 25 °C и определяли средний размер частиц, а также 
распределение частиц (D 10, D 50 и D 90). При изучении 
стабильности препарата путем определения дзета-потенци-
ала в U-образную кювету помещался исследуемый образец 
препарата. Угол падения лазера на кювету составил 12°. 
Измерение проводили 5 раз при температуре 25 °C.

Для определения наличия бутандиолдиглицидилового 
эфира (BDDE) в образцах использовался метод высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии. Для выполнения 
500 мкл каждого образца помещали в центрифужную 
пробирку типа Eppendorf и центрифугировали при 10000 g 
в течение 10 минут. Часть надосадка (200 мкл) переносили 
в отдельную ёмкость – раствор А, оставшуюся часть (200 
мкл) надосадка переносили в отдельную ёмкость – раствор 
Б. К растворам А и Б добавляли по 400 мл ацетонитрила, 
растворы перемешивали. К раствору Б добавляли 6 мкл 
стандарта (BDDE). Растворы А и Б центрифугировали при 
10000 g в течение 10 минут. Растворы А и Б подвергали 
хроматографическому анализу методом ГХ–МС в опре-
деленных для эксперимента условиях.

Также проводили ультрамикроскопическое исследование 
кристаллизованных препаратов на адгезивных полилизи-
новых стеклах. Свежеприготовленные препараты наносили 
на стекло и высушивали в течение 5 минут. После этого 
препараты транспортировали и исследовали с помощью 
атомно-силовой микроскопии (АСМ) и сканирующей элек-
тронной микроскопии (СЭМ). Исследование твёрдой фазы 
препаратов Juvelook (PDLLA- 42.5 мг и 7.5 мг гиалуроната 
натрия) и Lenisna 200 (PDLLA – 170 мг и 30 мг гиалуроната 
натрия) проводили методом полуконтактной атомно-силовой 
микроскопии на приборе BioScope Resolve (Bruker, США), 
интегрированном с инвертированным микроскопом Zeiss 
Axio Observer (Carl Zeiss, Германия). В качестве зондов 
использовали кремниевые кантилеверы с резонансной 
частотой ~250–350 кГц и жёсткостью 20–40 N/м, фактиче-
скую частоту определяли перед измерением. Сканирование 
выполняли в полуконтактном режиме (AC) при температуре 
22–24 °C и влажности 30–50 %, с настройкой свободной 
амплитуды 30–60 нм и уставки на уровне 60–80 % от неё; 

Косметология



Медицинский алфавит № 23 / 2025. Дерматология (2) 93

размер полей составлял 50 µm при разрешении 1024 точек 
и скорости 1 строк/с. Калибровку проводили по термошу-
му и решётчатому стандарту, данные собирали в каналах 
Height, Amplitude Error и Phase, последующую обработку 
(вычитание плоскости, выравнивание строк, расчёт пара-
метров шероховатости) выполняли в NanoScope Analysis.

Морфологию твёрдых образцов, полученных в форме 
высохших капель раствора, исследовали методом скани-
рующей электронной микроскопии (СЭМ). Для этого ис-
пользовали сканирующий электронный микроскоп Melytec 
SM‑32, оснащённый системой вторичных электронов. 
Капли раствора объёмом 5–10 мкл наносили на алюми-
ниевые стабы и высушивали при комнатной температуре 
в течение 12 ч до полного удаления растворителя. Для пре-
дотвращения зарядки и улучшения качества изображения 
образцы покрывали проводящим слоем золота толщиной 
5–10 нм с помощью установки ионного распыления VSI 
Portable Auto Ion Sputtering Coater SD 800 (режим тока 
10–20 мА, время напыления 60–120 с). Исследования про-
водили при ускоряющем напряжении 10–20 кВ, рабочем 
расстоянии 10–15 мм и увеличении от 500× до 50 000×. 
Полученные микрофотографии регистрировали и сохра-
няли в формате TIFF для последующего анализа.

Результаты исследования
Определение вязкости
Псевдопластичное тело (вязкость уменьшается с повы-

шением скорости сдвига) как тип реологической модели 
был применен для всех образцов.

Полученная зависимость вязкости от скорости сдви-
га показала тенденцию снижения вязкости с увеличени-
ем скорости сдвига. Такой эффект является проявлением 
псевдопластического поведения, при котором материал 
демонстрирует обратимое разрушение структуры под воз-
действием приложенных усилий, сопровождающееся сниже-
нием внутреннего сопротивления сдвиговым деформациям. 
Например, для препарата Juvelook (PDLLA- 42.5 мг и 7.5 мг 
гиалуроната натрия) (30 мин) при минимальных нагрузках (5 
об/мин) вязкость составляет 16,6 мPa۰s, а при максимальной 
испытанной скорости сдвига (1000 об/мин) снижается почти 
до 0,46 мPa۰s (Рис. 1). Аналогичные данные для препарата 
Lenisna 200 (PDLLA – 170 мг и 30 мг гиалуроната натрия) 
при измерении вязкости происходило снижение скорости 
сдвига при увеличении оборотов центрифугирования.

Анализ полученных результатов демонстрирует незна-
чительное изменение вязкости при различных показате-
лях об/минуту в сравнении между растворами препара-
тов после разного временного интервала от момента их 
приготовления.

Определение размера частиц, распределения частиц 
и дзета-потенциала

Определение исследуемых параметров производилось 
на основе рекомендаций, сформулированных в государ-
ственной фармакопее РФ XV издания. Для всех образцов 
наблюдается тенденция равномерного распределения ча-
стиц в объеме (D 10, D 50, D 90). Независимо от наличия/
отсутствия перемешивания размер частиц в препаратах 

на основе полимолочной кислоты (PDLLA‑170мг) и гиа-
луроната натрия (НА‑30мг) в процентном соотношении 
85/15 для каждой серии (добавление воды для инъек-
ций 8 мл и 16 мл) практически не изменяется с течением 
времени, что свидетельствует о достаточно ускоренном 
распределении полимеров с первых минут взаимодей-
ствия с растворителем. В препарате Juvelook в первые 
30 минут средний размер частиц составляет 55249 нм, 
а через 12 часов размер частиц уменьшается до 15921 нм, 
что говорит о более замедленном распределении полиме-
ров в сравнении с препаратом на основе полимолочной 
кислоты (PDLLA‑170мг) и гиалуроната натрия (НА‑30мг) 
в процентном соотношении 85/15 (Рис. 1).

Стабильность препаратов напрямую зависит от значения 
электрокинетического потенциала «дзета». Если значение 
дзета-потенциала будет выше ±30 мV, то можно утверждать 
о высокой стабильности препарата. Так, каждый образец 
характеризуется высоким значением дзета-потенциала, что 
говорит об отсутствии таких физико-химических процессов 
неустойчивости как агрегация и седиментация. Кроме того, 
равномерная дисперсность (D) также свидетельствует об от-
сутствии слипания частиц, приводящих к неравномерному 
распределению их в объеме пробы (рис. 1).

Атомно-силовая микроскопия образцов
В результате проведённых исследований методом 

атомно-силовой микроскопии удалось визуализировать 
отдельные частицы PEDOT: PSS, выделенные из раство-
ров. Для образцов препарата на основе полимолочной 

Рисунок 1. Графики измерения показателей pH, вязкости, дзета-по-
тенциала, PdI, Z-average, D 10, D 50 и D 90 во временных точках 30 
минут, 12 и 24 часа
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кислоты (PDLLA- 42.5 мг) и гиалуроната натрия (НА- 7.5 мг)- в процентном 
соотношении 85/15 измеренные параметры шероховатости составили: Ra = 
39 ± 10 нм, Rq = 57 ± 17 нм, Rmax = 550 ± 283 нм. Для образцов препарата 
на основе полимолочной кислоты (PDLLA‑170мг) и гиалуроната натрия 
(НА‑30мг) в процентном соотношении 85/15 получены более низкие значения 
шероховатости: Ra = 18 нм, Rq = 22 нм, Rmax = 137 нм, что свидетельствует 
о более сглаженной и однородной структуре.

Методом сканирующей электронной микроскопии были исследованы ча-
стицы PEDOT: PSS, осаждённые из различных растворов. Для образцов серии 
препарата на основе полимолочной кислоты (PDLLA- 42.5 мг) и гиалуроната 
натрия (НА- 7.5 мг)- в процентном соотношении 85/15 наблюдаются частицы 

Рисунок 2. СЭМ-изображение 
образцов основе полимолочной 
кислоты и гиалуроната натрия – 
в процентном соотношении 85/15

Рисунок 3. Раствор стандарта в разведении 1/500 (НПКО)

размерами от 20 мкм до 40 мкм. Для 
образцов препарата на основе поли-
молочной кислоты (PDLLA‑170мг) 
и гиалуроната натрия (НА‑30мг) в про-
центном соотношении 85/15 установ-
лено, что в исходном варианте частицы 
распределены относительно равномер-
но. Размер таких объектов варьируется 
от 40 мкм до 80 мкм (рис. 2).

Анализ наличия BDDE в раство-
рах препаратов методом газовой 
хромато-масс-спектрометрии

Метод газовой хромато-масс-спек-
трометрии позволил одновременно 
определить два вещества и более, 
что отражается в двух и более пиках 
на хроматограмме анализируемого 
образца. На хроматограмме стандарта 
(BDDE) наблюдается два основных 
и еще сопутствующие пики (рис. 3). 
Хроматограммы двух образцов 
(рис. 4, 5) не содержат искомых пи-
ков, выявленных для стандарта. Таким 
образом, искомое вещество (BDDE) 
в образцах не было обнаружено.

Заключение
Тактика приготовления растворов 

и клинического применения данных 
препаратов базируется на их физи-
ко-химических параметрах.

В рамках настоящего исследова-
ния была поставлена цель определе-
ния основных физико-химических 
свойств препарата на основе поли-
молочной кислоты (PDLLA- 42.5 мг) 
и гиалуроната натрия (НА- 7.5 мг) 
и препарата на основе полимолочной 
кислоты (PDLLA‑170мг) и гиалурона-
та натрия (НА‑30мг). В работе реша-
лись следующие задачи: определение 
вязкости, ph растворов препаратов 
в контрольных точках 30 минут, 12 
и 24 часа; а также определение раз-
мера, распределения и стабильности 
частиц и наличия BBDE.

Результат исследования вязкости 
растворов препаратов в контрольных 
точках 12 и 24 часа был сходным для 
препаратов. В контрольной точке 30 
минут после разведения вязкость 
отличалась, так как это может быть 
связано с биодеградацией гиалуро-
новой кислоты в составе препарата 
PDLLA‑170мг, поскольку ее содер-
жание в двух препаратах отличается.

Значение Ph растворов препара-
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та с PDLLA- 42.5 мг в контрольных 
точках 30 минут, 12 и 24 часа демон-
стрировало незначительное снижение, 
в то время как для раствора препарата 
PDLLA‑170мг оставалось практиче-
ски неизменным на все время экспери-
мента. При этом изменения показателя 
Ph для обоих растворов препаратов 
можно считать незначительными.

Размер частиц из растворов после 
дегидратации для препарата PDLLA- 
42.5 мг составлял от 20 мкм до 40 мкм, 
в то время как для частиц из растворов 
препарата PDLLA‑170мг их размер 
варьировал от 40 мкм до 80 мкм.

Показатели распределения и ста-
бильности частиц из растворов пре-
парата PDLLA- 42.5 мг демонстри-
ровали незначительные изменения 
с течением времени, в то время как 
для частиц из растворов препарата 
PDLLA‑170мг данные параметры 
практически не менялись за время 
эксперимента. Для растворов обоих 
препаратов эти показатели не выхо-
дили за пределы заявленных.

Наличие BDDE в обоих препара-
тах подтверждено не было.

Данное исследование физико-хи-
мических характеристик препаратов 
на основе PDLLA и гиалуроната 
натрия имеет важное значение для 
понимания основных аспектов приго-
товления и практического применения.
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