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Введение 

Актуальность темы исследования. Создание биоразлагаемых и 

биосовместимых материалов на основе природных полимеров является 

актуальной задачей современной химии полимеров. Среди биополимеров одно из 

центральных мест занимает хитозан - продукт частичного деацетилирования 

природного хитина благодаря целому спектру уникальных свойств, в частности, 

нетоксичности, гипоаллергенности, противомикробному действию, 

биосовместимости с тканями человека, способности усиливать регенеративные 

процессы при заживлении ран, на его основе получают препараты 

биомедицинского назначения, а также упаковочные материалы.  

Наличие функциональных групп, которое обусловливает сорбционные и 

комплексообразующие свойства хитозана, позволяет разрабатывать сорбенты и 

флокулянты на его основе. Несмотря на комплекс положительных свойств 

хитозана, учитывая отсутствие токсичности и способность к биодеградации, 

остается ряд нерешенных проблем, связанных с низкой прочностью материалов 

на его основе, поэтому для масштабного использования хитозана необходима его 

модификация. В этом отношении перспективным представляется комплексное 

использование свойств хитозана и полилактида. 

Поли(D,L-лактид) (ПЛА) – биосовместимый, термопластичный, 

алифатический полиэфир, который широко используется в медицине. Известно, 

что материалы на основе со(полимеров) лактида с гликолидом, δ-валеролактоном, 

β-бутиролактоном характеризуются высокой механической прочностью и 

регулируемой скоростью деградации, однако негативной стороной процесса 

является образование молочной кислоты в результате гидролиза этого полимера, 

что может привести к локальным воспалительным реакциям в организме. 

Можно полагать, что сочетание уникальных свойств хитозана и ПЛА будет 

успешным как при получении упаковочных материалов специального назначения, 

так и 2D и 3D (пленочных и объемных) изделий биомедицинского назначения для 

раневых покрытий и органических составляющих скаффолдов. 
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Хитозан, являясь полиоснованием, способен связывать молочную кислоту, 

предотвращая негативные последствия гидролиза ПЛА, а синтетический полимер 

будет придавать требуемые прочностные характеристики материалу. Кроме того, 

использование таких гибридных материалов на основе хитозана и ПЛА с 

интегрированным в структуру композиций наноразмерным диоксидом титана, 

является перспективным для получения прозрачных биосовместимых 

ранозаживляющих покрытий, позволяющих контролировать состояние раны и 

способных к подавлению патогенных микроорганизмов без использования 

антибиотиков. Диоксид титана является биосовместимым и обладает 

бактерицидной активностью при световом воздействии. В связи с этим 

перспективным решением для совмещения полезных свойств компонентов 

является синтез сополимеров D,L-лактида с титаноксидом с использованием 

изопропоксида титана Ti(OPri)4 в качестве инициатора полимеризации и 

(со)мономера одновременно для дальнейшего создания смесевых композиций с 

хитозаном.  

Сочетание свойств хитозана и ПЛА с неорганическими компонентами, в 

частности, с гидроксиапатитом (ГА) – основным минеральным компонентом 

костной ткани – является перспективным для создания скаффолдов при 

остеорегенерации в тканевой инженерии. 

Степень разработанности темы исследования. В настоящее время 

разработаны методы синтеза привитых сополимеров хитозана с лактидом с 

использованием каталитических систем, преимущественно, на основе соединений 

олова. Однако хитозан связывает и удерживает ионы металлов, что негативно 

сказывается на свойствах материалов, предназначенных для биомедицины, 

которые должны быть нетоксичными с высокой степенью чистоты. Возникает 

проблема очистки продуктов синтеза от токсичных катализаторов. Попытки 

получить однородные смесевые композиции на основе гомополимеров в 

большинстве случаев не увенчались успехом, и системы на их основе 

характеризовались низким уровнем физико-механических свойств.  



 

6 

Необходимо выделить работы, авторами которых успешно разработаны 

материалы с повышенной прочностью на основе привитых сополимеров хитозана 

с лактидом, полученных методом твердофазного синтеза без использования 

растворителей и катализаторов. При всех достоинствах этого метода, он требует 

энергетических затрат и является сложным в аппаратурном отношении. На 

основании этих работ можно предположить успешное решение проблемы 

получения сополимеров с хорошими прочностными характеристиками в процессе 

другого вида механохимического воздействия – ультразвука на растворы смесей 

гомополимеров в условиях кавитации, сопровождаемой гидравлическими 

интенсивными ударами. 

Таким образом, существует задача по разработке и развитию стратегий 

новых методов получения сополимеров хитозана с лактидом без использования 

катализаторов. 

Целью работы является синтез блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом 

ультразвуковым (УЗ) воздействием на растворы смесей гомополимеров, 

получение композитов на основе смесей хитозана с ПЛА и поли(D,L-лактид–

титаноксидом), комплексное исследование свойств материалов медико-

биологического назначения.  

В рамках поставленной цели решались следующие задачи: 

1. Обоснование совместимости гомополимеров по результатам расчета 

значений параметров растворимости Гильдебранда хитозана (δ1) и ПЛА (δ2); 

получение однородных растворов хитозана и ПЛА с различными 

соотношениями компонентов в смешанном растворителе и при введении 

низкомолекулярных соединений – модификаторов. 

2. Синтез блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом методом УЗ 

воздействия на растворы смесей гомополимеров, исследование строения цепей 

блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом.  

3. Получение смесевых композиций хитозана с ПЛА с использованием 

компатибилизаторов – блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом. 
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4. Синтез сополимеров D,L-лактида с титаноксидом с использованием 

изопропоксида титана и получение их смесей с хитозаном.  

5. Исследование свойств композитов на основе блок-сополимеров 

хитозана с D,L-лактидом и смесей хитозана с ПЛА, изучение 

биосовместимости композиционных материалов на основе хитозана и 

поли(D,L-лактид–титаноксида). 

Научная новизна.  

Теоретически обоснована совместимость гомополимеров хитозана и ПЛА и 

выявлены два принципиальных подхода для получения однородных смесей 

хитозана и ПЛА через их растворы: 

  использование низкомолекулярных соединений в смешанном 

растворителе, способных блокировать функциональные группы одного из 

гомополимеров в минимальной и достаточной концентрации для изменения 

характера интерполимерного взаимодействия между хитозаном и ПЛА;  

  использование блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом в качестве 

эффективных компатибилизаторов, обеспечивающих формирование однородных 

смесей хитозана с ПЛА. 

Впервые синтезированы блок-сополимеры хитозана с D,L-лактидом 

методом УЗ воздействия на растворы смесей гомополимеров, доказано 

полиблочное строение блок-сополимеров.  

Разработаны композиции на основе смесей хитозана и поли(D,L-лактид– 

титаноксида) с высокими прочностными характеристиками. Материалы являются 

биоразлагаемыми и биосовместимыми, что создает перспективу их использования 

в тканевой инженерии.  

Получены материалы с высокой термической стойкостью на основе 

хитозана, модифицированного ГА.  

Практическая значимость.  

Разработан метод и получены однородные по структуре биосовместимые и 

биоразлагаемые композиционные материалы на основе смесей хитозана с ПЛА и 

блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом с высокими прочностными 
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свойствами (Патент RU 2540468). Блок-сополимеры хитозана с D,L-лактидом и 

смесевые композиции хитозана с ПЛА перспективны в качестве материалов 

биомедицинского назначения для закрытия раневых поверхностей, в качестве 

органических составляющих скаффолдов. 

Объекты исследования и методы исследования. В работе использовали 

хитозан, полученный из панцирей краба (ЗАО «Биопрогресс», Москва, Россия) с 

молекулярной массой (ММ) = 1.2×105 и степенью деацетилирования (СД) = 0.82, 

растворяли в водных растворах уксусной и молочных кислот. ПЛА c Mn = 9.0×104, 

Mw = 13.2×104 и поли(L-лактид) с Mn = 7.9×104, Mw = 15.5×104 растворяли в 

тетрагидрофуране (ТГФ). Образцы ПЛА и поли(L-лактида) предоставлены к.х.н. 

Морозовым А.Г. (Лаборатория органических производных непереходных 

металлов ИМХ им. Г.А. Разуваева РАН). Поли(D,L-лактид-титаноксид) получали 

полимеризацией D,L-лактида «Sigma-Aldrich» с раскрытием цикла с 

использованием изопропоксида титана «ACROS Organics» с содержанием 

основного вещества 98 % в качестве катализатора без дополнительной очистки 

исходных веществ. Поли(D,L-лактид–титаноксид) с Mn = 18.9×103 и Mw =34.0×103, 

растворяли в ТГФ. ГА – Ca10(PO4)6(OH)2 с размером частиц 50-100 нм 

предоставлен кафедрой химии твердого тела ННГУ им. Н.И.Лобачевского (д.х.н., 

проф. Князевым А.В. и к.х.н. Булановым Е.Н.). Акриламид (АА) с содержанием 

основного вещества 99 %, производство «Sigma-Aldrich». Полиакриламид (ПАА) 

с Mn = 256×103, Mw = 350×103. Фермент для разложения хитозана – хитозаназа с 

активностью 250 ед/г («Lyven», Франция). Однородность растворов в видимой и 

УФ-областях контролировали спектрофотометрическим методом, а также 

исследовали светопропускание образцов пленок смесей хитозана и ПЛА на 

спектрофотометре УФ и видимого диапазонов UV-1650 («Shimadzu»). Вязкость 

разбавленных растворов полимеров определяли на капиллярном вискозиметре 

Уббелоде. Блок-сополимеры хитозана с D,L-лактидом, хитозана с L-лактидом и 

хитозана с АА получали при УЗ воздействии растворов смесей гомополимеров с 

помощью установки И100-6/4 с ультразвуковым генератором И-10-2.0 и рабочей 

частотой ν = 22±10 % кГц. Сополимеры выделяли осаждением в большом объеме 
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осадителя. Образование сополимеров доказывали методом ИК-спектроскопии 

(спектрофотометр «Infralum FT-801») очищенных продуктов синтеза после 

экстракции (аппарат Сокслета, шейкер). Ферментативное разложение цепей 

хитозана при расшифровке структуры цепей блок-сополимеров хитозана с       

D,L-лактидом и хитозана с АА проводили хитозаназой. Элементный анализ 

образцов блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом и хитозана с АА проводили 

с использованием элементного анализатора «Elementar Vario EL cube». 

Молекулярно-массовые характеристики ПЛА определяли методом                     

гель-проникающей хроматографии (ГПХ) в ТГФ (жидкостной хроматограф 

Prominence LC-20VP «Shimadzu»). ММ блок-сополимеров хитозана с АА, ММ 

исходного ПАА и его блоков в блок-сополимере определяли методом ГПХ 

(высокоэффективный жидкостной хроматограф LC-20AD Prominence 

«Shimadzu»). ММ блок-сополимера хитозана с D,L-лактидом определяли методом 

масс-спектрометрии с матрично-активированной лазерной 

десорбцией/ионизацией (MALDI-TOF) (времяпролётный тандемный масс-

спектрометр AXIMA Performance «Shimadzu»). Азотный лазер (337 нм). Спектры 

получены в линейном режиме положительных ионов. Отдельно готовили раствор 

матрицы (2,5-дигидрокси-бензойная кислота с концентрацией 18 мг/мл в смеси 

H2O: C2H5OH = 11: 1 по объему), соли (трифторацетат натрия с концентрацией    

2.5 мг/мл в тетрагидрофуране и полимера (с концентрацией 1.8 мг/мл в смеси 

H2O: CF3COOH = 3: 1 по объему). Полученные растворы смешивали в объемном 

соотношении матрица: полимер: соль = 100: 10: 1. Перед анализом 2 мкл раствора 

наносили на мишень, сушили на воздухе при комнатной температуре. Топографию 

поверхности пленок анализировали методом атомно-силовой микроскопии на 

приборе «Solver-P4». Рентгенофазовый анализ образцов хитозана,                     

блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом и смесей хитозана с ПЛА, а также 

образцов ГА и композиций на основе хитозана с ГА выполняли на рентгеновском 

дифрактометре «Bruker D8 Discover» и на дифрактометре XRD-6000 «Shimadzu», 

соответственно. Физико-механические характеристики образцов в виде пленок 

определяли на универсальной разрывной машине «ZWICK/ROELLZ005», 
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Германия. Грибостойкость блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом 

исследовали, используя гостированные штаммы микромицетов Aspergillus Oryzae, 

Aspergillus terreus, Penicillium chrysogenum по стандартным методикам. 

Температурные переходы в процессе нагревания образцов хитозана, ПЛА,      

блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом, смесевых композиций хитозана с 

ПЛА и композитов хитозана с ГА изучали с использованием дифференциального 

сканирующего калориметра DSC 204 F1 Phoenix (NETZSCH Gerätebau, Германия) 

и термоанализатора «Shimadzu» DTG-60H, соответственно. 

Термогравиметрический (ТГ) анализ образцов хитозана, ПЛА, блок-сополимеров 

хитозана с D,L-лактидом и смесей гомополимеров проводили с использованием 

термомикровесов TG 209 F1 Iris (NETZSCH Gerätebau, Германия). Биодеградацию 

in vivo блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом и смесей хитозана                      

с поли(D,L-лактид–титаноксидом) проводили на экспериментальных животных. 

По показателям крови экспериментальных животных и содержанию конечных 

продуктов перекисного окисления липидов, определяемых методом И.А. 

Волчегорского, исследовали биологическую активность и влияние введения 

пленочных материалов на основе смесей хитозана с                                     

поли(D,L-лактид-титаноксидом). Бактерицидные свойства блок-сополимеров 

хитозана с D,L-лактидом исследовали по отношению к культурам бактерий           

P. aeruginosa, Staphylococcus aureus, E. coli, пленки на основе смеси хитозана с 

поли(D,L-лактид–титаноксидом) - Staphylococcus aureus по стандартным 

методикам. Источником УФ-излучения служила бактерицидная лампа БУВ-30-П с 

длиной волны 254 нм.  

На защиту выносятся следующие положения: 

 Теоретическое обоснование совместимости гомополимеров хитозана 

и ПЛА и получения однородных композиционных материалов с улучшенными 

прочностными характеристиками на основе смесей хитозана и ПЛА через 

раствор с использованием модификаторов, так и при введении 

компатибилизаторов - блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом. 
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 Синтез блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом методом УЗ 

воздействия на растворы смесей гомополимеров, доказательство строения блок-

сополимеров хитозана с D,L-лактидом. 

 Результаты комплексного исследования свойств композиций на 

основе полученных блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом, смесей 

хитозана с ПЛА, смесей хитозана с поли(D,L-лактид–титаноксидом), 

материалов на основе хитозана, модифицированных ГА. 

Обоснованность и достоверность полученных результатов обеспечивались 

их воспроизводимостью и комплексным подходом к решению поставленных задач 

с использованием современных экспериментальных методов исследования.  

Апробация работы. Результаты исследований докладывались и 

обсуждались на конференциях различного уровня: 10-th International Conference of 

the European Chitin Society (Saint-Petersburg, 2011), IV Съезде биофизиков России. 

Симпозиум III «Физика - медицине и экологии» (Нижний Новгород, 2012), XI 

международной конференции «Современные перспективы в исследовании хитина 

и хитозана» (Мурманск, 2012), XIV International Conference on Thermal Analysis 

and Calorimetry in Russia (Saint-Petersburg, 2013), Шестой Всероссийской 

Каргинской Конференции «Полимеры - 2014» (Москва, 2014), XVIII конференции 

молодых учёных-химиков Нижегородской области (Нижний Новгород, 2015), XX 

International Conference on Chemical Thermodynamics in Russia (Nizhni Novgorod, 

2015), 11th и 12th International Saint-Petersburg Conference of Young Scientists 

«Modern problems of polymer science» (Saint-Petersburg, 2015, 2016), 13th 

International Conference on Fundamental and Applied Aspects of Physical Chemistry 

(Belgrade, Serbia, 2016), XV International Conference on Thermal Analysis and 

Calorimetry in Russia (RTAC-2016) (Saint-Petersburg, 2016) и 2nd International 

Conference on Nanotechnology and Nanomaterials in Energy (Lyon, France, 2017). 

Материалы диссертационных исследований были представлены на научных 

конкурсах, по результатам которых автору дважды присуждалась именная 

стипендия академика Г.А. Разуваева (2013/2014, 2014/2015 уч.г.). 
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Работа выполнена при поддержке грантов ФЦП «Научные и научно-

педагогические кадры инновационной России на 2009–2013 годы», при частичной 

поддержке гранта (соглашение от 27.08.2013г. № 02.В.49.21.0003 между МОН РФ 

и ННГУ) и финансовой поддержке Министерства образования и науки РФ (код 

проекта 1537), (ГК № 4.3760.2017/ПЧ) и РФФИ в рамках научного проекта № 16-

33-60172 мол_а_дк. 

Публикации. По материалам диссертационного исследования опубликовано 

17 научных работ, в том числе 4 статьи в научных журналах, индексируемых 

международными реферативно-библиографическими базами научного 

цитирования Web of science и Scopus, 1 патент Российской Федерации на 

изобретение и 12 тезисов докладов.  

Личный вклад автора. Диссертант принимал непосредственное участие во 

всех этапах выполнения диссертационной работы, включая постановку целей и 

задач исследования, планирование и выполнение экспериментов, анализ и 

интерпретацию полученных данных, оформление и подготовку по результатам 

исследований публикаций в виде патента, статей и тезисов докладов на 

конференциях различного уровня. 

Объем и структура диссертации. Диссертационная работа состоит из 

введения, трех глав, выводов, списка сокращений, списка цитируемой литературы 

из 268 наименований. Работа изложена на 136 страницах машинописного текста, 

включает 37 рисунков и 18 таблиц. 

Соответствие диссертации паспорту специальности. Диссертационная 

работа по своей актуальности, целям, решаемым задачам и полученным 

результатам соответствует пунктам 4, 6, 7 и 9 паспорта специальности 02.00.06 – 

высокомолекулярные соединения. 

Благодарности. Автор выражает благодарность д.х.н., проф. Смирновой 

Н.Н., д.х.н. проф. Маркину А.В. за проведение анализов (со)полимеров методами 

дифференциальной сканирующей калориметрии (ДСК) и термогравиметрии, 

к.х.н. Морозову А.Г. за синтез образцов ПЛА (ИМХ им. Г.А. Разуваева РАН), к.ф-

м.н. Юнину П.А. (ИФМ РАН) за помощь при изучении рентгеноструктурных 
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свойств (со)полимеров, к.х.н. Батенькину М.А. за помощь в изучении топографии 

поверхности пленок методом атомно-силовой микроскопии, Горностаевой Е.Е. за 

помощь в определении молекулярно-массовых характеристик со(полимеров) 

методом ГПХ, д.х.н. Гришину И.Д. и Григорьевой А.О. за проведение 

исследований методом MALDI-TOF, д.б.н., проф. Корягину А.С. (ИББМ ННГУ 

им. Н.И. Лобачевского) за помощь при изучении биосовместимости композитов in 

vivo, с.н.с. Смирновой О.Н. (ОБИ ННГУ) за помощь при изучении грибостойкости 

и бактерицидных свойств материалов. 
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Глава 1. Литературный обзор 

1.1 Хитозан. Получение, строение и свойства 

Полисахариды – это высокомолекулярные соединения, макромолекулы 

которых состоят из элементарных звеньев моносахаридов, соединенных между 

собой гликозидными связями. Этот класс биополимеров широко распространен в 

природе и является одним из важных компонентов морских животных и растений. 

[1]. Хитин и его производное хитозан являются линейными полисахаридами. 

Хитин открыли H.Braconnot, А. Odier в 1811 году, хитозан - С. Rouget в 1859 году 

[2]. Исследованиями хитина и хитозана занимаются по всему миру, значительное 

количество работ принадлежит ученым из стран Азии [3, 4]. Хитин близок к 

целлюлозе по химической структуре и занимает 2 место после нее по 

распространенности в природе [5]. Воспроизводcтво хитина в мировом океане в 

среднем оценивается более чем в 2 млрд. тонн/год. Источником 

хитинсодержащего сырья в Росии является краб-стригун, камчатский краб, 

антарктический криль и др. [2].  

Хитозан, который получают из природного хитина, является линейным 

полисахаридом, построенным из повторяющихся фрагментов (1→4)-2-ацетамидо-

2-дезокси-β-D-глюкана (N-ацетил-D-глюкозамина) и (1→4)-2-амино-2-дезокси-β-

D-глюкана (D-глюкозамина). Хитозан содержит, в основном, менее 40 % остатков 

N-ацетил-D-глюкозамина (рисунок 1) [3].  

Для удаления ацетильной группы хитина проводят его обработу 

концентрированным раствором NaOH (водный / спиртовой). Реакция получения 

хитозана: 

(Хит(NHCOCH3))n+ n NaOH →(Хитозан(NH2))n +nCH3СOONa. 

Скорость процесса увеличивается с повышением температуры, но это 

приводит к получению продукта с низкой ММ за счет гидролитического распада 

цепи хитина [2].   
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Рисунок 1. Схематическое представление макромолекул хитина и хитозана 

[3] 

Существует альтернативный более экономичный и экологический способ 

получения хитозана. Хитин смешивают с порошком NaOH (весовое соотношение 

1: 5) и при 180°С с помощью экструзии получают высокодеацетилированный и 

растворимый хитозан, при этом требуется в 2 раза меньше гидроксида натрия, 

необходимого для проведения реакции в водной среде. При увеличении 

температуры с 25 до 200ºС СД можно доводить в растворе до 98 % [5]. 

Хитин и хитозан являются аморфно-кристаллическими полимерами, а 

степень их кристалличности зависит от СД. Кристалличность максимальна для 

хитина (СД = 0 %) или полностью деацетилированного хитозана (СД = 100 %) и 

уменьшается для промежуточных значений СД [6]. Авторы работы [7] сделали 

вывод о том, что хитин и хитозан являются полужесткими полимерами, 

характеризующиеся персистентной длиной, которая зависит от СД молекулы 

полисахарида.  

Впервые структуру хитозана исследовали в 1936 году [8], авторами были 

записаны рентгенограммы хитозановых волокон, полученных деацетилированием 

образцов хитина. В работе [9] были получены две другие полиморфные 

модификации хитозана. Хитозан растворяли в муравьиной кислоте и готовили 

пленки. [9]. Авторы работы [10] провели рентгеноструктурные исследования 

пленок хитозана (СД = 99 %). Пленки получали из растворов хитозана в 

CH3COOH, нейтрализовали NaOH, вытягивали в воде при 95°С и отжигали при 

200°С. Авторы показали, что конформация цепи хитозана схожа с хитином, а 
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именно структура цепи хитозана представляет собой двойную спираль, с 

повторяющейся через 10.39 Å единицей [10]. В таблице 1 представлены 

параметры элементарных ячеек изученных полиморфных модификаций хитозана. 

Таблица 1. Полиморфные модификации хитозана 

Образец Пространственная 

группа симметрии 

Параметры элементарной 

ячейки 

Ссылка 

a, Å b, Å c, Å 

1 ромбическая 8.9 10.25 17.0 [8] 

2 ромбическая 7.76 10.91 10.30 [9] 

3 ромбическая 4.4 10.0 10.3 [9] 

4 ромбическая 8.24 16.48 10.39 [10] 

На рисунке 2 представлена молекулярная структура хитозана. Углы, ψ и φ, 

определяют конформацию цепи и угол χ определяет ориентацию гидроксильной 

группы у С6. Внутримолекулярные водородные связи между атомом водорода 

гидроксильной группы при О3 и O5 и межмолекулярные водородные связи между 

атомом азота аминогруппы N2 и атомом водорода гидроксильной группы при О6 

показаны пунктирными линиями [11]. 

 
Рисунок 2. Химическая структура сегмента хитозана [11] 

Локальная жесткость связана с конформацией молекулы, в особенности с 

формированием сети внутримолекулярных водородных связей, как показано на 

рисунке 3.  
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ММ хитозана влияет на вязкость получаемых из него растворов, эту 

характеристику полимера следует брать в расчет при формовании материалов на 

его основе. Не менее важна и СД, которая описывает степень преобразования N-

ацетил-D-глюкозамина в D-глюкозамин. 

Рисунок 3. Молекулярное моделирование цепи хитозана с двумя водородными 

связями (1) между атомом водорода гидроксильной группы при О3 и O5, и (2) 

между атомом азота аминогруппы N2 и атомом водорода гидроксильной группы 

при О6 [7] 

СД выражается в процентном отношении количества глюкозаминных 

звеньев к общему числу мономерных звеньев в молекуле хитозана. Значения СД 

влияют на растворимость хитозана в водно-кислых средах, набухание в воде, 

способность к биодеградации, биологическую активность и физико-химические 

свойства [12, 13].  

Хитозан обладает рядом уникальных биологических свойств [12]:  

 природный биоразлагаемый 

полимер, безопасный  

 биосовместимый, нетоксичный 

 ускоряет образование костей 

 фунгистатическое действие 

 противоопухолевый эффект 

 понижает уровень холестерина 

 депрессант центральной нервной 

системы 

 иммуновспомогательное средство 

 спермицидное действие 

 регенеративный эффект на 

соединительную ткань десен 

Хитозан является полифункциональным биополимером, его цепи содержат 

реакционно - способные группы –NH2, –ОН, –NHCOCH3. Хитозан растворим в 

водных кислых средах. Протонирование NH2-группы в положении С2 

повторяющегося звена D-глюкозамина приводит к тому, что полисахарид 
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превращается в полиэлектролит в кислой среде. Хитозан является единственным 

псевдонатуральным катионным полимером [7]. Хитозан, являясь поликатионом, 

способен формировать полиэлектролитные комплексы c анионными 

полиэлектролитами (альгинатом, декстрансульфатом и т.д.) [14, 15]. Кроме того, 

известно, что хитозан образует полимолекулярные комплексы с белковыми 

макромолекулами, в частности, с инсулином и белками молочной сыворотки [16-

18] и дезоксирибонуклеиновой кислотой [19, 20].  

Наряду с биосовместимостью, одной из наиболее значимых свойств для 

использования хитозана в биомедицинских приложениях является его 

способность к биологическому разложению, основные аспекты которого, 

рассмотрены в статье [21]. Скорость биодеградации хитозан будет зависеть от его 

кристалличности, на которую влияет распределение ацетильных остатков вдоль 

цепи [6]. Поскольку при снижении кристалличности полимера скорость 

биодеградации увеличивается, то хитозан с низкой СД~60 % (его кристалличность 

уменьшается со снижением СД) будет быстрее деградировать в олигосахариды, 

также как и хитозан с более низкой ММ. 

Деградация хитозана in vitro и in vivo 

Хитозан разрушается у позвоночных в основном ферментом лизоцимом и 

бактериальными ферментами в толстой кишке [22]. В работе [23] было 

установлено, что фермент лизоцим эффективно деструктирует хитозан после 4 ч 

инкубации in vitro при рН = 5.5 (0.1 М фосфатного буфера, 0.2 М NaCl, 37°С), 

вязкость хитозана (СД = 50%) уменьшилась на 66 %. В работе [24] найден круг 

протеаз, способных деградировать пленки хитозана в различной степени. Под 

действием лейцин-амино-пептидазы пленки хитозана разлагались на 38 % в 

течение 30 дней. Выявлено, что расщепление хитозана в слепой и толстой кишке 

крыс вызвано бактериальными ферментами и связано с СД и MМ. Пленки 

хитозана также разрушались под действием ферментов поджелудочной железы 

свиней. Что касается, деградации хитозана in vivo, в литературе сведения 

ограничены. В одном из немногих исследований [25] сообщалось, что 

олигосахариды хитозана активируют активность лизоцима в крови кроликов при 
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введении внутривенно в концентрациях 7.1 – 8.6 мг/кг. Хитозан также вводили 

подкожно в качестве имплантата. В работе [24] композиты двух видов: хитозан 

(ММ = 400 кДа) и модифицированный хитозан в виде в плоских дисков 

сохранялись без разложения в ротовой полости свиней в течение 6 часов. 

Расщепление хитозана происходило преимущественно в кишечнике. Процесс 

деградации после перорального введения более эффективно наблюдается у кур и 

цыплят-бройлеров (67-98 %), чем у кроликов (39-83 %). Установлена зависимость 

скорости разложения хитозана in vivo от его СД и ММ, однако механизм 

деградации до конца не изучен.  

Резюмируя все вышесказанное, биополимер хитозан обладает комплексом 

уникальных свойств: способностью к биологическому разложению [24, 26], 

антибактериальной активностью против широкого спектра бактерий [27, 28], 

антимикробной активностью [29-32], низкой токсичностью [24, 33], 

ранозаживляющим и кровоостанавливающими свойствами [29, 34-39], высокой 

реакционной и сорбционной способностью [40], что делает этот полимер одним 

из самых интересных и перспективных видов сырья для различных областей 

применения. Хитозан и его производные используется в сельском хозяйстве [41, 

42], нашли широкое применение в качестве флокулянтов [43, 44] и сорбентов для 

очистки воды [45-48], в косметической [49], бумажной [50], пищевой 

промышленности [50, 51], фармации, как носитель лекарственных средств [52-56], 

медицине [57-60] и стоматологии [61]. 

Однако, хитозан, ввиду ограниченной растворимости, хрупкости все чаще 

подвергается химической и механической модификации для создания гибридных 

материалов с новыми свойствами, что расширяет спектр его применений, 

особенно в биомедицинской области [6, 53, 58]. Исследования показывают 

перспективность хитозана и его производных для костной и мягкой тканевой 

инженерии, для терапии остеоартроза [53, 62-67], композитные гидрогели имеют 

потенциал для восстановления хряща [68]. Хитозан способствует прикреплению 

клеток и образованию естественного внутриклеточного матрикса, улучшая 

регенерацию костной ткани [64, 69-71]. 



 

20 

1.2. Модификация хитозана 

1.2.1. Привитые и блок-сополимеры хитозана 

Получение производных хитина и хитозана является важной задачей. 

Учитывая все биологические свойства хитозана [12, 72], актуальным является 

расширение спектра его производных, а также получения материалов с новыми 

свойствами на его основе. Значительное количество производных синтезировано 

как за счет реакций по гидроксильным группам аналогично целлюлозе [73], так и 

благодаря наличию аминогруппы [74]. Основные пути модификации хитозана 

описаны в работе [75]. 

Прививка к основной цепи полимера боковых ветвей является одним из 

основных методов модификации. Диапазон получаемых производных может быть 

достаточно широким, благодаря множеству комбинаций звеньев мономеров, 

входящих в привитые цепи. Метод привитой сополимеризации дает возможность 

объединить биологические свойства хитозана с преимуществами синтетических 

полимеров и получить новые материалы на его основе [12, 72]. Реакции синтеза 

привитых сополимеров осуществляются тремя основными способами: «grafting 

from» и «grafting onto», метод макромономера («grafting-through») [76]. 

Метод «grafting from» основан на полимеризации мономеров с участием 

функциональных групп основной цепи. Полимерный компонент используют в 

качестве инициатора, который возбуждает свободнорадикальную, ионную, 

координационно-ионную полимеризацию мономера, полимеризацию с 

раскрытием цикла мономера, который добавляют в реакционную смесь. Исходный 

полимер – это основная цепь привитого сополимера, привитые цепи которого 

будет образовывать полимеризующийся мономер [76]. 

Второй тип реакций «grafting onto» реализуется при обрыве «живых» цепей 

на «готовом» полимере через взаимодействие полимеров (олигомеров) путем 

конденсации функциональных групп, так и в случае рекомбинации 

макрорадикалов, образовавшихся в результате механохимического (вальцевание, 
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действие ультразвука, экструзия), ферментативного, радиационно-химического 

воздействия на смесь полимеров [76]. 

Третьим методом синтеза привитых сополимеров является 

макромономерный метод «grafting through». Макромономеры представляют собой 

олигомерные или полимерные цепи, несущие полимеризуемую концевую группу. 

Привитые сополимеры образуются за счет сополимеризации предварительно 

полученных макромономеров с другим мономером [76].  

Большое количество статей посвещено привитой сополимеризации хитозана 

с виниловыми мономерами. Наиболее часто используемыми инициаторами 

привитой полимеризации виниловых мономеров на хитозан являются ионы церия 

(Ce4 +) [77-86], реагент Фентона (Fe2+ + H2O2) [87-89], 2,2´-азо-бис-

изобутиронитрил (ДАК) и т.д. [90, 91]. Другим типом водорастворимого 

радикального инициатора является персульфат калия (аммония). В таблице 2 

перечислены наиболее часто используемые мономеры и инициирующие системы 

в синтезе привитых сополимеров хитозана. 

Привитые сополимеры на основе полисахаридов можно получить, 

используя микроволновое [98-100] и γ-излучение [101-103], а также 

полимеризацией путем обратимого присоединения и фрагментации (RAFT) и 

полимеризации с переносом атома (ATRP). Привитые сополимеры хитозана 

синтезированы, используя метод «grafting from» в работах [104-114] и «grafting 

onto» [115-120], соответственно.  

Привитая полимеризация виниловых мономеров на полисахариды позволяет 

получать гибридные сополимеры, которые находят свое применение в основном 

как биоматериалы, разделительные мембраны, гидрогели. Кроме привитых 

сополимеров в литературе также упоминаются и блок-сополимеры хитозана, 

получаемые различными способами, однако количество статей заметно меньше, 

чем предыдущих. 
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Таблица 2. Наиболее распространенные системы при получении привитых 

сополимеров с хитозаном 

Мономеры Иницииирующие системы  Ссылки  

Акрилонитрил Ce 4+ [77-80] 

персульфат калия (аммония) [94, 95] 

микроволновое излучение [99] 

2-гидроксиэтилметакрилат Ce 4+ [81] 

ДАК [91] 

N-изопропилакриламид  Ce 4+ [82] 

Винилацетат  Ce 4+ [83, 84] 

Акриловая кислота  Ce 4+ [85] 

Метакриловая кислота  Ce 4+ [86] 

Метилметакрилат реагент Фентона (Fe2+ + H2O2) [87,89] 

персульфат калия (аммония) [93, 50] 

микроволновое излучение [100] 

Метилакрилат ДАК [90, 91] 

2-гидроксипропилметакрилат  ДАК [91] 

Стирол ДАК [91] 

γ-излучение [101, 102] 

Акриламид персульфат калия (аммония) [92] 

Бутилакрилат персульфат калия [96] 

γ-излучение [103] 

N-винилпирролидон персульфат аммония [97] 

Блок-сополимеры представляют собой макромолекулы, содержащие 

химически различные, связанные по концам блоки. Блок-сополимеры могут быть 

двухблочными (АВ), трехблочными (АВА) и полиблочными (АВ)n. В основе 

реакций синтеза блок-сополимеров лежат два главных принципа: взаимодействие 

макромолекулярного инициатора с мономером, взаимодействие двух или более 

полимеров или макрорадикалов друг с другом. Основными методами синтеза 
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блок-сополимеров являются полимеризация по механизму «живущих» цепей и 

ступенчатая полимеризация (поликонденсация) [121]. 

Ранее упоминалось о получении гибридных сополимеров хитозана, 

полученных методом твердофазного синтеза в условиях сдвиговых деформаций. 

Авторами [122-126] успешно разработаны материалы с повышенной прочностью 

на основе сополимеров хитозана. На основании этих работ можно предположить 

успешное решение проблемы получения сополимеров с хорошими прочностными 

характеристиками в процессе другого вида механохимического воздействия – 

ультразвука. Механохимические превращения, в частности, воздействие 

ультразвука являются возможным методом синтеза блок-сополимеров.  

Развитие химических реакций в УЗ поле тесно связано с возникновением 

явления кавитации. Основными особенностями кавитации являются 

возникновение в жидкости и последующее «захлопывание» паро-газовых 

полостей, сопровождающееся значительными гидродинамическими ударами [127-

129]. Механическое воздействие на системы из нескольких полимеров или 

полимера и мономеров позволяет осуществить синтез новых гибридных 

полимеров в результате взаимодействия макрорадикалов различного строения 

друг с другом или с мономерами [128, 129].  

Показано, что вязкость растворов синтетических полимеров                   

(поли-ε-капролактона и поливинилацетата [130], полиакрилонитрила [131]) под 

действием УЗ колебаний уменьшается, что связано с разрушением основных 

цепей макромолекул. Как упоминалось выше, что хитозан является жесткоцепным 

полимером. Жесткость основной цепи хитозана возрастает с увеличением степени 

ацетилирования [132-134]. Было подтверждено, что вязкость его растворов 

снижается под действием ультразвука, так как происходит деградация цепей [91, 

135]. В работе [136] также было продемонстрировано, что обработка хитозана и 

крахмала ультразвуком с ν = 360 кГц в водном растворе является эффективной 

процедурой для снижения молекулярной массы полисахаридов. Авторы работы 

[135] установили, что под УЗ воздействием происходит снижение вязкости 3% 

раствора хитозана в 6 раз в течение 15–20 минут. Показано эффективное 
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использование УЗ воздействия с точки зрения синтеза блок-сополимеров хитозана 

и проведен синтез гибридных сополимеров хитозана с 

диметиламиноэтилметакрилатом. Описан синтез блок - сополимеров хитозана с 

метилакрилатом, 2-этилгексилакрилатом и стиролом [91].  

Таким образом, поиск новых методов получения биоразлагаемых и 

биосовместимых гибридных сополимеров на основе полисахаридов, а, в 

частности, сополимеров хитозана с лактидом, по-прежнему остается актуальным, 

и эта задача может быть успешно решена методом УЗ воздействия.  

1.2.2. Привитые сополимеры хитозана с лактидом 

В этом разделе будут рассмотрены методы получения привитых 

сополимеров хитозана с лактидом. Способы синтеза влияют на структуру и 

свойства получаемых сополимеров. Комплекс свойств (способность к 

биодеградации, физико-механические и теплофизические характеристики и т. д.) 

определяет сферу использования полученных материалов. 

В работах [137-138] методом поликонденсации и привитой полимеризации 

без катализатора при T = 80-90°C были получены привитые сополимеры хитозана 

с лактидом. Привитые сополимеры хитозана с L-молочной кислотой являются 

цитосовместимыми и перспективны для тканевой инженерии [138]. 

Авторами работы [139] были получены водорастворимые привитые 

сополимеры взаимодействием D,L-лактида с хитозаном в диметилсульфоксиде в 

присутствии триэтиламина, способные образовывать полимерные мицеллы, для 

использования в качестве носителя гидрофобных лекарств и их контролируемого 

высвобождения. 

Амфифильный гибридный сополимер хитозан-прив-(L-лактид) получен 

[140] при перемешивании ранее приготовленного раствора прекурсора ПЛА 

(PLLA-NCO), дилаурата дибутилолова (II) (0.2 мол. % PLLA-NCO) и хитозана в 

диметилформамиде в атмосфере азота при T = 80°С (рисунок 4). Прекурсор ПЛА 

(PLLA-NCO) синтезировали по реакции ПЛА с                                                      

4,4´-метиленбис(фенилизоцианатом) (МФИ) при добавлении диметилформамида 
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в атмосфере азота при T = 60°С при интенсивном перемешивании в течение 2 

часов. Максимальный процент прививки составил 80.9 % при соотношении по 

массе хитозан: ПЛА = 1: 30 в сополимере. Авторы подчеркивают, что этот способ 

удобен для объединения биологических функций хитозана с хорошими 

механическими свойствами синтетических биоразлагаемых полимеров.  

 

Рисунок 4. Синтез гибридных амфифильных привитых сополимеров 

хитозана с лактидом с помощью стратегии «grafting onto» 

В исследовании [141] привитую полимеризацию L-лактида на хитозан 

проводили полимеризацией с раскрытием цикла при T = 90°С в 

диметилсульоксиде, в атмосфере азота, катализатор - Ti(OCH2CH2CH2CH3)4. Все 

привитые сополимеры в отличие от хитозана в водной среде образуют гидрогели. 

Содержание L-лактида в сополимерах влияет на их биодеградацию. Полученные 

материалы перспективны для получения перевязочных материалов и доставки 

лекарств.  

В работе [142] привитые сополимеры хитозан-прив-лактид синтезировали 

путем полимеризации с раскрытием цикла лактида на фталоил-защищенный 

хитозан самокатализом. В данном случае катализатор не является токсичным в 

отличие, например, от токсичного и трудноудаляемого 2-этилгексаноата олова (II). 

Синтезируемые сополимеры могут найти применение в области биомедицины. 

Представленный в работе механизм может стать удобным методом для подготовки 

новых биогибридов на основе хитозана, свободных от токсичных катализаторов. 
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В работе [143] ряд привитых сополимеров хитозана с лактидом с различной 

длиной цепи ПЛА синтезировали реакцией между аминогруппой                         

хитозана и карбоксильной группой ПЛА с участием                                                                  

1-этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимида в соляной кислоте. Авторы 

показали, что длину привитых цепей можно легко контролировать путем 

добавления ПЛА с различной молекулярной массой. При уменьшении ММ ПЛА 

степень замещения ПЛА увеличивалась, тем самым реакция прививки проходила 

эффективней. Полученные привитые сополимеры с низкой степенью замещения 

перспективны для использования в тканевой инженерии. 

В работе [144] прививка лактида на хитозан была успешно выполнена двумя 

различными способами: методом полимеризации с раскрытием цикла (А) и 

«grafting from» (В) (рисунок 5).  

 

Рисунок 5. Схема получения привитых сополимеров хитозана с L-

лактидом и D,L-молочной кислотой методами полимеризации с раскрытием 

цикла (А) и «grafting from» (В) 

Полученный гибридный сополимер, к сожалению, не растворяется ни в 

органических растворителях, ни в разбавленной кислоте, поэтому непригоден в 

качестве компатибилизатора для совмещения растворов смесей хитозана с ПЛА.  
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Авторами работы [145] синтезированы сополимеры хитозана и 

гидроксиэтилхитозана с D,L-лактидом при микроволновом облучении (мощность 

микроволн 10 Вт) и T = 130°С в присутствии 2-этилгексаноата олова (II)                

(c = 0.05 мол. %) относительно D,L-лактида. Показано, что скорость 

полимеризации в данном случае выше по сравнению с обычной термической 

полимеризацией (T = 130оC, 24 часа). При увеличении значения                               

n (D,L-лактид): n (амино гликозидная единица) с 20: 1 до 40: 1 для привитых 

сополимеров гидроксиэтилхитозана с D,L-лактидом процент прививки находился 

в пределах 236.25 – 317.50 %, степень полимеризации боковых цепей        

поли(D,L-лактида) варьировалась в пределах 13.25 – 24.17. Эти значения были 

намного выше, чем у привитых сополимеров хитозана с D,L-лактидом, процент 

прививки которых составил 165.83 – 208.52 %, а средняя степень полимеризации 

боковых цепей поли (D,L-лактида) — 5.16 – 8.32. Авторы предполагают, что 

реакционная активность хитозана улучшилась после гидроксиэтилирования за 

счет возможного ослабления внутри- и межмолекулярных водородных связей 

полисахарида.  

Амфифильные производные хитозана, содержащие боковые цепи ПЛА, 

были успешно синтезированы in situ посредством поликонденсации с раскрытием 

цикла с 2-этилгексаноатом олова (II) качестве катализатора, при T = 120°С [146]. 

Показано, что при соотношении молочная кислота: хитозан по массе равном 30: 1 

и изменении содержания 2-этилгексаноата олова (II) от 0.10 до 0.30 мас. %, 

процент прививки увеличился с 131.72 до 313.42 %, соответственно.  

Анализируя совокупность литературных данных, необходимо отметить, что 

в основном, синтез привитых сополимеров хитозана с лактидом проводят при 

высоких температурах с использованием инициаторов, большинство из которых 

токсичны, особенно на основе соединений олова. Хитозан способен связывать и 

удерживать ионы металлов, что создает проблемы при очистке продуктов синтеза. 

Несмотря на достигнутые успехи в получении материалов на основе хитозана и 

ПЛА, практически неизвестны работы по синтезу их блок-сополимеров.  
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В последние десятилетие усилился интерес к получению сополимеров 

хитозана с лактидом, получаемых методом твердофазного синтеза, в литературе 

встречается достаточное количество работ, в которых отмечается не только 

простота метода и эффективность получения таковых сополимеров, но и 

отсутствие необходимости использования растворителей [122-126]. 

Авторами работы [122] получены привитые сополимеры хитозана с  

олиго(L-, D,L-лактидами) методом твердофазного синтеза. В зависимости от 

условий проведения процесса и характеристик исходных компонентов степень 

прививки составила 4-44 мас. %. Принципиальо важным является зависимость 

прочностных характеристик привитых сополимеров от стереоизомерии ПЛА. 

Прививка на хитозан олиго(L-лактида) приводит к незначительному снижению 

прочности при разрыве, в то время как прививка олиго(D,L-лактида) повышает ее 

на 40 %. Сополимеры использовали для формования как 2D, так и 3D материалов 

для тканевой инженерии в виде сферических микрочастиц и макропористых 

гидрогелей. 

В исследовании [123] твердотельный метод сополимеризации использовали 

для прививки до 160 мас. % D,L-лактида на цепи хитозана (рисунок 6). Показано, 

что прививка протекала в результате ацетилирования аминогруппы хитозана, 

степень замещения до 0.41. 

 

Рисунок 6. Схема привитой полимеризации D,L-лактида на хитозан 

Прививка гидрофобных боковых цепей D,L-лактида при степени 

полимеризации достигающей 10 приводила к получению сополимеров хитозана с 
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D,L-лактидом с амфифильными свойствами. Амфифильные сополимеры были 

использованы для создания микросфер в тканевой инженерии.  

Как отмечалось ранее, авторы работы [122] выявили, что прививка D,L-

лактида на хитозан в условиях сдвиговых деформаций (метод твердофазного 

синтеза) приводит к увеличению прочности пленочных образцов. Принимая это 

во внимание, актуальная задача по получению биоразлагаемых и биосовместимых 

гибридных сополимеров хитозана с лактидом с высокими физико-механическими 

свойствами может быть успешно решена, используя метод УЗ воздействия. 

1.2.3. Смесевые композиции на основе хитозана и полилактида 

Авторы предыдущих исследований отметили, что привитые сополимеры 

хитозана с лактидом перспективны для использования в тканевой инженерии 

благодаря комбинации их полезных свойств, что может быть также реализовано 

путем приготовления смесевых композиций на основе хитозана и ПЛА. 

В литературе встречается достаточное количество работ по получению 

смесевых композиций на основе хитозана и ПЛА [147-155]. Особое внимание 

необходимо уделить тем работам, в которых удалось получить смеси, обладающие 

хорошими физико-механическими свойствами [147, 149, 155]. 

Смеси полимеров обычно получают либо смешением расплавов, либо 

растворов гомополимеров. К сожалению, хитозан - неплавкий полимер, при          

T > 230°C наблюдается его деструкция, к тому же хитозан и ПЛА существенно 

отличаются по температуре стеклования (Tg). Поэтому способ получения 

смесевых композиций через расплав для них практически не реализуется и 

возможен только через смешение растворов гомополимеров. Для этого 

необходимо решить вопрос о совместимости этих двух полимеров и подборе 

соответствующего растворителя. 

В работе [147] композиционные материалы ПЛА: хитозан с весовыми 

соотношениями от 10: 1 до 10: 4 получали путем смешения гомополимеров. 

Показано, что скорость деградации композитов были ниже, чем у чистого ПЛА. С 

увеличением массовой доли хитозана в композите скорость его разложения 
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снижалась. Это связано с тем, что хитозан, являсь полиоснованием, способен 

нейтрализовать кислотные продукты деградации ПЛА. Композиты потенциально 

могут использоваться в тканевой инженерии в виде скаффолдов. 

В работах [148, 149] на основе смесей хитозана и ПЛА / поли(L-лактида) 

были изготовлены пористые мембраны. Авторы работы [148], показали, что для 

эффективного смешивания двух гомополимеров необходимо использовать 

смешанные растворители с учетом растворимости органических растворителей в 

воде. Отмечено, что для получения мембран важна последовательность введения 

растворов. Необходимо вводить растворы ПЛА или поли(L-лактида) в растворы 

хитозана, а не наоборот. Показано, что по мере увеличения доли хитозана как 

прочность на растяжение, так и модуль Юнга пористых мембран уменьшаются, а 

их удлинение при растяжении увеличивается. 

В работе [150] получали биоразлагаемые материалы на основе смеси 

поли(L-лактида) и хитозана с различным соотношением компонентов.        

Поли(L-лактид) растворяли диметилсульфоксиде, хитозан в смеси водного 

раствора уксусной кислоты и диметилсульфоксида. Смеси осаждали ацетоном 

после перемешивания. Авторы выявили образование межмолекулярных 

водородных связей между двумя компонентами в смесях, которые образуются, в 

основном между карбонильными группами поли(L-лактида) и аминогруппами 

хитозана (рисунок 7).  

 

Рисунок 7. Схема образования интермолекулярных водородных связей 

между поли(L-лактидом) и хитозаном в смеси 
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Авторами изучено влияние межмолекулярного взаимодействия на 

кристаллизационную структуру смесей поли(L-лактид): хитозан. Данных о 

физико-механических свойств композитов авторами не было представлено.  

Авторы работ [151-152] предприняли попытки разработки композитов на 

основе смеси хитозана с ПЛА для использования последних в качестве 

упаковочных материалов. Авторы работы [151] получили смесевые композиции 

из эмульсий водного раствора хитозана с ПЛА, растворенного в хлороформе с 

использованием полиэтиленгликоля (ПЭГ) в качестве компатибилизатора. 

Выявлено, что ПЭГ (16.6 мас. %) улучшает механические свойства пленок 

хитозана и ПЛА, увеличивая гибкость материалов (величины разрушающего 

напряжения σ и деформации ε пленок в статье не были представлены). Авторами 

отмечено, что, несмотря на другие характеристики, низкий уровень прочностных 

свойств таких гетерогенных пленок ограничивает их применение в качестве 

упаковочных материалов. 

Авторы исследования [152] показали, что все смеси хитозана и ПЛА с 

увеличением содержания последнего показывают уменьшение значения модуля 

Юнга, прочности на растяжение σ и удлинения при разрыве ε. Исходя из 

полученных результатов, авторы предположили, что уменьшение значения 

модуля упругости при растяжении с увеличением доли ПЛА может быть 

результатом разделения фаз системы при смешивании, а также, что смеси 

хитозан: ПЛА несовместимы. Анализ теплофизических свойств смесей хитозана с 

ПЛА также показал, что в смеси происходит фазовое разделение, что 

свидетельствует об их несовместимости. 

Авторы работы [153] разработали способ получения смесевых композиций 

на основе хитозана и ПЛА через совмещение их эмульсий. Поливиниловый спирт 

(ПВС) использовали в качестве компатибилизатора для стабилизации эмульсии. 

Водный раствор хитозана в 1 % CH3COOH и ПВС в воде смешивали с раствором 

ПЛА в хлороформе в условиях высоких сдвиговых напряжений (22 000 об /мин) в 

течение 60 с. Для бинарных смесей ПВС: ПЛА и хитозан: ПЛА испытания на 

растяжение были невозможны, так как смеси после приготовления распадались. 
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Прочность на разрыв для хитозана, ПВС и ПЛА составляют ~ 28, ~ 17 и 18 МПа, 

соответственно. Для тройных смесей хитозан: ПВС: ПЛА = 1: 2: 2 , 6: 1: 1, 1: 6: 1 

по массе величина прочности на разрыв составляет 16.0, 20.5 и 11.0 МПа, 

соответственно. Анализируя данные сканирующей электронной микроскопии, 

авторы расположили смеси  хитозан: ПВС: ПЛА от наименее до наиболее 

совместимых в порядке 1: 2: 6 < 6: 1: 1 < 1: 2: 2 < 1: 6: 1, что согласуется с 

данными ДСК и ИК-спектроскопии. Эти результаты подтверждают важность 

ПВС, не только в качестве стабилизатора эмульсии, но и в качестве 

компатибилизатора смеси хитозана с ПЛА. 

Авторы статьи [154] получили смеси хитозан: ПЛА с весовыми 

соотношениями 50: 50 при смешении гомополимеров в двухшнековом экструдере 

с температурным профилем 175-180°C и скоростью вращения шнека 100 об/ мин. 

Экструдированные нити измельчали и подвергали литьевому формованию для 

производства стержней. Показано, что добавление хитозана приводило к 

снижению как величины прочности на растяжение, так и удлинения в 1.5 и 3.1 

раза, соответственно.  

Авторы работы [155] предложили подход, в котором совместимость между 

двумя несовместимыми полимерами может быть осуществлена посредством 

химических реакций между функциональными группами хитозана (-OH и -NH2) и 

ПЛА (-OH и –COOH) с образованием компатибилизатора in situ. В процессе 

смешивания в систему добавляли МФИ. Схема возможных химических реакций 

между диизоцианатом и ПЛА, а также реакции совмещения с хитозаном 

представлены на рисунках 8 и 9, соответственно.  

В работе показано, что смеси, полученные с компатибилизатором, более 

гомогенны и с меньшим размером частиц ПЛА, включенных в матрицу хитозана 

по сравнению со смесями хитозана с ПЛА без МФИ. Выявлено, что добавление 

МФИ отражается на физико-механических свойствах композиций хитозана с 

ПЛА.  
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Рисунок 8. Схема реакций между ПЛА и МФИ 

 

Рисунок 9. Схема возможных реакций «сшивания молекул» хитозана с ПЛА 

при добавлении МФИ 

Прочность на разрыв смеси хитозан: ПЛА с МФИ выше, чем в смесях без 

МФИ, независимо от количества ПЛА. Авторами отмечено, что совместимые с 

МФИ смеси хитозан: ПЛА имеют более высокое значение модуля Юнга, чем 

несовместимые. Способ, представленный в этой работе, дает возможность 

получить смеси хитозана с ПЛА, обладающие водостойкостью и хорошими 

механическими свойствами. 
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Анализируя представленные работы, можно сделать ряд выводов: 

1)  получить однородные смеси на основе гомополимеров 

проблематично 

2) разработаны методы получения смеси хитозан: ПЛА с 

использованием компатибилизаторов 

Однако вопрос о несовместимости хитозана и ПЛА остается открытым. 

Чтобы говорить о несовместимости полимеров, необходимо рассчитать и 

сравнить их параметры растворимости, далее можно судить о возможности 

получения совместимых смесей, однако, дополнительно необходимо решить 

проблему ограничения интерполимерного взаимодействия между 

гомополимерами. 

1.3. Полимерные гибриды на основе хитозана, полилактида, 

гидроксиапатита 

Пленочные материалы на основе хитозана и ПЛА, как уже было сказано, 

могут использоваться для получения упаковочных, ранозаживляющих, а также 

других видов матералов медико-биологического назначения.  

При разработке композитов для применения в качестве скаффолдов в 

тканевой инженерии, в частности, для остеосинтеза и регенерации поврежденных 

костных тканей можно выделить три основные группы материалов: природные 

полимеры, синтетические полимеры и керамика [156, 157]. К сожалению, ни один 

из материалов в отдельности не обладает достаточным комплексом свойств для 

получения полноценного имплантата. Поэтому в настоящее время данную 

проблему пытаются решить производством комбинированных материалов, 

создавая скаффолды на основе синтетических и природных биорезорбируемых 

материалов с добавлением биоактивных веществ [157, 158]. 

В качестве синтетических органических компонентов для получения 

скаффолдов используют биорезорбируемые полимеры [159, 160], в частности, 

ПЛА и его сополимеры [161, 162-168], обладающие высокой биосовместимостью 

и биодеградацией in vivo, а материалы на его основе характеризуются высокой 
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механической прочностью и регулируемой скоростью деградации [169], а также 

биополимеры, такие как коллаген [170-179], каррагинан [180], производные 

целлюлозы [181,182]. 

Среди биополимеров перспективным для использования в качестве 

компонентов матриксов для тканевой инженерии является полисахарид хитозан 

[71, 183-201], поскольку он биосовместимый, гипоаллергенный, обладает 

противомикробными свойствами в отношении некоторых бактерий и грибов, 

растворим в водных растворах при рН < 5.5 [12, 32, 202, 203]. Недостатком 

хитозана является невысокая механическая прочность. 

В качестве неорганических компонентов для получения скаффолдов 

используют трикальций фосфат, биоактивные стекла различного состава и, 

преимущественно, ГА, благодаря высокой степени биосовместимости [204-206]. 

Однако ГА не может обеспечить всех требуемых характеристик материала ввиду 

отсутствия пористой структуры, низкой скорости биодеградации и хрупкости. 

Поэтому его использование ограничивается только в качестве биоактивной 

добавки для увеличения остеокондуктивных и остеоиндуктивных свойств 

скаффолдов для остеорегенерации [156, 158, 204-206].  

В настоящее время можно выделить несколько направлений исследований, а 

именно работы по получению скаффолдов на основе хитозана и (со)полимеров 

лактида [159, 186, 207-215], (со)полимеров лактида и ГА [164-167, 206, 216-219], 

хитозана и ГА [189-192, 197, 199-201], а также комбинированных материалов на 

основе хитозана с (со)полимерами лактида, ГА / фосфатами кальция [220, 221].  

Разработаны основы технологии получения гибридных композитов, 

предназначенных для применения в качестве пористых матриксов для 

регенерации поврежденных костных тканей. Однако, поиск и разработка новых 

материалов для производства скаффолдов для тканевой инженерии и 

остеозамещения продолжают оставаться актуальной задачей. Можно 

предположить, что для производства и оптимизации необходимых характеристик 

скаффолдов перспективно использование комбинации свойств, присущих 

хитозану, ПЛА и ГА. Получение пористых композитов на основе ГА, хитозана и 
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сополимеров хитозана с лактидом для достижения необходимого комплекса 

свойств (физико-механических, остеоиндуктивных биосовместимости), 

обеспечивающего регенерацию ткани при лечении костных дефектов является 

актуальной задачей.  
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Глава 2. Экспериментальная часть 

2.1. Используемые вещества и их характеристики 

В работе использовали хитозан (ЗАО «Биопрогресс», Россия) с 

ММ = 1.2×105 и СД = 82 % без дополнительной очистки. Массовая доля 

минеральных веществ в хитозане не превышала 0.1 %. влаги – 6 %, 

нерастворимых веществ – 0.1 %. Для приготовления растворов хитозана 

использовали уксусную кислоту марки «хч» ГОСТ 61-75 (99.5 %, плотность 

1.049 г/см3), молочную кислоту «х.ч.» (ООО «Азур», содержание основного 

вещества 80 %). 

Хлорид натрия – NaCl -марки «ч.д.а.» ГОСТ 4233-77 (содержание основного 

вещества – 99.9 %). 

Гуанидин солянокислый (NH2)2C=NH·HCl, моноэтаноламин                               

HO–CH2–CH2–NH2 - марки «х.ч.» (содержание основного вещества – 99 %). 

В качестве катализатора полимеризации с раскрытием цикла D,L-лактида 

использовали комплекс магния с аценафтендииминовым лигандом                    

(dpp-bian)Mg(ТГФ)3 (1), который демонстрирует высокую активность в 

полимеризации лактидов с образованием полимера высокой ММ и узким ММР 

(рисунок 10) [222, 223].  

 

Рисунок 10. Комплекс магния с аценафтендииминовым лигандом            

(dpp-bian)Mg(ТГФ)3 (1) 

Его использование при полимеризации лактида более предпочтительно по 

сравнению с широко применяемыми катализаторами на основе олова [224-226], 
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проявляющие токсические свойства. Установлено [223], что ПЛА, полученный на 

комплексе 1, не обнаруживает цитотоксичности в экспериментах с культурами 

дермальных фибробластов человека. Полимеризацию D,L-лактида проводили в 

растворе ТГФ при температуре 70°С в течение 24 ч согласно методике [223]: для 

реакции было взято 14.4 г (100 ммоль) D,L-лактида и 211.8 мг (0.2857 ммоль) 

комплекса 1. Выход полимера (Mn = 9.0×104, Mw = 13.2×104) составил 92 %. 

Поли(L-лактид) с Mn = 7.9×104, Mw = 15.5×104 был синтезирован аналогично. 

Образцы ПЛА и поли(L-лактида) предоставлены к.х.н. Морозовым А.Г. 

(Лаборатория органических производных непереходных металлов ИМХ им. Г.А. 

Разуваева РАН). Для приготовления растворов ПЛА использовали ТГФ. 

Сополимер поли(D,L-лактид - титаноксид) получали полимеризацией     

D,L-лактида «Sigma-Aldrich» с раскрытием цикла с использованием 

изопропоксида титана «ACROS Organics» с содержанием основного вещества 

98 % в качестве катализатора без дополнительной очистки исходных веществ. 

Поли(D,L-лактид - титаноксид) с Mn = 18.9×103 и Mw = 34.0×103, растворяли в 

ТГФ. В колбу вносили D,L-лактид и необходимое количество изопропоксида 

титана, систему перемешивали до полного растворения кристаллов D,L-лактида. 

Процедуру проводили в боксе с сухим аргоном. Исходное мольное соотношение 

реагентов [D,L-лактид]: [Ti(OPri)4] варьировали от 1: 1 до 3: 1. Синтез проводили 

при температуре 130°С в течение 12 часов в атмосфере аргона. После окончания 

синтеза продукт выделяли этиловым спиртом и сушили под вакуумом до 

постоянной массы. После выделения сополимера дополнительно было проведено 

экстрагирование на аппарате Сокслета возможно непрореагировавшего             

D,L-лактида из продукта синтеза этанолом в течение 36 ч. ММ ПЛА, 

исследованная методом ГПХ составляла 34×103, Mw/Mn =1.8, выход полимера 

составил 48 %. Содержание звеньев поли(титаноксида) в 

сополимерах,полученных при различных соотношениях компонентов 

варьировалось от 15 до 35 мас. %. 

Растворители ТГФ, этанол, изопропанол, очищали по общепринятым 

методикам [227]. 
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АА, содержание основного компонента 99 %, производство «Sigma-Aldrich». 

ПАА с Mn = 256×103, Mw =350×103 был получен полимеризацией АА в водной 

среде, инициатор радикальной полимеризации - персульфат аммония (NH4)2S2O8.  

Фермент для разложения хитозана – хитозаназа с активностью 250 ед/г 

производство «Lyven», Франция. 

Суспензия ГА - Ca10(PO4)6(OH)2 с размером частиц 50-100 нм предоставлена 

лабораторией Химии твердого тела (д.х.н., проф. Князевым А.В., к.х.н. Булановым 

Е.Н.) способ получения суспензии ГА подробно описан в патенте [228]. Во всех 

экспериментах использовали суспензию ГА с содержанием его 5-7 мас. % в 

дистиллированной воде. 

2.2. Методы исследования 

2.2.1. Определение молекулярной массы и степени деацетилирования 

хитозана 

ММ хитозана определяли вискозиметрическим методом на вискозиметре 

Уббелоде при температуре 21°C. Навеску хитозана 0.1 г растворяли в 30 мл 

раствора CH3COOH с концентрацией 0.33 моль/л в дистиллированной воде. Перед 

проведением измерений в раствор хитозана небольшими порциями добавляли 

хлорид натрия (концентрация соли в растворе составляла 0.3 моль/л) для 

подавления полиэлектролитного эффекта. Расчет средневязкостной ММ 

проводили по уравнению Марка-Куна-Хаувинка [η] = 3.41×10–5 М1.02[229]. 

СД хитозана определяли методом потенциометрического титрования с 

использованием pH-метра Mettler Toledo LE902. На аналитических весах с 

точностью до 0.001 г взвешивали определенное количество хитозана и растворяли 

в 0.1н растворе HCl, заранее приготовленного из фиксанала. Раствор титровали 

0.1н NaOH при постоянном перемешивании. На основании полученных 

результатов строили график зависимости pH раствора от объёма титранта (NaOH). 

Кривая потенциометрического титрования раствора хитозана имеет два 

перегиба, первый перегиб кривой соответствует V1(NaOH), пошедшему на 

титрование избыточного количества HCl, несвязанной с аминогруппами хитозана, 
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а второй - V2(NaOH) – на титрование HCl, связанной с аминогруппами хитозана. 

Для расчета СД образца хитозана использовали следующие формулы:  

СД = 
𝜈прак

𝜈теор
× 100 %, 

νпрак =ΔV × C×10-3, 

νтеор = 
𝑚 

МM 
, 

где ΔV= V2(NaOH) - V1(NaOH), мл, соответствует нейтрализации 

аминогрупп хитозана, С – концентрация NaOH, моль/л, m – навеска хитозана, г; 

MМ звена глюкозамина = 161 г/моль. Данные обрабатывали статистически с 

применением критерия достоверности. В расчетах учитывали содержание влаги в 

хитозане. 

2.2.2. Синтез блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом, L-лактидом и 

акриламидом 

Блок-сополимеры хитозана с D,L-лактидом и хитозана с L-лактидом 

получали при УЗ обработке растворов смесей гомополимеров в течение 30 мин 

при T = 21°С на установке И100-6/4 с УЗ генератором И-10-2.0 с мощностью 2000 

Вт и рабочей частотой 22 ± 10 % кГц.  

Для приготовления растворов хитозана и ПЛА и поли(L-лактида) в 

различных соотношениях к 3 мас. % раствору хитозана в водном растворе 

уксусной кислоты (1.2 мас. %) при непрерывном перемешивании добавляли 

расчетное количество раствора ПЛА / поли(L-лактида) в ТГФ (1.5 мас. %). 

Приготовление растворов хитозана и ПАА проводили аналогично, используя 

расчетное количество раствора ПАА в воде (1.5 мас. %). 

Однородность растворов контролировали спектрофотометрическим 

методом [230]. Спектры в видимой и УФ-областях регистрировали с помощью 

спектрофотометра UV-1650 («Shimadzu»).  

Стоит отметить, что синтез блок-сополимеров хитозана с L-лактидом был 

интересен с точки зрения оценки влияния стереоизомерии ПЛА на физико-
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механические свойства блок-сополимеров. Все дальнейшие эксперименты 

проводились только для блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом. 

Наблюдался материальный баланс между массой осадка, выделенного после 

синтеза, и суммарной массой сополимера и гомополимера ПЛА. В дополнении к 

этому, экстрагирование возможно непрореагировавшего ПЛА из образцов после 

окончания синтеза проводили на аппарате Сокслета ТГФ в течение 36 ч, а 

хитозана – водным раствором уксусной кислоты на шейкере в течение того же 

времени. Время было установлено по глухому опыту экстракции ПЛА (хитозана) 

из смеси соответствующих гомополимеров. Хитозан и ПЛА по отдельности 

растворяли в 1.2 % уксусной кислоте и ТГФ, соответственно, смешивали их 

растворы, пробы осаждали изопропанолом и центрифугировали для отделения 

осадка. Образцы сушили вакуумированием до постоянной массы.  

Блок-сополимеры хитозана с АА получали аналогично блок-сополимерам 

хитозана с D,L-лактидом. Для отделения возможно непрореагировавшего ПАА 

аликвотную часть раствора после синтеза по каплям при непрерывном 

перемешивании добавляли в дистиллированную воду, так как она является 

растворителем последнего. Осадок сополимера отделяли, раствор 

концентрировали под вакуумом и обрабатывали изопропанолом. Дополнительно 

экстрагирование ПАА из образцов после окончания синтеза проводили на 

аппарате Сокслета дистиллированной водой в течение 36 ч, а хитозана – водным 

раствором уксусной кислоты на шейкере в течение того же времени. 

Образование сополимеров доказывали методом инфракрасной 

спектроскопии с помощью спектрофотометра «Infralum FT-801». 

Состав блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом и хитозана с АА 

определяли методом элементного анализа с помощью элементного анализатора 

«Elementar Vario EL cube». Строили калибровочный график зависимости массовой 

доли углерода (азота) от соотношений гомополимеров в смеси и, используя его, 

находили состав сополимера.  
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2.2.3. Определение молекулярной массы гомополимеров и сополимеров, 

исследование структуры блок-сополимеров 

Важной характеристикой сополимера является его структура,  в случае блок-

сополимера хитозана с D,L-лактидом ММ блок-сополимера определить не 

представляется возможным, поскольку блок-сополимеры хитозана с D,L-лактидом 

не растворяются ни в ТГФ, ни в буферных средах, однако открывается 

возможность определения ММ блоков ПЛА в блок-сополимере, поскольку блоки 

полисахарида можно разрушить ферментативным гидролизом. Образцы блок-

сополимера обрабатывали ферментом хитозаназой, разрушающим блоки хитозана 

до олигомера, растворимого в воде. В раствор блок-сополимеров вводили 1 мас. % 

фермента при температуре 38°С и оставляли на 6 часов для полного расщепления 

блоков полисахарида. Для разложения фермента раствор прогревали при 

температуре 55°С в течение 3 часов. Оставшийся после деградации блоков 

хитозана ПЛА выпадал в осадок, который очищали переосаждением и изучали его 

молекулярно-массовые характеристики.  

Молекулярно-массовые характеристики ПЛА определяли методом ГПХ в 

ТГФ при 40°С со скоростью потока элюента 0.7 мл/мин на жидкостном 

хроматографе Shimadzu Prominence LC-20VP с колонками Tosoh Bioscience, 

наполненными полистиролдивинилбензольным гелем с размером пор 1×105 и 

1×104 Å. В качестве детектора использовали дифференциальный рефрактометр. 

Хроматограммы обрабатывали с помощью программного обеспечения LCsolution. 

Для калибровки применяли узкодисперсные стандарты ПС.  

Для оценки структуры блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом на 

качественном уровне были получены блок-сополимеры хитозана с АА при УЗ 

обработке растворов смесей гомополимеров в условиях, аналогичных синтезу 

блок-сополимеров с D,L-лактидом.  

Блок-сополимеры хитозана с АА растворимы в буферных средах, что дает 

возможность определить как ММ блоков, входящих в его состав, так и ММ блок-

сополимера. Таким образом, предположительное строение цепей блок-
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сополимеры хитозана с D,L-лактидом проводили по результатам анализа строения 

цепей блок-сополимеров хитозана с АА. 

ММ блок-сополимеров хитозана с АА, ММ исходного ПАА и его блоков в 

блок-сополимере определяли методом ГПХ на высокоэффективном жидкостном 

хроматографе LC-20AD Prominence «Shimadzu» с колонкой: TSKGEL G3000 SW 

XL с размером частиц 5 μm, заполненной гелем на основе силикагеля, 

модифицированного гидрофильными активными группами. В качестве элюента 

использовали 0.5 н уксусную кислоту при скорости потока 0.8 мл/мин, 

температура 30°С, детектор ELSD (низкотемпературный испарительный детектор 

светорассеяния). Калибровку проводили, используя узкодисперсные образцы 

декстрана в диапазоне ММ от 1000 до 410000 Да (Fluca). Для выделения блоков 

ПАА и определения их ММ использовали, как и в случае с блок-сополимерами 

хитозана с D,L-лактидом, ферментативное разрушение фрагментов цепей 

полисахарида. Предварительно было показано, что ни ПЛА, ни ПАА не 

разрушаются при воздействии фермента хитозаназы.  

ММ блок-сополимера хитозана с D,L-лактидом определяли методом 

MALDI-TOF (времяпролётный тандемный масс-спектрометр AXIMA Performance 

(Shimadzu). Азотный лазер 337 нм. Спектры получены в линейном режиме 

положительных ионов. Для этого исследования было проведено 

фракционирование полученных блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом 

методом дробного осаждения из раствора. Готовили отдельно раствор матрицы 

(2,5-дигидрокси-бензойная кислота 18 мг/мл в смеси H2O: C2H5OH = 11: 1 по 

объему), соли (трифторацетат натрия 2.5 мг/мл в ТГФ) и полимера (1.8 мг/мл в 

смеси H2O: CF3COOH = 3: 1 по объему). Полученные растворы смешивали в 

объемном соотношении матрица: полимер: соль = 100: 10: 1. Перед анализом        

2 мкл раствора наносили на мишень, сушили на воздухе при комнатной 

температуре. 
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2.2.4. Изготовление пленок и исследование их физико-механических 

свойств 

Пленки хитозана получали методом полива на стеклянную подложку из 

водноуксуснокислых растворов (3 мас. % хитозана в 1.2 % уксусной кислоте). 

Пленки полимеров получали методом полива на стеклянную подложку из 

однородных растворов блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом и хитозана с 

хитозана с L-лактидом и однородных растворов смесевых композиций на основе 

хитозана и ПЛА в смешанном растворителе 1.2 мас. % CH3COOH – ТГФ в 

соотношении, которое применяли при синтезе. Смесевые композиции на основе 

хитозана и ПЛА при их различных соотношениях были получены без и с 

использованием компатибилизатора. В качестве компатибилизаторов были 

использованы блок-сополимеры хитозана с D,L-лактидом, с массовой долей 

последнего 0.1 и 0.2. Все пленки получали в условиях равномерного испарения 

растворителя до постоянной массы при комнатной температуре. Для удаления 

уксусной кислоты пленки обрабатывали спиртовым раствором NaOH, а затем 

дистиллированной водой до нейтрального значения рН среды. Затем пленки 

подвергали вакуумированию в течении 4 – 6 часов при T = 30°С в вакуумном 

шкафу. 

Физико-механические характеристики образцов в виде пленок определяли 

на универсальной разрывной машине «ZWICK/ROELLZ005» (Германия) при 

постоянной скорости растяжения 50 мм/мин с автоматической регистрацией 

деформации  и разрушающего напряжения .  

2.2.5. Исследование структуры хитозана, блок-сополимеров хитозана с 

D,L-лактидом и смесей гомополимеров 

Рентгенофазовый анализ образцов выполняли на рентгеновском 

дифрактометре «Bruker D8 Discover», с использованием CuKα излучения. Пленки 

измельчали и помещали в кювету из плавленого кварца. Регистрацию 

дифрактограмм проводили для углового диапазона 10-60° по углу дифракции 2θ в 

симметричной геометрии со щелью 0.6 мм на первичном пучке и линейным 
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позиционно-чувствительным детектором LynxEye. Эксперименты выполнены в 

Институте физики микроструктур РАН к.ф-м.н. Юниным П.А. 

Топографию поверхности пленок блок-сополимеров хитозана с D,L-

лактидом, исходного полисахарида и ПЛА анализировали методом атомно-

силовой микроскопии на сканирующем зондовом микроскопе «Solver-P4» 

(Зеленоград). Сканирование проводили в полуконтактном режиме. Эксперименты 

выполнены в ИМХ РАН старшим научным сотрудником к.х.н. Батенькиным М.А. 

2.2.6. Исследование бактерицидных свойств, грибостойкости и 

биодеградации блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом 

Бактерицидные свойства блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом 

исследовали по отношению к культурам ряда бактерий, которые могут 

инфицировать раневую поверхность: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli. 

Грибостойкость блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом исследовали с 

использованием гостированных штаммов микромицетов: Aspergillus Oryzae, 

Aspergillus terreus, Penicillium chrysogenum. Используемый метод дает 

возможность оценить природную грибостойкость материалов, то есть 

возможность их использования микромицетами в качестве источников питания. 

Эксперимент проводили следующим образом: полимерную композицию 

помещали в чашки Петри, инокулировали суспензией спор грибов (1×106 в мл) и 

термостатировали в течение 28 суток при 28 ± 2°С и влажности > 95 %. 

Грибостойкость оценивали в баллах (по шестибалльной шкале) на основе 

визуальной оценки интенсивности роста грибов на испытуемых образцах. 

Бактерицидные свойства и грибостойкость композиций на основе хитозана и ПЛА 

были изучены в отделе биологических исследований НИИ химии ННГУ. 

Исследование грибостойкости полученных сополимеров проводили по 

государственному стандарту [231]. 
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Биодеградацию in vivo блок-сополимера хитозана с D,L-лактидом, 

ω(ПЛА) = 26 мас. % исследовали на предварительно наркотизированных 

лабораторных животных – нелинейных белых крысах массой ~ 200-220 г. 

Все процедуры осуществлялись в соответствии с требованиями 

Европейской конвенции о защите позвоночных животных, используемых для 

экспериментов или в иных научных целях (Страсбург, 18 марта 1986); 

Международными рекомендациям по проведению медико-биологических 

исследований с использованием животных (1993); Правила лабораторной 

практики в Российской Федерации (приказ МЗ РФ №267 от 19.06.2003) и 

Правилами проведения работ с использованием экспериментальных животных 

(МЗ №755 от 12.03.1977).  

Из блок-сополимера хитозана с D,L-лактидом, ω (ПЛА) = 26 мас. % были 

изготовлены пластины длиной 2 см и шириной 0.5 см. Лабораторным животным 

были сделаны разрезы в бедренной части и под кожу введены и зашиты пластины. 

Длительность опыта составляла 2 месяца. Все опыты выполнены под 

руководством и при непосредственном участии д.б.н., профессора А.С. Корягина 

на кафедре биохимии и физиологии института биологии и биомедицины ННГУ 

им. Н.И. Лобачевского. 

2.2.7. Исследование теплофизических свойств композиций 

Теплофизические свойства образцов хитозана, блок-сополимеров хитозана с 

D,L-лактидом, смесевых композиций хитозана с ПЛА в области температур          

0–350°С изучали с использованием дифференциального сканирующего 

калориметра DSC 204 F1 Phoenix (NETZSCH Gerätebau, Германия). Измерения 

проводили в атмосфере аргона при скорости нагревания 5°C/мин. Поверку 

надежности работы калориметра осуществляли посредством стандартных 

калибровочных экспериментов по определению термодинамических 

характеристик плавления индия, олова, висмута, цинка, ртути, нитрата калия, 

хлорида цезия и бифенила. Было установлено, что аппаратура и методика ДСК-

измерений позволяют определять температуры фазовых превращений с 
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погрешностью ± 0.5°C. Методика определения вышеуказанных характеристик 

подробно описана в работах [232, 233] и NETZSCH Proteus Software. 

ТГ-анализ образцов хитозана, ПЛА и блок-сополимеров хитозана с D,L-

лактидом и смесевых композиций хитозана с ПЛА проводили в области 

температур 30–330°С с использованием термомикровесов TG 209 F1 Iris 

(NETZSCH Gerätebau, Германия). Измерения образцов проводились в атмосфере 

аргона со скоростью нагревания 5°C/мин. В соответствии с NETZSCH Proteus 

Software, используемая аппаратура и методика ТГ-измерений позволяет 

зафиксировать изменение массы образцов до ± 0.1 мкг. Методика проведения ТГ-

анализа стандартная, согласно Netzsch Software Proteus. За температуру начала 

разложения принимали температуру, соответствующую потере массы 2 %. 

2.2.8. Приготовление и исследование свойств композитов на основе 

хитозана, блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом, модифицированных 

гидроксиапатитом  

Хитозан и блок-сополимеры хитозана с D,L-лактидом модифицировали с 

помощью гидроксиапатита. К раствору хитозана (3 мас. % в 1.2 % CH3COOH) 

добавляли при непрерывном перемешивании суспензию ГА в дистиллированной 

воде, содержание которого (ω) варьировали  от 5 до 40 мас. %.  

К растворам блок-сополимеров хитозана с D,L- лактидом, ω (ПЛА) = 0.1 и 

0.2 добавляли при тщательном перемешивании суспензию ГА в дистиллированной 

воде, содержание ω(ГА) = 0.5 мас. % по отношению к хитозану. Физико-

механические свойства образцов в виде пленок определяли методом, описанным в 

разделе 2.2.4. настоящей работы. 

Рентгеновские дифрактограммы соединений были записаны на 

дифрактометре XRD-6000 «Shimadzu» (излучение CuKα, геометрия θ-2θ) в 

диапазоне 2θ от 10 до 60 градусов с шагом сканирования 0.02 градуса. 

Поведение отдельных соединений и композитов в широком диапазоне 

температур исследовали с помощью термоанализатора Shimadzu DTG-60H 

(скорость нагрева 10°С/мин, в атмосфере азота, алундовый тигель). 
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2.2.9. Приготовление и изучение свойств композиций на основе 

хитозана и поли(D,L-лактид - титаноксида), полученного с использованием 

Ti(OPri)4 

Хитозан (ММ = 1.2×105 и СД = 82 %) растворяли в водном растворе 

молочной кислоты (1.5 мас. %), содержание полисахарида составляло 3 мас. % 

После полного растворения хитозана в растворы добавляли рассчитанное 

количество поли(D,L-лактид - титаноксида), растворенного в ТГФ, – от 10 до      

50 мас. % по отношению к массе хитозана и перемешивали систему в течение 

нескольких часов до образования однородного раствора. Образцы поли(D,L-

лактид – титаноксида) были синтезированы с использованием Ti(OPri)4 в качестве 

катализатора полимеризации с раскрытием цикла D,L-лактида и со(мономера) 

одновременно. Исходное мольное соотношение реагентов [D,L-лактид]:  

[Ti(OPri)4] варьировали от 1: 1 до 3: 1. Содержание звеньев поли(титаноксида) в 

сополимерах варьировалось от 15 до 35 мас. %. Пленки получали аналогичным 

методом, описанным в разделе 2.2.4. настоящей работы. Для удаления молочной 

кислоты пленки обрабатывали спиртовым раствором NaOH, а затем 

дистиллированной водой до нейтрального значения рН среды. Соотношение 

компонентов в высушенных образцах изменялось в пределах: хитозана – от         

91 мас. % до 66.7 мас. %; ПЛА – от 9 мас. % до 33.3 мас. %. 

Светопропускание пленок на основе смесей хитозана и поли(D,L-лактид - 

титаноксида) различного состава исследовано на спектрофотометре УФ- и 

видимого диапазонов UV-1650 (Shimadzu). Физико-механические характеристики 

образцов проводили методом, описанным в разделе 2.2.4. настоящей работы. 

Исследование биологической активности пленочных материалов на основе 

смесей хитозана и поли(D,L-лактид - титаноксида) проведено на белых 

нелинейных крысах-самках трехмесячного возраста массой 150-200 г. 

Полученные образцы были имплантированы экспериментальным животным в 

межлопаточную область спины. Работы проводились на наркотизированных 

животных в соответствии с требованиями, описанными в разделе 2.2.6. настоящей 

работы.  
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Экспериментальные животные были разделены на 3 группы по 7 особей в 

каждой: группа 1 – интактные животные (относительная норма); 2 группа – 

контроль (животным был осуществлен надрез без введения пленки); группа 3 – 

опытные животные. Предварительно наркотизированным крысам 2 и 3 групп 

делали разрез кожи в межлопаточной области. Животным 3 группы таким образом 

были имплантированы под кожу образцы пленок состава 66.7 мас. % хитозан + 

33.3 мас. % поли(D,L-лактид - титаноксид) ([D,L-лактид]: [Ti(OPri)4] = 3: 1, 

содержание звеньев поли(титаноксида) в сополимере составляло 30 мас. %). 

После этого разрез зашивали. Животным контрольной группы рану зашивали, не 

вводя пленку. 

Для оценки влияния имплантированной пленки на функциональное 

состояние животных, возможное развитие у них воспалительных процессов и 

аллергической реакции через 7 и 21 сутки после введения пленки у крыс забирали 

кровь для анализа. В крови определяли количество лейкоцитов, эритроцитов и 

гемоглобина при помощи гематологического анализатора Abacus Junior 30 

(Diatron, Австрия). На мазках крови окрашенных по общепринятому методу 

Романовского-Гимзе определяли процентное содержание лимфоцитов, 

нейтрофилов, эозинофилов и моноцитов. Биосовместимость оценивали по 

отсутствию или наличию фиброзной капсулы вокруг образца пленки. 

Биорезорбируемость оценивалась по уменьшению массы введенного образца 

спустя 1 и 3 недели после введения. 

В плазме крови определяли содержание одного из конечных продуктов 

перекисного окисления липидов (ПОЛ) – первичных, вторичных диеновых 

конъюгатов и оснований Шиффа методом И.А. Волчегорского [234]. 

Результаты исследований статистически обрабатывали с использованием 

программы BIOSTAT. Независимые выборки сравнивали с помощью 

однофакторного анализа, t-критерия Стьюдента и непараметрического критерия 

Крускала-Уоллиса. При расчете t-критерия Стьюдента применяли поправку 

Бонферрони, позволяющую установить ошибку первого рода, возникающую при 

сравнении более чем двух выборок данным методом. 
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Антибактериальное действие состава 66.7 мас. % хитозан + 33.3 мас. % 

поли(D,L-лактид - титаноксид) ([D,L-лактид]: [Ti(OPri)4] = 3: 1, содержание 

звеньев поли(титаноксида) в сополимере составляло 30 мас. %) было изучено при 

развитии штаммов микроорганизмов Staphylococcus aureus. О наличии 

бактерицидной активности судили по зоне ингибирования роста тест-культур 

бактерий, которая образуется вокруг исследуемых образцов. Испытания 

пленочных образцов частично проводились при действии УФ-света. Источником 

УФ-излучения служила бактерицидная лампа БУВ-30-П с длиной волны 254 нм. 
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Глава 3. Результаты и их обсуждение 

3.1. Синтез блок–сополимеров хитозана с D,L-лактидом методом 

ультразвуковой деструкции 

Синтез блок-сополимеров с помощью воздействия УЗ на растворы смесей 

гомополимеров является простым и эффективным в экспериментальном 

отношении [121, 131, 235-237]. Этот метод позволяет получать однородные 

композиционные материалы, содержащие в макромолекулах фрагменты 

несовместимых или трудносовместимых полимеров. Полученные при таком 

способе синтеза блок-сополимеры могут быть двухблочными, трехблочными или 

мультиблочными.  

Анализ литературных данных различных авторов, исследовавших 

возможность получения однородных смесей хитозана с ПЛА через раствор, 

показал, что в большинстве случаев попытки получить смесь гомополимеров не 

увенчались успехом из-за выпадения осадка. В ряде работ авторы пришли к 

выводу о несовместимости хитозана и ПЛА. С моей точки зрения, существует 

несколько факторов, которые влияют на трудность получения однородной смеси. 

Одна из причин - полимеры могут быть несовместимыми, другая - неправильно 

подобранные растворители. И еще одним возможным фактором является 

интерполимерное взаимодействие между макромолекулами хитозана и ПЛА в 

растворе за счет их функциональных групп. Учитывая результаты авторов [151-

153,155], которые пришли к выводу о несовместимости хитозана с ПЛА, 

необходимо было подтвердить или опровергнуть это положение.  

Известно, что одним из критериев, позволяющих предсказать 

совместимость полимеров, является использование значения параметра 

растворимости Гильдебранда (δ). Как правило, считается, что компоненты 

совместимы, если δ1 - δ2 < 1.5, где δ1 и δ2 –параметры растворимости полимеров 1 

и 2 соответственно [238].  
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Был выполнен расчет параметров растворимости хитозана и ПЛА по 

Аскадскому: 
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  , где ΔЕi – вклад каждого атома и типа межмолекулярного 

взаимодействия в Е* [238-240].  

Параметр растворимости ПЛА рассчитывали в соответствии с формулой 
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2 , используя табличные значания ΔE* для различных атомов и 

мольные объемы различных атомных группировок по Аскадскому [239]. 

Для полимерной цепи 

 

имеем: 

 

Δ𝐸 = 3 Δ𝐸𝐶
∗  +  4Δ𝐸𝐻

∗  +  2Δ𝐸𝑂
∗ = 3×550.7+4×47.7+2×142.6 = 2128.1 кал/моль, 

Δ𝑉 = Δ𝑉𝐶,10 + Δ𝑉𝐶,27 + Δ𝑉𝐶,35 + Δ𝑉𝑂,57 + 4 Δ𝑉𝐻,54 + Δ𝑉𝑂,55  = 48.7 Å3. 

Так как NA = 6.06 ×1023, то  

δПЛА= [2128.1/(6.06×1023×48.7×10-24)]0.5 = 8.5 (кал/см3)0.5. 

Хитозан состоит из двух видов звеньев N-ацетил-D-глюкозамина и D-

глюкозамина, то его можно представить в виде сополимера. СД описывает степень 

преобразования N-ацетил-D-глюкозамина в D-глюкозамин. СД выражается в 

процентном отношении количества глюкозаминных звеньев к общему числу 

мономерных звеньев в молекуле полисахарида. 

Параметр растворимости хитозан рассчитывали по формуле: 

δ1,2
2  = 

𝛼1(∑ Δ𝐸𝑖
∗

𝑖 )
1

+(1−𝛼1 )(∑ Δ𝐸𝑖
∗

𝑖 )
2

𝑁𝐴[𝛼1(∑ Δ𝑉𝑖
∗

𝑖 )
1

+(1−𝛼1)(∑ Δ𝑉𝑖
∗

𝑖 )
2

]
, где 
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α1 - СД хитозана, (∑ Δ𝐸𝑖
∗

𝑖 )1 и (∑ Δ𝐸𝑖
∗

𝑖 )2 – эффективные энергии компонентов 

1 (D-глюкозамин) и 2 (N-ацетил-D-глюкозамин) в сополимере; (∑ Δ𝑉𝑖
∗

𝑖 )1 и 

(∑ Δ𝑉𝑖
∗

𝑖 )2 - ван-дер-ваальсовы объемы компонентов. 

ΔE1 = 6Δ𝐸𝐶
∗ + 11Δ𝐸𝐻

∗  + 4Δ𝐸𝑂
∗  +𝐸𝑁

∗  = 6×550.7 + 11×47.7+4×142.6 +1×1205 =   

= 5604.3 кал/ моль (звено D-глюкозамина). 

ΔE2 = 8Δ𝐸𝐶
∗ + 13Δ𝐸𝐻

∗  + 6Δ𝐸𝑂
∗  +𝐸𝑁

∗  = 8×550.7 + 13×47.7+6×142.6 + 1×1205 =  

= 7086.3 кал/ моль (звено N-ацетил-D-глюкозамина). 

Рассчитываем ΔV1 (звено D-глюкозамина) и ΔV2(звено N-ацетил-D-

глюкозамина). Инкремент объема атома С, обрамленного двумя атомами O, одним 

атомом H и одним атомом C, нет в приложении [239], но его можно рассчитать из 

разности значений уже известных мольных объемов атомных группировок: 

ΔV = Δ𝑉𝐶,24 + Δ𝑉𝐶,1 = 8.6 - 5.0 = 3.6 Å3.  

Таким образом, при замене одного атома С на атом O, используя инкремент 

объема атома С, обрамленного двумя атомами С, одним атомом H и одним атомом 

O (Δ𝑉𝐶,27), получаем Δ𝑉𝐶,27+3,6 = Δ𝑉𝐶,27 + 3.6 Å = 12.2 + 3.6 = 15.8 Å3. 

Для определения инкремента объема атома С, обрамленного двумя атомами 

C, одним атомом H и одним атомом  N, которого также нет в приложении [239], 

необходимо сначала рассчитать: ΔV= Δ𝑉𝐶,4+Δ𝑉𝐶,1 = 9 - 5.0 = 4.0 Å3, который 

получается при замене одного атома Н на атом С.  

Таком образом, используя инкремент объема атома С, обрамленного двумя 

атомами Н, одним атомом N и одним атомом C (Δ𝑉𝐶,37), в итоге 

получаем Δ𝑉𝐶,37−4.0 = Δ𝑉𝐶,37 - 4 Å= 14.7 - 4.0 = 10.7 Å3. Аналогично рассчитывали 

инкременты объема атомов O, N, значения которых также не были приведены в 

приложении [239]. 

ΔV1 = ΔVC,27+3.6+ ΔVC,37−4.0 +  3ΔVC,27 + ΔVC,28 + 2 ΔVO,57 + 2 ΔVO,60 + ΔVN,70+ 

+2 ΔVH,52+ 7 ΔVH,54+2 ΔVH,56 = 15.8 +10.7 + 3×12.2 + 16.2 + 2×3.4 +2×5.6 + 9.1+ 

+2×4.7 + 7×2.0 +2×3.5 = 136.8 Å3 = 136.8×10-24 см3. 

ΔV2 = ΔVC,27+3.6+ ΔVC,37−4.0 +  3ΔVC,27 + ΔVC,28 + ΔVC,35 + ΔVC,10 + 2 ΔVO,60+ 

+2ΔVO,57+ ΔVO,60−2.5+ΔVO,55+ ΔVN,68+7.6+ ΔVH,56+2 ΔVH,52 +  10 ΔVH,54  = 15.8 + 
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+10.7 + 3×12.2 + 16.2 +15.9 + 17.2+ 2×5.6+ 2×3.4 + 3.1 + 5.85 + 8.5 + 3.5 + 2×4.7+ 

+10×2.0 = 180.75 Å3= 180.75×10-24 см3. 

Так как NA = 6.06 ×1023, то  

δхитозан = [0.82×5604.3 + (1 - 0.82)×7086.3/(6.06×1023×((0.82×136.8+ (1 - 0.82) × 

×180.75×10-24))]0.5 = 9.1 (кал/см3)0.5. 

Итак, для хитозана значение параметра растворимости составило                

9.1 [(кал/см3)1/2], для ПЛА: δ = 8.5 [(кал/см3)1/2], т.е. δхитозан - δПЛА = 0.6 ˂˂ 1.5, 

близкие параметры растворимости обоих полимеров указывают на их 

совместимость [241].  

Отсюда можно сдеть заключение, что проблема получения однородной 

смеси кроется не в несовместимости гомополимеров, а может быть связана с 

двумя причинами: сложностью подбора общего растворителя и интерполимерным 

взаимодействием между макромолекулами хитозана и ПЛА. В пользу последнего 

свидетельствуют данные работ [14-17] по интерполимерному взаимодействию 

хитозана с белковыми макромолекулами, в частности с инсулином [14, 15], 

белками молочной сыворотки [16, 17]. 

В первую очередь, необходимо было подобрать смешанный растворитель, 

обеспечивающий совмещение гомополимеров для приготовления однородной 

системы. Хитозан растворим в водных растворах разбавленных кислот 

(нерастворитель для ПЛА), а ПЛА - в ТГФ (нерастворитель для хитозана). В связи 

с этим, исследовано влияние ТГФ на устойчивость растворов хитозана (3 мас. % в 

1.2 мас. % CH3COOH) и 1.2 мас. % CH3COOH на устойчивость растворов ПЛА в 

ТГФ. 

О качестве растворителя можно судить на основании данных по проценту их  

светопропускания (оптической плотности) [230]. Методом УФ-спектроскопии 

было показано, что при добавлении ТГФ вплоть до 30 об. % в уксуснокислый 

раствор хитозана процент светопропускания смеси остается постоянным. 

Аналогично исследовали влияние 1.2 мас. % водного раствора уксусной кислоты 

на устойчивость раствора ПЛА в ТГФ. Показано, что при его добавлении вплоть 
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до 10 об. % к раствору ПЛА в ТГФ процент светопропускания смеси остается 

постоянным.  

На основании исследований влияния различных концентраций ПЛА в ТГФ 

на растворы хитозана были установлены оптимальные, с точки зрения получения 

однородных смесей, соотношения полимеров и растворителей. Для приготовления 

однородных растворов смесей гомополимеров использовали 1.5 мас. % раствор 

ПЛА в ТГФ, который при непрерывном перемешивании вводили в раствор 

3 мас. % хитозана в 1.2 мас. % CH3COOH. Однако даже при этих оптимальных 

условиях система оставалась оптически прозрачной лишь до соотношения 

хитозан: ПЛА = 90: 10 по массе. При дальнейшем увеличении массовой доли ПЛА 

наблюдали помутнение раствора и выпадение осадка. Последнее обусловлено, по-

видимому, образованием интерполимерного комплекса между хитозаном и ПЛА. 

Образование комплекса хитозан-ПЛА подтверждено методом ИК-

спекроскопии. Для этого к раствору хитозана добавляли раствор ПЛА, 

полученный раствор центрифугировали, осадок отфильтровывали и сушили до 

постоянной массы. Были записаны ИК-спектры осадка и фильтрата (рисунок 11) 

[241]. 

В ИК-спектре фильтрата наблюдаются полосы поглощения, характерные для 

функциональных групп хитозана (1651, 1591 см-1 – амид I и деформационные 

колебания свободных аминогрупп, соответственно), полоса поглощения 

карбонильной группы ПЛА отсутствует). В ИК-спектре осадка присутствуют как 

полосы поглощения, соответствующие валентным колебаниям карбонильной 

группы ПЛА (1754 см-1), так и характерные для функциональных групп хитозана 

(1651, 1566 см-1 – амид I и деформационные колебания свободных аминогрупп, 

соответственно). Стоит отметить, что в спектре (рисунок 11, кривая 2) 

наблюдается смещение полосы, относящейся к аминогруппе хитозана с 1591 до 

1566 см-1, что может быть обусловлено образованием интерполимерного 

комплекса между гомополимерами за счет их функциональных групп. Таким 

образом, получение однородных растворов хитозана с ПЛА в смешанном 
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растворителе возможно лишь до соотношения гомополимеров 90 мас. % хитозан и 

10 мас. % ПЛА [241].  

 

Рисунок 11. ИК-спектры фильтрата (1) и высушенного образца комплекса 

хитозан – ПЛА, выпавшего в осадок (2) 

С целью предотвращения интерполимерного взаимодействия и получения 

растворов хитозана и ПЛА с высоким содержанием последнего в раствор ПЛА в 

ТГФ вводили низкомолекулярные соединения - модификаторы, содержащие 

аминогруппы – гуанидин солянокислый (NH2)2C=NH·HCl или моноэтаноламин 

HO–CH2–CH2–NH2, способные блокировать карбонильные группы ПЛА. 

Количество модификаторов варьировали в широком интервале – от эквимольного 

соотношения модификатора и звеньев ПЛА до соотношения 1: 100. Установлено, 

что минимальное количество модификатора, которое требуется вводить по 

отношению к рассчитанному количеству звеньев ПЛА для обеспечения 

однородности системы, составляет 1: 50, т.е. достаточно блокировать каждое 

пятидесятое звено макромолекулы ПЛА. Добавление модификаторов в раствор 
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ПЛА обеспечило получение раствора хитозана с содержанием ПЛА до 50 мас. %. 

Однородность системы контролировали спектрофотометрическим методом. 

Полученные растворы хитозана и ПЛА подвергали УЗ воздействию [242]. 

Предварительно было установлено оптимальное время УЗ воздействия на 

водноуксуснокислые растворы 3 мас. % хитозана, при котором достигается 

предельная деструкция цепей полисахарида. Во всех случаях деструкция хитозана 

существенно зависела от содержания CH3COOH в растворе, которая 

варьировалась от 1 до 4 мас. %. Так для 3 мас. % хитозана в 1.2 мас. % CH3COOH 

ММ снижается с 1.2105 до 2.1103, достигая постоянного значения за 30 мин при 

ν= 21.5 кГц и Т = 21°С.  

 

Рисунок 12. Изменение ММ хитозана в процессе УЗ воздействия на его 

раствор (3 мас. % в 1.2 % CH3COOH),  = 21.5 кГц, Т = 21°С 

Существенно, что при этом не происходит изменение структуры звеньев 

хитозана, о чем свидетельствует полная идентичность спектров полимера до и 

после УЗ воздействия (рисунок 13). Варьирование продолжительности УЗ 

воздействия позволяет регулировать длину блоков полисахарида в процессе 

получения блок-сополимеров[242].  
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Рисунок 13. ИК-спектры хитозана до (1) и после (2) УЗ воздействия. 

В этих условиях (30 мин, ν = 21.5 кГц, Т = 21°С) было проведено УЗ 

воздействие на растворы смесей гомополимеров хитозана с ПЛА и хитозана с 

поли(L-лактидом). На основании известных общих положений о влиянии УЗ 

воздействия на растворы смесей гомополимеров [121, 235-237] можно 

предположить, что продукты синтеза представляют собой блок-сополимеры 

хитозана с лактидом. Хотя нельзя исключать и присутствие незначительного 

содержания гомополимеров. 

Синтез сополимеров хитозана с L-лактидом был интересен с точки зрения 

оценки влияния стереоизомерии лактида на физико-механические свойства 

сополимеров. Выявлено, что физико-механические свойства блок-сополимеров 

хитозана с L-лактидом незначительно выше по сравнению с исходным хитозаном, 

поэтому все дальнейшие эксперименты проводились только для блок-

сополимеров хитозана с D,L-лактидом [242, 243]. 

Результаты исследований, представленные в данном разделе, опубликованы 

в работах [241-243].  
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3.2. Выделение и идентификация блок-сополимеров хитозана с D,L-

лактидом 

При деструкции цепей соответствующих гомополимеров в растворе под 

воздействием ультразвука нельзя исключать образование гомополимеров в 

результате рекомбинации фрагментов этих цепей. 

После проведения УЗ воздействия на растворы смеси гомополимеров был 

выделен продукт синтеза. Навеску высушенного образца помещали в аппарат 

Сокслета и возможно непрореагировавший ПЛА экстрагировали ТГФ в течение 

36 ч. Экстракцию хитозана проводили 1.2 % уксусной кислотой в течение того же 

времени при температуре 40С на шейкере. Потеря массы в первом случае 

составила 4.3 %, непрореагировавшего хитозана после экстракции не обнаружено. 

Выявлено, что при увеличении содержания ПЛА в исходной смеси с 10 до 50 мас. 

% выход блок-сополимера снижается с 95.7 до 92.6% (таблица 3). Количество 

непрореагировавшего ПЛА можно объяснить использованием полидисперсного 

образца, низкомолекулярные фракции которого не разрушались под действием УЗ. 

Содержание звеньев ПЛА в блок-сополимерах определено методом       

СNH-анализа (таблица 3) [242]. 

Таблица 3. Содержание ПЛА в исходных смесях и полученных блок-

сополимерах, мас. %, выход блок-сополимера, % 

ω(ПЛА) в исходной 

смеси, мас. % 

Содержание 

непрореагировавшего 

гомополимера 

(ПЛА), %  

Выход  

блок-

сополимера, 

% 

ω(ПЛА) в 

блок-сополимере, 

мас. % 

10 4.3 95.7 6 

20 4.8 95.2 16 

30 5.4 94.6 26 

50 7.4 92.6 46 

Подтверждением получения блок-сополимеров являются результаты ИК-

спектроскопии. В очищенном от возможно непрореагировших гомополимеров 
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образце (рисунок 14, кривая 3) наблюдаются полосы поглощения, характерные 

для функциональных групп хитозана (1651, 1591 см-1 – амид I и деформационные 

колебания свободных аминогрупп, соответственно) и характерная полоса 

поглощения, соответствующая валентным колебаниям карбонильной группы ПЛА 

(1758 см-1). 

 

Рисунок 14. ИК-спектры образцов пленок хитозана (1), ПЛА (2) и блок-

сополимера хитозана с D,L-лактидом (3); массовая доля ПЛА в блок-сополимере 

16 мас. % 

При всей простоте синтеза блок-сополимеров методом УЗ воздействия на 

растворы смесей гомополимеров существует проблема определения строения их 

цепей. Последнее требует нахождения его ММ, ММ блоков и состава блок-

сополимеров. ММ блок-сополимера хитозана с D,L-лактидом определить методом 

ГПХ не удается ввиду его нерастворимости ни в органическом растворителе, 

используемого в качестве элюента (ТГФ), ни в водных буферных растворах. В 

данном случае, возможно определить только ММ блоков ПЛА, входящих в блок-
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сополимер, применив метод ферментативного разложения блоков хитозана в блок-

сополимере до олигомера, растворимого в воде. Предварительно было показано, 

что ПЛА не разрушается при воздействии фермента хитозаназы [242]. 

Блок-сополимеры обрабатывали ферментом хитозаназой. После разложения 

блоков хитозана цепи последовательностей, состоящие из ПЛА, выпадали в 

осадок. Осадок очищали переосаждением из ТГФ, сушили под вакуумом до 

постоянной массы. Методом ИК-спектроскопии осадок был идентифицирован как 

ПЛА (рисунок 15).  

 

Рисунок 15. ИК-спектр осадка, полученного после ферментативного 

разложения блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом, и идентифицированного 

как ПЛА 

В ИК-спектре образца (рисунок 15) присутствует характерный пик, 

соответствующий частоте поглощения карбонильной группы ПЛА (1758 см-1). 

ММ ПЛА, выделенного после обработки блок-сополимеров ферментом 

хитозаназой, определяли методом ГПХ (таблица 4). Было рассчитано среднее 

число звеньев лактида в блоках.  
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Таблица 4. Молекулярно-массовые характеристики блоков ПЛА 

Массовая доля ПЛА в 

блок-сополимере, мас. % 

ММ фрагментов ПЛА 

Mn10-3 Mw10-3 Mw/Mn 

6 6.9 9.9 1.4 

16 10.5 22.5 2.1 

46 0.96 2.9 3.0 

В блок-сополимере хитозана с D,L-лактидом, ω (ПЛА) = 6 мас. % блоки 

(последовательности) лактида достаточно однородны по ММ (Mw/Mn =1.4) и 

содержат ~ 137–138 звеньев. С увеличением доли ПЛА с 16 до 46 мас. % в блок-

сополимере однородность блоков лактида снижается с Mw/Mn =2.1 до 3.0, а блоки 

(последовательности) лактида содержат ~ 312-313 и ~ 40 звеньев, соответственно. 

Были предприняты попытки определения ММ блок-сополимеров хитозана с 

D,L-лактидом методом MALDI-TOF. Однако высокая ММ и полидисперсность 

образцов блок-сополимеров не позволила решить эту задачу. 

Для установления на качественном уровне строения цепей блок-

сополимеров хитозана с D,L- лактидом в аналогичных условиях был синтезирован 

блок-сополимер хитозана с АА. В этом случае методом ГПХ возможно определить 

как ММ блок-сополимера хитозана с АА, растворимого в водных средах, так и 

ММ блоков, входящих его состав. Выход блок-сополимера, содержащего 20 мас.% 

звеньев ПАА, в данном случае составил 100%.  

Подтверждением получения блок-сополимеров являются результаты ИК-

спектроскопии. В ИК-спектре хитозана (рисунок 16, кривая 1) наблюдаются 

следующие полосы поглощения, характерные для его функциональных групп: 

(1651, 1591 см-1 – амид I и деформационные колебания свободных аминогрупп, 

соответственно), полосы, характерные для сахаридов при 1155 см-1, 1074 и      

1032 см-1 (группа C-O-C). В образце блок-сополимера хитозана с АА, очищенном 

от возможно присутствующих гомополимеров, (рисунок 16, кривая 3) 

наблюдаются полосы поглощения, характерные как для функциональных групп 

хитозана, так и полосы поглощения, соответствующие валентным колебаниям 
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>С=O амидной группы ПАА (1681 см-1) и деформационным колебаний 

метиленовой группы СН2 ПАА (1455 см-1). 

 

Рисунок 16. ИК-спектры хитозана (1), ПАА (2) и блок-сополимера хитозана 

с АА, массовая доля ПАА в блок-сополимере 20 мас. % (3)  

Для выделения блоков ПАА и определения их ММ использовали, как и в 

случае с блок-сополимерами хитозана с D,L-лактидом, ферментативное 

разрушение фрагментов цепей полисахарида. Предварительно было показано, что 

ПАА не разрушается при воздействии фермента хитозаназы. Результаты 

определения ММ блок-сополимеров и блоков в нем методом ГПХ представлены в 

таблице 5.  
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Таблица 5. Молекулярно-массовые характеристики исходного ПАА, блок-

сополимеров хитозана с АА, блоков ПАА в блок-сополимере 

Образец Mn10-3 Mw10-3 Mw/Mn 

ПАА 256 350 1.40 

ПАА после деструкции хитозаназой 247 327 1.30 

Блок-сополимер хитозана с АА 220 269 1.20 

Блоки ПАА в блок-сополимере после 

деструкции хитозаназой 
0.30 0.38 1.25 

Из приведенных в таблице 5 данных видно, что блок-сополимер хитозана с 

АА имеет полиблочное строение, в котором блоки (последовательности) АА 

характеризуются высокой однородностью по ММ (Mw/Mn =1.25) и содержат           

~ 5–6 звеньев.  

Учитывая, что блок-сополимер хитозана с АА, содержит 20 мас. % ПАА, 

среднее значение суммарной ММ блоков ПАА составляет ~ 5.4104, а, 

соответственно, хитозана ~ 2.2105. Среднее значение числа блоков ПАА в цепи 

блок-сополимера равно отношению среднего значения суммарной ММ блоков 

ПАА к ММ блоков ПАА после деструкции хитозановой части ферментом и 

составляет ~141. Количество блоков хитозана равно количеству блоков ПАА в 

блок-сополимере. Исходя из этого, было рассчитано среднее значение ММ блоков 

хитозана в цепи блок-сополимера, которое составило ~ 1520, что соответствует 

количеству звеньев глюкозамина в блоках ~ 9 единиц (рисунок 17) [242]. 

 

Рисунок 17. Схема строения цепи блок-сополимеров хитозана с АА, 

полученного методом УЗ воздействия на раствор смеси гомополимеров хитозана 

и ПАА. Содержание ПАА в блок-сополимере составляло 20 мас. % 
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Длина блоков ПЛА, которую определили после ферментативного 

разложения хитозановой части блок-сополимера, колеблется в пределах от 2.9103 

до 22.5103 в зависимости от соотношения компонентов в реакционной смеси 

(таблица 4). Меньшие размеры блоков ПАА в блок-сополимере по сравнению с 

ПЛА обусловлены, по - видимому, большей жесткостью цепи карбоцепных 

полимеров (параметр статистической жесткости цепи  составляет 1.8–2.6 в 

отличие от гетероцепных, к числу которых относятся полиэфиры ( = 1.3–1.8) 

[244]. 

Как уже отмечалось выше, ММ блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом 

методом ГПХ определить не представлялось возможным из-за их 

нерастворимости в индивидуальных растворителях. Однако удалось подтвердить 

структуру блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом по результатам анализа его 

фракций методом MALDI-TOF. Для этого проведено фракционирование 

полученных блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом методом дробного 

осаждения из раствора в смешанном растворителе. Для анализа выбрана фракция 

блок-сополимера с наиболее узким молекулярно-массовым распределением. ММ 

образца блок-сополимера хитозана с D,L-лактидом, ω (ПЛА) = 16 мас. % 

составила: Mw= 45.8103, Mn= 43.9103, Mw/Mn = 1.04 (рисунок 18).  

Длина блоков ПЛА, которую определили после ферментативного 

разложения блок-сополимера, составила 2.5103 (Mw/Mn =3.0). Учитывая, что 

фракция блок-сополимера содержит 16 мас. % ПЛА, среднее значение суммарной 

ММ блоков ПЛА в ней составляет ~ 7.3103, а, соответственно,. хитозана ~ 

38.5103. Среднее значение числа блоков ПЛА в цепи блок-сополимера равно 

отношению среднего значения суммарной ММ блоков ПЛА к ММ блоков ПЛА 

после деструкции хитозановой части ферментом и составляет ~ 3. Количество 

блоков хитозана равно количеству блоков ПЛА в блок-сополимере.  

Блок-сополимер хитозана с D,L-лактидом, ω(ПЛА) = 16 мас. %, имеет 

полиблочное строение, в котором блоки лактида содержат ~ 35 звеньев. Среднее 
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значение ММ блоков хитозана в цепи блок-сополимера составило ~ 13260, что 

соответствует количеству его звеньев в блоках ~ 78 единиц. 

 

Рисунок 18. MALDI-TOF - спектр фракции блок-сополимера хитозана с  

D,L-лактидом. Массовая доля ПЛА в блок-сополимере составляет 16 мас. % 

ММ других фракций установить не удалось из-за высокой ММ блок-

сополимера и широкого молекулярно-массового распределения. Таким образом, 

схему синтеза и структуру блок-сополимера можно представить в следующем 

виде (рисунок 19). 
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Рисунок 19. Схема синтеза блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом (С) 

методом УЗ воздействия на раствор смеси гомополимеров хитозана и ПЛА, где a и 

b - число звеньев в блоках хитозана (А) и ПЛА (В), соответственно 

Результаты исследований, представленные в данном разделе, опубликованы 

в работе [242].  
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3.3. Физико-механические свойства блок-сополимеров хитозана с      

D,L-лактидом 

Введение звеньев ПЛА в структуру цепей хитозана приводит к 

существенному изменению физико-механических свойств блок-сополимеров 

хитозана с D,L- лактидом по сравнению с исходным полисахаридом (таблица 6) 

[242].  

Таблица 6. Разрушающее напряжение и предельная деформация пленок 

блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом 

Массовая доля ПЛА в 

блок-сополимере, мас. % 

Мольное соотношение 

модификатор: звенья ПЛА 
, МПа ε, % 

0 – 24.0 ± 1.0 1.9 ± 0.2 

6 Гуанидин солянокислый 

1:1 

51.2 ± 1.7 12.5 ± 0.5 

16 48.4 ± 1.8 14.2 ± 0.4 

6 
Гуанидин солянокислый 

1:50 

51.3 ± 0.9 10.7 ± 0.4 

16 47.3 ± 1.6 20.6 ± 0.9 

26 40.3 ± 1.4 14.8 ± 0.4 

6 

Моноэтаноламин 

1:50 

44.9 ± 1.5 8.3 ± 0.2 

16 52.5 ± 1.1 10.2 ± 0.4 

26 50.0 ± 1.5 6.0 ± 0.2 

46 43.8 ± 1.2 4.7 ± 0.1 

Величины разрушающего напряжения и предельной деформации пленок 

блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом в отдельных случаях достигают 52.5 

МПа и ε ~20.6 %, соответственно. Наблюдаемые отклонения прочностных 

характеристик для различных составов блок-сополимеров, по-видимому, 

обусловлены различием в длине блоков ПЛА, формирующихся в процессе синтеза 

при различных соотношениях хитозана и ПЛА. Для блок-сополимера хитозана с 

D,L-лактидом при содержании последнего 16 мас. % и максимальной длине 

блоков (MМ = 22.5103) достигаются оптимальные физико-механические 

показатели – величина разрушающего напряжения составляет  = 47 МПа при 

предельной деформации  = 20 %. 
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Таким образом, длина блоков ПЛА существенно влияет на физико-

механические свойства блок-сополимеров – чем длиннее последовательности 

звеньев ПЛА в цепях блок-сополимеров, тем ярче проявляются их пластические 

свойства [242]. 

Наряду с этим для сравнения синтезированы блок-сополимеры хитозана с L-

лактидом. Введение звеньев L-лактида в структуру цепей хитозана приводит к 

незначительному увеличению величины разрушающего напряжения σ по 

сравнению с исходным хитозаном, величина предельной деформации ɛ не 

превышает 3.5 %.  

Следует отметить общность в проявлении физико-механических 

характеристиках сополимеров хитозана с D,L-лактидом и хитозана с L-лактидом, 

полученных в данной работе и полученных методом твердофазного синтеза [142]. 

В обеих работах высокие показатели σ и ε наблюдаются только для сополимеров 

хитозана с D,L-лактидом. 

Результаты исследований, представленные в данном разделе, опубликованы 

в работах [242, 243].  
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3.4. Физико-механические свойства смесей хитозана с поли(D,L-

лактидом), полученных в присутствии низкомолекулярных модификаторов, 

полимерных компатибилизаторов, и хитозана с блок-сополимерами хитозана 

с D,L-лактидом 

Наряду с изучением физико-механических свойств блок-сополимеров 

хитозана с ПЛА были исследованы свойства пленок на основе исходных смесей 

хитозана с ПЛА и смесей хитозана с блок-сополимерами хитозана с D,L-

лактидом. 

Были получены однородные растворы смесей гомополимеров, содержащие 

до 50 мас. % ПЛА в присутствии низкомолекулярных модификаторов. Мольное 

соотношение модификатор (гуанидин солянокислый): звенья ПЛА составляло      

1: 50. Из полученных растворов отлиты прозрачные пленки и исследованы их 

физико-механические свойства (таблица 7). Для композиций хитозан: ПЛА 

равных от 92: 8 до 50: 50 по массе прослеживалась положительная динамика 

улучшения физико-механических свойств (величины σ и ε возрастают до 

40.3 МПа и 3.0 %, соответственно, по сравнению с исходным хитозаном). 

Таблица 7. Физико-механические свойства композиций на основе хитозана и 

ПЛА, полученных с использованием низкомолекулярного модификатора 

(гуанидина солянокислого) 

Массовая доля ПЛА в смеси, мас. % σ, МПа ε, % 

0 24.0 ± 1.0 1.9 ± 0.2 

8 25.2 ± 1.2 3.3 ± 0.2 

10 29.0 ± 1.2 5.2 ± 0.3 

20 21.8 ± 0.9 4.6 ± 0.3 

50 40.3 ± 1.3 3.0 ± 0.2 

С точки зрения снижения энергозатрат для производства материалов с 

требуемыми характеристиками было целесообразно вернуться к получению 

смесевых композиций, используя идею введения компатибилизаторов. В данном 

случае в качестве компатибилизаторов могут выступать полученные блок-
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сополимеры хитозана с D,L-лактидом, благодаря сродству как к хитозану, так и 

ПЛА, тем самым будут предотвращать образование интерполимерного комплекса 

между гомополимерами и гомогенизировать систему. 

Далее работа была разделена на два этапа. На первом этапе провели оценку 

влияния блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом на физико-механические 

показатели хитозана, на втором - оценку эффективности блок-сополимеров 

хитозана с D,L-лактидом в качестве компатибилизаторов для получения смесевых 

композиций хитозана с ПЛА с высоким содержанием последнего без 

использования УЗ воздействия.  

Были приготовлены композиции на основе хитозана и блок-сополимеров 

хитозана с D,L-лактидом. Для этого в растворы хитозана при непрерывном 

перемешивании добавляли от 10 до 50 мас. % блок-сополимера хитозана с D,L-

лактидом с массовой долей ПЛА в нем 0.1, отливали пленки, представляющие 

собой прозрачные материалы, и исследовали их физико-механические свойства 

(таблица 8). Аналогично готовили композиции хитозана с блок-сополимером 

хитозана с D,L-лактидом с массовой долей ПЛА в нем 0.2 (таблица 8) [241]. Блок-

сополимеры с массовой долей ПЛА равной 0.1 и 0.2 были выбраны в качестве 

компатибилизаторов, так как их пленки имели максимальный уровень физико-

механических свойств. 

Таблица 8. Разрушающее напряжение и предельная деформация пленок 

композиций хитозана с блок-сополимерами хитозана с D,L-лактидом 

Состав композиции Массовая доля звеньев лактида в блок-

сополимере 

хитозан: блок-сополимер 

хитозанас D,L-лактидом, (г/г) 

ω(ПЛА) = 0.1 ω(ПЛА) = 0.2 

σ, МПа ε, % σ, МПа ε, % 

100: 0 24.0 ± 1.0 1.9 ± 0.2 24.0 ± 1.0 1.9 ± 0.2 

90: 10 30.2 ± 0.4 2.0 ± 0.1 42.4 ± 1.1 4.2 ± 0.5 

70: 30 32.4 ± 1.2 3.8 ± 0.1 48.9 ± 1.7 7.5 ± 0.7 

50: 50 37.0 ± 0.8 6.5 ± 0.2 49.8 ± 1.9 9.8 ± 0.6 
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Из данных таблицы 8 видно, что введение блок-сополимеров в хитозан 

приводит к повышению как величины разрушающего напряжения σ, так и, что 

существенно, предельной деформации ε. Наилучшие физико-механические 

показатели были достигнуты при использовании блок-сополимера хитозана с D,L-

лактидом с массовой долей последнего 0.2 (σ = 49.8 МПа и ε = 9.8 %). 

Таким образом, используя блок-сополимеры хитозана с D,L-лактидом и 

варьируя состав полимерной композиции, можно достичь прочностных 

характеристик σ до 50 МПа при величине деформации ε до 10 %.  

Для получения композиций с высоким содержанием ПЛА был использован 

компатибилизатор. Этот метод широко используется для получения смесей 

синтетических полимеров. В последние годы его успешно применяют для 

создания гомогенных систем двух и более полимеров, один из которых является 

природным [155, 245, 246]. Компатибилизаторами или межфазными добавками 

называются вещества, увеличивающие прочность связи полимер-полимер в 

межфазном слое. Увеличение прочности связи в межфазном слое приводит к 

увеличению механической однородности гетерофазной смеси полимеров. 

Компатибилизаторы не только улучшают диспергирование одного полимера в 

другом, но и стабилизируют смесь, препятствуя агрегации их макромолекул. Блок-

сополимер способен локализироваться в межфазном слое в результате диффузии, 

его ММ не должна быть слишком большой, так как это может затруднить 

диффузию и привести к образованию устойчивых мицелл блок-сополимера в 

матрице обеих фаз [240]. 

Основываясь на этих данных, в качестве компатибилизатора для улучшения 

совместимости гомополимеров хитозана и ПЛА был использован блок-сополимер 

хитозана с D,L-лактидом с массовой долей последнего 0.2. В раствор хитозана 

вводили раствор компатибилизатора, а затем раствор ПЛА в ТГФ в различных 

количествах, что обеспечило получение однородного раствора. Использование 

компатибилизатора предотвращает образование интерполимерного комплекса 

между гомополимерами и гомогенизирует систему. Исследовали физико-

механические свойства пленок, отлитых из полученных растворов (таблица 9).  
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Таблица 9. Разрушающее напряжение и предельная деформация пленок 

композиций хитозана с ПЛА, содержащих компатибилизатор 

Массовая доля компатибилизатора 

относительно хитозана, мас. % 

Состав композиции 

хитозана: ПЛА (г/г) 
σ, МПа ε, % 

0 100: 0 24.0 ± 1.0 1.9 ± 0.2 

0 90: 10 29.0 ±1.2 5.2 ±0.3 

0 80: 20 21.8 ±0.9 4.6 ±0.3 

0 50: 50 40.3 ±1.3 3.0 ±0.2 

1 90: 10 42.0 ± 1.8 2.7 ± 0.2 

10 90: 10 39.6 ± 2.0 12.4 ± 0.9 

10 80: 20 33.3 ± 1.7 10.7 ± 0.7 

10 70: 30 35.6 ± 1.8 10.3 ± 0.7 

10 50: 50 34.3 ± 1.2 13.4 ± 0.9 

При увеличении содержания ПЛА в композиции от 10 до 50 мас. % 

величина разрушающего напряжения композиции возрастает в 1.4-1.7 раз и 

величина предельной деформации при разрыве достигает 13 % по сравнению с 

исходным полисахаридом. Изменение физико-механических свойств композиций 

на основе хитозана и ПЛА с использованием компатибилизаторов, по-видимому, 

связано с изменением их структуры. 

Таким образом, удалось получить однородные композиции на основе 

хитозана и ПЛА с хорошими физико-механическими характеристиками с 

использованием блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом в качестве 

компатибилизаторов. Варьируя состав полимерной композиции можно достичь 

прочностных характеристик пленок до 42 МПа, однако по своим показателям они 

уступают как блок-сополимерам хитозана с D,L-лактидом, так и их композициям с 

хитозаном. Совокупность полученных результатов определяет перспективность 

создания на их основе материалов биомедицинского назначения и биоразлагаемых 

материалов общего назначения с регулируемым временем разложения. Результаты 

исследований, представленные в данном разделе, опубликованы в работе [241].  
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3.5. Изучение свойств блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом, 

смесей гомополимеров при введении компатибилизатора, композитов на 

основе хитозана, модифицированных гидроксиапатитом 

3.5.1. Исследование структурных свойств композиций 

Одной из причин наблюдаемого изменения физико-механических свойств 

блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом и композиций на основе хитозана и 

ПЛА с использованием низкомолекулярного модификатора и компатибилизаторов 

по сравнению с исходным хитозаном является изменение структуры полисахарида 

[241]. 

Методом рентгенофазового анализа была исследована структура композиций, 

а методом атомно-силовой микроскопии исследована топография поверхности 

пленок. Известно, что хитозан характеризуется наличием значительной доли 

кристаллических структур [247, 248]. На рисунке 20 приведены рентгеновские 

дифрактограммы для образцов хитозана (линия А), блок-сополимера хитозана с 

D,L-лактидом с массовой долей звеньев последнего 6 мас. % (линия B), смеси 

хитозана с ПЛА в присутствии компатибилизатора (линия С) и хитозана с 

компатибилизатором без ПЛА (линия D). Для двух последных образцов в качестве 

компатибилизатора выступал блок-сополимер хитозана с D,L-лактидом с массовой 

долей звеньев ПЛА 0.2. Массовая доля блок-сополимера относительно хитозана 

составляла 10 мас. % [241]. 

На дифрактограмме образца хитозана (рисунок 20, линия А) видны 

характерные интенсивные пики в области 10, 20 и 40 градусов. В блок-сополимере 

хитозана с D,L-лактидом (рисунок 20, линия В) наблюдалось уменьшение 

интенсивности и уширение пика хитозана вблизи 2θ = 20 градусов, что 

свидетельствует о возрастании аморфных и понижении доли кристаллических 

структур, а также ухудшении дальнего порядка. Наряду с этим наблюдаются 

дополнительные пики 2θ при 9 и 13 градусах, которые могут быть обусловлены 

появлением упорядоченных структур за счет взаимодействия хитозана с ПЛА. 
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Рисунок 20. Рентгеновские дифрактограммы образцов хитозана (линия А), 

блок-сополимера хитозана с D,L-лактидом (линия B), смеси хитозан: ПЛА = 90: 

10 по массе в присутствии компатибилизатора (линия С) и хитозана с 

компатибилизатором без ПЛА (линия D). 

Известно, что наибольшие значения физико-механических показателей 

наблюдаются при оптимальном для каждой системы соотношении 

кристаллических и аморфных областей [249]. При введении компатибилизатора в 

хитозан (рисунок 20, линия D) наблюдается снижение кристаллической фазы 

хитозана. Добавление компатибилизатора в смесевую композицию хитозана с 

ПЛА (рисунок 20, линия С) приводит к исчезновению пиков при 9 и 13 градусах, 

что говорит об еще большей аморфизации системы, вследствии уменьшения 

интерполимерного взаимодействия между макромолекулами хитозана с ПЛА.  

На рисунке 21 представлены рентгеновские дифрактограммы образцов блок-

сополимеров хитозана с D,L-лактидом, с различным содержанием ПЛА. На 

дифрактограммах всех образцов блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом 

наблюдалось уменьшение интенсивности и уширение пика хитозана вблизи        
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2θ = 20 градусов, наиболее ярко это проявлялось у образцов блок-сополимеров с 

массовой долей ПЛА в блок-сополимере 6 и 16 мас. % (рисунок 21).  

Рисунок 21. Рентгеновские дифрактограммы образцов блок-сополимеров хитозана 

с D,L-лактидом, массовая доля ПЛА в блок-сополимере 6 (1), 16 (2) и  

26 (3) мас. %, соответственно 

Изменение структуры композиций, содержащих ПЛА, по сравнению с 

исходным полисахаридом существенно проявляется при анализе топографий 

поверхностей пленок, которые представлены на рисунках 22-24.  

Видно, что структура поверхности исходного хитозана и блок-сополимера 

существенно различаются. Пленки исходного хитозана характеризуется зернистой 

структурой с размером зерен ~ 0.5 мкм (рисунок 22) в отличие от пленок ПЛА, 

обладающего ярко выраженной фибриллярной структурой (рисунок 23).  

Чередование звеньев ПЛА и хитозана приводит к тому, что поверхность 

блок-сополимера характеризуется укрупненной зернистой структурой по 

сравнению с исходным полисахаридом (рисунок 24). Образование этих зерен 

может быть связано с упаковкой концевых хитозановых блоков цепей блок-

сополимера [242]. Основные результаты исследований, представленные в данном 

разделе, опубликованы в работах [241, 242].  
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Рисунок 22. Топография поверхности пленок хитозана. Плоскостное 

изображение (размер 3 × 3 мкм) 

 

Рисунок 23. Топография поверхности пленок ПЛА. Плоскостное 

изображение (размер 3 × 3 мкм)  
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Рисунок 24. Топография поверхности пленок блок-сополимера хитозана с 

D,L-лактидом. Массовая доля ПЛА в блок-сополимере 26 мас. %. Плоскостное 

изображение (размер 3 × 3 мкм) 

3.5.2. Исследование теплофизических свойств композиций 

Для определения температурных границ применения материалов изучены 

теплофизические характеристики в области 0-330°С исходных полимеров и 

образцов блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом с массовой долей ПЛА в них 

равной 6, 16 и 26 мас. %, соответственно, методом ДСК с помощью 

дифференциального сканирующего калориметра DSC204F1 с 

высокочувствительным μ-сенсором (таблица 10) [250]. В исходном хитозане 

проявляются несколько релаксационных переходов -переход (Т = 47°С) и два 

температурных интервала расстеклования (Тg1 = 74°С, Тg2 = 140°С). Это 

обусловлено сложной молекулярной и надмолекулярной структурой данного 

полисахарида. -переход в хитозане связан с колебаниями пиранозных колец 

вокруг глюкозидной связи [251]. 

ДСК-кривые изученных образцов блок-сополимеров хитозана с D,L-

лактидом предствалены на рисунках 25, 26 [250].  
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Таблица 10. Усредненные температуры физических переходов в хитозане, 

ПЛА и образцах блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом 

*Погрешность в определении составляет ± 0.5°С 

Образец Tβ,°С* ∆Т1,°С* Tg1,°С* ∆Т2,°С* Tg2,°С* 

Хитозан 47 – 74 – 140 

Блок-сополимер хитозана с 

D,L-лактидом,  

ω (ПЛА) = 6 мас. % 

30 28-56 45 155-201 179 

Блок-сополимер хитозана с 

D,L-лактидом,  

ω (ПЛА) = 16 мас. % 

30 31-63 48 164-198 182 

Блок-сополимер хитозана с 

D,L-лактидом, 

 ω (ПЛА) = 26 мас. % 

31 17-67 45 129-187 160 

ПЛА – 50-57 53 – – 

ΔТ - интервал стеклования; Тg - температура стеклования 

 

Рисунок 25. ДСК-кривая блок-сополимера хитозана с D,L-лактидом,                        

ω(ПЛА) = 6 мас. % (1) 
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Рисунок 26. ДСК-кривые блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом,  

ω(ПЛА): 2 –16 мас. %, 3 – 26 мас. % 
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Введение блоков D,L-лактида немного снижают Tβ хитозана, что может 

быть связано с изменением его структуры, и возможно обусловливается 

пластифицирующим эффектом блоков ПЛА Расстекловывание идет в более 

широком ΔТ: при увеличении содержания D,L-лактида в блок-сополимере с 6 до 

26 мас. %, интервал расстекловывания (первый переход) увеличивается с            

ΔT = 28°С до ΔT = 50°С [250].  

Температура первого перехода незначительно зависят от состава блок - 

сополимеров. Так, при изменении содержания ПЛА от 6 до 26 мас. % температура 

превращения практически остается постоянной.  

Аналогично исследовано термическое поведение в области 30–350°С 

образцов смесевых композиций на основе хитозана и ПЛА с массовой долей 

последнего 10 и 20 мас. %, полученных в присутствии компатибилизатора - блок-

сополимера хитозана с D,L-лактидом с массовой долей ПЛА равной 0.2     

(рисунок 27). 

 

Рисунок 27. ДСК - кривые композиций на основе хитозана и ПЛА, с 

массовой долей ПЛА 10 (1) и 20 мас. % (2), соответственно 

Методом ТГ- анализа для образцов хитозана было определено, что заметная 

потеря массы обезвоженного хитозана в среде аргона, связанная с разрушением 
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образца, наблюдается при T = 207°С, а  достижении 327°С потеря массы 

составляет 42.69 %. Таким образом, в инертной среде образец хитозана термически 

устойчив вплоть до 207°С (рисунок 28).  

 

Рисунок 28. ТГ- кривая образца хитозана 

Для образца ПЛА было определено, что в инертной среде образец ПЛА 

термически устойчив вплоть до 240°С (рисунок 29). 

Рисунок 29. ТГ- кривая образца ПЛА 

Согласно ТГ–анализу, стабильность блок-сополимеров изменяется с 

увеличением массовой доли ПЛА. Установлено, что в инертной среде распад 
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образцов блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом, с массовой долей ПЛА в 

блок-сополимере, равной 6, 16 и 26 мас. % начинается при 207 ±1 , 234 ± 1 и      

219 ± 1°С, соответсвенно, по сравнению с хитозаном, температура начала распада 

образцов которого составляет 207 ± 1°С (рисунок 30). 

 

Рисунок 30. ТГ-кривые образцов ПЛА блок-сополимеров хитозана с D,L-

лактидом, с массовой долей ПЛА равной 6 (1) и 16 % (2) 

ТГ - анализ образцов композиций хитозана с ПЛА, полученных в 

присутствии компатибилизаторов, проводили в области температур 30330°С. 

Распад образцов композиций на основе хитозана и ПЛА, с массовой долей 

последнего 10 и 20 мас. % начинается при 235 ± 1 и 230 ± 1°С, соответственно, в 

отличие от образцов хитозана, для которых температура составляет 207 ± 1°С 

(рисунок 31).  
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Рисунок 31. ТГ - кривые композиций на основе хитозана и ПЛА, с массовой 

долей ПЛА 10 (1) и 20 мас. % (2), соответственно 

Проявляется тенденция некоторого повышения температуры разложения 

композитов при введении звеньев ПЛА, однако при значительном содержании 

ПЛА температура несколько снижается, но остается выше по сравнению с 

исходным хитозаном. 

Совокупность полученных результатов определяет перспективность 

создания на основе полученных гибридных композитов, как материалов 

биомедицинского назначения, так и биоразлагаемых упаковочных материалов, 

использование которых возможно в достаточно широком интервале температур. 

Основные результаты исследований, представленные в данном разделе, 

опубликованы в работе [250].  

3.5.3. Изучение бактерицидных свойств, грибостойкости и 

биодеградации блок-сополимеров ХТЗ с D,L-лактидом 

Блок-сополимеры хитозана с D,L-лактидом потенциально могут 

использоваться в качестве материалов для биомедицины, как базовые композиции 

при разработке скаффолдов, ранозаживляющих покрытий, а также упаковочных 

материалов. Необходимо было провести комплексное исследование поведения 
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образцов как под действием внешних факторов (бактерицидные свойства и 

грибостойкость), так и под действием внутренних ферментов (биодеградация in 

vivo), что важно с точки зрения их применения. 

Были изучены бактерицидные свойства хитозана и блок-сополимеров 

хитозана с D,L-лактидом по отношению к культурам бактерий, способных 

вызывать воспалительные процессы: Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus, Escherichia coli (таблица 11.) 

Таблица 11. Результаты исследований бактерицидных свойств пленок блок-

сополимеров хитозана с D,L-лактидом по отношению к культурам бактерий 

Массовая доля ПЛА 

в блок-сополимере, 

мас. % 

Зона ингибирования роста бактерий, R (мм) 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Staphylococcus 

aureus 

Escherichia 

coli 

0 3 4 4 

46 3 4 4 

50 3 4 4 

Известно, что хитозан обладает антибактериальной активностью против 

широкого спектра бактерий [27, 28], однако в данной работе исследуемые образцы 

хитозана проявляли только бактериостатический эффект, поскольку радиус зоны 

ингибирования роста бактерий составлял 3-4 мм, что сохраняется и для блок-

сополимеров с содержанием ПЛА 46-50 мас. %. 

Была исследована биодеградация in vivo образцов блок-сополимера 

хитозана с D,L-лактидом, ω (ПЛА) = 26 мас. % на экспериментальных животных в 

течение 2 месяцев. Оказалось, что пластины полностью биодеградировали под 

кожей без признаков воспаления [241]. 

Изучена грибостойкость образцов пленок блок-сополимеров. В 

экспериментах были использованы гостированные штаммы микромицетов: 

Aspergillus Oryzae, Aspergillus terreus, Penicillium chrysogenum. Результаты 

представлены в таблице 12.  
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Таблица 12. Результаты исследований грибостойкости пленок блок-

сополимеров хитозана с D,L-лактидом по отношению к гостированным штаммам 

микромицетов 

Массовая доля ПЛА  

в блок-сополимере, 

мас. % 

Вид микромицета / Интенсивность развития плесневых 

грибов, балл 

Aspergillus Oryzae 
Aspergillus 

terreus 

Penicillium 

chrysogenum 

6 3 3 1-2 

16 4-5 5 3 

26 4 5 4 

Наименьшая скорость биоразложения наблюдается для блок-сополимера, 

содержащего 6 мас. % ПЛА, для изученных микромицетов. 

Наиболее активно биодеградация протекает под действием A. terreus, в 

случае которого, для блок-сополимеров, содержащих 16 и 26 мас. % ПЛА, степень 

обрастания составила 5 баллов. Таким образом, варьируя состав полимерной 

композиции, можно управлять временем биодеградации [243].  

Совокупность полученных результатов определяет перспективность 

создания на основе композиций хитозана с ПЛА прозрачных, биосовместимых, 

биоразлагаемых материалов с регулируемым временем разложения. Следует 

отметить, что композиции хитозана с ПЛА с требуемыми физико-механическими 

показателями можно получать как используя УЗ воздействие на смеси 

гомополимеров в присутствии низкомолекулярных модификаторов, так и с 

использованием блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом в минимальном 

количестве в качестве компатибилизаторов. Второй способ является более 

экологически и экономически выгодным, так как затраты на элекроэнергию 

значительно снижаются. 

Результаты исследований, представленные в данном разделе, опубликованы 

в работах [241, 243].  
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3.5.4. Исследование свойств композитов на основе хитозана, блок-

сополимеров хитозана с D,L-лактидом, модифицированных 

гидроксиапатитом 

В настоящее время разрабатывается широкий спектр композиционных 

материалов на основе ГА и биополимеров, которые обладают близкими к кости 

механическими свойствами и проявляют высокую биоактивность. Авторами [192, 

219, 252] разработаны основы технологии и исследованы свойства гибридных 

материалов, предназначенных для применения в качестве пористых матриксов в 

медицине для регенерации поврежденных костных тканей. 

В этой связи перспективным представляется создание гибридных 

композитов на основе хитозана и ПЛА с добавлением ГА для разработки и 

получения 2D и 3D материалов, используемых в качестве органических 

составляющих скаффолдов для тканевой инженерии. ПЛА будет придавать 

необходимые физико-механические свойства материалу, хитозан, являясь 

полиоснованием, будет способен связывать молочную кислоту (продукт гидролиза 

ПЛА), а гидроксиапатит, в свою очередь, будет использован в качестве 

дополнительного материала для увеличения остеоиндуктивных свойств. При этом 

необходимо оценить влияние введения ГА на прочностные характеристики 

получаемых композитов. Результаты представлены в таблице 13. 
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Таблица 13. Разрушающее напряжение и предельная деформация пленок на 

основе хитозана, модифицированных ГА 

Содержание ГА, 

мас.% 
σ, МПа ɛ, % 

0 24.0 ± 1.0 1.9 ± 0.2 

1 35.7 ± 2.1 2.1 ± 0.2 

3 36.6 ± 1.4 2.2 ± 0.2 

5 38.5 ± 1.4 2.0 ± 0.2 

7 29.8 ± 1.5 2.1 ± 0.2 

10 19.5 ± 1.3 2.0 ± 0.2 

15 17.2 ± 1.0 1.8 ± 0.2 

20 15.4 ± 0.7 1.8 ± 0.1 

40 12.1 ± 0.7 1.6 ± 0.1 

Из таблицы 13 видно, что введение от 1 до 5 мас. % ГА в хитозан, повышает 

величину разрушающего напряжения пленок в 1.5 раза до 38.5 МПа, в то время 

как, величина деформации практически не изменяется по сравнению с исходным 

полисахаридом. При дальнейшем увеличении содержания ГА вплоть до 40 мас. % 

уровень физико-механических характеристик пленок значительно снижается.  

Проведены рентгенографические исследования образцов, которые выявили, 

что введение ГА снижает кристалличность хитозана и приводит к его 

аморфизации (рисунок 32). Снижение доли кристаллических структур 

обуславливает закономерное снижение температуры стеклования образцов в 

пределах 15-20°С по сравнению с исходным хитозаном (рисунок 32).  

При анализе ДСК - кривых образцов, выявлено, что присутствие ГА в 

пленках приводит к повышению температуры разложения композитов по 

сравнению с исходным полисахаридом (рисунок 33). 
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Рисунок 32. Рентгенограммы композитов (№1 - 7) на основе хитозана, с различным 

содержанием ГА, мас. %: № 1 – 0, № 2 – 5, № 3 – 10, № 4– 15, № 5 – 20, № 6 – 30, № 7 - 40 

 

Рисунок 33. ДСК-кривые композитов (№1 - 7) на основе хитозана, с различным 

содержанием ГА, мас. %: №1 – 0, №2 – 5, №3 – 10, №4 – 15, №5 – 20, №6 – 30, №7 – 40 

Исследованы физико-механические свойства пленки композиций на основе 

блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом, наполненных ГА (таблица 14). 

Массовую долю ГА рассчитавали по отношению к блок-сополимеру хитозана с 

D,L-лактидом. 
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Таблица 14. Разрушающее напряжение и предельная деформация пленок на 

основе блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом, модифицированных ГА 

Массовая доля ПЛА, мас. % в блок-

сополимере хитозана с D,L-лактидом 

Содержание 

ГА, мас. % 
σ, МПа ɛ, % 

6 0 51.2 ± 1.7 12.5 ± 0.5 

6 0.5 47.7 ± 1.3 10.3 ± 0.5 

16 0 48.4 ± 1.8 14.2 ± 0.4 

16 0.5 37.1 ± 2.0 12.0 ± 0.6 

Из таблицы 14 видно, что при введении в композицию даже 

незначительного количества ГА (0.5 мас. %) величины разрушающего напряжения 

σ и предельной деформации ɛ пленок несколько снижаются, однако остаются на 

достаточно высоком уровне.  

Таким образом, можно сделать заключение, что использование ГА при 

создании гибридных композиционных материалов на основе хитозана является 

возможным, так как в этом случае полиморфные трансформации гидроксиапатита 

даже при его высоком содержании в композите не оказывают существенного 

влияния на свойства композитов в относительно широком температурном 

диапазоне.  

В работе показано, что при добавлении в состав расчетного количества ГА 

уровень физико-механических характеристик пленок композиций на основе 

хитозана и ПЛА уменьшается незначительно, поэтому такие композиты могут 

использоваться при разработке скаффолдов для тканевой инженерии благодаря 

содержанию синтетических полимерных блоков в составе. 

Для использования гибридных материалов при дальнейшей разработке 

скаффолдов необходимо усовершенствование методики получения пористых 

структур с размерами пор 150-500 мкм, а также комплексное исследование 

цитотоксичности образцов и их влияния на пролиферацию человеческих клеток. 
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3.6. Композиционные материалы на основе хитозана и 

поли(D,L-лактид–титаноксида) 

3.6.1. Синтез сополимеров D,L-лактида с титаноксидом с 

использованием Ti(OPri)4. Получение и исследование свойств их смесей с 

хитозаном 

При повреждении тканей и в процессе их лечения часто возникают 

осложнения, связанные с инфицированием ран и нагноением различной степени 

тяжести [253]. Для минимизации этих негативных последствий в большинство 

коммерчески доступных ранозаживляющих материалов включают антибиотики 

или антисептики, что негативно сказывается на процессе ранозаживления. 

Актуальной задачей является разработка не только прозрачных 

биосовместимых ранозаживляющих покрытий на основе хитозана и ПЛА, 

позволяющих контролировать состояние раны, но и способных к подавлению 

патогенных микроорганизмов без использования антибиотиков. Это может быть 

достигнуто интегрированием в структуру композиций наноразмерного TiO2.  

TiO2 является биосовместимым [254] и обладает бактерицидной 

активностью при световом воздействии [255]. Диоксид титана обладает 

уникальной способностью генерировать на своей поверхности активные формы 

кислорода (О2•
-, •OH) при световом воздействии за счет одноэлектронного 

перехода Ti4+ + e− ⇄ Ti3+ [256-260]. Эти активные формы кислорода могут не 

только обезвреживать загрязняющие вещества, но и связываться с бактериями и 

микробами, вызывая их гибель (обладают бактерицидным [259] и вирулицидным 

действием [260]), а также вызывать полное разложение погибших бактерий. 

Следует отметить, что все эти процессы протекают вблизи поверхности покрытия 

и не приводят к образованию вредных для организма биоцидов. В работе [261] 

показано, что нанокомпозит хитозан-поливинилпирролидон - TiO2 проявляет 

сильный антибактериальный эффект против четырех видов патогенных бактерий - 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa and Bacillus subtilis 

- и является нетоксичным по отношению к клеткам фибробластов NH3T3 и L929 – 
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клеткам соединительной ткани. Высокие антибактериальные свойства 

обусловлены присутствием диоксида титана в композиции.  

В связи с этим интересным решением для совмещения полезных свойств 

хитозана, ПЛА и диоксида титана является синтез сополимеров D,L-лактида с 

титаноксидом с использованием Ti(OPri)4 в качестве инициатора полимеризации и 

со(мономера) одновременно для получения композиций с хитозаном. Полученные 

материалы могут быть перспективны для использования в качестве 

ранозаживляющих покрытий.  

Известно [262-264], что алкоксиды титана инициируют полимеризацию с 

открытием лактидного кольца. Схема механизма представлена на рисунке 34. 

 

Рисунок 34. Схема координационно-вставочного механизма полимеризации лактида с 

раскрытием цикла в присутствии алкоксида титана (R = -Pri) [264] 

Одновременно образование полититаноксидных кластеров ((≡TiOm)n) могло 

протекать в выбранной системе из-за реакции поликонденсации алкоксидов 

титана (рисунок 35). 
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Рисунок 35. Схема образования полититаноксидных кластеров ((≡TiOm)n) 

Для синтеза сополимеров D,L-лактида с титаноксидом использовали 

изопропоксид титана. Качественный состав продукта реакции подтвержден 

данными ИК-спектроскопии (рисунок 36, кривая 1) [265]. 

 

Рисунок 36. ИК-спектры сополимера D,L-лактида с титаноксидом, 

полученного при мольном соотношении компонентов 

[D,L-лактид]: [Ti(OPri)4] = 3: 1 (1), ПЛА (2) 
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В ИК-спектрах сополимера D,L-лактида с титаноксидом, синтезированного 

с использованием Ti(OPri)4 (рисунок 36, кривая 1) и ПЛА (рисунок 36, кривая 2) 

наблюдаются характерные пики поглощения при 2986, 2941 и 2877 см-1 

симметричных и асимметричных валентных колебаний CH из CH3, 

соответственно, а также присутствуют полосы поглощения, соответствующие 

деформационным колебаниям СН3 – 1455 см-1 (асимметричные). Наблюдаются 

характерные полосы поглощения при 1215 и 1264 см-1, характерные для 

асимметричных и симметричных валентных колебаний C-O-C, соответственно. В 

спектре сополимера (рисунок 36, кривая 1) происходит смещение полосы 

поглощения, относящейся к карбонильной группе ПЛА с 1758 до 1720 см-1.  

Стоит подчеркнуть, что отмечается аналогия между ИК-спектром 

полученного сополимера D,L-лактида с титаноксидом и ИК-спектром 

полилактидного композитного материала, заполненного порошком TiO2, 

полученного в работе [266]. Широкая полоса поглощения наблюдается в области 

3700-3400 см-1 может указывать на характерные тетраэдрические 

координированные вакансии Ti в виде 4Ti4+–OH и октаэдрические вакансии в виде 

6Ti3+–OH. Другие дополнительные полосы в спектрах по сравнению с ПЛА 

(рисунок 36, кривая 2) представляют собой полосы поглощения в области          

864-500 см-1 и при 1621 см-1. Эти пики относятся к Ti–O и Ti–O–Ti, что, вероятно, 

может указывать на образование последовательностей поли(титаноксида) в цепи 

сополимере [266-268]. 

ММ поли(D,L-лактид–титаноксида), полученного при мольном 

соотношении компонентов [D,L-лактид]: [Ti(OPri)4] = 3: 1, исследованная методом 

ГПХ, составляет Mw = 34.0×103, Mn = 18.9×103. Длительность синтеза составила 

12 часов при T = 130°C, выход продукта – 48 %. Синтезы был проведенены при 

различных соотношениях [D,L-лактид]: [Ti(OPri)4]. Содержание звеньев 

поли(титаноксида) в сополимерах варьировалось от 15 до 35 мас. % [265]. 

На основе полученных образцов сополимеров D,L-лактида с титаноксидом и 

хитозана были приготовлены растворы, из которых отлиты пленки, 

представляющие собой прозрачные материалы. Светопропускание пленок 
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композиций хитозана и сополимеров D,L-лактида с титаноксидом различного 

состава в видимой области спектра превышает ~ 70 % (рисунок 37). Уменьшение 

пропускания пленок на 5-10 % наблюдалось при их УФ-облучении в результате 

одноэлектронного перехода Ti4+ + e- ⇄ Ti3+ и образования активных форм 

кислорода на поверхности пленок вследствие разрыва связи Ti-O. 

 

Рисунок 37. Изменение спектра светопропускания пленки состава             

66.7 мас. % хитозан + 33.3 мас. % поли(D,L-лактид–титаноксид), ([D,L-лактид]: 

[Ti(OPri)4] = 3: 1): кривая 1 – до УФ-облучения пленки; кривая 2 – спустя 60 минут 

УФ-воздействия на образец 

Характерно, что в данном случае в отличие от системы хитозана с ПЛА при 

совмещении их в растворе нет необходимости использования компатибилизатора. 

Можно предположить, что наличие звеньев поли(титаноксида) в сополимере 

препятствует образованию интерполимерного комплекса с хитозаном. 

Исследованы физико-механические свойства композиций хитозана и 

сополимеров D,L-лактида с титаноксидом. Образцы сополимеров D,L-лактида с 

титаноксидом были получены при различных мольных соотношениях              

[D,L-лактид]: [ Ti(OPri)4], взятых при синтезе (таблица 15) [265].  

Из таблицы 15 видно, что при увеличении доли сополимеров D,L-лактида с 

титаноксидом в образце композиции с хитозаном, а также мольного соотношения 
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компонентов [D,L-лактид]: [ Ti(OPri)4] от 1: 1 до 3: 1, величина разрушающего 

напряжения σ пленок возрастает. 

Таблица 15. Разрушающее напряжение и предельная деформация пленок 

композиций хитозана и сополимеров D,L-лактида с титаноксидом 

Состав композиции 

σ, МПа ε, % Хитозан: поли(D,L-лактид – титаноксид)*, 

г/ г 

[D,L-лактид]: 

[Ti(OPri)4]* 

100: 0 - 24.0 ± 1.0 1.9 ± 0.2 

91: 9 1: 1 28.2 ± 1.9 4.5 ± 0.3 

91: 9 2: 1 37.7 ± 2.6 3.5 ±0.2 

91: 9 3: 1 70.5 ± 3.4 6.4 ±0.3 

77: 23 1: 1 32.8 ± 1.7 2.9 ± 0.1 

77: 23 3: 1 79.3 ± 4.2 6.7 ± 0.3 

66.7: 33.3 1: 1 55.0 ± 3.8 4.5 ± 0.3 

66.7: 33.3 3: 1 117.1 ± 8.3 7.2 ± 0.5 

*мольное соотношение [D,L-лактид]: [Ti(OPri)4] при синтезе сополимеров 

Для изученных композиций хитозана и сополимеров D,L-лактида с 

титаноксидом с различным соотношением компонентов величины разрушающего 

напряжения σ и предельной деформации ε пленок существенно превышают 

показатели исходного полисахарида.  

Для композициии состава – 66.7 мас. % хитозана + 33.3 мас. % поли(D,L-

лактид – титаноксид) величина разрушающего напряжения σпленок составила  

117 МПа при величине предельной деформации ε ~ 7 %. Содержание звеньев 

поли(титаноксида) в композиции составляло 10 мас. %.  

Композиция 66.7 мас. % хитозан + 33.3 мас. % поли(D,L-лактид–

титаноксид) была исследована на биоразлагаемость, биосовместимость и 

гиппоаллергенность в опытах in vivo. 
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Показатели крови, характеризующие функциональное состояние животных 

(стресс, относительная норма) спустя 1 и 3 неделю после имплантации образцов, а 

также возможное развитие воспаления, аллергического ответа представлено в 

таблице 16 [265]. Увеличение количества лимфоцитов наблюдается при острых 

инфекциях, уменьшение – при стрессе; увеличение количества нейтрофилов 

связано с воспалением и стрессом, снижение – с септическими состояниями; 

увеличение моноцитов наблюдается при хронических инфекциях и 

воспалительных процессах, а увеличение эозинофилов наблюдается при аллергии. 
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Таблица 16. Показатели крови крыс через 1 и 3 недели после подкожного 

введения пленки состава 66.7 мас. % хитозан + 33.3 мас. % поли(D,L-лактид–

титаноксид) 

Показатели крови 
Интактные 

животные 

Контрольные 

животные 

Животные 

опытной группы 

1 неделя 

Лейкоциты, 1 ×109 клеток на 

1 литр крови 
7.48 ± 0.77 8.56 ± 1.29 9.62 ± 0.77* 

Лимфоциты, % 70.8 ± 3.34 70.18 ± 2.85 64.00 ± 3.59 

Моноциты, % 13.45 ± 1.63 11.8 ± 0.52 13.9 ± 0.44** 

Гранулоциты, % 15.8 ± 2.39 18.04 ±  3.08 22.1± 3.57 

Эозинофилы, % 0.90 ± 0.18 0.85 ± 0.21 1.33 ± 0.31 

Эритроциты, 1 ×1012 клеток 

на 1 литр крови 
4.45 ± 0.45 4.70 ± 0.47 5.15 ± 0.31 

Гемоглобин, грамм на 1 литр 

крови 
85.75 ± 8.63 89.6 ± 8.71 97.8 ± 6.24 

3 неделя 

Лейкоциты, 1 ×109 клеток на 

1 литр крови 
7.48 ± 0.76 7.34 ± 2.22 8.59 ± 0.29* 

Лимфоциты, % 70.8 ± 3.33 51.18 ± 11.73 65.92 ± 2.36 

Моноциты, % 13.45 ± 1.63 13.68 ± 1.96 13.37 ± 0.48 

Гранулоциты, % 15.8 ± 2.39 18.74 ± 2.98 16.7 ± 1.98 

Эозинофилы, % 0.90 ± 0.18 0.65 ± 0.26 1.32 ± 0.32 

Эритроциты, 1 ×1012 клеток 

на 1 литр крови 
4.45 ± 0.45 4.52 ± 0.58 5.77 ± 0.13* 

Гемоглобин, грамм на литр 

крови 
85.75 ± 8.63 90.00 ± 9.11 112.00 ± 3.48*.** 

*- статистически значимый результат по сравнению с интактной группой, 

**- статистически значимый результат по сравнению с контрольной группой, 

статистически значимые различия при р≤0.05 
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Из таблицы 16 видно, что через 1 неделю количество лейкоцитов в крови 

животных опытной группы статистически значимо не отличалось от показателей 

контрольных животных, но было выше значения интактной группы. Это 

увеличение, по всей видимости, связано с более высоким количеством в крови 

опытных животных гранулоцитов – главных факгоцитирующих клеток организма. 

Их увеличение, в данном случае, связано с обеспечением биорезорбируемости 

имплантируемой пленки.  

В опытной и контрольной группах не происходило уменьшения количества 

лимфоцитов относительно показателей интактных животных, то есть животные не 

находились в состоянии стресса.  

Количество эозинофилов в крови животных опытной группы оставалось на 

уровне контрольной, что свидетельствует о том, что имплантация пленки не 

приводила к развитию аллергии. Количество моноцитов в опытной, контрольной 

группах не отличалось от значений интактных животных, что подтверждало 

отсутствие воспалительного процесса у животных. 

Концентрация гемоглобина, количество эритроцитов в опытной, интактной 

и контрольной группах не имели статистически значимых межгрупповых 

различий. Это указывает, что введение пленки в организм не вызывает анемии у 

животных опытной группы. Животные опытной группы спустя 1 неделю после 

имплантации находились в состоянии близком к состоянию относительной нормы.  

Спустя 3 недели показатели «белой» крови – количество лейкоцитов, 

моноцитов, лимфоцитов – были практически одинаковые как у интактных, так и у 

опытных животных. Животные как и на 1-ой неделе не находились в состоянии 

стресса и не происходило гипериммунного ответа их организма на введение 

пленки. При этом в крови опытных животных наблюдалось повышенное 

содержание эритроцитов и гемоглобина по сравнению с интактными. Можно 

полагать, что это связано с увеличением скорости доставки кислорода в ткани и 

интенсификацией энергетического обмена в организме животных. 
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Таким образом, положительные показатели крови доказывают отсутствие у 

животных признаков воспаления, аллергической реакции и стресса при введении 

пленки в организм и нетоксичность композита.  

Отсутствие у экспериментальных животных состояния стресса 

дополнительно подтверждается низким содержанием в их крови продуктов ПОЛ 

(таблица 17). 

Таблица 17. Содержание продуктов ПОЛ в крови животных 

Группа 

животных 

Диеновые 

конъюгаты – 

первичные 

продукты ПОЛ 

(отн. ед. 

экстинкции) 

Триеновые конъюгаты – 

вторичные продукты 

ПОЛ  (отн. ед. 

экстинкции) 

Основания  

Шиффа – конечные 

продукты ПОЛ 

(отн. ед. 

экстинкции) 

1 неделя 

Интактные 0.262 ± 0.028 0.265 ± 0.025 3.741 ± 0.034 

Контроль 0.279 ± 0.025 0.331 ± 0.041 4.706 ± 0.570 

Опытные 0.768 ± 0.026*.** 0.398 ± 0.088 0.764 ± 0.071* 

3 неделя 

Интактные 0.262 ± 0.028 0.265 ± 0.025 3.741 ± 0.360 

Контроль 0.154 ± 0.009 0.302 ± 0.021 1.225 ± 0.140* 

Опытные 0.163 ± 0.004 0.108 ± 0.008 1.273 ± 0.141* 

статистически значимые различия при р≤0.05 (*) - по сравнению с 

интактной группой, (**) - по сравнению с контрольной группой. 

У животных опытной группы через 1 неделю содержание диеновых 

конъюгатов – первичных продуктов липопероксидации – примерно в 2.5 раза 

выше, чем в контрольной и интактной группах. Это связано с повышенным 
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продуцированием активных форм кислорода фагоцитами (гранулоцитами) – 

основными представителями этой группы клеток являются нейтрофилы, 

функцией которых является биоутилизация пленки.  

Содержание вторичных продуктов ПОЛ – триеновых конъюгатов – в крови 

животных контрольной и опытной групп одинаково. Количество конечных 

продуктов ПОЛ – оснований Шиффа – в опытной группе было ниже, чем у 

животных контрольной и интактной групп.  

Известно, что снижение продуктов ПОЛ наблюдается при увеличении 

мощности антиоксидантной системы организма. Аналогичная картина 

наблюдается спустя 3 недели. Содержание продуктов ПОЛ как в крови крыс 

контрольной группы, так и в опытной, ниже, чем в группе интактных животных. 

Как отмечалось выше, показатели крови и содержание продуктов ПОЛ 

указывают на возможную биоутилизацию и разложение пленки. Это было 

подтверждено прямыми опытами. В процессе эксперимента часть животных 

забивали, пленку извлекали с целью определения ее массы и размеров. Спустя 3 

недели выявлено, что ее размеры уменьшились в 2 раза, а масса – в 4 раза 

(таблица 18). Спустя 4 недели пленка полностью биоутилизируется.  

Таблица 18. Характеристики пленки состава 66.7 мас. % хитозан +  

33.3 мас. % поли(D,L-лактид–титаноксид) в процессе ее биодеградации в 

организме крыс 

Время нахождения пленки в организме 

животных 
Толщина, мм Масса, г 

Исходная пленка 0.130 0.0487 

1 неделя 0.090 0.0326 

2 недели 0.063 0.0287 

3 недели 0.054 0.0117 

В результате проведенных исследований можно заключить, что введение 

пленки в организм животных не приводило к развитию у них стресса и не 

вызывало гипериммунного ответа организма в виде аллергии. 
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Как уже отмечалось выше, диоксид титана способен генерировать при 

действии УФ-излучения активные формы кислорода в виде - О2•
-, •OH, которые 

способны подавлять развитие болезнетворных бактерий. В связи с этим были 

проведены испытания бактерицидного действия пленки состава 66.7 мас. % 

хитозан + 33.3 мас. % поли(D,L-лактид–титаноксид). Содержание звеньев 

поли(титаноксида) в композиции составляло 10 мас. %. В качестве тест культур 

использовали культуру бактерий Staphylococcus aureus (стафилококк золотистый), 

которая является причиной нагноения раневой поверхности.  

Исследуемую композицию в виде пленки помещали на поверхность 

агаризованной питательной среды (мясопептонный агар) в чашки Петри и 

инокулировали среду и пленку суспензией бактерии Staphylococcus aureus 

(стандарт мутности 1 ед.). Испытания пленочных образцов проводились как при 

действии УФ-света в течение 15 минут (серия 1), так и в его отсутствии (серия 3). 

После этого чашки Петри помещались в термостат при температуре 37°С на 

сутки. Параллельно с этим были поставлены опыты по изучению бактерицидного 

действия только УФ-излучения (15 минут, серия 2). 

О наличии бактерицидной активности судили по зоне ингибирования роста 

тест-культур бактерий, которая образуется вокруг исследуемых образцов. 

Результаты проведенных исследований показали, что в первой серии опытов 

наблюдалось ингибирование роста бактерии на среде до 40 %. Следует также 

отметить отсутствие роста бактерий под пленкой, то есть сама пленка под 

действием УФ-света приобретала бактерицидные свойства. Вторая серия опытов 

также показала, что УФ-излучение подавляет развитие бактерий, но их гибель 

составляет 20 %. В контрольном опыте (серия 3) в отсутствие УФ-облучения не 

было отмечено ингибирования роста бактерий - пленка не проявила 

бактерицидных свойств по отношению к Staphylococcus aureus. 

Таким образом, подтверждается эффективное бактерицидное действие 

пленочных образцов, содержащих полититаноксид, при УФ-воздействии на них, 

так как в этом случае происходит генерирование активных форм кислорода за счет 

одноэлектронного перехода Ti4+ + e− ⇄ Ti3+.  
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В результате проведенных исследований можно заключить, что еще одними 

достоинствами пленок, полученных на основе разработанной композиции, 

являются прозрачность и антибактериальные свойства, что в совокупности 

определяет возможность применения материала в качестве раневого покрытия, 

через которое можно производить УФ-облучение раны для подавления развития 

бактерий, и, благодаря чему, не требующего частой замены [265].  

Таким образом, можно сделать вывод, что сочетание повышенных 

прочностных характеристик и прозрачности, отсутствия токсичности и 

аллергического ответа, способности пленок к биодеградации определяет 

перспективность полученного материала в травматологии как основы 

тканезамещающих матриц различного назначения – компонентов раневых 

покрытий, заместителей костной ткани. 

Оновные результаты исследований, представленные в данном разделе, 

опубликованы в работе [265].  
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Заключение 

Разработан способ получения композиционных рассасывающихся 

материалов на основе хитозана и ПЛА. Полученные материалы могут найти 

применение в изделиях биомедицинского назначения, в том числе как материалы 

для остеосинтеза и носители лекарственных препаратов пролонгированного 

действия. 

1. Патент RU Способ получения композиционных рассасывающихся 

материалов на основе хитозана и полилактида / Л.А. Смирнова, А.Е. Мочалова, 

Н.Е. Цверова, И.Л.Федюшкин, А.Г. Морозов, В М. Карюк, А.В. Мальков. - 

№2540468; Заявл. 06.11.2012; Опубл. 10.02.2015; Бюл. № 4 - 6 с.  
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Выводы 

1. Подобраны и теоретически обоснованы условия формирования 

однородных растворов хитозана и ПЛА с содержанием последнего до 50 мас. % на 

основании расчетов значения параметров растворимости гомополимеров как в 

смешанном растворителе с использованием модификаторов, так и при введении 

компатибилизаторов - блок-сополимеров хитозана с D,L-лактидом для 

приготовления смесевых композиций хитозана с ПЛА с улучшенными 

прочностными характеристиками. 

2. Впервые методом УЗ воздействия на растворы смесей гомополимеров 

получены блок-сополимеры хитозана с D,L-лактидом, имеющие полиблочное 

строение с ММ блоков ПЛА от 2.9 до 22.5103 в зависимости от соотношения 

компонентов в реакционной смеси.  

3. Введение звеньев ПЛА в хитозан приводит к существенному 

улучшению физико-механических свойств блок-сополимеров по сравнению с 

исходным хитозаном. Установлено, что при содержании ПЛА 16 мас. % в 

сополимере и максимальной ММ его блоков 22.5103 материал обладает 

оптимальными физико-механическими характеристиками – величина 

разрушающего напряжения пленок  = 47 МПа при величине предельной 

деформации ε = 20 %.  

4. Получены материалы с высокой термической стойкостью на основе 

хитозана и ГА и прозрачные, гипоаллергенные, биосовместимые, 

биодеградируемые композиции с высокими физико-механическими свойствами, 

перспективные для тканевой инженерии. Величины разрушающего напряжения  

и предельной деформации ε материала на основе смеси 66.7 мас. % хитозан +   

33.3 мас. % поли(D,L-лактид–титаноксид) составляют ~ 117 МПа и ~ 7 %, 

соответственно. 
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Список сокращений 

АА – акриламид 

ГА – гидроксиапатит 

ГПХ – гель-проникающая хроматография 

ДАК – 2,2´-азо-бис-изобутиронитрил 

ДСК – дифференциальная сканирующая калориметрия 

ИК – инфракрасная спектроскопия 

MALDI-TOF – масс-спектрометрия с матрично-активированной лазерной 

десорбцией/ионизацией  

ММ – молекулярная масса 

МФИ – 4,4´-метиленбис(фенилизоцианат) 

СД – степень деацетилирования 

ПАА – полиакриламид  

ПВС – поливиниловый спирт 

ПЛА – поли(D,L–лактид) 

ПОЛ – перекисное окисление липидов 

ПЭГ – полиэтиленгликоль 

ТГФ – тетрагидрофуран 

ТГ – термогравиметрический анализ 

Tg – температура стеклования 

УЗ – ультразвуковой 

УФ – ультрафиолетовая спектроскопия 
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