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Смешением при комнатной температуре водных растворов хитозана, используемого в качестве поли-

катиона и пектина, выполняющего роль полианиона, а также их модифицированных производных (хито-

зана – сукцинат, пектина – диальдегид), получены гидрогели. Время гелеобразования гидрогелей колеб-

лется от нескольких секунд до получаса и более в зависимости от условий образования и молекулярных 

характеристик используемых полимеров. Показано, что получение гидрогелей обусловлено формировани-

ем интерполиэлектролитного комплекса за счет взаимодействия аммонийных групп хитозана и карбокси-

латных групп пектина, а также ковалентных связей между функциональными группами их модифициро-

ванных производных. Подобраны условия получения гидрогеля во всем объеме раствора без отделения 

дисперсионной среды. При смешении растворов варьировались их исходные концентрации, мольные со-

отношения, pH-дисперсионной среды и молекулярные массы используемых хитозана и пектина. В зави-

симости от молекулярных масс полимеров гидрогель образуется либо при (2–4)-кратном избытке пектина, 

либо 8-кратном избытке хитозана. Исследованием реологических свойств найдены зависимости вязкости 

растворов исходных полимеров и гидрогелей от величины напряжения сдвига при различных температу-

рах и условий их получения. Реологические кривые имеют вид кривых течения неньютоновских жидко-

стей. На кривых течения выявлено наличие пределов текучести, значения которых у гидрогелей, образо-

ванных сливанием растворов модифицированных полимеров в несколько раз больше, чем у гелей, полу-

ченных за счет формирования интерполиэлектролитного комплекса. Методом ВЭЖХ исследована диффу-

зия из геля цитостатика – цисплатина, лекарственного препарата, применяемого в онкологии. Показано 

его пролонгированное высвобождение из разработанной полимерной матрицы в физиологический раствор 

и дистиллированную воду. Это делает возможным увеличение предельно допустимой дозы цитостатика и 

успешное применения гидрогелей на основе хитозана и пектина в качестве лекарственной формы для мяг-

кого и эффективного действия лечебного средства. 
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Введение. Разработка биоразлагаемого 

гидрогелевого материала с использованием 

биосовместимого сырья является актуальной 

задачей в современной медицине и смежных 

областях. Использование гидрогелей дает воз-

можность контролируемой доставки лекарст-

венного препарата непосредственно в орган-

мишень и снижения его токсичности за счет 

постепенного высвобождения из гидрогеля [1–

11]. Преимуществами гидрогелей на основе  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

биополимеров является их собственная биоло-

гическая активность, биосовместимость и био-

разлагаемость. 

Известно [12], что согласно механизму  

гелеобразования гидрогели делятся на два клас-

са: физические и химические. Оба типа гелей 

имеют свои преимущества и недостатки. Полу-

ченные путем образования химических связей 

полимерных цепей гидрогели обладают доста-

точно высокой механической прочностью  
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и упругостью. Однако в тех случаях, когда про-

явление высокой механической прочности не 

требуется, например, при наружном примене-

нии, можно получать их только за счет форми-

рования интерполиэлектролитного комплекса 

(ИПЭК), который представляет собой продукт 

взаимодействия противоположно заряженных 

полиэлектролитов. При определенных условиях 

такие комплексы способны формировать гидро-

гели. 

В большинстве случаев для получения хи-

мически сшитых гидрогелей проводится пред-

варительная модификация полимеров введени-

ем функциональных групп, способных участво-

вать в реакциях сшивания, либо для закрепле-

ния лекарственного препарата на полимерной 

матрице с помощью ковалентных или ионных 

связей. При этом в некоторых случаях исполь-

зуются достаточно токсичные кросс-линкеры, 

что недопустимо для гидрогелей медицинского 

назначения. Поэтому методы получения гидро-

гелей без использования кросс-линкеров, за 

счет образования поперечных связей между 

комплементарными функциональными группа-

ми полимеров наиболее перспективны. 

Наиболее простым способом получения 

гидрогелей за счет формирования ИПЭК явля-

ется смешение растворов двух полимеров, со-

держащих функциональные группы, способные 

взаимодействовать между собой, например, ам-

монийные у поликатиона и карбоксилатные у 

полианиона. В связи с этим целью данной рабо-

ты было определение условий получения на 

основе ИПЭК гидрогелей хитозана в качестве 

поликатиона и пектина, выполняющего роль 

полианиона и химически сшитых гидрогелей на 

основе модифицированных хитозана (сукцинат) 

и пектина (диальдегид). А также выявление 

влияния ряда факторов на свойства полученных 

гидрогелей с целью оценки возможности их 

дальнейшего использования в качестве пролон-

гаторов действия лекарственных препаратов. 

 

Экспериментальная часть. В экспери-

ментах использовали хлорид хитозана (ХТЗ) и 

сукцинат хитозана (СХТЗ) «Биопрогресс» 

(Мη=30×10
3
; 50×10

3
; Мz=120×10

3
), цитрусовый 

пектин (ЦП, Мz=70×10
3
) «Herbstreirh&FoxKG» 

и яблочный пектин (ЯП, Мz=26×10
3
) 

«UnipectineXPP 240», цитостатики: препарат 

цисплатин Pt(NH)2Cl2 – раствор 1 мг/мл в фи-

зиологической жидкости (Филиал Наукапроф 

ФГБУ “РОНЦ им. Н.Н. Блохина” Минздрава 

России, Москва). Mz – это молекулярная масса, 

полученная методом седиментационного рав-

новесия (среднеседиментационная молекуляр-

ная масса), а Мη – это молекулярная масса, по-

лученная методом вискозиметрией (средневяз-

костная молекулярная масса). 

Готовили растворы хитозана, пектина и их 

модифицированных производных в воде, фи-

зиологическом растворе, фосфатном буфере 

(рН=7.4) различных концентраций, моль звень-

ев/л (далее моль/л): пектин от 2.75×10
-3 

до 

4.4×10
-1

, хитозан 5.5×10
-3 

до 4.4×10
-1

. Смешива-

ли растворы хитозана и пектина (П) в различ-

ных соотношениях при комнатной температуре. 

За образованием гидрогеля наблюдали по поте-

ре текучести системы визуально. Гели с цис-

платином получали сливанием растворов поли-

меров в 1% растворе цисплатина в физиологи-

ческой жидкости. Модификацию пектина осу-

ществляли окислением периодатом натрия, в 

ходе которого часть вицинальных гидроксиль-

ных групп макромолекул переходит в альде-

гидные [13, 14]. Степень модификации ЯП рас-

считывали сравнением интегральных интенсив-

ностей сигналов протонов метильной группы 

ацетамидного фрагмента и суммы сигналов 

протонов гидратированной формы альдегида, 

используя спектры ЯМР 
1
Н. Модификацию хи-

тозана (Мz=150×10
3
) проводили янтарным ан-

гидридом [13, 14]. Степень модификации (СМ, 

%) сукцината хитозана оценивали с помощью 

нингидринного анализа и кислотно-основного 

титрования. Количественный анализ диффузии 

цисплатина проводился на жидкостном хромато-

графе Shimadzu LC-20 со спектрофотометриче-

ским диодно-матричным детектором. Использо-

вали колонку с фазой Pursuit XRs C18 

250×4.6 мм, 5 мкм, а в качестве подвижной фа-

зы – элюент состава ацетонитрил: вода = 20:80 

(объемн. %). Скорость потока составляла 

1 мл/мин. Детектирование проводилось при дли-

не волны 215 нм. Анализы выполнены на обору-

довании РЦКП «Агидель» УФИЦ РАН. 

 

Результаты и их обсуждение. При сме-

шении растворов различных концентраций и 

соотношений ХТЗ и цитрусового (Мz=7010
3
) 

или яблочного пектина в нейтральной среде, 

воде или фосфатном буфере формируется 

ИПЭК. Структура ИПЭК подтверждена данны-

ми ИК-спектроскопии. В спектре комплекса 

наблюдаются изменения в области 1550–

1800 см
-1

, которые обусловлены взаимодейст-
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вием аммонийных групп хитозана и карбокси-

латных групп пектина. При использовании ЦП 

в диапазоне концентраций обоих полиэлектро-

литов от 5.5×10
-2 

до 11.0×10
-2 

моль/л образуется 

гидрогель во всем объеме системы. При этом 

необходим (2–4)-кратный избыток пектина. За-

мена ЦП на яблочный (Мz=2610
3
) приводит к 

тому, что формирование гидрогеля имеет место 

только при использовании раствора хитозана 

концентрации 4.40×10
-1 

моль/л. Видимо, это 

обусловлено небольшой ММ яблочного пекти-

на (Мz=26×10
3
) по сравнению с цитрусовым 

(Мz=70×10
3
). При этом гидрогель образуется во 

всем объеме системы только при добавлении 

раствора пектина к раствору хитозана, взятого в 

8-кратном избытке. При увеличении содержа-

ния хитозана плотность сетки увеличивается, 

наблюдается постепенный синерезис дисперси-

онной среды и выпадение осадка ИПЭК. 

Аминогруппы цисплатина способны 

взаимодействовать с карбоксильными группами 

пектина. Как следует из данных работы [15], 

при этом образуется комплекс состава 1:5. 

Проведенные УФ-исследования показали, что 

использованные в данной работе образцы 

полимеров формируют комплекс состава 1:4, 

т.е. на четыре звена макромолекулы пектина 

приходится 1 молекула цисплатина. Таким 

образом, введение цисплатина влияет на 

условия формирования гидрогеля – наименьшее 

время гелеобразования – 0.5 ч соответствовало 

гидрогелям, полученным смешением раствора 

ЦП 55×10
-3

моль/л и раствора хитозана 

концентрации 4.40×10
-1 

моль/л. 

При смешении избытка раствора сукцината 

хитозана и раствора окисленного пектина 

образуется гидрогель. Формирование гидрогеля 

обусловлено, с одной стороны, образованием 

ковалентных азометиновых связей –С=N–,  

с другой – взаимодействиями карбоксильных 

групп пектина и непромодифицированных 

аминогрупп сукцината хитозана [13]. 

Наличие пространственной сетки в 

полученных системах оказывает влияние на 

проявляемые структурно-механические свой-

ства. Поскольку именно эти свойства 

определяют возможность практического 

использования в тех или иных целях 

гидрогелей, было проведено их исследование.  

На рис. 1 и 2 приведены изменения 

вязкости растворов исходных полимеров при 

изменении скорости сдвига. Видно, что при 

увеличении градиента скорости в результате 

разрушения структуры растворов полимеров их 

вязкости снижаются. Область наибольшей 

ньютоновской вязкости отсутствует, что имеет 

место для неразбавленных растворов 

жесткоцепных полимеров.  

Значения эффективных вязкостей раствора 

цитрусового пектина больше, по сравнению с 

яблочным, ввиду его большей молекулярной 

массы (ММ). При достижении скорости сдвига 

1–10 с
-1

, вязкость растворов полимеров 

уменьшается до предельного значения и 

остается постоянной, что соответствует 

значению наименьшей ньютоновской вязкости.  

Таким образом, растворы данных образцов 

полиэлектролитов, хитозана и пектина, 

относятся к неньютоновским жидкостям. 

Смешение растворов хитозана и пектина 

приводит к существенному увеличению вязко-

сти системы (рис. 3). При малых скоростях 

сдвига видно, что вязкость гидрогеля на основе 

ЦП примерно в 4 раза больше по сравнению с 

гидрогелями на основе ЯП. При увеличении 

температуры от 20 до 40°С (кривые 2 и 3) имеет 

место уменьшение значения вязкости. Для гид-

рогелей на кривых течения появляется предел 

текучести. У гелей на основе ЯП – 4 Па, на ос-

нове ЦП – 12 Па. Таким образом, на основании 

исследования реологических свойств гидроге-

лей показано, что их течение подчиняется зако-

ну Бингама, т.е. данные системы является пла-

стическими. 

При разработке лекарственной формы в 

виде геля, важным показателем является ско-

рость высвобождения лекарственного препара-

та из геля, что можно смоделировать диффузи-

ей в воду. Полученные результаты диффузии 

цисплатина из геля во времени приведены на 

рис. 4. Видно, что основная масса препарата (до 

50%) высвобождается из геля в течение 4–5 ча-

сов. Выделение остального цисплатина далее 

протекает медленно. Это делает возможным 

увеличение предельно допустимой дозы цито-

статика и успешное применения гидрогелей на 

основе хитозана и пектина в качестве лекарст-

венной формы для мягкого и эффективного 

действия лечебного средства. 

 

Работа выполнена по программе ФНИ 

государственных академий на 2019–2021 гг. 
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Рис. 1. Зависимость вязкости от скорости сдвига 

раствора хитозана в фосфатном буфере (рН = 7.4), 

СХТЗ=8%, Т=20°С 

Рис. 2. Зависимость вязкости от скорости сдвига 

раствора пектина в фосфатном буфере (рН=7.4), 

СП=2%, Т=20°С: 1 – яблочный пектин 

(Мz=26×10
3
); 2 – цитрусовый пектин (Mz=70×10

3
) 

 
 

Рис. 3. Зависимость вязкости от скорости сдвига 

гидрогелей, полученных смешением растворов 

хитозана и пектина (СХТЗ=8%, СЦП=2%,  

моль ХТЗ:моль ЦП = 1:1) в фосфатном буфере 

(рН=7.4): 1 – цитрусовый пектин, Т=20 °С; 2 – 

яблочный пектин, Т=20 °С; 3 – яблочный пектин, 

Т=40°С 

Рис. 4. Зависимость концентрации цисплатина, 

выделившегося из гидрогеля, полученного из 

0.2 мл ХТЗ (4.40×10
-1

 моль/л) и 0.8 мл ЦП 

(0.55×10
-1

 моль/л), от времени 
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By mixing at room temperature aqueous solutions of chitosan, used as a polycation and pectin, which acts as 

a polyanion, as well as their modified derivatives (chitosan – succinate, pectin – dialdehyde), hydrogels are ob-

tained. The gelation time of hydrogels varies from several seconds to half an hour or more, depending on the for-

mation conditions and molecular characteristics of the polymers used. It was shown that the preparation of hydro-

gels is due to the formation of an interpolyelectrolyte complex due to the interaction of ammonium groups of chi-

tosan and pectin carboxylate groups, as well as covalent bonds between the functional groups of their modified 

derivatives. The conditions for obtaining a hydrogel in the entire volume of the solution without separation of the 

dispersion medium are selected. When the solutions were mixed, their initial concentrations, molar ratios, pH dis-

persion medium, and molecular weights of the chitosan and pectin used were varied. Depending on the molecular 

weights of the polymers, a hydrogel is formed either at (2 – 4) – a multiple excess of pectin, or an 8-fold excess of 

chitosan. By studying the rheological properties, the dependences of the viscosity of the solutions of the starting 

polymers and hydrogels on the shear stress at various temperatures and the conditions for their preparation were 

found. Rheological curves are in the form of flow curves of non-Newtonian fluids. The flow curves revealed the 

presence of yield strengths, the values of which for hydrogels formed by merging solutions of modified polymers 

are several times greater than for gels obtained by the formation of an interpolyelectrolyte complex. The HPLC 

method was used to study the diffusion of a cytostatic gel – cisplatin, a drug used in oncology. Its prolonged re-

lease from the developed polymer matrix to physiological saline and distilled water is shown. This makes it possi-

ble to increase the maximum permissible dose of cytostatic and the successful use of hydrogels based on chitosan 

and pectin as a dosage form for the mild and effective action of a therapeutic agent. 

Key words: chitosan, cisplatin, biopolymers, hydrogel, pectin, rheology. 


