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В последние два десятилетия повышенное внимание уделяется уникальным 

свойствам и применению нанотехнологий для доставки лекарств, косметики, тканей, 
очистки воды и упаковки пищевых продуктов. Применение наночастиц в медицине 
быстро развивается, что требует тщательного изучения токсичности перед 
клиническим применением[1]. Наночастицы на основе хитозана имеют много 
преимуществ для доставки противоопухолевых препаратов[2]. В целом, 
многочисленные исследования показали захватывающую противоопухолевую 
эффективность наночастиц на основе хитозана в последние годы[3-4].  

Наночастицы хитозана 
В последние годы хитозан привлек значительное внимание в качестве 

материала-носителя лекарственных средств, это связано с его биосовместимостью и 
биоразлагаемостью, а также с простыми и мягкими методами приготовления 
наночастиц[2,4]. Хитозан обладает способностью электростатически 
взаимодействовать отрицательно заряженными молекулами, такими как клетки, 
наночастицы, липиды, лекарства и полимеры, благодаря функциональным 
аминогруппам на поверхности молекулы[3]. 

В зависимости от способа получения наночастицы можно разделить на три 
категории: самособирающиеся наночастицы, сшитые ионами наночастицы и 
полиэлектролитные комплексы. Их структуры изображены на рис. 1. 

 

  
Рисунок 1 - Структуры самоорганизующейся наночастицы, сшитой ионной 

наночастицы и полиэлектролитного комплекса [4]. 
  
Самособирающиеся наночастицы 
Самособирающиеся наночастицы имеют мицеллоподобную структуру с 

гидрофобным внутренним ядром и гидрофильной внешней оболочкой, которые 
образованы амфифильными производными хитозана (рис. 1). В водной фазе 
гидрофобные цепи спонтанно агрегировались вместе, образуя резервуар как для 
растворимых, так и для труднорастворимых лекарств, а гидрофильные цепи служили 
оболочкой, окружающей ядро, подвергающееся воздействию водной фазы[3-4]. 
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Гидрофобно модифицированный гликольхитозан является одним из наиболее 
часто используемых производных для изготовления самособирающихся 
наночастиц[5]. 

Амфифильные сополимеры с привитым хитозаном также были исследованы 
для изготовления самособирающихся наночастиц. Сяо и др. синтезировали 
амфифильный сополимер гексаноил-хитозан-ПЭГ, который использовали для 
покрытия наночастиц оксида железа, загруженных паклитакселом и привитых 
хлортоксином, для адресной доставки паклитаксела в клетки глиобластомы[6]. 

Наночастицы, полученные методами ионного сшивания 
Наночастицы хитозана могут быть получены методами ионного сшивания[4]. 

Этот метод заключается в ионном сшивании путем самосборки хитозана или 
производных хитозана и противоположно заряженных макромолекул или путем 
добавления низкомолекулярного анионного сшивающего агента, такого как 
триполифосфат (ТФП), сульфат натрия или циклодекстрин (ЦД)[5,7]. Благодаря своим 
превосходным свойствам и способности образовывать гели за счет ионных 
взаимодействий в присутствии различных агентов, ТФФ часто используется для 
получения наночастиц хитозана. Ионное взаимодействие может контролироваться 
плотностью заряда ТФФ и хитозана, которая зависит от рН раствора[8]. 
Комплексообразование между полимерами на основе хитозана и противоположно 
заряженными макромолекулами может быть использовано для получения 
микро/наночастиц, подходящих для доставки лекарств[9]. 

Полиэлектролитные комплексы 
Наночастицы полиэлектролитного комплекса на основе хитозана также 

образуются за счет электростатических взаимодействий[6]. После смешивания 
хитозана с отрицательно заряженными полиэлектролитами в растворе полимерные 
цепи взаимодействуют друг с другом, образуя прочные[4,7], но обратимые 
электростатические сети без использования сшивающих агентов (рис. 1). Весь процесс 
также легок, прост и позволяет избежать использования токсичных реагентов. 
Сообщалось, что различные полианионы образуют наночастицы полиэлектролитного 
комплекса с хитозаном, включая альгинат, каррагинан, пектин, полиакриловую 
кислоту и т.д.[10]. Стокке и др. исследовали факторы, влияющие на физико-
химические свойства полиэлектролитных комплексов, образованных хитозаном и 
альгинатом[11]. Коэффициент чистого заряда и молекулярная масса полимеров были 
наиболее важными параметрами, которые влияли на размер и рН полученных 
комплексов[8,10].  

Хитозан в сочетании с липосомами 
Липосомы представляют собой небольшие искусственные пузырьки 

сферической формы, состоящие из одного или нескольких бислоев фосфолипидов[11]. 
Фосфолипиды могут быть получены из природных соединений, таких как соя и яйцо, 
или тканей крупного рогатого скота, или они могут быть синтетическими[9]. Свойства 
липосом зависят от липидных компонентов. Таким образом, могут быть созданы такие 
качества, как заряд, проницаемость и стабильность[12]. Липосомы обладают 
способностью инкапсулировать как гидрофильные, так и гидрофобные вещества 
благодаря своему уникальному составу как с гидрофильными, так и с гидрофобными 
частями[12-13]. Хитозан может спонтанно взаимодействовать с отрицательно 
заряженными липосомами благодаря функциональным аминогруппам в молекуле 
хитозана и таким образом покрывать липосомы[7,11]. 

 
Таблица 1 - Данные о наночастицах хитозана в сочетании с липосомами, 

основные выводы [1,4]. 
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Было выявлено пять работ, касающихся цитотоксичности липосом в сочетании 

с хитозаном; три исследования in vitro (Adamczak et al., 2016; Klemetsrud et al., 2018; 
Khan et al., 2019) и два исследования in vivo. Исследования цитотоксичности 
наночастиц с липосомами и хитозаном представлены в таблице 1. Во всех 
исследованиях использовались разные клеточные линии и подопытные животные. В 
одной из работ Клеметсруда и др. была продемонстрирована 10% жизнеспособность 
клеток после инкубации с липосомами, покрытыми хитозаном [9,14]. В остальных 
четырех статьях был сделан вывод о низкой токсичности, высокой степени 
биосовместимости и хорошей переносимости. Таким образом, результаты 
жизнеспособности клеток могут отражать концентрацию хитозана и количество 
потенциально свободного хитозана, а не токсичность липосом, покрытых 
хитозаном[7,15]. 

Два исследования показали некоторое снижение жизнеспособности клеток 
после инкубации с наночастицами хитозана. В нескольких работах показано, что 
хитозан в форме наночастиц менее цитотоксичен, чем хитозан в свободной форме. 
Активный ингредиент (клотримазол и гидрохлоротиазид) также показал меньшую 
цитотоксичность при включении в наночастицы хитозана.  
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