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Резюме
Введение. Актуальным направлением современной разработки лекарственных средств является создание 
стимулочувствительных систем, способных к фазовому переходу «раствор – гель» в организме человека под воздействием 
различных физиологических факторов (ионный состав среды, температура, pH и др.). Одним из наиболее перспективных 
стимулочувствительных природных полимеров считается деацетилированное производное основного структурного 
компонента панцирей ракообразных, хитина, – хитозан. Этот полимер обладает доказанной высокой совместимостью 
с тканями животных, биоразлагаемостью и собственным антимикробным действием, что позволяет неограниченно 
его использовать в фармацевтических композициях. Также важно отметить высокую распространенность хитозана в  
природе, что делает его легкодоступным сырьем для создания новых лекарственных форм и, в частности, для 
импортозамещения зарубежных полимеров в отечественной фармацевтической технологии.
Текст. Целью представленного обзора стала систематизация информации и исследований касательно хитозана, 
его производства, физических и химических свойств и факторов, от которых последние зависят, и, самое важное, 
фармацевтических композиций на основе изучаемого полимера и его модификаций и стимулов, за счет которых  
происходит фазовый переход в системах доставки, включающих этот деацетилированный природный полисахарид. 
Хитозан  – аминополисахарид, состоящий из β-(1 → 4)-связанных остатков D-глюкозамина и N-ацетил-D-глюкозамина, 
известен в фармацевтической промышленности с середины ХХ века. За годы исследований были доказаны его 
биосовместимость, мукоадгезивность и гелеобразующие способности в водных растворах при pH в диапазоне до 6–7.  
В наиболее исследованные композиции на основе хитозана включались различные низкомолекулярные вспомогательные 
компоненты для достижения in situ перехода его водных растворов в физиологических условиях, однако многие 
сшивающие компоненты либо приводили к формированию стационарных гидрогелей, либо обладали токсичностью. 
Одним из самых перспективных и исследованных сочетаний на сегодняшний день представляется комбинация хитозана 
с бета-глицерофосфатом. Другой интересной стратегией придания хитозану стимулочувствительных свойств является 
модификация свободных аминогрупп цепи полимера с помощью других высокомолекулярных соединений путем их 
сшивания через иминные или амидные связи (как, например, в метоксиполиэтиленгликоль-хитозане), которые способны 
гидролизоваться в среде организма. Таким образом можно повышать растворимость хитозана и достигать pH- и/или 
термочувствительности у изучаемых полимеров.
Заключение. В ходе написания обзора были освещены наиболее важные аспекты производства и модификации  
хитозана, а также продемонстрированы способы придания хитозану pH- или термочувствительных свойств посредством 
различных стратегий и показаны их преимущества и недостатки. Важно отметить, что не было найдено работ,  
которые доказывали бы наличие стимулочувствительных свойств у индивидуальных растворов хитозана. 

Ключевые слова: in situ гелеобразование, стимулочувствительные полимеры, хитозан, pH-чувствительность, 
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Abstract
Introduction. The actual trend of modern drug development is the creation of stimuli-sensitive systems capable of  
solution-gel phase transition in the human body under the influence of various physiological factors (ionic composition of  
the medium, temperature, pH, etc.). One of the most promising stimuli-responsive natural polymers is a deacetylated derivative 
of the main structural component of crustacean shells, chitin – chitosan. This polymer has proven high compatibility with animal 
tissues, biodegradability and its own antimicrobial action, which allows its non-limited use in pharmaceutical compositions.  
It is also worth noting the high prevalence of chitosan in nature, which makes it an easily obtainable raw material for the creation  
of new dosage forms and, in particular, for import substitution of foreign polymers in Russian pharmaceutical technology.
Text. The aim of the survey presented here is to systematise information and studies on chitosan, its production, physical  
and chemical properties and factors on which the above depend, and, most importantly, pharmaceutical compositions  
based on the studied polymer and its modifications and stimuli, due to which the phase transition occurs in delivery systems 
involving this deacetylated natural polysaccharide. Chitosan, an amino polysaccharide composed of β-(1 → 4)-linked  
D-glucosamine and N-acetyl-D-glucosamine residues, has been known in the pharmaceutical industry since the middle  
of the XX  century. Over the years of research, its biocompatibility, mucoadhesiveness and gel-forming abilities in aqueous 
solutions at pH in the range up to 6–7 have been proven. The most investigated chitosan-based compositions included various  
low molecular weight auxiliary components to achieve in situ transition of its aqueous solutions under physiological conditions, 
but many crosslinking components resulted either in the formation of stationary hydrogels or possessed toxic properties. 
One of the most promising and investigated combinations to the present day appears to be the combination of chitosan  
with beta-glycerophosphate. 
Another interesting strategy for providing chitosan with stimulus-sensitive properties is to modify the free amino groups 
of the polymer chain with other high molecular weight compounds by crosslinking them through imine or amide bonds (as in 
methoxypolyethylene glycol-chitosan, for example), which are able to hydrolyse in the body's environment. In such way, it is 
possible to increase the solubility of chitosan and to achieve pH- and/or thermosensitivity in the polymers studied.
Conclusion. In the write-up of this review, the most important aspects of chitosan production and modification have been 
highlighted, and ways to impart pH- or thermosensitive properties to chitosan through different strategies have been  
demonstrated and their advantages and disadvantages have been shown. Significantly, no work was found to prove the  
presence of stimulus-sensitive properties in individual chitosan solutions. 

Keywords: in situ gelation, stimulus sensitive polymers, chitosan, pH-sensitivity, thermosensitivity, beta-glycerophosphate, 
mPEG-chitosan
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно последним исследованиям в области 

фармацевтической разработки все более актуальным 
становится включение в состав лекарственных форм 
природных полимеров. Одним из них является хито-
зан – дезацетилированное производное хитина, яв-
ляющееся вторым по распространенности природ- 
ным полимером после целлюлозы [1, 2]. К уникаль- 
ным свойствам хитозана, делающим его привлекатель-
ным для дальнейших разработок, стоит отнести от- 
сутствие токсичности, биоразлагаемость, мукоадге-
зивность, антимикробное действие и др. [3–5].

Многие исследователи отмечают большой по-
тенциал применения так называемых смарт-полиме-
ров, осуществляющих изменение физико-химических 
свойств под действием различных факторов [4–6].

В зависимости от воздействующего на полимер 
стимула выделяют три основные категории: термочув-
ствительные, pH-зависимые и ион-регулируемые  [6]. 
Среди систем, образующихся in situ (на месте приме-
нения), pH- и термочувствительные гидрогели более 
привлекательны из-за отсутствия каких-либо токсич-
ных сшивающих агентов или внешних факторов, та- 
ких как УФ-излучение или возможное неблагоприят-
ное воздействие на окружающие клетки [7].

Присутствие в элементарном звене хитозана – по-
ли[β-(1 → 4)-2-амино-2 дезокси-D-глюкана] – амино-
групп и гидроксигрупп определяет перспективность 
создания на его основе рН- и термочувствительных 
гидрогелей, биосовместимых с тканями живого орга-
низма. Гидрогели на основе хитозана могли бы широ-
ко применяться в качестве мембран, ионообменных 
композиций, сорбентов для аналитических и препа- 
ративных целей, имплантируемых в организм проте-
зов, ранозаживляющих покрытий и т. д. [8–14].

Целью данной работы была систематизация 
имеющейся информации о хитозане: структуре, по-
лучении и физико-химических свойствах, а также ос-
вещение проблемы использования хитозана и его 
производных в pH-чувствительных и термочувстви-
тельных in situ системах на основе анализа современ-
ных разработок.

Хитозан

Получение хитозана

Хитозан представляет собой природный поли-
сахарид с прямой цепью (1 → 4)-связанной 2-амино- 
2-дезокси-D-глюкопиранозы с некоторыми остаточ-
ными звеньями D-глюкозамина [5]. Он сочетает ши-
рокий спектр физико-химических и биологических 
свойств, благодаря чему интерес к нему с каждым  
годом только возрастает. По данным аналитической 
компании Grand View Research [2017], области при- 
менения этого полисахарида постоянно расширяют-
ся и уже сейчас он широко используется на мировом  
рынке в различных отраслях промышленности  – пи-

щевой, косметической, сельском и водном хозяйстве, 
медицине и др. [15]. 

Основным источником получения хитозана явля-
ется более распространенный и возобновляемый хи-
тин  – структурообразующий биополимер панциря 
ракообразных, наружного скелета насекомых и кле-
точной стенки грибов [16].

От способа получения хитозана будут зависеть его 
конечные свойства. В целом способы получения хи-
тозана можно разделить на две группы: химические  
и биологические [17].

К группе химических методов получения хито-
зана относится распространенная реакция деацети-
лирования, в ходе которой ацетамидная группа хи-
тина, расположенная у второго углеродного атома, 
превращается в первичную аминогруппу, а хитин  – 
в хитозан. Как правило, данную реакцию проводят  
в жёстких условиях при добавлении концентриро-
ванных гидроксидов натрия и калия (40–60 %) при 
температуре около 100  °С. Продолжительность ре-
акции деацетилирования может достигать 6 ч, при  
этом получают хитозан с высокой степенью деаце- 
тилирования (88–98 %).

К примеру, C. Yong  и др. описывают получение 
хитозана из личинок Zophobas morio с использова-
нием 1,0 М раствора хлористоводородной кисло- 
ты при 35  °C в течение 30 мин на этапе деминерали-
зации и различных концентраций гидроксида нат- 
рия (0,5  М, 1,0  М и 2,0 М) на этапе депротеинизации 
при 80  °C в течение 20 ч. Экстрагированный хитин 
деацетилировали 50%-м раствором гидроксида нат- 
рия на водяной бане при температуре 90 °C в тече- 
ние 30 ч [18].

Показано, что реакция деацетилирования со-
провождается не только отщеплением ацетильных 
групп, но и одновременным разрывом гликозидных 
связей полимера. Это приводит к изменению таких 
физико-химических свойств хитозана, как молеку-
лярная масса, надмолекулярная структура, степень 
кристалличности, характеристическая вязкость и 
т. д. [15].

По этой причине во Всероссийском научно-ис- 
следовательском институте рыбного хозяйства и океа- 
нографии (ВНИРО) разработали «холодный» способ 
получения хитозана из различного хитинсодержаще- 
го сырья. Предложенный способ позволил снизить 
степень деструкции хитозана, увеличить молекуляр-
ную массу и, как следствие, вязкость получаемых ком-
позиций. При этом степень деацетилирования была 
снижена до 75 %. Необходимо отметить, что деацети-
лирование согласно описываемому способу прово-
дилось в течение 20–25 суток, что создает трудности  
в трансфере и масштабировании разработанной тех- 
нологии получения. 

Известны работы по модификации методики 
«холодного» деацетилирования, разработанной во  
ВНИРО. В работе Е.  Ежовой и др. описывался двух- 
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этапный способ деацетилирования хитина. Первона-
чально хитин обрабатывали 40%-м раствором гид- 
роксида натрия при 50–60 °C в течение 2–3 ч, пос- 
ле чего его промывали дистиллированной водой.  
Авторам метода удалось сократить время реакции  
до 15  суток и получить хитозан с высокой степенью 
деацетилирования (~80 %) [15].

Стоит отметить, что для получения хитозана ис-
пользуется и другое сырье. Так, М. Тели и др. прово-
дили экстракцию хитозана из панцирей, полученных 
в ходе переработки креветок. Порошок панцирей  
креветок замачивали в 1,0 М растворе гидроксида  
натрия в течение 24 ч, промывали и сушили. Затем  
порошок деминерализовывали 1,0 М раствором хло-
ристоводородной кислоты, депротеинизировали 1,0  М  
раствором щелочи и обесцвечивали с помощью пер-
манганата калия и щавелевой кислоты. Полученный 
хитин затем повторно деацетилировали 50%-м раст- 
вором гидроксида для получения более высокой сте- 
пени деацетилирования хитозана [19].

Химические методы имеют свои особенности: 
изменение физико-химических свойств хитина и 
снижение молекулярной массы и степени ацетили- 
рования хитозана; экологическое воздействие на 
сточные воды, содержащие некоторые реагенты; 
увеличение стоимости процессов очистки полиме-
ра  [20]. Как упоминалось ранее, характеристики экст- 
рагируемого хитозана различаются в зависимости  
от метода экстракции и источника, из которого вы- 
делен хитин. Обычно химические методы предпо-
лагают использование сильных кислот и основа-
ний при высокой температуре. В этих процессах 
экстракции использование высокой температуры 
имеет тенденцию увеличивать степень деацетили-
рования, а затем и растворимость, но происходит 
термическая деградация хитозана, и молекулярные 
цепи быстро разрушаются, тем самым уменьшая мо- 
лекулярную массу [21].

К группе биологических методов относятся фер-
ментативный и ферментационный способы получения.

При ферментативном деацетилировании различ-
ные хитиндеацетилазы (EC 3.5.1.41 – chitin deacetylase) 
катализируют гидролиз N-ацетамидных связей в хи- 
тине с образованием хитозана [20]. Несмотря на бо- 
лее мягкие параметры реакции, ферментативные ме-
тоды имеют существенные ограничения по сравне- 
нию с химическими методами. Самым большим из них 
является стоимость получения, особенно для про-
мышленного производства. Это связано с тем, что ис-
пользуемые ферменты значительно дороже, чем реа-
генты, используемые в химических методах. При этом 
ферментативные методы менее эффективны, чем хи-
мические, из-за неспособности устранить конечные 
остаточные 10 % белков оболочек при депротеини- 
зации, а степень деацетилирования при ферментатив-
ном методе еще ниже [17].

В большинстве публикаций, использующих био-
логические методы получения хитозана, вместо фер-
ментативных способов используются методы фер- 
ментации [22, 23], среди которых методы молочно- 
кислой ферментации и методы немолочнокислой фер-
ментации, выделяемые в зависимости от того, секре-
тируют ли используемые в исследованиях микроб- 
ные штаммы молочную кислоту или другие органи- 
ческие кислоты для реакции деминерализации. В су-
ществующих исследованиях преимущественно ис-
пользуются методы молочнокислой ферментации, 
когда побочные продукты обработки панцирей ома-
ров использовались в качестве источников хитозана. 
Однако процессы ферментации обычно занимают от 
семи дней, при этом выделение побочных продуктов 
лактата кальция (образующихся в результате молоч-
нокислого брожения) от хитозанового продукта счи- 
тается сложной задачей [24, 25].

Физико-химические свойства хитозана

Как было сказано ранее, хитозан обладает широ-
ким спектром свойств, которые делают его перспек-
тивным объектом для использования в различных 
областях. Большой потенциал применения полиме-
ра обусловлен возможностью получения различных  
производных полисахарида за счет реакционноспо-
собных функциональных групп [первичная амино-
группа, расположенная у второго углеродного ато-
ма (С2), а также две гидроксильные группы, одна из 
которых (у С3) – вторичная, а вторая (у С6) – первич-
ная]  [15, 26]. Физико-химические свойства хитозана 
будут напрямую зависеть от способа получения, сте-
пени деацетилирования, величины молекулярной 
массы, а также качества хитина, из которого его по- 
лучают (рисунок 1) [15].

Одна из главных целей исследователей – полу- 
чить хитозан с предельно высокой степенью деаце- 
тилирования и высокой, не изменяющейся в процес- 
се получения молекулярной массой [27].

Степень деацетилирования – важный параметр 
хитозана. В проведенных ранее исследованиях пока-
зано, что хитозан с более высокой степенью деаце- 
тилирования демонстрирует более сильные биоло- 
гические эффекты, а также повышенную раствори-
мость в воде [20]. Это объясняется тем, что более  
высокая степень деацетилирования указывает на бо-
лее высокую концентрацию аминогрупп в молекуле,  
а протонирование функциональной группы —NH2 
имеет жизненно важное значение для проявления 
биологических эффектов хитозана и его раствори-
мости в воде  [28]. Одновременно несколькими ав-
торами отмечается, что большинство коммерчески 
доступных видов хитозана имеют значение степени 
деацетилирования от 70 до 90 % [29–31]. В работах 
отмечена и корреляция между молекулярной мас- 
сой хитозана и его растворимостью в воде: чем  
меньше молекулярная масса, тем более высокую  
растворимость будет иметь биополимер  [20]. Хито-
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зан с молекулярной массой менее 30 кДа растворим 
в воде в форме свободного амина без необходимо-
сти подкисления  [32, 33]. Однако следует отметить, 
что даже в диапазоне менее 30 кДа хитозан с моле-
кулярной массой более 22  кДа демонстрирует лишь 
ограниченную растворимость, тогда как хитозан с 
молекулярной массой менее 9 кДа демонстрирует 
значительно лучшую растворимость в воде [34]. Ког- 
да молекулярная масса хитозана превышает 30  кДа, 
для растворения хитозана в воде фактически необ-
ходимо протонирование аминогруппы кислотой [17].

Обычно с повышением температуры вязкость 
раствора полимера снижается. Однако изменение 
pH раствора полимера может дать разные резуль-
таты в зависимости от типа используемых кислот. В 
случае уксусной кислоты вязкость хитозана имеет 
тенденцию увеличиваться с уменьшением pH, тог-
да как вязкость при добавлении более сильной HCl 
уменьшается.

Кинцле-Штерцер и др. изучали длину персистент- 
ности молекул хитозана в разбавленном растворе.  
Они указали, что характеристическая вязкость хи-
тозана зависит от степени ионизации, а также от 
ионной силы. Увеличение ионизации хитозана или 
ионной силы приведет к снижению характеристи-
ческой вязкости раствора полимера [35]. На осно-
вании своих исследований авторы предположили, 
что хитозан в разбавленном растворе ведет себя как 
непроницаемая червеобразная молекула, а его мо-
лекулярная конфигурация определяется электроста-
тическими взаимодействиями между полиионными 
противоионами [36].

Хитозан практически нерастворим при физиоло-
гических значениях рН, однако в разбавленных кис- 
лых растворах при pH раствора менее 6 первичные 
аминогруппы хитозана переходят в протонирован-
ную форму, в результате чего образуется раствори-
мый в воде поликатион. Поликатионная природа хи-

тозана также обуславливает его взаимодействие с 
отрицательно заряженными клеточными мембрана-
ми микроорганизмов и объясняет его антимикроб-
ные эффекты и мукоадгезивные свойства [4, 37]. Уксус- 
ная и муравьиная кислоты являются двумя наибо- 
лее широко используемыми кислотами для раство- 
рения хитозана. Некоторые разбавленные неоргани-
ческие кислоты (например, азотную, соляную, хлор-
ную, фосфорную) также можно использовать для 
приготовления раствора хитозана, но только после 
длительного перемешивания и нагревания. Однако 
иногда после растворения полимера в растворе азот-
ной кислоты образуется белый гелеобразный осадок. 
Помимо кислот, хорошими растворителями хитоза- 
на являются также такие смеси, как диметилформа- 
мид с тетраоксидом азота в соотношении 3 : 1 [37].

Наконец, хитозан является хорошим коагулянтом 
и флокулянтом благодаря высокой плотности амино-
групп, которые могут взаимодействовать с отрица-
тельно заряженными веществами, такими как белки,  
твердые вещества, красители и полимеры. Однако  
хитозан ведет себя совершенно иначе по отношению  
к ионам переходных металлов. Азот в аминогруппе 
молекулы хитозана выступает донором электронов  
и, предположительно, ответственен за селективное  
хелатирование с ионами металлов. Комплексообра-
зование азота хитозана с ионами металлов было под-
тверждено Цезосом и Огавой. Была выдвинута ги-
потеза о том, что ион металла (т. е. ион меди) может 
координироваться с четырьмя аминогруппами в 
остатке димерного D-глюкозамина цепи хитозана  [37, 
38]. Считалось, что свободная аминогруппа хитоза-
на гораздо более эффективно связывает ионы метал-
лов, чем ацетильные группы хитина [38]. Это позво-
ляет предположить, что более высокое содержание 
свободных аминогрупп в хитозане должно приво- 
дить к более высокой скорости адсорбции ионов ме-
таллов. Однако Курита и др. указали, что адсорбцион-

Рисунок 1. Структурная формула хитозана

Figure 1. Structural formula of chitosan
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ная способность хитозана зависит от многих других 
факторов, таких как кристалличность, деацетилиро-
вание и сродство к воде. В своих исследованиях они 
обнаружили, что наибольшую адсорбционную спо-
собность проявляют образцы с 55%-м деацетилиро- 
ванием, приготовленные методом гомогенного гид- 
ролиза [39].

Таким образом, аминогруппы превращают хито-
зан в катионный полиэлектролит (pKa ≈ 6.5), один из  
немногих, который встречается в природе и обла- 
дает особыми свойствами: он растворим в водных  
кислых средах при рН < 6,5 и при растворении обла-
дает высоким положительным зарядом за счет нали-
чия большого количества —NH+

3 -групп; хитозан ад- 
сорбируется на отрицательно заряженных поверхно-
стях, агрегирует с полианионными соединениями и 
хелатами, ионами тяжелых металлов. Стоит отметить, 
что растворимость в кислых растворах и агрегация 
с полианионами придает хитозану гелеобразующие 
свойства [40].

Актуальной задачей на сегодняшний день явля-
ется изыскание способа получения хитозана, раст- 
воримого при нейтральных значениях рН и облада-
ющего при этом более высокой биологической ак-
тивностью по сравнению с высокомолекулярным хи-
тозаном. Основным препятствием для широкого 
использования хитозана является его низкая раство-
римость в воде, неустойчивость в кислых растворах 
и низкая механическая прочность и плохая пластич- 
ность при его использовании в виде пленок  [41].  
Снижение молекулярной массы полимера путем его 
деполимеризации  – один из подходов к повыше-
нию его растворимости. В данном направлении про-
ведено много исследований, где деполимеризация 
исходного хитозана проводилась с помощью хими-
ческих реагентов или ферментов [15, 42]. Одним из 
самых эффективных методов улучшения физико-хи-
мических свойств хитозана считается получение его  
сополимеров.

Применение хитозана в in situ системах

pH-чувствительные in situ системы  
на основе хитозана

В молекулярной цепи хитозана присутствует 
большое количество гидроксильных и аминогрупп, 
что делает его чувствительным к pH и перспектив-
ным для включения в стимулочувствительные in  
situ системы.

Как было сказано ранее, хитозан плохо растворим  
при физиологических значениях pH среды. Плохая 
растворимость обуславливается его структурой и вы- 
сокой кристалличностью межмолекулярных и внут- 
римолекулярных водородных связей [43].

Хитозан может превращаться в гель за счет фи-
зических, химических или координационных связей.  
Гелеобразование происходит в результате электроста- 
тических и гидрофобных взаимодействий, а также  

благодаря водородным связям. Этот полимер спо-
собен образовывать гель самостоятельно, без доба-
вок  [44]. Кислые растворы хитозана при воздействии 
щелочной среды обуславливают снижение плотно-
сти полимера и появление гелей за счет гидрофобных 
взаимодействий и водородных связей  [45]. pH-зави- 
симое поведение хитозана также можно объяснить, 
как говорилось ранее, наличием первичных амино-
групп, образующих катионную гидрогелевую сетку 
в воде. Набухание происходит при кислом pH (pH < 
pKa), а сжатие  – при основном pH (pH > pKa)  [46].  
Из-за своей катионной природы хитозан демонстри-
рует золь-гель переход при pH 6,5 [45].

Для создания pH-чувствительного гидрогеля на 
основе хитозана необходимо учитывать его способ-
ность к набуханию при различных pH. Набухание 
чувствительных к pH гидрогелей контролируется по 
изменению электростатического заряда ионизиро-
ванных боковых участков полимеров, что приводит  
к электростатическому отталкиванию. Чувствитель-
ные к pH гидрогели, имеющие анионные боковые 
группы, например карбоксильные и сульфатирован-
ные группы, называются анионными гидрогелями, 
тогда как гидрогели, в которых участвуют катион-
ные боковые группы (например, амины), называют-
ся катионными гидрогелями. Анионные гидрогели 
(такие как карбоксиметилхитозан) набухают при по-
вышении pH выше pKa, что возможно для достав-
ки лекарств при высоком pH (например, pH кишеч-
ника составляет 7,4). С другой стороны, катионные  
гидрогели (такие как хитозан) набухают при низком 
pH под действием pKb после возникновения иони- 
зации и полезны для доставки лекарств при кислом 
pH, например в желудок (рисунки 2–5) [47, 48].

Так, например, в исследовании С. Аффеса пока-
зано, что все пленки на основе хитозана набухали  
сильнее в кислой среде (рН 1,2), чем в фосфатном  
буфере (рН 7,4). Данный механизм, по-видимому, свя-
зан с превращением функциональной аминогруппы 
в кислой среде в аммониевую путем протонирова-
ния, вызывая электростатическое отталкивание меж-
ду положительно заряженными группами  – NH+

3 . Та-
кое отталкивание приводит к уменьшению плотности 
сшивки в кислом растворе и тем самым увеличивает 
набухание пленок. В то же время низкий уровень сте-
пени набухания при нейтральном pH (рН 7,4) можно 
объяснить увеличением плотности сшивки в пленках  
в результате депротонирования хитозана и его де-
полимеризованных производных в таких условиях 
рН [49].

Как правило, для создания pH-чувствительных  
систем природный полимер хитозан модифицируют 
различными способами. Обильные амино- и гидро- 
ксильные группы в основной цепи хитозана дают  
полимеру большие возможности для модификации  
с помощью определенных функциональных групп,  
что приводит к образованию различных производных 
хитозана с улучшенными свойствами [50].
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Рисунок 2. Влияние pH на анионный гидрогель на примере карбоксиметилхитозана

Figure 2. Effect of pH on anionic hydrogel using carboxymethyl chitosan as an example

Рисунок 3. Механизм набухания анионного гидрогеля на примере карбоксиметилхитозана

Figure 3. Swelling mechanism of anionic hydrogel on the example of carboxymethyl chitosan
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Модифицированные производные хитозана

Многие исследователи предлогали улучшить фи-
зико-химические свойства природного хитозана и его 
способность к гелеобразованию путем создания про-
изводных хитозана.

Так, Цзянье Вэй и др. смогли получить водораст- 
воримое фосфорилированное производное (степень 
замещения фосфорной кислотой составила 18,4 %) 
хитозана в качестве потенциально нового иммунно-
го адъюванта для вакцины. Авторы исследования от-
метили, что полимер хорошо растворяется в воде при 
pH < 7,0, но начинает образовывать гель при pH > 7,0. 
Таким образом, был сделан вывод, что нейтральные 
водные растворы данного полимера образуют геле-
вую сетку после инъекции in vivo. Кроме того, авто- 
ры измерили эффективность загрузки антигенного 
белка овальбумина и его кумулятивное высвобожде-
ние in vitro из гидрогеля [51].

В следующей работе К. Цао с коллегами попыта- 
лись модифицировать хитозан путем присоединения  
метокси-поли(этиленгликоля) (mPEG) к хитозану по-
средством образования амидных связей, в резуль-
тате чего получили mPEG-g-хитозан. Это позволило 
придать гидрофильные свойства полученному по- 
лимеру  [52]. Данная система обладала сразу не-
сколькими свойствами: термочувствительностью, 
pH-чувствительностью и чувствительностью к кон-
центрации солей. Переход «золь – гель» гидрогеля с 
pH 8,5 произошел при 35  °C, и соответствующий мо-
дуль упругости был в 80 раз выше, чем у гидрогеля  
с pH 2,5, что позволяет предположить, что гидро-
гель с pH 8,5 более прочный и с ним легче обращать-
ся по сравнению с его аналогом после гелеобразо- 
вания. Авторы отмечают, что при pH 4,0 1,5%-й раст- 
вор mPEG-g-хитозана существует в виде прозрачно-
го золя. При повышении рН до 7,5 и 8,5 раствор пре-

Рисунок 4. Влияние pH на катионный гидрогель на примере хитозана

Figure 4. Effect of pH on cationic hydrogel using chitosan as an example

Рисунок 5. Механизм набухания катионного гидрогеля на примере хитозана

Figure 5. Mechanism of swelling of cationic hydrogel on the example of chitosan
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терпевал золь-гель переход и превращался в ста- 
ционарный нетекучий гель. Считается, что присутст- 
вие ионных компонентов в хитозане придает гидро- 
гелям чувствительность к pH [53].

Протонирование или депротонирование амино-
групп хитозана протекает в сочетании с изменения-
ми pH выше или ниже значения pKa хитозана (6,5)  [54, 
55]. При pH ниже значения pKa аминогруппы хитоза-
на протонировались и, вероятно, избыточно сольва-
тировались водой, предотвращая тем самым упаков- 
ку mPEG-g-хитозановых цепей и последующее геле-
образование. При pH выше значения pKa амины хи-
тозана депротонировались и не ионизировались, что 
стимулировало дегидратацию хитозана и приводило  
к образованию гидрофобной сетки и в итоге к обра- 
зованию гелевой фазы [52].

Соли хитозана являются перспективным сырьем 
для получения pH-зависимых in situ систем, в первую 
очередь из-за простоты их синтеза. Так, в исследо-
вании была разработана рН-зависимая система для  
доставки ванкомицина гидрохлорида [56]. Соли хи- 
тозана с янтарной, адипиновой и субериновой кис- 
лотой получали распылительной сушкой и покры-
вали стеариновой кислотой. В работе отмечено вы-
раженное набухание при увеличении основности 
(рН 7,6). Кроме того, показано влияние покрытия 
оболочкой на высвобождение ванкомицина. Так,  
наблюдалась корреляция между доступностью ван-
комицина и способностью солей хитозана набухать. 
В частности, высвобождение лекарственного средст- 
ва из непокрытых микрочастиц при различных зна-
чениях pH составляло: pH 2,0 > pH 7,6 > pH 5,5. Про-
фили высвобождения ванкомицина из микрочастиц, 
покрытых оболочкой, показали, что присутствие стеа-
риновой кислоты значительно снижало доступность 
препарата с течением времени по сравнению с сис- 
темами без покрытия при рН 2,0. Однако при рН 7,6 
наличие покрытия не ограничивало высвобождение 
лекарственного средства из-за физико-химических 
свойств стеариновой кислоты, характеризующихся 
повышенной растворимостью при щелочном рН по 
сравнению с кислотным рН.

Одним из направлений исследования производ- 
ных хитозана является получение оснований Шиф- 
фа. В работе было разработано два гидрогеля с раз-
личной плотностью сшивания благодаря химическим 
связям Шиффа [57]. Эти иминные связи чувствительны  
к рН и гидролизуются быстрее при более низком рН. 
Используя преимущество низкого pH вагинального 
канала, эти гидрогели были разработаны для исполь-
зования в качестве пленок для интравагинальной  
доставки терапевтических средств. Матрицы были  
загружены обычным лекарством от рака шейки мат- 
ки, гидрохлоридом доксорубицина и негормональ-
ным контрацептивом, дигидратом глюконата железа 
(II). Результаты исследований разложения и набуха- 
ния показали, что эти гидрогели являются рН-чувст- 
вительными системами, которые могут быстрее раз- 
лагаться в средах с низким значением рН (4,5).

В исследовании С. Омиди и др. был разработан и 
синтезирован новый хитозановый гидрогель путем 
сшивания графена, хитозана и целлюлозных нанови-
скеров с помощью синтетического диальдегида  [58]. 
В качестве действующих веществ были использова-
ны доксорубицин и куркумин. Гидрогель имел гибкую 
структуру и реагировал на изменение рН. Посколь- 
ку полученный в данном исследовании гидрогель де-
монстрировал устойчивость при физиологических 
значениях среды, были проведены тесты in vitro и in 
vivo. В обоих случаях тесты проводили в среде фос- 
фатного буфера при значениях рН 7,4 и 5,4. Для испы- 
тания гелеобразования in vitro продукты, полученные  
в результате реакций, смешивали и встряхивали в те-
чение 20  с, затем смесь быстро набирали в шприц и 
вводили в фосфатный буфер с заданным значением 
рН. На основе полученных данных было отмечено,  
что наилучшее высвобождение действующего вещест- 
ва наблюдается при значении рН 5,4.

Помимо исследований матриц, нагруженных про-
тивоопухолевыми препаратами, основания Шиффа  
на основе хитозана могут использоваться для до-
ставки адипогенного фактора – инсулина. В иссле-
довании матрица была получена по реакции меж-
ду сукцинатом хитозана и альдегидом гиалуроновой  
кислоты  [59]. Также в состав композита были введе-
ны дополнительно ферменты, усиливающие разло-
жение матрицы и высвобождение инсулина. Кинети- 
ку набухания определяли при рН = 7,4, было выяв-
лено, что наличие глюкозы усиливает процесс набу- 
хания. Таким образом, был получен гидрогель, обла- 
дающий свойством биодеградации и рН-зависимыми 
свойствами, которые проявлялись в высвобождении 
инсулина.

Таким образом, можно сделать следующий вывод  
о применении pH-чувствительных in situ систем на 
основе хитозана. Системы на основе хитозана как 
индивидуального компонента практически не при-
меняются ввиду низкой растворимости данного со-
единения при нейтральных и щелочных значениях 
рН, из-за чего чаще всего используются либо моди-
фицированные формы хитозана, либо его комби-
нации с иными, рН-чувствительными полимерами  
или дополнительными вспомогательными вещества- 
ми (например, бета-глицерофосфат), которые улуч-
шают растворимость хитозана в воде и стабилизи- 
руют pH растворов на его основе. Также важно отме-
тить, что при использовании хитозана как индиви-
дуальной матрицы для создания in situ системы до-
ставки необходимо добавление кислот (например, 
молочная кислота, соляная кислота) для повышения 
растворимости за счет протонирования аминогрупп 
этого полимера, а для получения истинного раство- 
ра хитозана требуется низкая концентрация поли- 
мера (0,5–1 %) и создание довольно низкого значе-
ния рН (от 2 до 3). Во многих исследованиях, посвя-
щенных in situ системам на основе хитозана, где опи-
сывается золь-гель переход растворов хитозана при 
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повышении pH, изначальный раствор полимера ча-
сто сам по себе является гидрогелем, чья вязкость 
повышается под влиянием исследуемого фактора, 
поэтому нельзя точно утверждать наличие обрати- 
мого перехода системы из раствора в гель. 

Важно отметить, что pH-чувствительные системы 
на основе хитозана в перспективе способны улучшить 
комплаентность пациентов и повысить терапевтиче-
ский эффект фармацевтической композиции за счет 
антибактериальной и ранозаживляющей активности 
самого полимера. Однако несмотря на наличие имею-
щихся сведений о способности данных систем обеспе-
чивать контролируемое и пролонгированное высво-
бождение действующего вещества, о влиянии pH, о 
гелеобразующей способности и вязкости полученных 
гидрогелей, стоит отметить, что до сих пор для мно-
гих производных хитозана нет достоверной инфор- 
мации о фазовом переходе. Широкое распростране-
ние pH-чувствительных систем осложняется еще и 
тем, что не всегда удается получить состав, способ- 
ный образовывать устойчивый и стабильный гель при 
физиологическом уровне pH.

Чтобы повысить интерес к таким системам, необ-
ходимо проведение большего числа исследований, 
доказывающих возможность стабильного фазового 
перехода «золь – гель». Также важным является бо-
лее глубокое изучение вопроса применения pH-за-
висимых систем на основе хитозана in vivo. К сожале- 
нию, данных о токсикологических исследованиях на 
сегодняшний день не опубликовано.

Хитозан в комбинации с другими  
стимулочувствительными гелеобразователями

Многие работы иллюстрируют способность хи-
тозана к гелеобразованию. Однако, учитывая все вы-
шеперечисленные проблемы и недостатки хитозана 
как индивидуального компонента подобных систем, 
для создания устойчивой и стабильной in situ сис- 
темы некоторые авторы применяют в комбинации  
с хитозаном другой чувствительный к стимулам ге- 
леобразователь.

С. Гупта и др. для разработки in situ pH-чувстви-
тельной системы доставки тимолола малеата пред-
ложили использовать хитозан вместе с карбополом. 
Так, было предложено два состава (с содержанием 
хитозана 0,5 % мас./об. и карбопола 0,3 % или 0,4 % 
мас./об.), которые при pH слезной жидкости (при-
мерно 6,98–7,43) способны к гелеобразованию. По-
мимо этого, отмечается потенциал данной системы 
доставки в разработке системы с пролонгирован-
ным высвобождением. Примечательно, что состав с 
0,4 % мас./об. карбополом и 0,5 % мас./об. хитозаном 
продемонстрировал увеличение биодоступности в 
2,481  раза по сравнению с глазными каплями Глюко-
мол®. Исследуемые составы показали отличную пе- 
реносимость. После введения в глаз кролика два  
раза в день в течение 7  дней не было отмечено ни-

каких повреждений или аномальных клинических  
признаков повреждения роговицы, радужной обо-
лочки и конъюнктивы [60].

В следующей работе этого коллектива авторов  
также описывается разработка системы доставки ма-
леата тимолола, но уже на основе комбинации хито-
зана и полоксамера 407 (Pluronic F-127) [61]. Как отме-
чают авторы исследования, данная система обладала 
мультичувствительностью (реагировала на несколь-
ко стимулов). Результаты исследований ясно пока-
зывают, что состав превращается в гель при повыше-
нии pH, что приводит к увеличению вязкости. Было 
установлено, что раствор при комнатной температу-
ре и pH 6,0–6,2 быстро переходит в гелевую фазу при 
достижении pH слезной жидкости (pH 7,4) и физио- 
логической температуре (37  °C). Отмечается, что в  
искусственной слезной жидкости (рН 7,4) препарат  
демонстрирует профиль замедленного высвобожде-
ния. Исследования транскорнеальной проницаемости 
препарата in vitro показали высокое проникновение 
вещества через роговицу козы – (63,41 ± 2,6) %, что 
можно объяснить хорошо известным свойством хи- 
тозана усиливать трансмукозное действие.

Таким образом, можно констатировать, что раз-
личные комбинации хитозана с иными стимулочувст- 
вительными полимерами способны к фазовому пере-
ходу в надлежащих условиях. Приведенные выше ис-
следования подтверждают это. Однако, по нашему 
мнению, в данных системах больший вклад в способ-
ность к гелеобразованию вносит не хитозан, а дру- 
гие гелеобразователи. Самыми распространенными  
и изученными из них являются карбопол, полокса- 
мер 407, альгинаты и др.

Термочувствительные in situ системы  
на основе хитозана

Термочувствительные in situ системы представ-
ляют большой интерес в системах терапевтической 
доставки. Их потенциальное применение в тканевой 
инженерии в качестве инъекционных депо-систем 
особенно отмечается экспертами [12]. Механизм тер-
мочувствительного золь-гель перехода рассматри- 
ваемых полимерных систем доставки ЛС основывает-
ся на нескольких основных стадиях.
1.	 Набухание полимера в водной среде (гидратация 

гидрофобных и гидрофильных групп высокомо- 
лекулярного соединения с образованием водо-
родных связей) и его дальнейшее растворение.

2.	 При повышении температуры гидрофобные зве-
нья дегидратируются и проявляют склонность к 
межмолекулярному гидрофобному взаимодейст- 
вию и агрегации за счет разрыва водородных свя-
зей с водой. Данный процесс можно рассматри-
вать как мицеллообразование.

3.	 Образовавшиеся мицеллы при достижении раст- 
вором критической температуры гелеобразова- 
ния связываются в структуры различных гео-
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метрических форм и в итоге формируют сет-
ку геля за счет взаимодействия между гидро-
фильными элементами короны мицелл (за счет  
водородных связей и ван-дер-ваальсова взаимо- 
действия) [62].
Во многих исследованиях как один из перспек-

тивных полимеров в данной категории рассматри-
вался хитозан. Несмотря на его гипотетический по-
тенциал, не имеется исследований, подтверждающих 
наличие у индивидуальных растворов хитозана тер-
мочувствительных свойств при физиологической 
температуре. Одной из причин является его низкая 
растворимость в воде при нейтральном значении  
pH за счет низкого значения гидрофильно-липофиль- 
ного баланса хитозана. Поэтому для растворения хи-
тозана требуется добавление кислот. Однако при 
снижении pH получаемых растворов возрастает 
электростатическое отталкивание между заряжен- 
ными аминогруппами хитозана, что препятствует 
агрегации мицелл в единую сетку геля при повыше-
нии температуры раствора. При дальнейшем повы-
шении рН водных индивидуальных растворов хито-
зана и деионизации аминогрупп полимера молекулы 
хитозана образуют мицеллы, однако их гидрофиль-
ная часть недостаточно разветвлена для межмицел-
лярного взаимодействия и образования геля при по-
вышении температуры [62, 63].

Таким образом, водные растворы хитозана не  
способны к температурочувствительному переходу 
без добавления в композицию сшивающих агентов 
или без модификации молекул рассматриваемого по-
лимера. Наличие большого количества аминогрупп 
и гидроксильных групп позволяет улучшить физико- 
химические свойства хитозана. В настоящее время 
проводится множество исследований термочувстви-
тельных in situ систем на основе производных хито- 
зана. Ниже будут рассмотрены некоторые из них.

Большой интерес у исследователей вызывает раз-
работка термочувствительной in situ системы на осно-
ве хитозана и β-глицерофосфата (βГФ) в качестве сши- 
вающего агента.

В исследовании изучались термочувствительные 
системы хитозана совместно с альгинатными мик- 
росферами для инъекционной доставки диклофена- 
ка. В данные системы также включали β-глицерофос-
фат (βГФ) и полоксамер 407 (Pluronic F-127) в различ-
ных концентрациях [64].

Отмечается, что раствор хитозана и/или βГФ пред-
ставлял собой гомогенную и прозрачную жидкость 
при комнатной температуре, тогда как раствор хито-
зана, нагруженный альгинатными микросферами, был 
непрозрачным. Оба этих раствора быстро превра-
тились в нетекучий гель при температуре, близкой 
к температуре тела. Влияние содержания альгинат-
ных микросфер на термочувствительность хитозано-
вых гидрогелей оценивали путем добавления различ-
ного количества микросфер в хитозановые гидрогели. 
Установлено, что гидрогели хитозана в сочетании с 

альгинатными микросферами или без них представ-
ляют собой нейтральные растворы при комнатной 
температуре и способны быстро превращаться в гель  
в течение 5 мин при 37 °С. Более того, с увеличением  
содержания альгинатных микросфер в составе вре- 
мя гелеобразования гидрогелей хитозана и/или βГФ 
соответственно уменьшалось. В ходе реологических  
исследований было показано, что вязкость гидроге-
лей хитозана и/или βГФ при 20 °С была меньше, чем 
при 35  °С, что свидетельствует о том, что гидроге-
ли хитозана и/или βГФ находились в зольном состо-
янии при комнатной температуре и переходили в 
состояние геля при 35 °С. Температура золь-гель пе-
рехода гидрогелей плацебо хитозана и/или βГФ, гид- 
рогелей хитозана с диклофенаком и гидрогелей хи-
тозана с диклофенаком, загруженным в альгинатные 
микросферы, была ниже 37 °С, что обеспечивало зо-
ль-гель-переход in vivo.

В исследовании [65] изучалась интраназальная 
термочувствительная система доставки транексамо-
вой кислоты с применением хитозана и βГФ. Опти-
мальный состав комплекса с быстрым термозависи-
мым гелеобразованием состоял из раствора хитозана  
(2 % мас./об.) и раствора βГФ (49 % мас./об.) в соот- 
ношении 4 : 2,5 [66]. В сравнении с модельной систе-
мой без действующего вещества гелеобразование 
1%-го раствора комплекса, включающего транекса- 
мовую кислоту, протекало в 1,24 раза быстрее и со- 
ставило приблизительно 5 мин, что также выше ско- 
рости мукоцилиарного клиренса и быстрее, чем в  
случае с другими термочувствительными назальным 
аналогами на основе хитозана [67]. Такое наблюде-
ние можно объяснить тем, что механизм термочувст- 
вительного гелеобразования системы возникает в 
результате гидрофобных взаимодействий между по-
лимерными цепями хитозана, когда гидратный слой, 
окружающий его цепи, разрушается при высоких  
температурах  [68, 69]. Разработанный состав ком-
плекса с транексамовой кислотой продемонстриро-
вал еще и обратимое гелеобразование при воздейст- 
вии термических циклов нагревания и охлаждения. В 
дальнейшем была установлена точная температура 
гелеобразования, которая составила около 32 °С, что 
находится в пределах физиологической температу- 
ры полости носа человека (32–35 °С) [70–72].

В схожей работе авторы утверждают, что увели- 
чение температуры не влияет на значение pH хито- 
зана / глицерофосфатной системы [63]. Авторы сде-
лали вывод о том, что температуры гелеобразова-
ния гидрогелей хитозан-βГФ изменяются в диапазоне  
32–37  °С путем изменения молекулярной массы и  
степени деацетилирования хитозана и концентраций 
глицерофосфата. Структура гидрогеля со степенью  
деацетилирования хитозана 88 % более пористая,  
однородная и связная, чем у гидрогеля со степенью 
деацетилирования хитозана 80 %.

Стоит отметить, что βГФ используется для нейт- 
рализации слишком высокого значения pH фазового 
перехода. Так, термочувствительные инъекционные 
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гидрогели на основе хитозана, включающие нейтра-
лизацию pH с использованием динатрия βГФ, имеют 
температуру гелеобразования около 37 °С. Это объ- 
ясняется образованием водородных связей между  
цепями хитозана за счет уменьшения сил отталкива-
ния (в связи с основностью соли) и дальнейших гид- 
рофобных взаимодействий во время повышения тем-
пературы  [85]. Хотя применение нейтрализованных 
бета-глицерофосфатом гидрогелей полезно, сообща- 
ется о том, что для достижения физиологического  
уровня pH требуются высокие концентрации βГФ,  
что снижает цитосовместимость композиции [73].

Еще один пример композиции хитозана с бета-гли-
церофосфатом приведен в исследовании, в котором 
изучали фазовый переход гидрогеля на основе лак-
тата хитозана и βГФ. Температура золь-гель-перехо-
да была определена на основе колебательных тестов 
при постоянном значении деформации (угловая час- 
тота ω = 5  с–1 и амплитуда деформации γ = 1 %). Про-
цессы гелеобразования проводились в неизотерми-
ческих условиях при постоянной скорости нагрева 
1  °С · мин–1. Растворы тестировались при температу-
ре от 4 °С (температура хранения образцов) до 60 °С.  
Авторам удалось установить, что 2,5%-й раствор лак- 
тата хитозана и βГФ переходит в состояние геля при 
температуре, близкой к физиологической температу-
ре тела – 36,0 °С [74].

Ранее была рассмотрена pH-чувствительная сис- 
тема на основе mPEG-g-хитозана. Продемонстриро- 
вано, что, помимо pH-чувствительности, данный со-
став имеет также свойства термочувствительности. 
Так, авторы отмечают легкую текучесть раствора при 
температуре 4  °С. Однако замечено, что при 37  °С 
1,5%-й раствор mPEG-g-хитозана в состоянии геля 
трудно набрать шприцем, и при инъекции происходит 
значительное образование пузырьков воздуха [52].

В механизме гелеобразования данной системы 
важно отметить, что цепи mPEG-g-хитозана распре-
делены случайным образом при более низких тем-
пературах (4 °С) и в них преобладают гидрофильные 
взаимодействия, в то время как при повышении тем-
пературы (37 °С) добавленная тепловая энергия спо-
собствует перестройке полимерной цепи, что при- 
водит к золь-гель переходу за счет дегидратации не-
полярных звеньев полимера и увеличения гидрофоб-
ных взаимодействий. При этом цепи mPEG-g-хитозана 
образуют агрегаты, приводящие к образованию ге- 
левой сетки. Однако повышение концентрации mPEG- 
g-хитозана в растворе нарушает формирование ге- 
левой сетки. Высокие концентрации хитозана и mPEG 
нарушают оптимальную упаковку полимера, тем са-
мым предотвращая образование геля. Аминогруппы 
на mPEG-g-хитозане становятся протонированными, 
когда pH системы падает ниже pKa хитозана. Таким 
образом, гидрофобные взаимодействия между поли-
мерными цепями, необходимые для упаковки и обра-
зования гелевой сетки, уменьшаются из-за электроста-

тических сил отталкивания между протонированными 
аминогруппами хитозана. Образование геля затруд-
нено из-за уменьшения взаимодействия полимерных 
цепей [75].

Термочувствительные системы на основе произ-
водных хитозана обладают хорошими перспектива-
ми для использования их в дальнейшей клинической 
практике. В отличие от pH-чувствительных in situ сис- 
тем имеется гораздо большее количество информа- 
ции о них и проведенных с ними испытаний. Поми-
мо этого, широкому распространению систем на ос-
нове хитозана способствует доказанная повышенная  
биодоступность препаратов и их способность к мо-
дифицированному высвобождению, что повышает  
комплаентность пациентов. Особо стоит подчеркнуть  
способность некоторых систем к обратимому геле-
образованию без снижения стабильности, что выгод-
но как для процесса производства, так и обращения  
с ними. Сразу в нескольких работах имеются сведе- 
ния об удовлетворительных показателях вязкости 
полученных составов, а что еще важнее – о темпе- 
ратуре фазового перехода в пределах физиологиче-
ских значений, что, конечно, ускорит последующие 
исследования термочувствительных систем на осно-
ве хитозана.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В работе систематизирована имеющаяся инфор- 

мация о хитозане: структуре, получении и физико-хи-
мических свойствах. Также освещена проблема ис-
пользования хитозана и его производных в pH-чувст- 
вительных и термочувствительных in situ системах и 
приведены примеры разработок. На основе приве-
денных данных можно констатировать, что хитозан 
является перспективным биополимером с широким 
спектром свойств. Особо стоит отметить, что чистый 
хитозан без модификаций и дополнительных сшива-
ющих агентов не способен к стимулочувствительно- 
му переходу, однако является эффективным гелеоб- 
разователем в диапазоне pH 5–6, и его композиции 
обладают высокой мукоадгезией. В связи с этим на 
сегодняшний день существуют некоторые ограниче-
ния использования природного хитозана как инди- 
видуального эксципиента. Поэтому применение хито- 
зана совместно с другими полимерами в in situ сис- 
темах остается актуальной проблемой. Для ее реше-
ния необходимы дальнейшие исследования комби-
наций полимеров с хитозаном и условий, ведущих к 
обратимому стимулочувствительному переходу, для 
данных систем доставки лекарственных средств.
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