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ВВЕДЕНИЕ
Хитозаны — аминоглюкопирананы, элементар-

ными компонентами которых являются ангидриды 
N-ацетилглюкозамин и глюкозамина; эти полимеры 
относятся к возобновляемым в природе ресурсам. 
В настоящее время возрастает интенсивность ис-
следований аминогликанов в академическом и про-
мышленном плане. Результаты такого поиска от-
крыли разнообразные направления использования 
аминоглюка нов и их аналогов, что нашло отраже-
ние в публикациях и патентной информации.

В данной статье представлен обзор и анализ 
опубликованных работ, связанных с развитием 
химии хитозана с приоритетным направлением 
использования этого полимера в фармации и ме-
дицине.

АНАЛОГИ ХИТОЗАНА
Представлены публикации с описанием раз-

личных методов введения заместителей в струк-
туру хитозана и хитина действием органических 
и неорганических ацилирующих реагентов в усло-
виях конверсии первично-аминных группировок 
и гидроксилов. Хитозан (ХТЗ) с пониженной мо-
лекулярной массой (3,3·105 кДа), полученный 
путем обработки товарного гликана перекисью 
водорода, применен для синтеза N-сукцинил-
производного путем взаимодействия с ангидридом 
янтарной кислоты. Полученный N-аналог хитоза-
на, помеченный флуоресцеином, исследовали с 
точки зрения избирательной цитометрии. Отмече-

но сродство N-сукцинил-ХТЗ по отношению к 
клеткам лейкемии, что предполагает его исполь-
зование в качестве носителя для противоопухоле-
вых препаратов [1], [2]. Предложен вариант син-
теза N-сукцинилхито зана путем обработки его 
ацилирующим реагентом в течение 2—14 часов. 
Степень замещения (С З) достигнута в пределах 
0,52—0,72 (Мη = 1·105). Аналоги с С З более 0,6 
растворимы в воде. Данные ИК-спектров свиде-
тельствуют о наличии ковалентных связей между 
первичными аминогруппами и ацил-компонентом. 
Отмечена способность ацилата хитозана к водоу-
держанию, заметно превышающая показатель для 
соответствующего аминогликана и гиалуроновой 
кислоты [3]. Исследован ряд N-сукцинилхито-
занов, отличающихся по ММ и СДА. Гидратаци-
онная способность этих аналогов возрастает с 
уменьшением ММ (1,04·106—1·105) и увеличени-
ем СДА (44—100 %) при относительной влажности 
81 % и 32 %. Полученные производные хитозана 
совместимы с анионными и неионными ПАВ, их 
увлажняющая способность в косметических пре-
паратах выше, чем для гиалуроновой кислоты [4]. 
N-сукцинил-О-карбоксиметил хитозан использо-
ван в качестве матрицы для иммобилизации ле-
карственной субстанции противоопухолевого 
действия — камптотецина. Достигнутым при этом 
эффектом является увеличение растворимости в 
воде лекарственного вещества и обеспечения це-
левой транспортировки его в живом организме. 
Полученная лекарственная форма охарактеризо-
вана методом просвечивающей электронной ми-
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свобождения действующего начала из полученных 
агрегатов [5]. Синтезированы модифицированные 
хитозаны, содержащие в своей структуре карбок-
сильные, ароматические, полиэтилениминные и 
четвертично-аммониевые группы действием ан-
гидридами кислот, полиэтиленамином, 3-хлор 
гидроксипропил-триметиламмонийхлоридом. Ис-
следована адсорбционная способность этих про-
изводных по отношению к мочегонным средствам 
(фуросемид и др.). Показана зависимость свойств 
сорбентов от их структуры и типа сорбатов [6]. 
Разработаны условия ацилирования хитозана в 
присутствии катализатора — Н2SO4. Синтезиро-
ваны О-ацилаты со С З 0,02—0,28, максимальная 
С З достигнута при синтезе О-бутирата (избыток 
ацилирующего агента 1:5). Определена селектив-
ная фунгицидная активность для О-бутирата, 
О-деканоата, О-гексаноата. Производные ХТЗ 
ингибируют образование спор при концентрации 
обрабатывающих растворов 1—5 г/л [7]. N-малеоил 
хитозан получен ацилированием гликана с ММ 
4,5·105 и СДА 91 % соответствующим ангидридом 
в ДМФА (в атмосфере N2; 130 °C; 3 ч.); представ-
лены ИК- и ПМР-спектры. Методами поляризо-
ванной оптической микроскопии изучен процесс 
образования и роста кристаллов полимераналога 
в массе пленок, сформированных из растворов в 
ДМФА [8]. Описан синтез N,N-дилаурилхитозана, 
а также изучены его физико-химические свойства 
[9]. Дизамещенные сложные эфиры лауриловой 
кислоты на основе хитозана были получены после 
предварительного блокирования NH2-групп метан-
сульфокислотой. Сущность метода синтеза лауро-
ил производных заключается в обработке соот-
ветствующего аналога аминогликана лауроилхло-
ридом. Структура лауроиланалога хитозана оха-
рактеризована ДСК, ТГА, сканирующей электрон-
ной микроскопией и др. методами [10].

Изучено аналоговое превращение дибутирата 
хитина в условиях формирования волокна при об-
работке 5 %-ным водным раствором КОН (90 °C). 
Методами спектроскопии контролировалось из-
менение структуры хитина при его регенерации из 
соответствующего ацилата; установлена практиче-
ская ее стабильность [11]. Изучено образование 
наночастиц в диапазоне 100—500 нм на основе 
хитозана, модифицированного линоленовой кис-
лотой через стадию образования 1-этил 3/3-диме-
тиламинопропилкарбодиимида. Применявшиеся 
методы анализа — ЯМР 1Н, спектральная флуорес-
ценция, электронная микроскопия. Проведено 
наблюдение агрегации указанных частиц в усло-

виях добавки глобулина крови [12]. В качестве 
матрицы для иммобилизации фенопрофена каль-
ция как лекарственной субстанции используются 
производные хитозана и дегидроабиетиновой кис-
лоты. Синтез этого аналога проводится в условиях 
взаимодействия аминогликана и хлорангидрида 
абиетиновой кислоты; достигнутая степень заме-
щения 16,5 %. Изучены условия высвобождения 
фенопрофена кальция модельной жидкости [13]. 
Изучены свойства алкилкарбаматов хитозана, от-
мечено содержание введенных в его структуру 
группировок для этилкарбамата ≤ 63 %, для метил-
карбамата ≤ 68 %. Низкозамещенные карбaматы 
растворимы в кислых водных средах. [14].

Предложено использование производных кар-
бамата хитина в качестве хиральной фазы в мето-
дике ВЭЖХ при энантиоразделении изомеров [15]. 
Проведено исследование УФ-спектров ряда произ-
водных хитозана, находящих практическое исполь-
зование в космецевтике и фармации в качестве 
фотозащитных веществ. В числе изученных произ-
водных N-фталоил-N-карбамоил-О-цианоэтил-
хитозаны [16]. Исследованы свойства циннаматов 
хитина и хитозана, которые были синтезированы 
действием на гликаны циннамилхлоридом в среде 
метансульфоновой кислоты; определена степень 
кристалличности аналогов [17]. Изучен способ 
капиллярного электрофоретического разделения 
энантиомеров при использовании хиральных селек-
торов. В числе успешно примененных материалов 
— хитозан и сульфат на его основе; разделяемые 
энантиомеры — амины и аминоспирты. Для этой 
цели использовался также N-(3-сульфо-3-карбокси)-
пропионилхитозан [18]. Амфотерные полиэлектро-
литные нанофильтрационные мембраны получены 
на основе сульфатированного хитозана. Мембраны 
формировались из водных растворов сульфохито-
зана при обработке его сшивающим реагентом — 
глутаровым альдегидом (0,5 масс. %; 60 °C; 1,5 
часа). Мембраны испытаны в растворах различных 
электролитов; отмечена возможность адсорбции 
анионов на их поверхности [19]. N-сульфато-
хитозан, частично N-ацетилированный хитозан, 
N,O-карбоксиметил-хитозан (КМХ) исследованы в 
качестве кровеостанавливающих средств. Изучена 
адгезия и морфология частиц крови при контакте с 
этими аналогами хитозана [20].

Разработан метод получения раствора, содер-
жащего аминогликан c комплексно связанным 
йодом. В качестве полисахаридного компонента 
используют хитин, N-карбоксибутил — хитозан с 
ММ до 100 кДа и СДА более 30 %. В составе йод-
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ного носителя предусмотрено включение органи-
ческих кислот. Комплекс имеет в своем составе 
полигидроксильные соединения (этиленгликоль, 
ПЭГ); концентрация элементарного йода — до 1 %. 
Препарат в виде гидрогеля предназначен для ап-
пликации на раневые поверхности или для обра-
ботки перевязочных материалов. [21]. Предложен 
способ получения пленки на основе хитозана, со-
держащей йод. Один из методов — формирование 
пленки из уксуснокислого раствора гликана с до-
бавлением КI и кристаллического йода; пленка 
выдерживалась в эксикаторе в парах иода. Недо-
статком предлагаемых способов йодирования 
пленок является неоднородность образующихся 
материалов, нестабильность состава [22].

Представлен обзор публикаций, рассматриваю-
щих способы получения, вид функциональности, 
свойства гидроксиалкилхитозанов, карбоксиалкил-
хитозанов, полученных на основе соответствующих 
ацилатов гликана, его сульфатированного произво-
дного (аммонийной соли). Охарактеризованы также 
пути использования подобных производных в про-
изводстве косметических материалов [23].

Синтезирован N,О-KMX путем взаимодействия 
гликана с хлоруксусной кислотой и NaOH 
(1 : 4,8 : 4,8) в смеси изопропилового спирта и Н2О 
(50 : 22) при 60 °C в течение 6 часов. Седиментация 
аналога гликана осуществляется в изоэлектриче-
ской точке; отмечена достаточно высокая С З (1,7) 
в условиях конверции, в основном, гидроксила при 
С6 и аминогруппы. Представлены результаты ИК-
спектрального анализа полученных аналогов [24]. 
Получены производные карбоксиметилхитозана 
при его взаимодействии с ионами серебра и тио-
бендазолом. Имеет место образование комплексной 
связи аминогрупп хитозана с ионами серебра, в то 
время как тиобендазол образует связь с карбоксиль-
ной группой введенного в структуру хитозана за-
местителя. Исследована антимикробная актив-
ность полученных соединений на бактериальной 
и грибковой флоре. Минимальная ингибирующая 
концентрация этих аналогов хитозана 20·10–5—
450·106 [25]. Описаны производные KMX, полу-
ченные при взаимодействии с алкилэфирами гли-
цидного спирта. Исследовано их свойство как 
поверхностно-активных веществ. Показано, что 
соответствующая активность зависит от степени 
алкилирования KMX и величины углеродной цепи 
в структуре алкилпроизводного глицидного спирта 
[26]. Проведено исследование влияния повышения 
С З KMX и концентрации первичных аминогрупп 
в исходном хитозане на характер агрегации макро-

молекул этого аналога в водной среде. Максималь-
ное значение ассоциации макромолекул достигает 
при СДА 50 % и соответствующей степени КМ-
алкилирования. Макромолекулярные агрегаты 
KMX имеют сферическую форму, жесткость кото-
рых возрастает пропорционально концентрации 
ацетильных групп [27].

Проведено исследование условий карбоксиэти-
лирования хитина и хитозана с применением до-
полнительной активации процесса санированием 
ультразвуком (УЗ). Этерификация хитина прово-
дилась в гетерофазной системе. Отмечено протека-
ние процесса этерификации с конверсией NH2-
групп. В условиях этерификации хитозана (одно-
фазная система; вода — ДМСО — бромпропионо-
вая кислота) дополнительная активация УЗ практи-
чески не оказывала влияние на глубину и кинетику 
процесса [28]. Исследована зависимость водоудер-
живающих свойств карбоксиметилхитина и KMX 
от молекулярной структуры этих аналогов; при-
менены методы ЯМР, гель — проникающей хрома-
тографии, потенциометрического титрования [29].

Эффективным является способ N- и О-карбокси-
метилирования ХТЗ, заключающийся в его обра-
ботке избытком монохлоруксусной кислоты (1:4,3; 
1:8,6) в среде изопропанола в присутствии NaOH; 
С З достигается в пределах 0,92—1,44, что зависит 
от условий реакции [30].

Введение в структуру звеньев хитозана карбок-
сильных группировок может быть осуществлено 
также путем селективного окисления первичной 
ОН-группы в составе звена полимера. Следствием 
этого является образование аналога со свойствами 
амфотерного электролита. Получен продукт окис-
ления хитозана в условиях обработки полимера в 
растворе 0,5 М уксусной кислоты газообразной 
NО2; получен 6-карбоксихитозан. Растворы его в 
пределах рН 4—5,4 проявляют амфотерные свой-
ства; изоэлектрическая точка — 4,9. Исследованы 
биоактивные свойства аналога, содержащего в 
каждом звене аминогруппу и карбоксил [31],[32].

Предложен способ получения пространственно 
структурированных карбоксиметилхитина со С З 
0,83 и KMX со С З 0,91 путем обработки этих по-
лимеров в пастообразном состоянии пучком 
электронов в дозе 1 кГр. Проведена оценка полу-
ченных аналогов аминогликанов в отношении 
способности к набуханию и сорбции Cu(II) из во-
дных растворов. Емкость КМ-хитина при рН 5,5 
составляет 161 мг Сu+2/г; для структурного вари-
анта с использованием KMX — 172 мг/г. Десорби-
рование связанных металлоионов осуществляется 
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обработкой разбавленной НСl [33]. Пространствен-
ное структурирование KMX с СДА 50—92 %, 
осуществлявшееся взаимодействием с глутаровым 
альдегидом, проведено с целью приготовления 
гидрогелей. Изучена зависимость набухания сши-
тых полимеров от степени структурирования и рН 
системы. Гидрогели предназначены для приготов-
ления полимерных лекарственных форм с регули-
руемым высвобождением субстанций. Соответ-
ствующие салицилаты выделяют лекарственный 
компонент при рН 1 за 120 часов в количестве 83 %. 
[34]. Разработан способ получения гидрогелей на 
основе КМ-хитина и KMX путем обработки ана-
логов гликана методом радиации. Полученные 
материалы использованы в качестве адсорбентов 
металлоионов золота и скандия [35].

Разработан оригинальный способ сшивки KMX 
путем обработки его Na-соли в замороженном со-
стоянии острым паром при 90—12 °C в течение 
5—30 минут. Наблюдается образование межмоле-
кулярных связей за счет взаимодействия первичных 
аминогрупп с-COONa-функционалами (амидные 
связи) при 115 °C (15 минут); степень набухания 
полимер-гомолога достигает 36 [36]. Простран-
ственно структурированный KMX, полученный 
обработкой глутаровым альдегидом и СаС12, ис-
пользован в формировании гель-частиц и для им-
мобилизации имидоклоприда. При содержании 
субстанции в сшитых частицах 25,1 % продолжи-
тельность его высвобождения составляет 6 суток 
[37]. Пространственно структурные полимеры 
хитозана получены при использовании сшивающе-
го агента эпихлоргидрина. Пленки, изготовленные 
на основе гидрогелей указанного типа чувствитель-
ны к изменению рН. Эти материалы использованы 
для выделения in vitro прометазина гидрохлорида. 
Гидрогели охарактеризованы методами ИК, скани-
рующей электронной микроскопии и др. [38].

Цетил-хитозан, полученный в результате реак-
ции полимера с хлороцетамом, спонтанно образу-
ет наносферы диаметром 100 нм. Эти частицы 
использовались для депонирования паклитаксела 
в фосфатном буферном растворе при рН 7,4. Ско-
рость высвобождения субстанции снижается при 
увеличении степени алкилирования полимерной 
матрицы. Предложенная система признана при-
годной в качестве носителя препарата с противо-
раковой активностью в водной среде [39]. Установ-
лена способность олигохитозанов усиливать про-
тивоопухолевой активность водорастворимых, 
порфириновых металлоион-комплексов (Сu, Со) 
на их основе [40].

Изучен полиморфизм пленок N-ацетилхито-
занов (N-метил- и N-этилгликанаты). Пленки по-
лучали формированием из растворов аналогов в 
муравьиной кислоте при 25 °C. Образование иголь-
чатых кристаллов в составе пленок идет на не-
сколько порядков быстрее, чем в условиях выра-
щивания единичных кристаллов; предложен меха-
низм ассоциирования макромолекул [41]. N-доде-
цилхитозаны, содержащие до 4 мол. % боковых 
цепей, изучены с точки зрения формирования меж-
молекулярных агрегатов в водных растворах 
(0,1—0,3 г/л), содержащих низкомолекулярные 
соли [42].

Отмечено развитие исследований, связанных с 
использованием пространственно-структуриро-
ванного ХТЗ в качестве носителя лекарственных 
субстанций приготовляемого в виде гелей, гранул, 
микрочастиц. В условиях формирования гидроге-
лей ХТЗ изучена кинетика сшивки и свойства об-
разующихся структурированных гомологов. Хито-
зан с СДА 88,6 % и ММ 22·104 в виде растворов в 
5 % АсОН структурируют с использованием дии-
зоцианата; образуется гексаметилен-1,6-ди-
(аминокарбоксисульфонат). Соотношение NН2-
групп аминогликана и NCO-групп в процессе 
структурирования 1,01—1,05 при 60—90 °C (8 ча-
сов) [43]. Патентуется способ получения гидроге-
лей на основе хитозана (хитина). Для этого исполь-
зуется метод пространственного структурирования 
аминогликанов с применением в качестве 
cшивающих реагентов 1-2, 3-4-диэпоксибутан и 
диэтоксиоктан. Гидрогели предложены в качестве 
носителей лекарственных субстанций [44].

Гидрогелевые композиции на основе хитозана 
и желатина используются для модификации син-
тетических протезов кровеносных сосудов. Изуче-
на зависимость прочности и транспортных харак-
теристик этих материалов от природы полимерных 
реагентов, их структуры и состава, а также от об-
щих параметров процесса получения гелей. В ре-
зультате оптимизации процесса получены мате-
риалы, характеризующиеся прочностью на растя-
жение при относительном удлинении 150—170 % 
[45]. Предложен мокрый способ формирования 
хитозановых волокон при использовании бифунк-
ционального реагента — эпихлоргидрина из во-
дного раствора, содержащего 2 % уксусной кисло-
ты, 10 % NaOH и 4 % хитозана. Исследовали за-
висимость механических свойств волокна от кон-
центрации сшивающего реагента [46]. Изучена 
ионная электропроводность и другие свойства 
мембран на основе хитозана, пространственно 
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структурированного эпихлоргидрином и глутаро-
вым альдегидом. Установлена зависимость этого 
показателя от ММ, СДА-полимера, степени струк-
турирования [47]. Сшитый хитозан, полученный 
при использовании глутарового альдегида приме-
нен для синтеза селеновых наночастиц, имеющих 
практическое значение в качестве носителей для 
растительной пероксидазы в создании биосенсора 
при определении Н2O2. Устойчивость биосенсора 
охарактеризована амперометрическим откликом 
Н2O2 при концентрации 106 ММ. Градуировочный 
график для концентрации Н2O2 имеет линейный 
характер (17 · 10–6—5,3 · 10–4 моль) [48].

Микросферы на основе хитозана с СДА 85 % 
получены в условиях эмульгирования и простран-
ственного структурирования формальдегидом. 
Проведена иммобилизация 5-фторурацила в коли-
честве 38,5 %; эффективность захвата составляет 
79 %. Полученные материалы использованы для 
внутриносового введения в организм. Отмечено 
быстрое высвобождение лекарственных субстан-
ций в начальной стадии набухания с последующей 
ее медленной диффузией [49].

Пространственное структурирование хлорги-
драта хитозана в среде толуола с применением 
глутарового альдегида (0,85—1 % по массе) ис-
пользуется для получения микросфер, предназна-
ченных для иммобилизации альбендазола. Лекар-
ственная форма предназначена для доставки суб-
станции в прямую кишку. Определена зависимость 
размера частиц, величины загрузки их субстанци-
ей от условий диспергирования системы, концен-
трации сшивающего реагента [50]. Микросферы 
на основе сшитого хитозана, несущие в своей 
структуре магнитные частицы Fe2O3, получены 
диспергированием оксида железа в растворе хи-
тозана (уксусная кислота). Дисперсию смешивают 
с толуолом, содержащим ПАВ (span 20). Отвер-
ждение дисперсии проводят при обработке глута-
ровым альдегидом[51]. Микросферы на основе 
хитозана получены распылением геля при исполь-
зовании глутарового альдегида, эпихлоргидрина. 
Микросферы с размером 140 ± 11,9 мкм термо-
стабильны до 300 °C, кислотостойки (НС1) [52]. 
Предложен способ получения хитозановых ша-
рообразных частиц (2—3,5 мм), покрытых поли-
сульфоном. Хитозан предварительно структури-
ровали глутаровым альдегидом, этиленгликольди-
глицидиловым эфиром. Набухшие частицы по-
мещали в эмульсию из раствора полисульфона в 
ДМФА и воде. При перемешивании суспензии 
вводили эмульсию вода-парафин. Частицы с по-

крытием различной толщины промывали водой 
[53]. Наночастицы на основе хитозана получали с 
использованием сшивки сульфат-ионами. Исполь-
зовались гликаны с различной ММ, полученные 
методом окислительной деструкции. Методом 
атомно-силовой микроскопии установлено обра-
зование кластеров диаметром 70 нм. Дисперсию 
наночастиц ХТЗ использовали для адсорбции 
анионных лекарственных препаратов с целью 
регулирования их высвобождения [54]. Разработан 
способ получения микросфер с гладкой поверхно-
стью на основе структурированного хитозана 
(глиоксаль) в композиции с полиэтиленоксидом с 
полувзаимопроникающей сеткой. Микросферы 
получают путем формирования капель из раство-
ра полимеров, пропуская его через вибрирующее 
сопло и сушкой во взвешенном слое [55]. Микро-
сферы правильной формы из хитозана в качестве 
носителей лекарств получают методом сушки рас-
пылением из растворов полимера с последующей 
обработкой D,L-глицеральдегидом. Отмечено 
преимущество использования сшивающего реа-
гента в сравнении с традиционным глутаровым 
альдегидом [56].Предложен способ формирования 
микросфер хитозана с диаметром 186—381 мкм, 
сопровождающийся пространственным структу-
рированием полимера. Используется метод экс-
трузии 1,5 %-ного раствора хитозана в 0,1 н рас-
творе уксусной кислоты в раствор Na5Р3О10 /NаОН. 
Дисперсия, поступающая на формирование микро-
сфер, проходит через электростатическое поле 
напряженностью 10,5 кВ/см [57].

Значительное внимание уделялось изучению 
способов получения аналогов хитозана, содержа-
щих дополнительные катионактивные группиров-
ки, или N-замещенных гликана с повышенной 
способностью к гидратации. Основность ХТЗ мо-
жет быть усилена путем введения в первичную 
аминогруппу алкилзаместителей. Отмечена зави-
симость силы основания также от длины углерод-
ной цепи заместителя. При степени замещения 0,5 
для триметилхитозана pH составляет 6,8, а для 
триэтиланалога — 7,5. Установлено, что возрас-
тание основных свойств хитозана приводит к по-
вышению ингибирующей активности аналогов в 
отношении бактериальной флоры, а также фунги-
цидных свойств. Наиболее распространенными 
способами N-алкилирования является: обработка 
гликана галогеналкилирующими реагентами, вос-
становительное алкилирование [58]. Осуществлен 
синтез N-триметилхитозанхлорида, изучена спо-
собность этого полиэлектролита усиливать транс-
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порт лекарственных веществ через эпителий. 
Взаимодействие с отрицательно заряженными 
участками эпителия на мембране клеток зависит 
от степени кватернизации (CK) полимера [59].

Кватернизованный аналог хитозана N-диэтил-
метил-производное синтезирован в условиях двух-
стадийного процесса. Установлено, ингибирующее 
и антибактерицидное его действие в отношении Е. 
coli. При сравнении МПК показано, что антими-
кробная активность кватернизованного хитозана 
выше, чем для исходного гликана [60].

Возможно, введение в структуру хитозана тре-
тичной аминогруппы путем его взаимодействия с 
глицидил-триметиламмонийхлоридом. Соответ-
ствующий водорастворимый аналог — N-(2-
гидрокси)пропил-3-триметил-аммоний-хитозан-
хлорид использован для получения наночастиц 
путем желирования в присутствии натрий трипо-
лифосфата. Изучена лекарственная форма, полу-
ченная инкорпорированием наночастицы бычьим 
сывороточным альбумином. Эффективность ее 
установлена для частиц размером 110—180 нм; 
исследована кинетика высвобождения белковой 
субстанции. Эффективность процесса возрастает 
с увеличением концентрации альбумина и трипо-
лифосфата натрия в составе наночастиц [61], [62]. 
Разработан синтез и изучены свойства ряда произ-
водных хитозана, несущих в своей структуре ква-
тернизированные группировки. В качестве первич-
ного продукта превращения использовался N,O — 
(2-карбоксиэтил) хитозан, полученный путем ал-
килирования гликана 3 — хлорпропионовой кис-
лотой в щелочной среде. Кватернизация проводи-
лась путем обработки указанного аналога хитозана 
2,3-эпоксипропилтриалкиламмонийхлоридом. 
Проведено исследование антимикробных свойств 
карбоксиэтил хитозана и его кватернизированного 
аналога в отношении культур Escherichia coli и 
Staphylococcus aureus. Отмечено значительное воз-
растание биологической активности аналогов хи-
тозана при введении в их структуру указанных 
катионоактивных группировок, усиление анти-
микробной активности наблюдается при исполь-
зовании в структуре четвертично аммониевого 
функционала бензильных заместителей [63]. Про-
веден синтез гуанидинпроизводного хитозана в 
виде гидрохлорида. Показана сравнительная оцен-
ка активности хитозана и его нового аналога по 
отношению к мозаичному табачному вирусу. По-
казано усиление противовирусной активности 
хитозана после введения в его структуру компо-
нента гуанидина [64]. Аминированнный хитозан 

был применен для моделирования сорбционного 
процесса Сu+2 и Ni+2 из растворов HNO3. Рассчита-
ны коэффициенты распределения в системе Сu-Ni-
НNO3 [65]. Частично кватернизованный хитозан 
использован для создания антиоксидантных си-
стем. В структуру полиэлектролита были введены 
небольшие количества (1—3 %) структурных фраг-
ментов природных антиоксидантов — галловой 
кислоты и кверцитина с образованием ковалентных 
связей. Отмечено повышение эффективности анти-
оксидантов в полимерной форме, что связано с 
эффектом стабилизации фенольных соединений. 
Предложена интерполиэлектролитная система для 
контролируемого выделения антиоксидантов [66].

Производные хитозана, несущие заряд, исполь-
зуются для иммобилизации лекарств, применяемых 
в виде нанозолей. Соответствующие субстанции 
включены в коллоидной форме или в виде наноча-
стиц. Композиции после высушивания используют 
в виде порошка, гранул, таблеток или капсул с 
контролируемым высвобождением действующего 
начала [67]. Аналоги хитозана, полученные путем 
его модификации сахарами, циклодекстринами, 
краун-эфирами, дендримерами, возможно исполь-
зовать в качестве носителей лекарств. Аминогли-
каны, модифицированные присоединением саха-
ров, используют для селективной доставки ле-
карств в организме в качестве антибактериальных 
агентов [68]. Для получения лекарственной формы 
левофлоксацина пролонгированного действия 
предусматривается обработка смеси пищевого 
хитозана и гидрохлорида левофлоксацина (1:1,5) в 
1 %-ной уксусной кислоте в условиях эмульгиро-
вания с 4 объемами соевого масла и сшивки глута-
ровым альдегидом; композиция используется в 
виде микросфер [69]. Полимерная лекарственная 
форма норфлоксацина в виде микросфер получена 
на основе водорастворимого хитозана. Микросфе-
ры размером 4 мкм получены при смешивании и 
эмульгировании аминогликана и лекарственной 
субстанции. Полученная лекарственная форма от-
мечается повышенными показателями антибакте-
риального действия. Структурные особенности 
микрочастиц исследованы методом сканирующей 
электронной микроскопии; определена скорость 
высвобождения субстанции из лекарственной фор-
мы в различных условиях [70]. Изучены закономер-
ности комплексообразования хитозана с левоми-
цетином (стехиометрический состав) и динамика 
контролируемого высвобождения субстанции [71].

Модификация наночастиц хитозана мелатони-
ном включает: эмульгирование полимерной 
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фазы — 1 %-ного раствора хитозана (45 мин, 30°) 
с использованием в качестве растворителей СН2Сl2 
и 30 %-ного спирта, смеси Тwееn-80 и span-80 (5:1) 
при введении диспергатора глютина. В эмульсию 
вводится смесь мелатонина и полимолочной кис-
лоты (1:5). Средний размер образующихся наноча-
стиц — 45,84 нм; загрузка лекарственной субстан-
ции 8,35 % (эффект захвата при загрузке 38,33 %) 
[72]. N-гидроксиметил, 2-N-хлоргидроксипропил-
производные хитозана были использованы для 
химической иммобилизации в их структуру пре-
паратов с противотуберкулезной активностью 
стрептомицина. При использовании тех же матриц 
был осуществлен синтез полимерных форм глици-
на, L-лизина гидрохлорида, L-глютаминовой кис-
лоты [73]. Ацетилсалицилаты, аскорбаты хитозана 
и его олигомеров использованы для получения 
шипучих таблеток. В их состав включены: лимон-
ная кислота (0,7—0,9), бикарбонат натрия (1,6—
1,7), экстракты лимонника и зеленого чая (0,15). 
Лекарственная форма характерна расширением 
терапевтического действия и снижением ульцеро-
генной активности [74, 75].

Сформированы наночастицы хитозана, содер-
жащие в своем составе инсулин для перорального 
введения в организм. При этом использовали ком-
плекс хитозана и инсулина, а его лекарственная 
форма пролонгированного действия реализована в 
виде наночастиц, несущих ацидорезистентное по-
крытие, размеры — 265; 284; 342 нм. Эффектив-
ность захвата инсулина при загрузке наночастиц 
хитозана до 81,5 %; показатель высвобождения 
инсулина за 2 часа — 24,0—49,3 %. Биодоступность 
субстанции за 48 часов достигает 8,3 % по сравне-
нию с инъекционным раствором [76]. Разработан 
способ получения наносфер на основе гидрокси-
пропилхитозана. Формирование частиц произво-
дится в условиях диспергирования аналога амино-
гликана и в водной среде совместно с полифосфа-
том натрия; размер частиц 100—300 нм. Наноча-
стицы на основе хитозана были использованы для 
загрузки альбумина бычьей сыворотки до содер-
жания белкового компонента 46 %. Определены 
условия и характер высвобождения альбумина из 
наночастиц. 28 % сыворотки выделяется (in vitro) 
в течение двух часов [77]. Ранее неизвестный ана-
лог хитозана получен взаимодействием аминогли-
кана с n-ацетамидо-бензоилхлоридом со степенью 
замещения 0,23. Эта производная хитозана отме-
чается достаточной поверхностной активностью и 
растворимостью. Предложено практическое ис-
пользование нового аналога хитозана в составе 

косметических средств [78]. Разработан способ 
получения основания Шиффа путем взаимодей-
ствия хитозана и цитраля в условиях соотношения 
компонентов 1:6, температуре 50° в течение 10 
часов; выход 86,4 %. Структурные особенности 
основания Шиффа устанавливали методами эле-
ментного анализа, рентгеновской дифракции и др. 
физическими методами. Сравнительная антими-
кробная активность оценивалась по результатам 
действия хитозана и его аналога на субстрат, со-
держащий Escherichia coli и Staphylococcus aureus; 
отмечено возрастание биологической активности 
для аналога хитозана прямо зависящей от концен-
трации препаратов [79].Композиция на основе 
хитозана с ММ 50—5000 кДа, содержащая азелаи-
новую, ретиноевую или салициловую кислоту и 
антибиотики в различных комбинациях, использу-
ется в дерматологии [80].

Хитозан с ММ 10—500 кДа прменен в качестве 
носителя токоферола, аскорбиновой, липоевой 
кислот, а также аминокислот; в состав микрокап-
сул, обработанных раствором ПВП, входят расти-
тельные экстракты. Материал используют в фар-
мации, космецевтике [81]. Лекарственная форма 
ципрофлоксацина получена путем его адсорбции 
на сферических микрочастицах хитозана. Опреде-
лены оптимальные параметры процесса — началь-
ная концентрация субстанции, рН, продолжитель-
ность [82]. Разработан процесс галактозилирования 
6-амино-6-дезоксихитозана. Синтезированы ана-
логи аминогликана со степенью замещения от 3 до 
50 %; применявшийся метод — восстановительное 
алкилирование аминохитозана лактозой. Получен-
ные аналоги хитозана были исследованы в качестве 
матриц для доставки генетического материала в 
живую клетку. Электростатическое взаимодей-
ствие плазмидной ДНК с полимерной матрицей не 
изменяется для диапазона степени галактозилиро-
вания олигохитозана в диапазоне от 3 до 50 %. 
Установлена связь указанной полимерной матрицы 
с распознающим лектином RCA 120. Высокая эф-
фективность для клеток HepG2 характерна для 
степени замещения полимерной матрицы 18—
50 %. Отмечено десятикратное увеличение актив-
ности структуры 6-амино-6-дезоксихитозана при 
переходе к галактозилированному аналогу [83]. 
Проведено исследование антимикробной актив-
ности производных полисахаридов, в том числе 
хитина и хитозана в условиях проведенного экс-
перимента определялась чувствительность микро-
флоры по отношению к наносистемам на основе 
указанных производных гликанов. В опытах ис-
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пользовались так же соответствующие нанополи-
мерные металлокомплексы. Результатом проведен-
ных исследований является характеристика пре-
паратов в качестве средств с широким диапазоном 
антимикробного действия [84].

Разработано ранозаживляющее средство, в со-
ставе которого содержится: порошкообразный 
хитозан (65 %); аскорбиновая кислота (5 %); три-
мекаин (0,75 %); пепсин и коллагеназ (32 %). Ле-
карственная форма представлена в виде порошка, 
мази или геля [85]. Разработан способ формирова-
ния микросфер хитозана в виде N-аналога лакто-
бионата в присутствии N,N-дицикло гексил-
карбодиимида. Микросферы, сформированные 
методом осаждения и коацервации раствором 
NaSO4(0,54 и 1,05 мкм) предложены в качестве 
носителей субстанций, использующихся при лече-
нии гепатитов [86].

ПОЛИМЕРНЫЕ КОМПОЗИЦИИ 
ХИТОЗАНА

Продолжается развитие исследований по фор-
мированию макромолекулярных структур на осно-
ве хитозана (хитина) с участием различных видов 
винильных полимеров, поликонденсатов ионоак-
тивного и нейтрального типа. Основными целями 
являются: взаимная модификация физико-хими-
ческих свойств полимерных компонентов с целью 
использования их в качестве селективных сорбен-
тов, носителей лекарств, различных материалов 
медицинского назначения. В ряде случаев осущест-
вляется предварительное блокирование функцио-
налов в структуре аминогликанов (NН2-, ОН-
группы). При использовании винильных полиме-
ров — полиэлектролитов, образуются соответ-
ствующие ИПЭКС; нейтральные полимерные 
структуры и аминогликаны образуют композиты с 
комплексом определенных физико-химических и 
физических свойств. В значительной мере иссле-
дованы композиции на основе аминогликанов с 
участием ПВС, ПВП, ПЭГ, полиэтиленимина (ПИ), 
полиаллиламина, сополимера малеиновой кислоты 
и др. Проводились исследования по формированию 
композитов ХТЗ с неорганическими компонентами 
(силикаты, алюмосиликаты и др.) с целью получе-
ния материалов с заданным комплексом физико-
механических и биохимических свойств для ис-
пользования в медицине.

Привитые сополимеры синтезированы при ис-
пользовании карбоксиэтил-хитозана и гидроксиэ-
тилметакрилата. Полученные аналоги хитозана 
предложены в качестве вспомогательных связую-

щих материалов при изготовлении таблеток на 
основе карбамазепина. Исследован процесс высво-
бождения лекарственных субстанций с использо-
ванием фосфата буфера при рН 7,4 и 37 °C. В тече-
ние 6 часов наблюдается выделение действующего 
начала из состава таблеток в количестве 20, 42 %. 
Отмечено ускорение высвобождения субстанции с 
существующими таблеточными формами [87].

На основе хитозана, гидроксиэтилметакрилата, 
метакрилата этиленгликоля синтезированы в виде 
гидрогелей структуры типа ВПС. Процесс прово-
дили при 60 °C в растворе хитозана (АИБН) при 
различном соотношении реагентов. Определена 
набухаемость полученных гидрогелей в воде в 
диапазоне рН 2—10 при 25—45 °C; степень на-
бухания изменялась в пределах 150—350 %. От-
мечена электрочувствительность гидрогелей при 
наложении электрополя [88]. ИПЭКС на основе 
хитозана и эудрагита (L 100) использован в качестве 
носителя лекарств. Проведена иммобилизация в 
структуру комплекса ибупрофена; получены лекар-
ственные формы типа таблеток. Отмечено наличие 
двух максимумов на кривой набухания ИПЭКС. 
Скорость высвобождения субстанции контролиру-
ется ММ хитозана. Целесообразно использование 
полученного ИПЭКС со вспомогательными веще-
ствами, применяющимися в фармации для транс-
портировки лекарств в область толстого кишечни-
ка [89]. Интерполимерные полиионные комплексы 
(ИПЭКС) могут быть получены совместным рас-
творением полиакриловой кислоты (ПАК) и хито-
зана в кислой среде и сушкой методом выморажи-
вания. Такие комплексы использовали для иммо-
билизации амоксициллина (А). При соотношении 
ПАК: ХТЗ: А = 1:2,5:2 высвобождается в течение 
двух часов 71 % антибиотика. Процесс замедляет-
ся при повышении ионной силы гидрогеля [90].

Пространственно структурированная компози-
ция хитозана и полиакриловой кислоты получена 
при воздействии электронных пучков. Определена 
селективная сорбционная способность сополиме-
ров в отношении к ионам Сu+2 [91]. Комплекс хи-
тозана и полиакриловой кислоты (0,99/99,1) по-
лучены фотоинициированной полимеризацией 
акриловой кислоты в присутствии аминоглюкана. 
Экстрагированием ацетоном и водорастворимыми 
спиртами из состава композиции удалены лабиль-
ные фракции. Определена набухаемость ИПЭКС в 
воде (60 %; рН8), водно-солевых и водно-спиртовых 
растворах [92].

Показана возможность формирования пленок 
на основе хитозана (гидрохлорида) и натриевой 



222 ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2011, № 2

Д. А. Сливкин, В. Л. Лапенко, О. А. Сафонова, С. Н. Суслина, А. С. Беленова

соли ПАК. Изготовлены варианты пленок с раз-
личным соотношением полимерных компонентов 
методом отливания. Для эквимольного состава по-
лимерного композита отмечена наиболее высокая 
жесткость пленок и снижение мукоадгезионной 
способности. Изучены условия высвобождения 
иммобилизованного в состав пленок ацикловира. 
Отмечен оптимальный вариант пролонгации дей-
ствия субстанции, зависящий от концентрации 
хитозанового компонента — ХТЗ : НПК = 1:1,3 [93].

Синтезированы привитые сополимеры хитоза-
на с поликапролактоном. Первичные аминогруппы 
глюкана временно блокировались путем его 
N-фталоилирования. По завершению привитой 
сополимеризации защитные группировки удаля-
лись с целью освобождения катионоактивных 
первично-аминных функционалов. Сополимеры 
охарактеризованы методами ИКС, ЯМР и широ-
коугловой рентгенодифрактометрии [94]. Хитозан, 
несущий в своей структуре в качестве боковых 
цепей ПЭГ, предложен для модифицирования био-
материалов, контактирующих с кровью. Отмечено 
повышение биосовместимости этих веществ, 
предотвращение адсорбции неспецифических про-
теинов снижением числа адсорбированных кровя-
ных телец на 85—95 % [95]. Исследованы условия 
прививки ПЭГ, макроцепи которого содержат слож-
ноэфирные группировки. Предусмотрена предва-
рительная защита первичных гидроксилов (синтез 
6-О-трифенил-глюкана). Привитая сополимериза-
ция проводилась также с использованием исходно-
го хитозана. Сополимеры исследовали методом 
ЯМР-спектроскопии.

Определена растворимость и поверхностные 
свойства полученных соединений [96]. Сополиме-
ризация хитозана с акриламидом и катионным 
мономером проведена в водной среде при 40—
65 °C (инициатор (NH4)2S2O8/Na2SO3). Оптималь-
ное соотношение компонентов — 1:1:5 при 55 °C; 
концентрация инициатора 0,05 %. Полученные со-
полимеры используются в косметике [97].

Предложен способ получения наночастиц на 
основе хитозана в водной среде при взаимодей-
ствии гликана с другими биосовместимыми моле-
кулами. Количественные характеристики наноси-
стем определенны методами ПМР, вискозиметрии, 
электронной микроскопии. Проведено исследова-
ние цитотоксичности активности наночастиц и их 
поглощение клетками в условиях поверхностно 
расположенного альгината [98]. Предложен метод 
получения биологически активного материала на 
основе хитозана и пчелиного яда. Изделие форми-

руется из раствора в 1 % молочной кислоте, содер-
жащего 10 % хитозана с ММ 8—10·105 и СДА 75 % 
и 6 % пчелиного яда, в виде пленки толщиной 
29мкм (в условиях испарения растворителя). Пред-
лагаемый композит рекомендуется в качестве 
противовоспалительного средства наружного дей-
ствия для полностью стерильного заживления и 
терапии кожных воспалений [99].

Исследованы условия образования простран-
ственно структурированных композиций хитозана 
и ПВП в условиях радиационного инициирования. 
При возрастании компонента ПВП в структуре со-
полимера, уменьшается степень набухания его 
гидрогелей в воде, что связано с уменьшением 
концентрации ионогенных группировок хитозана. 
Исследованы процессы сорбции и десорбции бы-
чьего сывороточного альбумина гидрогелями со-
полимера. Эффективность процесса контролиру-
ется рН и ионной силой раствора протеина. Гидро-
гели используют для дерматологических повязок, 
в процессах биотехнологической очистки белков, 
в качестве матриц-носителей лекарств с контроли-
руемым высвобождением [100]. Патентуется ком-
позиция, включающая в свой состав хитозан в ге-
леобразной форме, в структуру которого иммоби-
лизован высокоэффективный биологически актив-
ный препарат, представляющий собой водный 
раствор сывороточного альбумина крупного рога-
того скота «Адгелон», обладающий биологической 
активностью при дозировке 10–9—10–15 мг/мл. В 
состав композиции входит соль кальция. Компози-
ция обеспечивает повышенную способность сти-
мулировать профилерацию остеобластов, репара-
тивные процессы костеобразования с восстанов-
лением морфологически нормальным костным 
матриксом. Разработанный препарат рекомендован 
для профилактики и лечения нарушений физио-
логической и репаративной регенерации костных 
тканей и суставного хряща [101]. Показана возмож-
ность создания наносистем на основе хитозана 
перспективных в отношении целевой доставке 
левофлоксацин-гидрохлорида и бычьего сыворо-
точного альбумина. N-фталоил-карбокси метил-
хитозан (КМФ) в среде водного DMF самопроиз-
вольно образуют мицелло содержащие дисперсии 
(0,20 мг/мл). В условиях загрузки указанной дис-
персии образуются наносистемы содержащие ча-
стицы диаметром 60—90 нм. При введении в 
структуру агрегатов КМФ бычьего сывороточного 
альбумина наблюдается образование наночастиц с 
размером 30—200 нм. Исследован процесс осво-
бождения лекарственной субстанции из полимер-



Хитозан для фармации и медицины

ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2011, № 2 223

ного носителя in vitro [102]. Предложен эффектив-
ный процесс иммобилизации фермента липазы с 
использованием в качестве матрицы микросфер 
хитозана, модифицированного аминокислотами 
[103]. Получены композиции на основе ПВС, аль-
гината Na, аналогов хитина и хитозана. В структу-
ру композиции вводили ферменты (протеаза “С”, 
трипсин, террилин) и антимикробные вещества. 
Отмечено образование протеинсодержащих ком-
плексов. Изучена зависимость стабильности и 
физико-химических свойств иммобилизованных 
ферментов от состава композиции, свойств поли-
меров [104]. Гидрогель со структурой ПВС получен 
на основе хитозана и ПВП. Степень набухания 
композита в кислой среде (рН 1—3) составляет 
100—200 %, в щелочной среде (рН 8—12) — 30—
40 %; набухание носит обратимый характер [105]. 
Синтезированы ИПЭКС хитозана и сополимеров 
малеиновой кислоты с N-ВП, этиленом, стиролом. 
Процесс образования комплексов изучен на основе 
данных турбидиметрии и калориметрии. ИПЭКС 
образуется за счет ионных и ковалентных связей. 
Комплексы исследованы в качестве ионообменных 
и афинных сорбентов. Оценка емкости произво-
дилась в условиях сорбции лектина зародышей 
пшеницы. Этот показатель шестикратно возрас-
тает по сравнению с исходным аминоглюканом 
[106]. Получены сшитые сополимеры хитозана с 
ПВП при использовании глутарового альдегида и 
N,N-бисакриламида. Предложен вариант простран-
ственного структурирования сополимеров хитоза-
на с акриламидом. Изучены свойства гидрогелей 
на основе полимерных композиций [107].

Комплексы хитозана и ПЭГ образуются в усло-
виях введения в систему глюкозы, что приводит к 
структурам типа оснований Шиффа (высокие вели-
чины рН); композиции использованы для формиро-
вания мембран. Методами РСА показано развитие 
аморфизации образцов при введении глюкозы. Мем-
браны исследованы в процессе выделения теофи-
лина при различных рН и концентрации глюкозы, 
вводимой в композит (in vitro) [108].

Представлена технология получения смесей 
полимеров с участием хитозана. Композиции фор-
мируют совмещением хитозана с полимером в 
соотношении от 1:4 до 10:1. В качестве полимер-
ных компонентов используют ПЭГ (с ММ 1—4000 
кДа), ЛВС, ПВП, эфиры целлюлозы, различные 
гликаны и др. Процесс проводят в кислой среде, 
содержащей лекарственную субстанцию (10 %). 
Остаток после удаления растворителя — одно-
родная смесь полимеров и лекарственного компо-

нента, набухающая в кислых средах. Исследована 
зависимость скорости высвобождения лекарств из 
состава полимерных композиций в условиях бу-
ферного раствора (рН 7,4) в течение 6—12 часов 
[109]. Композиционные материалы волокнистого 
типа, полученные путем пропитки целлюлозной 
основы раствором хитозана, использованы в каче-
стве сорбента Au+3. Проведено исследование ки-
нетики процесса адсорбции ионов золота из во-
дных растворов; установлена емкость адсорбента 
0,35—0,39 моль/кг. Способность полученного 
материала к сорбированию ионов Pb, Cu, Ni, Ca, 
Zn, Co и Mn близка к нулевому значению. Отмечен 
эндотермический характер процесса сорбции, о 
чем свидетельствует увеличение активности при 
повышении температуры [110]. Полимерные мем-
браны с бактерицидными свойствами сформиро-
ваны из раствора хитозана с СДА 70 %, ПВС, 
глицерина и молочной кислоты (60°, рН 6,2—7,0). 
В качестве лекарственных компонентов в состав 
мембраны включены протокатеховая кислота и 
ципрофлоксацин [111]. Композиты, полученные 
на основе хитозана и гепарина, используют для 
приготовления pH-зависимых наночастиц. Пока-
зана эффективность этих препаратов в условиях 
специфического воздействия Helicobacter pylori в 
желудочно-кишечном тракте [112]. Хитозан с 
ММ > 300 кДа используется для получения пори-
стых материалов, применяющихся для заполнения 
костных дефектов. В состав композитов помимо 
аминогликанов входят в качестве наполнителей 
вещества типа кальций фосфатов. Примерный со-
став композита: аминогликан 5—60 %, наполните-
ли 2—90 %, карбонат аммония 5—60 %. В качестве 
наполнителей применялись вещества в виде по-
рошка из группы тетракальций фосфат и др. [113]. 
Взаимодействие хитозана с триполифосфатом на-
трия по методике ионного гелеобразования по-
лучены наночастицы, которые исследованы в ка-
честве носителей венфлаксацина. Изучена зависи-
мость параметров технологического процесса 
образования частиц на их размер и дзета потенци-
ал. Высвобождение субстанции контролировали 
при 37 °C и рН 7, 4 [114]. Композиты хитозана со 
смесью α и β-глицеро фосфатом получены в виде 
термочувствительных гелей. Сущностью методов 
является растворение ацетата хитозана и глицеро-
фосфатов в уксусной кислоте. Структура и свой-
ства образующихся гидрогелей зависят от соот-
ношения компонентов, рН и ионной силы. В 
оптимальном варианте (прозрачный гель) основные 
параметры процесса — рН 4,6, ионная сила 0,15 
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моль/л, соотношение компонентов 8,8 : 1,2. Гидро-
гели сохраняют стабильность в течение 120 суток 
при 4 °C. Приводятся данные о наличии в составе 
композита связей между первичными аминными 
группировками хитозана и ОН-группами ГФ. Ги-
дрогели использованы в качестве носителей 
адриамицина; высвобождение субстанции наблю-
дается в течение 24 часов при рН 7,4 [115].

Определенные особенности и преимущества в 
качестве материалов, применяемых в фармации и 
тонкой химической технологии, имеют композиции 
хитозана (хитина) с другими гликанами и их ана-
логами. Подобные комплексы синтезируют путем 
взаимодействия с хитозаном аналогов гликанов с 
введенными в их структуру анионоактивными 
фуцнкционалами (карбоксиалкилгруппировки, 
карбоксилы, неорганические ацильные компонен-
ты). При получении комплексов, композиций, 
смесей используются также нейтральные гликаны 
и соответствующие аналоги (крахмал, эфиры цел-
люлозы, декстраны). ИПЭКС выделены из раство-
ров хитозана и альгината при рН 2—9; исследова-
ние комплексов проводилось методами ИКС, ска-
нирующей электронной микроскопии. Выход и 
плотность образующихся материалов зависит от 
рН среды, что связано с изменением концентрации 
СООН-групп альгината в условиях взаимодействия 
с первичными NН2-группами гликана [116]. Аль-
гинат — хитозановый комплекс, в структуру кото-
рого иммобилизован ципрофлоксин, использован 
для формирования губок в качестве перевязочных 
материалов с антимикробной активностью. Мор-
фология и свойства полученных смесей исследо-
ваны методами сканирующей электронной микро-
скопии [117]. Комплексы на основе хитозана, ПАК, 
альгиновой кислоты и ПВС получены путем взаи-
модействия полимеров в виде их растворов. 
Определено влияние неорганических примесей 
H3PO4 на показатель электропроводности получен-
ных полиэлектролитов (растворов) [118]. Полимер-
ные комплексы хитозана и альгиновой кислоты 
использованной в качестве носителей лекарствен-
ной субстанции. Для образования сфероидов ис-
пользовали метод ионотропного гелеобразования. 
Частицы сферической формы использовали для 
введения в их состав теофилина. Отмечено наличие 
мукоадгезивных свойств для получения препара-
тов. Показана возможность регулируемого высво-
бождения загруженной субстанции из состава по-
лимерного композита [119]. Полиэлектролитные 
комплексы (ПЭК) на основе хитозана и альгината 
получены методом ионообмена. Эти материалы 

использованы для приготовления двух типов ми-
крокапсул, загружаемых ципрофлоксацином. Спек-
тральный и другие методы анализа указывают на 
электростатический характер взаимодействия ле-
карственной субстанции и полимерной матрицы. 
Полученные лекарственные формы отличаются 
высокой стабильностью. Исследовано высвобож-
дение субстанции из структуры комплекса при pH 
от 2,13 до 10,8; полное выделение лекарства на-
блюдается в течение 72 часов при pH 9,18 [120]. 
Композиция на основе химически модифицирован-
ного хитозана и альгината натрия применена в 
качестве носителя для доставки лекарственных 
препаратов со структурой протеинов в малый ки-
шечник [121].

Изучены особенности формирования золото-
содержащих полимерных композитов на основе 
хитозана, полиметилметакрилата и его сополиме-
ров [122]. Привитой сополимер хитозана с цистеи-
ном был использован для формирования в его со-
ставе наночастиц золота. В составе производного 
хитозана, имеющего в своей структуре тиолятные 
группировки, формируются наночастицы золота в 
виде цепей или игольчатых кристаллов, перекри-
сталлизовывающихся в микрокубы. Изучен про-
цесс самоорганизации наночастиц в полученной 
системе [123].

Композицию β-хитина и хитозана получали в 
пределах соотношений полимерных компонентов 
от 0,1 до 1. Материалы в виде гидрогеля готовят 
смешиванием коротких волокон (3-хитина и рас-
твора хитозана в 2 %-ной уксусной кислоте и суш-
кой композиции вымораживанием. Полученный 
материал обрабатывают 5 %-ным раствором NaОН 
(погружение) и вакуумируют; композит в губчатой 
форме применяется для ускорения заживления ран 
[124]. Представлено описание синтеза ИПЭКС на 
основе хитозана и оксигликанов, в качестве которых 
использованы карбоксилсодержащие арабиногалак-
тан, декстрин, амилоза; степень окисления гликанов 
— 5—10 %. Образующиеся комплексы структури-
руют действием гидролизата протеина, поливини-
ламина и др. Сшитые гели, микросферы, губки и 
пленки на основе ИПЭКС используют для зажив-
ления ран, а также при выращивания клеток [125].

Наночастицы на основе карбоксиметилглюко-
маннана и хитозана перспективны для транспор-
тировки лекарств в организме. ИПЭКС выделен из 
раствора при определенных pH, концентрации по-
лимеров и солей. Эффективность капсулирования 
альбумина BSA изменяется от 30 до 45 % в зависи-
мости от концентрации белка и реагентов [126]. 
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Изучено формирование наноструктур на основе 
пектина (ПК) и хитозана (10:1—1: 10) из растворов 
под воздействием осадителя и ультразвука (УЗ). 
При концентрации ХТЗ 0,05 % и соотношении 
ПК:ХТЗ = 10:1 наблюдается образование частиц, 
видимых на оптическом уровне. На электронноми-
кроскопическом уровне наблюдали образование 
наночастиц (25—150 нм) из растворов 0,1 % ПК и 
0,1 % ХТЗ при всех соотношениях полимерных 
компонентов. Полученные высокодисперсные 
смеси положительно влияют на прорастание и раз-
витие растительных объектов [127]. Нано- и микро-
частицы на основе геля альгината Ca с поверхност-
ным слоем хитозана использованы для регулируе-
мого, пульсирующего высвобождения рифампици-
на в организме в условиях хронотерапии [128]. 
Полимерные комплексы, полученные на основе 
хитозана и бактериального полимера поли-3-
гидроксибутирата, использованы при инкапсули-
ровании в его структуру антибиотика широкого 
профиля — рифампицина. Исследована кинетика 
высвобождения антибиотика из структуры ком-
плекса, скорость этого процесса зависит от раз-
вития диффузии и гидролитического расщепления. 
Особенности кинетики высвобождения субстанции 
позволяют использовать полимерную форму ри-
фампицина для локальной, контролируемой его 
доставки в организме [129]. Наночастицы хитозана, 
загруженные ионами меди, исследованы с точки 
антибактериальной активности в отношении E. сoli. 
[130]. Предложен метод синтеза золотосодержащих 
наноструктур на основе хитозана, структурирован-
ных глутаровым альдегидом. Определено влияние 
участия в процессе глутарового альдегида и охлаж-
дения на процесс формирования наночастиц, их 
размер и оптические свойства [131]. Привитые со-
полимеры хитозана с метилметакрилатом исполь-
зованы в качестве матриц для формирования на-
ночастиц, содержащих серебро. Введение в струк-
туру материала наночастиц серебра проводится в 
условиях восстановления металла из растворов 
солей. Устанавливают образование нанокристаллов 
серебра методами просвечивающей электронной 
микроскопии и УФ-спектроскопией в ближней к 
видимой области. Образование связей Аg-O под-
тверждено данными рентгеноэлектронной микро-
скопии. Полученные препараты обладают анти-
микробной активностью [132]. Предложен способ 
получения материалов, обладающих антибактери-
альной активностью, путем введения в их струк-
туру пленок, полученных из гелей хитозана, на-
ночастиц серебра и оксида цинка. Образующиеся 

смешанные пленки охарактеризованы данным УФ-
спектроскопии и др. физическими методами. до-
стигнуто равномерное распределение в составе 
полученных пленок сферических и др. форм на-
ночастиц Ag и ZnO [133].

Композит хитозана и этилцеллюлозы получен 
в виде микросфер, сформированных распылением 
эмульсии из раствора этилцеллюлозы в этилацета-
те в масляной фазе и раствора хитозана в уксусной 
кислоте. Характерные для хитозана биоадгезивные 
свойства и набухаемость сохраняются при трех-
кратном избытке хитозана в системе в условиях 
интенсивного перемешивания фаз. Микросферы 
хитозана с покрытием из этилцеллюлозы исполь-
зуют для доставки лекарственных веществ через 
полость носа [134]. Смеси хитозана или его анало-
гов и гидрофильных гликанов — растительных 
камедей (1:10—10:1) применяются в качестве но-
сителей лекарственных форм с контролируемым 
высвобождением субстанции (метоклопрамид, 
пропранолол, амброксол) [135].

Иммобилизация в структуру хитозана с СДА 
81,2 % β-циклодекстрина производится путем пред-
варительной конденсации полимера с бензальде-
гидом и эпихлоргидрином, гидролизом основания 
Шиффа и последующим присоединением β-цикло-
декстрина (4 часа, 60 °C) в растворе 0,1 н NaОН. 
Композиция способна сорбировать до 470 мкмоль/г 
гидрохинона; приведены данные по ИКС и РСА 
[136]. Получены хитозановые микросферы с при-
витыми β-циклодекстринами (реакция с моно-(6-
н-тозил)-β-циклодекстринами). Синтезированы 
комплексы включения с йодом (в хитозановые 
микросферы). Определен антибактериальный эф-
фект йодсодержащих микросфер [137]. Смесь хи-
тозана с ММ 100 кДа и различных видов крахмалов 
используется при изготовлении пластырей. Ис-
следованы эластичность, биоадгезия, сорбция воды 
формируемых материалов в зависимости от со-
става полимерного композита [138].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рыночный спрос на гомологи хитозана с по-

ниженной молекулярной массой определил раз-
витие поисковых научных работ по созданию ра-
циональных способов деполимеризации высоко-
молекулярного хитозана. Основное внимание 
уделялось изучению трех направлений возможной 
организации получения низкомолекулярных хито-
занов. Деполимеризация с использованием физи-
ческих методов. Совершенствуются химические и 
биохимические способы деполимеризации. Особое 
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внимание уделено развитию способов мембранной 
технологии для разделения продуктов деполиме-
ризации хитозана. Комплекс биохимических 
свойств низкомолекулярных хитозанов оценивает-
ся с точки зрения их структурных особенностей.

Приоритетными направлениями в развитии 
исследований по созданию и изучению аналогов 
хитозана являются разработки производных гли-
кана с повышенной катионоактивностью, исполь-
зуемых для иммобилизации лекарств. Значитель-
ное внимание в научной литературе уделяется во-
просам коррекции действия лекарственной суб-
станции антимикробного, противовирусного ха-
рактера, противоопухолевого и противотуберкулез-
ного препаратов. Относительно новым направле-
нием является подготовка аналогов хитозана для 
создания наносистем, используемых далее в каче-
стве носителей лекарственных веществ. Простран-
ственно-структурированные хитозаны пользуются 
значительным спросом в фармации, биотехноло-
гии, при разделении ионов тяжелых металлов.

По данным публикаций расширяются поиско-
вые направления исследований по синтезу ком-
плексных соединений на основе хитозана и его 
аналогов с низкомолекулярными соединениями и 
полимерами. Приоритетным направлением явля-
ется изучение возможности комплексообразования 
хитозана с металлоионами. Металлокомплексы 
находят применение в качестве биологически ак-
тивных субстанций. Относительно новым направ-
лением является изучение полиэлектролитных 
комплексов с участием аминогликана, способных 
образовывать дисперсии на уровне наносистем. 
Получили развитие поисковые работы по синтезу 
комплексов хитозана с ферментами в целях моди-
фикации их свойств.
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