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Создание биосовместимых транспортных систем доставки биоактивных субстанций является 

актуальной задачей биомедицины и фармакологии. Лиотропные жидкокристаллические системы пред-
ставляются перспективными средами для инкапсулирования как гидрофобных, так и гидрофильных суб-
станций. В работе представлен поиск условий создания новых биосовместимых, нетоксичных систем на 
основе биополимера хитозана и ряда органических кислот, биотичных по своей природе: аскорбиновой, 
янтарной, молочной и лимонной. Методом поляризационной оптической микроскопии исследовано фазо-
вое поведение систем. Найдены области формирования гелей и лиомезофаз в зависимости от варьирова-
ния концентрации кислот и содержания хитозана. Оценены температурные диапазоны существования 
мезофаз. В исследуемом ряду кислот наиболее широкие области проявления лиомезоморфизма как по 
концентрации, так и по температуре найдены в трехосновной лимонной кислоте. Выявленные законо-
мерности фазового поведения хитозана в ряду исследуемых кислот позволят в дальнейшем использовать 
данные биосовместимые среды в качестве систем доставки и хранения биоактивных субстанций. 
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The creation of biocompatible transport systems for the delivery of bioactive substances is an urgent task of 

biomedicine and pharmacology. Lyotropic liquid crystal systems seem to be promising media for encapsulating 
hydrophobic and hydrophilic substances. The paper presents a search for conditions for creating new biocompat-
ible, non-toxic systems based on biopolymer chitosan and some organic acids that are biotic in nature: ascorbic, 
succinic, lactic, and citric. The phase behavior of the systems was investigated using polarization optical micros-
copy. The formation areas of gels and lyomesophases are found, depending on the variation of acid concentration 
and the content of chitosan. The temperature ranges of the mesophase existence are estimated. In the studied 
range of acids, the widest areas of lyomesomorphism manifestation, both in concentration and temperature, are 
found in tribasic citric acid. The revealed regularities of the phase behavior of chitosan in the series of the studied 
acids will further allow using these biocompatible media as systems for the delivery and storage of bioactive sub-
stances. 
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Введение 

 
Прогрессирующая тенденция к исследова-

нию биополимерных систем обусловлена гло-
бальной проблемой использования возобновляе-
мых ресурсов, а также применением биосовме-
стимых систем в широком спектре практических 
областей. 

Биополимер хитозан, состоящий из β-D-
глюкозаминовых звеньев и N-ацетил-D-глюко-
замина, полисахарид, получаемый путем N-
деацетилирования хитина. Последний является 
вторым по распространенности природным поли-
сахаридом и наличествует в основном в панцирях 
морских ракообразных. На сегодняшний день хи-
тозан широко используется в медицине и фарма-
кологии ввиду высокой биосовместимости, анти-
бактериальной и антиоксидантной активности, 
продукты его разложения нетоксичны, неиммуно-
генны и не канцерогенны [1–4]. Его уникальные 
физико-химические и биологические свойства поз-
воляют применять его в системах адресной до-
ставки лекарственных препаратов [5–7]. Совре-
менным подходом адресной доставки активных 
веществ являются биосовместимые системы, про-
являющие лиотропный мезоморфизм. В зависимо-
сти от типа мезофазы ввиду определенной струк-
турной самоорганизации, такие системы способны 
к инкапсулированию как гидрофобных, так и гид-
рофильных молекул в достаточно широких преде-
лах [8–10]. Однако применение хитозана в каче-
стве основы транспортных систем имеет ряд огра-
ничений, одно из которых – низкая растворимость 
в воде. Из литературных данных известно, что хи-
тозан растворяется в некоторых органических кис-
лотах [11]. Авторы [12] показали, что растворы 
хитозана в муравьиной, уксусной и хлоруксусной 
кислотах при определенных концентрациях прояв-
ляют холестерическую мезофазу. 

Ранее нами изучались лиомезофазы на осно-
ве хитозана и уксусной кислоты, а также тройные 
системы хитозан/уксусная кислота/неионный ПАВ 
[13]. Построены фазовые диаграммы состояния, 
исследованы реологические свойства и изучена 
кинетика высвобождения флуорофора родамина 
6G. Целью данной работы являлось изучение фа-
зового поведения хитозана в растворах кислот раз-
личной основности: аскорбиновой, янтарной, мо-
лочной и лимонной для выявления концентраци-
онных и температурных областей проявления лио-
тропного мезоморфизма.  

Экспериментальная часть 
 
Объектом исследования являлся хитозан 

(Chit), степень деацетилирования 75–85 % фирмы 
«Aldrich», он использовался без дополнительной 
обработки. Структурная формула представлена на 
рисунке 1. 
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Рис. 1. Структурная формула хитозана 

Fig. 1. Chitosan structure 
 
В качестве растворителей использовались 

органические кислоты: лимонная C6H8O7(CA), мо-
лочная C3H6O3(LA) производства «Татхимпро-
дукт»; янтарная кислота C4H6O4(SA) производства 
«Аквахим», аскорбиновая кислота C6H8O6(AA) 
«Марбиофарм». 

Системы на основе хитозана и растворов 
кислот готовились смешением компонентов при 
определенных массовых соотношениях в стеклян-
ных виалах, при варьировании концентрации био-
полимера и кислот. Системы выдерживались при 
25 °С в течение 7 дней перед использованием. 

Поляризационная оптическая микроскопия 
(ПОМ) использовалась для исследования жидко-
кристаллических свойств систем. Измерения про-
водили на поляризационном микроскопе Olympus 
BX51 с нагревательной системой Linkam. Темпера-
туры фазовых переходов регистрировали с точно-
стью ± 2 %. Для определения температур фазового 
перехода проводили нагревание образцов со ско-
ростью 5 °С/мин.  

 
Результаты и их обсуждение 

 
При создании систем доставки биоактивных 

субстанций важным фактором является биосовме-
стимость компонентов. Выбор используемых в 
работе кислот был обусловлен их биотической 
природой. Кроме того, важным представляется 
нахождение закономерностей формирования лио-
мезофаз в зависимости от строения кислот, в част-
ности их основности. 
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Таблица 1. Характеристики кислот 

Table 1. Characteristics of acids 
 

Аскорбиновая 

 

Янтарная 

 

Молочная 

 

Лимонная 

 

C, моль/л 

0,1 
0,3 
0,6 
1 

0,2 
0,5 
1 

0,3 
0,7 
1,4 

2,3 
2,6 
3 

 
 

В ходе работы были проведены исследование 
растворимости хитозана в аскорбиновой кислоте и 
поиск условий проявления лиотропного мезомор-
физма. С помощью метода ПОМ были исследова-
ны образцы систем, где содержание хитозана ва-
рьировалось в диапазоне 2–18 мас. %, а концен-
трация кислоты изменялась от 0,1 до 1 моль/л.    
На рис. 2 представлены микрофотографии образ-
цов систем, наблюдаемые в поляризованном свете. 

 

 
 

Рис. 2. Микрофотографии образцов системы Chit/AA:  
а – CChit = 10 мас. %, CAA = 0,3 моль/л,  

б – CChit = 8 мас. %, CAA= 0,1 моль/л, в – CChit = 14 мас. %, 
CAA= 0,6 моль/л, г – CChit = 17 мас. %, CAA = 1 моль/л 

Fig. 2. Microphotographs of the Chit/AA system:  
а – CChit = 10 wt. %, CAA = 0,3 mol/l, b – CChit = 8 wt. %, 
CAA = 0,1 mol/l,  v – CChit = 14 wt. %, CAA = 0,6 mol/l,   

g – CChit = 17 wt. %, CAA = 1 mol/l 
 
Как видно, образцы систем обладают двулу-

чепреломлением, в поляризованном свете прояв-

ляют негеометрические текстуры. Данные, полу-
ченные методом ПОМ, обобщены на рис. 3. 

При концентрациях аскорбиновой кислоты 
0,1, 0,3 и 0,6 моль/л область формирования мезо-
фазы была найдена только для 8, 10 и 14 мас. % 
хитозана, соответственно. При более низком со-
держании хитозана формировались гели, при более 
высоком – хитозан не растворялся. С увеличением 
концентрации кислоты до 1 моль/л область прояв-
ления лиомезофазы расширялась, она наблюдалась 
в диапазоне 15–18 мас. % хитозана. Температуры 
фазовых переходов в изотропную жидкость для 
данных систем представлены на рис. 3, б. Видно, 
что с увеличением содержания хитозана Тф.п. 
уменьшается. Следует отметить, что образцы с ас-
корбиновой кислотой подвергались деструкции 
после месяца хранения.  

Янтарная кислота является двухосновной 
предельной карбоновой кислотой, широко приме-
няемой в медицине в профилактических и терапев-
тических целях. С помощью ПОМ были исследова-
ны образцы систем (рис. 4), где концентрация ян-
тарной кислоты изменялась от 0,2–1 моль/л, а со-
держание хитозана варьировалось от 5–18 мас. %.  

Как следует из рис. 4, лиомезофаза прояв-
ляется в граничных областях. На рис. 5 представ-
лена диаграмма, характеризующая области раство-
римости хитозана в янтарной кислоте. При концент-
рациях 0,2 и 0,5 моль/л в диапазоне от 2 до 16 мас. % 
хитозана лиотропная мезофаза не образуется, про-
исходит формирование гелей. При концентрации 
кислоты 1 моль/л лиомезофаза формировалась ло-
кально при содержании хитозана 14, 15 и 16 мас. %, 
температуры фазовых переходов для данных си-
стем представлены на рис. 5. Как и в случае с ас-
корбиновой кислотой, сохраняется тенденция 
уменьшения Тф.п. при увеличении CChit .  
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Рис. 3. Диаграмма, характеризующая области растворимости хитозана в аскорбиновой кислоте (а) 
 и температурные интервалы существования мезофаз в системах Chit/AA при различном  

содержании хитозана (CAA = 1 моль/л) (б) 

Fig. 3. Diagram characterizing areas of solubility of chitosan in ascorbic acid (а), and temperature diapasons of mesophase  
existence of the Chit/AA systems at various content of chitosan (CAA = 1 mol/l) (b) 

 

 
 

Рис. 4. Микрофотографии образцов системы Chit/AA (САА = 0,5 моль/л) при содержании хитозана:  
а – ССhit = 14 мас. %,  б – ССhit = 15 мас. %, (СAA = 2,1 моль/л),  в – ССhit = 16 мас. % 

Fig. 4. Microphotographs of the Chit/AA systems (CAA = 0,5 mol/l) at concentration of chitosan:  
a – CChit = 14 wt. %,  b – CChit = 15 wt. %,  c – CChit = 16 wt. % 

 

 
 

Рис. 5. Диаграмма, характеризующая области растворимости хитозана в янтарной кислоте (а) 
 и температурные интервалы существования мезофаз в системах Chit/SA при различном  

содержании хитозана (CSA = 1 моль/л) (б) 

Fig. 5. Diagram characterizing areas of solubility of chitosan in succinic acid (а), and temperature diapasons of mesophase 
existence in the Chit/SA systems at various content of chitosan (CSA = 1 mol/l) (b) 
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Для создания биосовместимых транспорт-

ных систем молочная кислота представляется 
наиболее привлекательным растворителем, по-
скольку она играет важную роль во многих биохи-
мических процессах, протекающих в организме. 
Для оценки растворимости хитозана в растворах 
молочной кислоты и поиска условий проявления 
лиотропного мезоморфизма, методом ПОМ были 
исследованы образцы систем, где концентрация 
хитозана варьировалась от 5 до 18 мас. %, а кон-
центрация кислоты изменялась в интервале 0,3– 
2,1 моль/л. Текстуры бинарных систем, наблюдае-
мые в поляризованном свете, представлены на рис. 6. 

 

 
 

Рис. 6. Микрофотографии образцов системы Chit/LA 
(ССhit = 14 мас. %), наблюдаемые в поляризованном свете  

при различном содержании молочной кислоты:  
а – СLA = 1,4 моль/л,  б – СLA = 2,1 моль/л 

Fig. 6. Microphotographs of the Chit/LA systems  
(ССhit = 14 wt. %), observed in polarized light at various  

concentrations of lactic acid: a – CLA = 1,4 mol/l,   
b – CLA = 2,1 mol/l 

 

Данные, полученные ПОМ, обобщены на 
рис. 7. При малой концентрации кислоты наблю-
далось формирование гелей. Для систем с концент- 

рацией кислоты 1,4 и 2,1 моль/л и хитозана – 14–
16 мас. % происходило образование лиотропной 
мезофазы. Выше 16 мас. % образцы представляли 
собой гетерогенную систему, содержащую кри-
сталлы хитозана. Независимо от концентрации 
компонентов температуры фазовых переходов бы-
ли близки и составляли около 121 °С. 
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Рис. 7. Диаграмма, характеризующая области раствори-
мости хитозана в молочной кислоте 

Fig. 7. The diagram characterizing areas of solubility of 
chitosan in lactic acid 

 
Лимонная трехосновная кислота является 

биотичной и участвует в процессе обмена веществ 
в организме. Для оценки растворимости хитозана в 
растворах лимонной кислоты были исследованы 
образцы систем, где концентрация хитозана варьи-
ровалась от 5 до 18 мас. %, а концентрация кисло-
ты изменялась в интервале 2,2–3 моль/л. Микро-
фотографии образцов систем в поляризованном 
свете представлены на рис. 8.  

 

 
 

Рис. 8. Микрофотографии образцов системы Chit/CA (СCA = 2,2 моль/л), наблюдаемые в поляризованном  
свете при различном содержании хитозана: а – CChit= 10 мас. %,  б – CChit= 14 мас. %,  в – ССhit = 18 мас. % 

Fig. 8. Microphotographs of the Chit/CA systems (CCA = 2,2 mol/l) observed in polarized light at various  
concentrations of chitosan: a – CChit = 10 wt.  %,  b – CChit = 14 wt. %,  c – CChit = 18 wt. % 
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На рисунке 9 представлена диаграмма,    

характеризующая области формирования гелей и 
лиомезофазы.  
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Рис. 9. Диаграмма, характеризующая области  

растворимости в лимонной кислоте 

Fig. 9. The diagram characterizing areas of solubility  
in citric acid 

Для систем Chit/CA при концентрации рас-
твора лимонной кислоты 2,2 моль/л характерно 
проявление лиотропной мезофазы при содержании 
хитозана 14–15 мас. %. С увеличением содержания 
хитозана системы растворяются не полностью, в 
образце остаются кристаллы хитозана. С увеличе-
нием концентрации лимонной кислоты (CCA =      
2,6 моль/л и 3 моль/л) расширяется область фор-
мирования лиомезофазы в пределах CChit = 14–      
18 мас. %. Температурные области существования 
мезофаз имеют близкие значения независимо от 
концентрации компонентов (рис. 10).  

Для систем ССА = 2,6 моль/л и 3 моль/л с 
увеличением содержания хитозана наблюдается 
монотонное увеличение температуры фазового 
перехода в изотропную жидкость. Максимальная 
температура фазового перехода – 147 °С при со-
держании хитозана 18 мас. %.  

 
 
 

 
 

Рис. 10. Температурные интервалы существования мезофаз в системах Chit/CA: а – (ССА = 2,2 моль/л), 
б – (ССА = 2,6 моль/л), в – (СCA = 3 моль/л) при различном содержании хитозана 

Fig. 10. Temperature diapasons of mesophase existence in the Chit/CA systems: a – (CCA = 2,2 mol/l),   
b – (CCA = 2,6 mol/l), c – (CCA = 3 mol/l) at various concentration of chitosan 

 
 

Выводы 
 

Изучено фазовое поведение хитозана в ас-
корбиновой, янтарной, молочной и лимонной кис-
лотах. На основании метода поляризационной оп-
тической микроскопии найдены области формиро-
вания гелей и лиотропных мезофаз при варьирова-
нии содержания биополимера и концентрации 
кислот. Найдено, что в растворах аскорбиновой 
кислоты область формирования лиомезофазы ле-
жит в пределах 13–16 мас. % хитозана. Однако  

образцы не отличались стабильностью и подверга-
лись деструкции после одного месяца хранения.  

В растворах янтарной кислоты лиотропная 
мезофаза в исследуемом ряду концентраций воз-
никает только при CSA = 1 моль/л и содержании хи-
тозана 14–16 мас. %. С увеличением содержания 
хитозана температура фазового перехода в изо-
тропную жидкость уменьшается. 

Молочная одноосновная кислота представ-
ляется перспективной для создания биосовмести-
мых систем. Образование лиомезофазы происходило 
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при концентрации кислоты 1,4 и 2,1 моль/л при 
содержании хитозана 14–16 мас. %. Фазовый пере-
ход фиксировали при 121 °C.  

В случае использовании трехосновной ли-
монной кислоты лиомезофаза наблюдалась при 
содержании хитозана 13–18 мас. %, при этом тем-
пература фазового перехода в изотропную жид-
кость составляла порядка 133–147 °C. Следует от-
метить, что в отличие от других кислот, мезофаза 
формируется только в достаточно концентриро-
ванных растворах (2,3–3 моль/л). В системах 
Chit/CA с увеличением концентрации лимонной 
кислоты увеличивается область проявления лио-
тропного мезоморфизма. Обобщая полученные 
экспериментальные данные, можно сделать вывод, 
что в исследуемом ряду кислот наиболее широкие 
области проявления лиомезоморфизма как по кон-
центрации, так и по температуре найдены в трех-
основной лимонной кислоте.  

Таким образом, найденные закономерности 
фазового поведения хитозана в ряду исследуемых 
кислот позволят в дальнейшем использовать дан-
ные биосовместимые среды в качестве систем до-
ставки и хранения биоактивных субстанций. 

 
Работа выполнена при финансовой поддержке 

РФФИ, грант № 18-03-0173. 
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