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В настоящее время серьезный интерес исследователей вызывают макромолеку-

лярные материалы, производимые из возобновляемого сырья. Одними из наиболее распро-

страненных источников природного возобновляемого сырья являются полисахариды, к 

классу которых относятся целлюлоза и хитозан, получаемый из хитина. Использование хи-

тозана, природного полимера, в последнее время возросло из-за его противомикробных и про-

тивогрибковых свойств, нулевой токсичности, биосовместимости и способности образовы-

вать биопленки и гидрогели. Области применения хитозана включают биомедицину, фарма-

цевтику, технологии очистки воды, а также производство биоматериалов, средств по уходу 

за волосами и кожей. Однако применение хитозана ограничено из-за сложности модифика-

ции его структуры и плохой растворимости в воде. Функционализацию структуры хитозана 

с помощью химических модификаций проводят по направлениям: - N-замещение, O-замеще-

ние (с защитой реакционных центров хитозана или без нее) и сшивание с другими соедине-

ниями. Данные химические модификации позволяют улучшить физико-химические свой-

ства хитозана. В настоящем обзоре рассмотрены структура, способы получения, физико-

химические свойства, пути химической модификации и области применения хитозана. Дан 

анализ индивидуальных свойств хитозана, позволяющих создавать инновационные матери-

алы с особыми характеристиками, раскрывающими адаптивность и биоценность хитозана. 

Отдельное внимание уделено способам модификации хитозана различными методами и 

функциональными компонентами, которые позволяют варьировать его качественные, ко-

личественные и биологические характеристики. Обсуждены подходы к получению и свой-

ства гуанидинсодержащих композиционных материалов на основе хитозана, а также воз-

можные области их применения. 

Ключевые слова: хитозан, биополимер, полисахарид, модификация, гуанидин, функциональные 

нанокомпозиты 
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Over the past decades, increased interest has been shown to macromolecular materials, the 

raw materials of which are renewable resources. In this context, polysaccharides are a common, 

biodegradable and inexpensive natural resource. So one of the most common polysaccharides after 

cellulose is chitosan, which is obtained from chitin. The use of chitosan, a natural polymer, has 

recently increased due to its antimicrobial and antifungal properties, zero toxicity, biocompatibility, 

and ability to form biofilms and hydrogels. Applications and research areas include biomedicine, 

pharmaceuticals, biomaterials, water purification, and hair and skin care products. However, the 

use of chitosan is limited due to the complexity of modifying its structure and poor solubility in 

water. Among the main chemical modifications for the functionalization of the chitosan structure 

are N-substitution, O-substitution (with or without protection of chitosan reaction centers) and 

crosslinking with other compounds. These chemical modifications make it possible to improve its 

chemical and physical properties. Taking into account the current importance of using chitosan 

with chemical modification, this review examines the structure, production methods, physico-

chemical properties, ways of chemical modification and application of chitosan, as well as the in-

dividual properties of chitosan, which make it possible to create innovative new materials with spe-

cial characteristics revealing its adaptability and bio-value. Special attention is paid to the methods 

of modification of chitosan by various methods and functional components, which allow varying 

its qualitative, quantitative and biological characteristics. Approaches to the production of guani-

dine-containing chitosan and the properties of such composite materials, as well as a wide range 

of applications, are discussed. 
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ВВЕДЕНИЕ  

Хитозан – природный полисахарид, явля-

ясь по распространенности на Земле вторым био-

полимером после целлюлозы, занял главенствую-

щую роль в научно-исследовательских разработ-

ках ученых всего мира, благодаря биоразлагаемо-

сти, биосовместимости и отсутствию токсичности. 

За последние несколько десятилетий суще-

ственным образом интенсифицированы исследова-

ния свойств хитозана и разработка способов его хи-

мической модификации. Результатом этих иссле-

дований стали успешные разработки новых биома-

териалов и рекомендации по их использованию в 

биомедицине, фармацевтике, очистке сточных вод, 

космецевтике и других сферах. Химическая моди-

фикация хитозана открывает все новые пути для 

разработки новых производных с многообещаю-

щей биологической активностью и физико-хими-

ческими свойствами. 

В настоящем обзоре рассмотрены пути по-

лучения и физико-химические свойства (раствори-

мость, молекулярная масса, степень деацетилиро-

вания, вязкость) хитозана, проведен анализ дости-

жений и проблем в области синтеза модифициро-

ванных форм хитозана.  

СТРУКТУРА, СВОЙСТВА  
И ПОЛУЧЕНИЕ ХИТОЗАНА 

Хитозан является продуктом переработки 

хитина. Хитин (C8H13O5)n, – это гомополисахарид, 

состоящий из повторяющихся звеньев (рис. 1) 

остатков N-ацетил-D-глюкозамина, которые удер-

живаются вместе β-(1-4) связью. Хитин является 

распространенным биополимером в природе и 

структурным компонентом панцирей ракообраз-

ных (крабов, креветок и омаров), экзоскелетов 

насекомых и моллюсков, а также клеточных стенок 

некоторых грибов. Хитин существует в природе в 

трех кристаллических формах: α-, β-и γ-хитин, для 

каждой из которых характерна своя степень гидра-

тации, размер элементарной ячейки и количество 

хитиновых цепей в клетке. На сегодняшний день 

востребованной является кристаллическая форма 

α-хитина.  
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Рис. 1. Структура хитина, хитозана и модифицированного 

хитозана 

Fig. 1. Structure of chitin, chitosan and modified chitosan 

 

Хитозан (C12H22O8N2)n является деацетили-

рованным производным хитина, состоящим из 2-

ацетамид-D-глюкозы и 2-амино-D-глюкозы соеди-

ненных 1,4-β гликозидной связью. Структура хито-

зана аналогична структуре целлюлозы, (C6H10O5)n, 

за исключением того, что хитозан имеет амино-

группу вместо гидроксильной группы в положении 

С-2. Как показано на рис. 1, хитозан содержит три 

основных типа реакционноспособных функцио-

нальных групп: амино/ацетамидную группу, а 

также первичные и вторичные гидроксильные 

группы в положениях C-2, C-3 и C-6, соответ-

ственно. Данная особенность в структуре хитозана 

позволяет проводить химическую модификацию 

его различными способами с введением различных 

реакционноспособных групп [1]. 

Хитозан – катионный полиэлектролит, по-

ложительный ионный заряд которого позволяет 

ему связываться с другими молекулами и ионами, 

обладающими отрицательным зарядом, например, 

с такими, как: белки, липиды, жиры и др. В работе 

[2] в результате моделирования определены фраг-

менты молекулы хитозана, несущие отрицательный 

заряд и способные к протонированию (рис. 2, 3). 

 

 
Рис. 2. Фрагмент молекулы хитозана 

Fig. 2. Fragment of a chitosan molecule 

 
Рис. 3. Распределение потенциальной энергии на поверхно-

сти хитозана 

Fig. 3. Distribution of potential energy on the chitosan surface 

 

Положительный заряд полимеру придают 

ионизированные аминогруппы, благодаря которым 

по своим свойствам хитозан является нетоксич-

ным, биоразлагаемым, не вызывающим аллергию, 

биологически активным, биосовместимым и обла-

дающим хорошими адсорбционными свойствами 

биополимером. Эти свойства хитозана делают его 

привлекательным материалом для использования в 

различных областях, таких как медицина, биотех-

нология, сельское хозяйство, экология и др.  

В промышленных масштабах хитозан по-

лучают из хитина, источниками которого являются 

панцири ракообразных, а также насекомые (пчела-

Appis melifera, тутовый шелкопряд – Bombux mori, 

шмель – Bombux terrestris и др.), грибы (Mucorales, 

Eomycota, Lentinus edodes) и растения. Процесс по-

лучения хитозана из хитина ракообразных вклю-

чает три стадии. Первая стадия - деминерализация 

– заключается в превращении нерастворимого кар-

боната кальция в растворимый хлорид кальция и 

проводится с использованием HCl, которая затем 

легко удаляется водой (рис. 4). Вторая стадия – де-

протеинизация – это процесс обработки хитина ще-

лочью для удаления белка и других органических 

компонентов. И третья стадия - деацетилирование 

– это заключительный процесс превращения хи-

тина в хитозан с использованием 40-50% нагретого 

раствора NaOH [3-12].  

 

 
Рис. 4. Схема стадий деацетилирования хитина с образова-

нием хитозана 

Fig. 4. Diagram of the stages of chitin deacetylation to form 

chitosan 
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ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ  
ХИТОЗАНА 

Физико-химические свойства хитозана опре-

деляются многими факторами, основными среди ко-

торых являются температура процесса деацетили-

рования, концентрация щелочи и продолжитель-

ность экстракции. Изменение данных факторов 

приводит к варьированию характеристик получен-

ного хитозана: молекулярной массы, степени де-

ацетилирования и вязкости. Данные характеристики 

оказывают определяющее влияние на раствори-

мость и другие свойства полученных в дальнейшем 

функциональных биополимеров [13]. 

Как известно, в зависимости от степени де-

ацетилирования хитина хитозан содержит от 15% 

до 50% N-ацетил-D-глюкозаминовых единиц. Со-

держание азота (от 5% до 8%) в составе амино-

групп хитина и хитозана в дальнейшем позволяет 

варьировать качественный состав, механические и 

физические свойства полученных биополимеров 

[14-21]. Наличие же на каждом повторяющемся 

звене первичных и вторичных гидроксильных 

групп, аминогруппы на каждом деацетилирован-

ном звене, придает хитозану химическую реакци-

онноспособность [22-23]. В кислой среде амино-

группа хитозана протонируется, в результате чего 

хитозан переходит в растворимую форму. Однако, 

когда рН повышается до 6 или выше, хитозан те-

ряет свой заряд и становится нерастворимым. По-

мимо рН на растворимость хитозана влияет его мо-

лекулярная масса, степень деацетилирования и 

температура. Аминогруппы молекулы хитозана 

имеют константу ионной диссоциации (рКа) 6,3-

6,5. Более низкие значения рКа соответствуют ка-

тионной форме хитозана, а более высокие депро-

тонированным формам [24-25]. Регулируя рН и 

соответственно растворимость, возможно полу-

чать большое многообразие форм хитозана от пле-

нок до волокон [26].  

Катионная природа хитозана в кислых сре-

дах обусловлена наличием аминогруппы в поли-

мерной цепи. Таким образом, растворимость и сте-

пень вязкости в значительной степени зависят от 

степени деацетилирования, которая определяет, 

является ли полимер хитином или хитозаном. Сте-

пень деацетилирования выше 50% указывает на 

успешный переход хитина в хитозан. 

Вязкость растворов хитозана зависит от 

степени его деацетилирования и молекулярной 

массы. Известно, что по мере увеличения степени 

деацетилирования и уменьшения молекулярной 

массы вязкость растворов хитозана увеличивается. 

Этот показатель также чувствителен к раз-

меру частиц и сроку хранения хитозана. 

Молекулярная масса сильно влияет на 

свойства хитозана и в зависимости от диапазона 

делит его на: высокомолекулярный, среднемолеку-

лярный и низкомолекулярный. По мере увеличе-

ния молекулярной массы хитозан становится более 

вязким и менее растворимым, что ограничивает об-

ласть его применения. Учитывая лучшую раство-

римость и стабильность, низкомолекулярный хито-

зан предпочтителен для использования в биологи-

ческих и промышленных целях [24-28].  

ПУТИ ХИМИЧЕСКОЙ ФУНКЦИОНАЛИЗАЦИИ  
ХИТОЗАНА 

Присутствие различных реакционноспо-

собных функциональных групп в хитозане откры-

вает большие возможности для макромолекуляр-

ного дизайна (рис. 5) и получения многочисленных 

модифицированных форм с ценными свойствами 

[14-23]. Химически функционализированные био-

полимеры хитозана обладают улучшенными харак-

теристиками, например, биомедицинскими, позво-

ляющими его использовать в области доставки ле-

карств и генов, антимикробной активности в отноше-

нии различных микробов, грибов и дрожжей [29-57].  

 

 
Рис. 5. Пути химической функционализации хитозана - элек-

тростатическое взаимодействие (зеленый), ковалентная функ-

ционализация на гидроксиле (синий) и амине (красный) и 

окислительное расщепление основной цепи (оранжевый) 

https://ctj-isuct.ru/article/view/5754/3661 

Fig. 5. Ways of chemical functionalization of chitosan - electro-

static interaction (green), covalent functionalization on hydroxyl 

(blue) and amine (red) and oxidative cleavage of the main chain 

(orange) https://ctj-isuct.ru/article/view/5754/3661 
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Химическая функционализация хитозана 

проходит следующими способами: по амино - и 

гидроксидной группам, окислительное расщепле-

ние, а также используя нековалентные и комбина-

цию ковалентных и нековалентных модификаций 

с использованием различных дериватирующих 

объектов 

I) Ацилирование по аминогруппе: 

1.1 Ацилирование, приводящее к образова-

нию амидных связей; 

1.2 Фталоилирование; 

1.3 Ацилирование, приводящее к образова-

нию связей мочевины; 

1.4 Алкилирование; 

1.5 Отверстия в эпоксидном и азиридино-

вом кольцах; 

1.6 1,2-нуклеофильное присоединение: об-

разование имина; 

1.7 1,4-Нуклеофильное присоединение. 

II) Функционализация хитозана по гидрок-

силу: 

2.1 Ацилирование, приводящее к образова-

нию карбаматных связей; 

2.2 Ацилирование, приводящее к образова-

нию сложноэфирных связей; 

2.3 Трансацетализация; 

2.4 Нуклеофильное замещение.  

III) Окислительное расщепление; 

IV) Нековалентные модификации: 

4.1 Нековалентные конъюгаты хитозана с 

белками; 

4.2 Нековалентные конъюгаты хитозана с 

другими биополимерами; 

4.3 Нековалентные конъюгаты хитозана с 

малыми молекулами и нанокомпозитами. 

V) Комбинация ковалентных и нековалент-

ных модификаций: 

5.1 Функционализация хитозана для неко-

валентного смешивания. 

5.2 Адъюванты (полимерные, низкомоле-

кулярные, нанокомпозитные) смешанные с функ-

ционализированным хитозаном. 

5.3 Материалы на основе хитозана с белко-

выми адъювантами [58]. 

МОДИФИКАЦИЯ ХИТОЗАНА  
ГУАНИДИНСОДЕРЖАЩИМИ ПОЛИМЕРАМИ 

Особый интерес с точки зрения функциона-

лизации хитозана представляет собой гуанидини-

рование, которое позволяет усилить антимикроб-

ную активность и расширить диапазон рН [59-61].  

Отличительным свойством соединений гу-

анидина является способность взаимодействовать 

с различными функциональными группами по-

средством образования ионных пар в сочетании с 

прочными водородными связями [62]. Как было от-

мечено выше, в своей структуре хитозан имеет пер-

вичную аминогруппу, а также первичную и вто-

ричную свободные гидроксильные группы, силь-

ная функциональность хитозана (две гидроксиль-

ные группы (C-3, C-6) и одна первичная амино-

группа (C-2) позволяет провести различными пу-

тями химическую модификацию хитозана (рис. 6). 

 

 
Рис. 6. Функциональные группы хитозана [1] 

Fig. 6. Functional groups of chitosan [1] 

 

Новые гуанидинсодержащие производные 

хитозана были синтезированы с использованием 

различных путей синтеза. Рассмотрим некоторые 

из них. 

1) Ацетат N-гуанидиния хитозана (В), хло-

рид N-гуанидиния хитозана (С), N-гуанидиний хи-

тозан (N,N–дициклогексил хлорид (D) и N-гуани-

диний хитозан (N-(N-(3-диметиламинопропил N-

этилхлорид) хлорид (Е) были синтезированы пря-

мой реакцией между хитозаном и цианамидом в 

присутствии трифталата скандия (III) (рис. 7).  
 

 
Рис. 7. Схема получения N-гуанидинилированного хитозана [63] 

Fig. 7. Scheme for the production of N-guanidinylated chitosan [63] 

  

2) Предложена химическая модификация 

хитозана с использованием диоксида тиомочевины, 

аминоиминометансульфиновой и формамидинсуль-

финовой кислот [64].  

3) С использованием полигексаметиленгуа-

нидина гидрохлорида и оксида графена получен 

антибактериальный хитозан, антибактериальная 

способность которого оценивалась по отношению 

к бактериальным штаммам (рис. 8). 
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Рис. 8. Модификация хитозана полигексаметиленгуанидин 

гидрохлоридом и оксидом графена [65]  

Fig. 8. Modification of chitosan by polyhexamethylene guanidine 

hydrochloride and graphene oxide [65] 

 

 
Рис. 9. Синтетический способ получения 3,6-o-ди-третбутилди-

метилсилил хитозана и N,N'-ди-Boc-N"-трифлилгуанидина [67]  

Fig. 9. Synthetic method for the production of 3,6-o-di-tert butyl-

dimethylsilyl chitosan and N,N'-di-Boc-N"-triflylguanidine [67] 

 

4) Бигуанидин хитозана (содержащий три 

свободные аминогруппы) был синтезирован взаи-

модействием хитозана с дициандиамидом (соотно-

шение 1:2) в кислой среде с получением частично 

бигуанидинилированного хитозана. Аналогичная 

стратегия была использована для присоединения 

гуанидина к структурам, содержащим молекуляр-

ные спейсеры, например, при получении N-(2-гуа-

нидиниумилацетил) хитозанов и N-(6-гуанидини-

умилгексаноил) хитозанов [66]. 

5) Для получения ряда гуанидинилирован-

ных производных хитозана был разработан новый 

синтетический подход, использующий два типа за-

щитных групп – трет-бутилдиметилсилильную и 

трет-бутилоксикарбонильную. Синтез проводили в 

органических растворителях, что позволило прово-

дить реакции с количественным выходом, хорошо 

контролировать степень замещения и обеспечить 

100%-ную замену аминогрупп хитозана. Анало-

гичные производные, несущие триметиламмони-

евую группу, также были синтезированы в каче-

стве эталонных соединений. Было обнаружено, что 

антибактериальный эффект в отношении клиниче-

ски значимых штаммов S.aureus и E.coli возрастает 

с увеличением степени замещения и уменьшением 

длины спейсера производных в обеих сериях (рис. 9). 

6) Гуанидинилированные производные хи-

тозана получены путем взаимодействия хитозана с 

аминоиминометансульфоновой кислотой. Включе-

ние гуанидиновой группы позволило усилить анти-

бактериальную активность, снизить минимальные 

ингибирующие концентрации в 4 раза. Модифици-

рованный таким способом хитозан проявлял анти-

бактериальную активность по отношению к S.aureus 

и B.subtilis практически в нейтральной среде (рН 6,6) 

(рис. 10). 
 

 
Рис. 10. Синтез гуанидинилированного хитозана [68]  

Fig. 10. Synthesis of guanidinylated chitosan [68] 

 

7) Новое производное хитозана микроги-

бриды N-гуанидиний хитозан/диоксид кремния 

были получены золь-гель методом с использова-

нием 3-глицидоксипропилтриметоксисилана в ка-

честве предшественника диоксида кремния. Дан-

ная модификация хитозана была охарактеризована, 

как обладающая превосходными адсорбционными 

свойствами для анионных красителей, таких как 

метиловый оранжевый, с очень высокой емкостью 

до 917 мг/г. Данные исследования открывают но-

вые возможности для использования хитозана N-

гуанидиния в качестве адсорбента для очистки 

воды [69]. 

8) Комплексы хитозан-гуанидин получали 

взаимодействием хитозана с полигексаметиленгу-

анидин гидрохлоридом в присутствии триполи-

фосфата натрия в качестве сшивающего агента (в 

случае сшитых форм). Полученные модифициро-

ванные формы могут быть использованы в бумаж-

ном производстве для повышения прочности бу-

маги во влажном состоянии и для повышения ан-

тимикробной активности при обработке постель-

ного белья [70];  

9) Синтезирован гуанидинилированный по-

лиэтиленимин-конъюгированный хитозаном и оха-

рактеризован для эффективных систем доставки 

генов. Хитозан, модифицированный полиэтилени-

мином, может образовывать положительно заряжен-

ные наноразмерные комплексы с ДНК. Также он про-

демонстрировал повышенную эффективность транс-

фекции по-сравнению с немодифицированными 
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составляющими, благодаря гуанидиновым фрагмен-

там и стабильности хитозановой основы в сыворотке 

крови. На основании проведенных исследований 

был сделан вывод, что данная стратегия модифика-

ции хитозана гуанидиновыми группами может ис-

пользоваться для разработки эффективных носите-

лей доставки генов (рис. 11). 

 

 
Рис. 11. Синтез комплекса хитозан-полиэтиленимин- гуани-

дин [71] 

Fig. 11. Synthesis of the chitosan-polyethylenimine-guanidine 

complex [71] 

 

10) Новый тип антибактериальной губки 

был приготовлен из раствора, содержащего эмуль-

сию хитозан-поливиниловый спирт с добавлением 

гидрохлорида полигексаметиленгуанидина в гомо-

генной среде с использованием технологии лиофи-

лизации. Выявлена антибактериальная активность 

исследуемой губки против Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Candida 

albicans, метициллин-резистентного Staphylococcus 

aureus, полирезистентной Pseudomonas aeruginosa 

и Acinetobacter baumannii с множественной лекар-

ственной устойчивостью in vitro [72-73]. 

11) Гидрохлорид пара-бигуанидинилбен-

зоил хитозана был получен из хитозана и пара-би-

гуанидинилбензоил хлорида, который синтезиро-

вали хлористой кислотной реакцией гидрохлорида 

пара-бигуанидинбензойной кислоты, в качестве 

исходного материала, в среде, состоящей из диме-

тилсульфоксида (рис. 12). 

12) Получен тройной полимер-металличе-

ский комплекс хитозана с гидрохлоридом полигек-

саметиленгуанидина и ионами Cu (II). Установлена 

структура комплекса и изучены его антибактери-

альные свойства (рис. 13). 

 
Рис. 12. Синтез гидрохлорида пара бигуанидинилбензоил хи-

тозана [74]  

Fig. 12. Synthesis of biguanidinylbenzoyl chitosan vapor hydro-

chloride [74] 

 

 
Рис. 13. Схематическая структура координационного узла 

тройного полимер металлического комплекса хитозан-медь-

ПГМГ [75] 

Fig. 13. Schematic structure of the coordination node of the triple 

polymer metal complex chitosan-copper-PGMG [75] 

 

13) С целью синтеза многообещающего ма-

териала для разработки новой системы доставки 

пептидов/белков было исследовано гуанидинили-

рование хитоолигосахаридов гидрохлоридом 1-ами-

динопиразола. В данном исследовании восстанав-

ливающий конец в гуанидинилированных хитооли-

госахаридах был преобразован в циклическую гуани-

диновую структуру (2-[(аминоиминометил)амино]-

2-дезокси-d-глюкозную структуру). Было выявлено. 

что взаимодействие между хитоолигосахаридами и 

бычьим сывороточным альбумином является сла-

бым в среде с нейтральным рН, однако оно значи-

тельно улучшается при гуанидинилировании. Гуа-

нидинилированные хитоолигосахариды могут 

быть использованы при разработке новых систем 

доставки лекарственных средств и в качестве анти-

бактериального средства (рис. 14). 

14) В качестве матрицы для применения в 

инженерии костной ткани с помощью золь-гель 

технологии получен гибридный материал N-гуани-
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диний-хитозан ацетат/диоксид кремния, содержа-

щий сульфонатные или карбоксилатные группы [77]. 

 

 
Рис. 14. Синтез гуанидинилированного хитозана с 1-амидино-

пиразол гидрохлоридом [76] 

Fig. 14. Synthesis of guanidinylated chitosan with 1-amidinopyra-

zole hydrochloride [76] 

 

15) Для интраназальной доставки лекарств 

получен термочувствительный гель с использова-

нием поверхностно активных реагентов Полокса-

мер 407 и Полоксамер 188 в сочетании с усилите-

лем проникновения через мембрану – гуанидин-

хитозановым комплексом [78]. 

ПРИМЕНЕНИЕ МОДИФИЦИРОВАННОГО  
ХИТОЗАНА 

Свойства хитозана как биоматериала опреде-

ляются его антибактериальным, антимикробным, ан-

тиоксидантным действием, противоопухолевой и 

противораковой активностью, противогрибковым, 

противовоспалительным, иммуномодулирующим 

действием и др. [79-81]. 

Антимикробная активность хитозана зави-

сит от степени деацетилирования, молекулярной 

массы, вязкости полимера и концентрации поли-

мера. Были предложены различные гипотезы меха-

низма антибактериальной активности, причем 

большинство из них основаны на поликатионной 

природе хитозана (рис. 15).  

Первый предложенный механизм заключа-

ется в том, что хитозан вызывает клеточную про-

ницаемость и индуцирует утечку внутриклеточных 

компонентов в результате его взаимодействия с 

анионными компонентами клеточной мембраны, 

что в конечном итоге приводит к гибели клеток. 

Другим возможным механизмом является проник-

новение хитозана через клеточную мембрану с по-

следующим связыванием с ДНК, что ингибирует 

репликацию ДНК и в конечном итоге приводит к 

гибели клеток. Хитозан также может подавлять 

рост микробов за счет образования плотной поли-

мерной пленки на поверхности клетки и препят-

ствуя, таким образом, поглощению питательных 

веществ и кислорода. 

Было показано, что хитозан обладает широ-

ким спектром ингибирующей эффективности в от-

ношении различных грамположительных, грамот-

рицательных бактерий и грибков, при этом несши-

тые хитозановые каркасы эффективны против гра-

мотрицательной Porphyromonas gingivalis и грам-

положительного Streptococcus mutans. Хитозан об-

ладает сильным противогрибковым действием в 

отношении различных грибов, включая Rhizopus 

oryzae, Aspergillus niger и Alternaria alternate. Об-

наружено, что хитозан препятствует прорастанию 

спор и росту мицелия. Грибной мицелий после об-

работки хитозаном сморщивался, аномально вет-

вился и вакуолизировался. Кроме того, хитозан 

нарушает биогенез рибосом и метаболизм глицеро-

фосфолипидов на молекулярном уровне [3, 27, 15, 

38-41]. 
 

 
Рис. 15. Модели действия хитозана на грамположительные и 

грамотрицательные бактерии 

Fig. 15. Models of chitosan action on gram-positive and gram-

negative bacteria 

 

Кроме того, антимикробные свойства хито-

зана могут быть повышены не только за счет моди-

фикации катионными алкиламмониевыми, гуани-

диниевыми, анионными карбоксилатными или 

тиолсодержащими группами, но и за счет более 

гидрофобных заместителей, таких как алкильные, 

фенильные и бензильные группы [82-83].  

Известны работы, подтверждающие анти-

оксидантное действие хитозана, в основном это ка-

сается его водорастворимых форм [84-88].  

Синтезированы также водорастворимые 

(1,0-4,5 мг/мл) конъюгаты хитозан-фенольная кис-

лота – феруловая, галловая, ванильная, кумаровая. 

Наибольшей антиоксидантной активностью обла-

дал хитозан, модифицированный галловой кисло-

той. Это объяснено более высоким соотношением 

галловой кислоты к хитозану, чем у других конъ-

югатов и повышенной антиоксидантной активно-

стью самой кислоты.  

В другом исследовании три фенольные 

кислоты – галловая, кофейная и феруловая были 

привиты к N,O-карбоксиметилхитозану. Антиок-

сидантная активность привитого водораствори-

мого хитозана in vitro уменьшалась в ряду: галло-

вая>кофейная>феруловая кислоты [89-91]. 

Так карбоксиметилхитозан, модифициро-

ванный пептидом шелка, проявляет сильную анти-
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оксидантную активность, и предложено его ис-

пользовать в качестве антиоксиданта при заживле-

нии ран [92]. Предложен экологически безопасный 

метод («зеленый синтез») введения галловой кис-

лоты в хитозан и получены водорастворимые про-

изводные хитозана [93]. Фумаровая кислота была 

включена в хитозан аналогично фенольным кисло-

там. Выявлено, что все синтезированные производ-

ные хитозана растворимы в воде и могут набухать 

в некоторых органических растворителях. Антиок-

сидантная активность всех производных хитозана 

была значительно выше, чем у хитозана. Производ-

ные хитозана, модифицированные монометилфу-

маровой кислотой, представлены в качестве потен-

циальных пищевых консервантов и упаковочных 

материалов для пищевых продуктов [94].  

Кватернизированный карбоксиметилхито-

зан был включен в состав коллагенового пептида. 

В связи с его антиоксидантными свойствами он вы-

бран в качестве потенциального материала для 

применения в фармацевтической и пищевой про-

мышленности. Получение указанного продукта 

осуществляли путем синтеза кватернизированного 

карбоксиметилхитозана, затем пептид рыбьего 

коллагена конъюгировали с полученным каркасом 

карбодиимидным методом [95].  

Показано, что водорастворимый хитозан 

использовался во многих исследованиях по до-

ставке противоопухолевых препаратов. Также 

было высказано предположение, что свойства хи-

тозана, включая среднюю молекулярную массу и 

степень ацетилирования, могут быть важными 

факторами для проявления противоопухолевой ак-

тивности in vitro. Показано, что новый сополимер 

на основе карбоксиметилхитозана значительно по-

давлял рост опухоли in vivo. В этом исследовании 

водорастворимое производное хитозана было по-

лучено с помощью реакции Вильсмайера [96-101].  

Авторы [102] изучали проапоптотическую 

активность водорастворимого хитозана в отноше-

нии некоторых типов лейкозных клеток человека. 

Противоопухолевый эффект водорастворимого хи-

тозана был исследован у мышей с раком печени. 

Пероральное введение было признано эффектив-

ным и снижающим рост опухоли при этом не 

наблюдалось острой потери массы тела.  

Получены положительные результаты при 

пероральном введении N-ацетильного хитозана на 

противоопухолевую активность. В другом иссле-

довании водорастворимые производные хитозана 

были синтезированы путем окислительного разло-

жения H2O2. Образцы были протестированы про-

тив опухолей саркомы. Результаты показали, что 

водные растворы хитозана с высокой молекуляр-

ной массой положительно влияют на ингибирова-

ние опухоли in vivo. Водорастворимые производ-

ные хитозана и хитина были синтезированы реак-

цией карбоксиметилирования. Антиоксидантные и 

ингибирующие эффекты производных матриксных 

металлопротеиназ-2 и -9 были исследованы на клет-

ках фибросаркомы человека [103]. 

Основное фармацевтическое применение 

хитозана – доставка лекарств. Благодаря таким 

свойствам, как биосовместимость, биоразлагае-

мость, нетоксичность и низкая иммуногенность, 

хитозан может быть использован в качестве кар-

каса при разработке носителей для интеллектуаль-

ных систем доставки лекарств, т.е. для контроли-

руемого и целенаправленного высвобождения раз-

личных лекарственных средств [48]. При этом вы-

свобождение лекарственного средства происходит 

в ответ на изменения параметров окружающей 

среды, таких как температура, рН, электрическое 

поле, свет и т.д. Для регулируемого высвобожде-

ния лекарственных средств могут быть получены 

поливинилпирролидоновые или желатиновые мем-

браны или пленки с различными гидрофильными 

свойствами и контролируемым набуханием путем 

сочетания хитозана с гидрофильными полимерами, 

такими как поливиниловый спирт (рис. 16). 

 

 
Рис. 16. Антимикробный механизм хитозана 

Fig. 16. Antimicrobial mechanism of chitosan 

 

Также разработаны гидрогели для высво-

бождения лекарственного средства, чувствитель-

ные к рН, на основе хитозана и поливинилпирро-

лидона с аминопропилтриэтоксисиланом. Гидро-

гели были протестированы с препаратом цефиксим 

[49]. Для системы доставки лекарств, чувствитель-

ной к ультрафиолету (УФ) и pH, был синтезирован 

гидрогель путем объединения фоторазрушаемого 

сшивающего агента - 4-формилфенил-4-((4-фор-

милфенокси)-метил)-3-нитробензоата с хитозаном. 

Фоторазрушающая активность наблюдалась при 
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поглощении УФ-излучения в диапазоне 310-340 нм 

и при рН 5,7 (t = 37 °С) [50]. 

Доставка лекарств на основе нанокомпози-

тов хитозана проходит разными путями (перораль-

ный, назальный и др.) и в различных формах (гид-

рогель, наночастица, нановолокно, пленка, аэро-

гель), причем препараты с хитозановой матрицей 

изготавливаются в виде таблеток, гранул, пленок и 

микрокапсул [42, 44, 48].  

Учитывая разнонаправленность в полезных 

свойствах хитозана, а также структурное сходство 

с компонентами внеклеточного матрикса, были 

разработаны новые материалы, напоминающие 

структуру и функциональность тканей, необходимых 

для регенерации, например, при замене сосудов [47], 

сухожилий [52], регенерации кожи [50, 53, 57, 55] и 

нервов [54], костной ткани [56] и др., что позво-

лило использовать хитозан в индустрии тканевой 

инженерии. Роль хитозана в тканевой инженерии 

заключается в стимулировании клеточной адгезии, 

пролиферации и дифференцировки. Более того, по-

ликатионная природа хитозана в умеренно кислой 

среде способствует иммобилизации отрицательно за-

ряженных ферментов, белков и ДНК для доставки 

генов [36-37].  

Разработка раневых повязок, функционали-

зированных антимикробными агентами является 

актуальной для предотвращения инфицирования 

раневых поверхностей. Раневые повязки из хито-

зана представлены в виде нетканых материалов, 

гидрогелей, пленок и губок [38, 40-41, 43, 55-57]. 

Например, была изготовлена раневая по-

вязка на основе хитозана, наполненная неорганиче-

скими добавками (AlCl3, FeSO4, Al2(SO4)3) и анти-

биотиком – левофлоксацином [104].  

Для получения водостойких анизотропных 

нанофильтрационных хитозановых мембран пред-

ложен модифицированный способ их сухо-мок-

рого формования. Для регулирования характери-

стик барьерного слоя мембран исследованы ре-

жимы гидротермической обработки («отжига»). 

Установлено, что для обеспечения максимальной 

селективности «отжиг» нанофильтрационных мем-

бран целесообразно проводить в течение 10 мин 

при температуре t = 90 °C [105]. 

Рассмотрены перспективы использования 

хитозан-углеродных материалов, модифицирован-

ных молибденом, в качестве сорбентов, имеющих 

сродство к арсенат-ионам [106]. 

Косметическая промышленность активно 

исследует и разрабатывает «зеленую косметику» в 

ответ на ужесточение глобальных правил и расту-

щий спрос на экологически чистые продукты. И 

здесь широкое применение имеет хитозан и его 

производные, обладающие способностью увлаж-

нять кожу, отшелушить отмершие частицы, сорби-

ровать загрязнения [57] (рис. 17). 
 

 
Рис. 17. Различные области применения хитозана в косме-

цевтике 

Fig. 17. Various applications of chitosan in cosmetics 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, проведенный анализ пока-

зывает, что хитозан обладает целым рядом полез-

ных свойств благодаря высокой плотности заряда, 

реакционноспособным гидроксильным и амино-

группам, способности к образованию водородных 

связей. Данные особенности открывают большие 

перспективы создания функционализированных 

биополимеров на основе хитозана и раскрывают 

новые возможности для разработки новых произ-

водных с многообещающей биологической актив-

ностью и физико-химическими свойствами.  

К настоящему времени достигнуты значи-

тельные успехи в области исследования структуры 

хитозана, методов получения его модифицирован-

ных форм. В литературе большое внимание уделя-

ется изучению влияния различных модификаторов 

на биологические свойства хитозана, в частности 

роли молекулярной массы, структуры, размеров 

частиц, растворимости модифицированных произ-

водных.  

Однако, несмотря на многочисленные ис-

следования, остается актуальной задачей ком-

плексное исследование совокупности влияния ука-

занных факторов на биологические свойства хито-

зана, которые позволят достоверно связать струк-

турно-химические особенности достаточно слож-

ных хитозановых систем с их биологически актив-

ными свойствами. Требуют развития также направ-

ления, связанные с разработкой «мягких» способов 

получения водорастворимых форм хитозана, повы-

шение стабильности его модифицированных про-

изводных, выявление и исследование различных 

природных форм исходного сырья для получения 

этого ценного биополимера. 
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