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Введение
В настоящее время продолжает оставаться 

актуальным поиск новых высокоэффективных 
малотоксичных биологически активных пре-
паратов из доступных природных источников. 
Перспективными в этом смысле веществами 
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Резюме. Проведено сравнительное изучение иммуномодулирующих свойств высокомо-
лекулярного хитозана (Х-ВМ) и его производных: низкомолекулярного хитозана (Х-НМ),  
N-3-гидроксимиристоил-Х-НМ, N-3-гидроксимиристоилхитоолигосахаридов (N-ацилхитобиозы, 
-хитотриозы, -хитотетраозы), карбоксиметилхитозана, карбоксиэтилхитозана, карбоксипропилхито-
зана. Установлено, что химическая модификация хитозана влияет на его биологическую активность. 
Синтезированные производные хитозана имеют улучшенные физико-химические свойства (хорошая 
растворимость в нейтральных и щелочных растворах, низкая вязкость в кислых растворах, хорошая 
всасываемость из желудочно-кишечного тракта) по сравнению с исходным высокомолекулярным 
хитозаном, обладают иммуномодулирующими свойствами и являются перспективными веществами 
для создания лекарственных препаратов и биологически активных добавок к пище (БАДов).
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Comparative studies of immunomodulating properties of Chitosan and its 

derivatives
abstract. Comparative study was carried out, aiming to assess immunostimulatory properties of high-molecular 

chitosan (Ch-HM) and its derivatives, i.e., low molecular weight chitosan (Ch-LM), N-3-hydroxymyristoyl 
(Ch-LM) at a low acylation ratio, N-3-hydroxymyristoylchitooligosaccharides (N-acylchito-biose, -triose, 
-tetraose), N-, O-carboxyalkylchitosans (carboxymethyl, -ethyl, -propyl derivates). It was established, that 
the chemical modifications of chitosan influenced its biological activity. The derivatives of chitosan were found 
to have improved physical properties (good solubility in neutral and alkaline solutions, low viscosity in acidic 
solutions, good absorption from a gastrointestinal compartment), as compared with initial (high molecular 
weight) chitosan formula. They possess immunomodulatory properties and may be regarded as promising 
substances for preparation of medical drugs and biologically active food additives (BAFA). (Med. Immunol., 
2007, vol. 9, N 4-5, pp 397-404)
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являются полисахариды и углеводсодержащие 
биополимеры растительного и животного про-
исхождения, которые благодаря способности 
к многоточечному взаимодействию с поверх-
ностью клеток могут обеспечивать выраженную 
стимуляцию различных этапов иммуногенеза 
[1]. В связи с этим поликатионные и полиани-
онные полисахариды, широко представленные 
в морских водорослях и ракообразных, могут 
рассматриваться как потенциальные иммуно-
модуляторы.

Среди полимеров природного происхож-
дения хитин и хитозан, благодаря своим уни-
кальным свойствам, привлекают внимание 
большого числа специалистов самых разных 
специальностей [2, 3, 9]. Хитозан – поликатион-
ный линейный полисахарид, полимерная цепь 
которого состоит из β-1,4-связанных остатков 
D-глюкозамина и N-ацетил-D-глюкозамина, 
широко используется в медицинских целях  
и в ветеринарии, поэтому его фармакологиче-
ские свойства и, в частности, влияние на клетки 
иммунной системы, изучены достаточно под-
робно. Возросший интерес к хитину и хитоза-
ну объясняется их выраженной биологической 
активностью (противомикробной, противоопу-
холевой, противовоспалительной, иммуномо-
дулирующей и др.) [8, 11]. Однако некоторые 
физико-химические свойства хитозана, такие, 
как нерастворимость и высокая вязкость в ней-
тральных и щелочных водных растворах, плохая 
всасываемость из желудочно-кишечного тракта 
ограничивают его применение в медицине, что 
диктует необходимость поиска производных 
хитозана, лишенных этих недостатков. Наибо-
лее перспективными являются хитозаны, низ-
кой молекулярной массы и хитоолигосахариды, 
получаемые химической или ферментативной 
деградацией исходного продукта. Другим ме-
тодом изменения свойств хитозана является 
регуляция количества свободных аминогрупп 
в молекуле путем избирательного ацилирова-
ния части из них [8]. Введение ацильных групп 
увеличивает гидрофобность молекулы хитозана 
и может влиять на его взаимодействие с мембра-
нами клеток-мишеней. Среди анионных (или 
цвитерионных) производных хитозана наиболее 
изучены сульфатированные хитозаны, которые 
интересны, прежде всего, из-за их антивирус-
ной и антикоагулянтной активности, и в мень-
шей степени – карбоксиалкилхитозаны.

Иммуномодулирующая активность карбок-
сиэтил- и карбоксипропилхитозанов, которые 
наряду с карбоксиметилхитозаном были син-
тезированы и изучены в данной работе, ранее 
не исследовалась.

Целью настоящей работы явилось сравни-
тельное изучение иммуномодулирующей актив-
ности хитозана и его производных.

Материалы и методы
В работе использовали хитозан и его произво-

дные: исходный высокомолекулярный хитозан 
(Х-ВМ), низкомолекулярный хитозан (Х-НМ), 
N-ацилхитобиоза (I), N-ацилхитотриоза (II), 
N-ацилхитотетраоза (III), N-ацилированный 
низкомолекулярный хитозан (IV) карбоксиме-
тилхитозан (КМ), карбоксиэтилхитозан (КЭ), 
карбоксипропилхитозан (КП).

Для получения хитозана (Х-ВМ) нами был ис-
пользован мягкий метод N-дезацетилирования 
коммерческого хитина с применением в каче-
стве реагента смеси водной щелочи (40% NaOH)  
с изопропиловым спиртом (1/16 v/v). Реакци-
онную смесь кипятили 7 часов, осадок отфиль-
тровали, растворили в воде (рН 5,0), подкислен-
ной соляной кислотой, и лиофильно высушили. 
В результате с выходом 75,5% был получен хито-
зан с молекулярной массой 130 kDa и степенью 
N-ацетилирования 1,7%.

Хитоолигосахариды (биоза, триоза, тетра-
оза) были получены кислотным гидролизом хи-
тозана с концентрированной соляной кислотой 
с последующим разделением на ионо обменной 
смоле Amberlite CG-120 (MCW, США). Хитозан 
низкой молекулярной массы (4-5 kDa) (Х-НМ) 
получали деполимеризацией высокомолеку-
лярного хитозана с 2,5% перекисью водорода 
(48 ч, 37°С). Хитоолигосахариды и хитозан низ-
кой молекулярной массы были ацилированы 
N-гидроксисукцинимидным эфиром 3-ги-
дрокситетрадекановой кислоты в смеси рас-
творителей вода – N,N-диметилформамид. 
В результате были получены их производные, 
содержащие в составе один остаток жирной 
кислоты на молекулу олиго- и полисахари-
да. N- и 6-О-карбоксиалкил (метил, этил, 
пропил)-хитозаны были синтезированы алки-
лированием хитозана в щелочной среде оме-
га-галогенпроизводными уксусной, пропио-
новой и бутановой кислот. Степень замещения 
амино- и гидроксигрупп в молекуле хитозана 
составила 65±5% для всех карбоксиалкил-про-
изводных. Эти цвиттерионные производные 
отличаются от исходного хитозана зарядом 
и хорошей растворимостью в воде при ней-
тральных и основных рН.

Эксперименты выполнены на неинбредных 
мышах и мышах линии CBA(C57xBlac)F1 мас-
сой 16-18 г, находящихся на стандартной диете 
в боксированных помещениях, с соблюдени-
ем всех правил и рекомендаций Европейской 
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конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых в экспериментальных рабо-
тах. Гуморальный иммунный ответ оценивали 
по числу антителообразующих клеток (АОК) 
в селезенке мышей на 4 сутки после иммуни-
зации мышей эритроцитами барана (ЭБ) [12] 
и титрам гемагглютининов и гемолизинов 
в сыворотке крови иммунизированных живот-
ных. В качестве показателя клеточного иммун-
ного ответа использовали реакцию гиперчув-
ствительности замедленного типа (ГЗТ) [13]. 
Для оценки влияния производных хитозана 
на функциональную активность фагоцитиру-
ющих клеток использовали нейтрофилы (Нф), 
полученные из перитонеальной полости мышей 
через 4 часа после внутрибрюшинной инъекции 
1 мл стерильного 1% раствора пептона. В мо-
дельной системе in vitro исследуемые вещества 
добавляли к клеточной взвеси и инкубировали 
30 мин при 37°С в концентрации 100 мкг/мл.  
Адгезивные свойства Нф оценивали спектро-
фотометрическим методом [7], способность 
к продукции активных форм кислорода (АФК) 
определяли с помощью теста восстановления 
нитросинего тетразолия (НСТ) [7]. Результаты 
выражали в виде индекса стимуляции: ИС = 
ОПо/ОПк х 100%, где ИС – индекс стимуля-
ции, ОПо – оптическая плотность показателей 
опытной группы, ОПк – оптическая плотность 
показателей контрольной группы. Фагоци-
тарную активность Нф оценивали, исполь-
зуя фагоцитарный показатель (ФП – процент 
клеток, участвующих в процессе поглощения) 
и фагоцитарное число (ФЧ – число объектов 
фагоцитоза (частицы латекса), поглощенных 
одним нейтрофилом) [7]. Концентрацию ци-

токинов в супернатантах клеток цельной крови 
измеряли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием коммерче-
ских тест-систем «Протеиновый контур» (IL-8, 
IFNγ, IL-4, IL-2) и «Цитокин» (TNFα, IL-1α) 
[4, 10]. При исследовании спонтанного синте-
за цитокинов исследуемые образцы добавляли 
в кровь интактных доноров в конечной кон-
центрации 100 мкг/мл. Синтез IL-1α и IL-8 ин-
дуцировали липополисахаридом (ЛПС) E. coli 
(«Sigma») 10 мкг/мл в течение 24 часов, TNFα – 
в течение 48 часов. Синтез IL-4, IL-10 инду-
цировали конканавалином (KонА) («Serva») 
10 мкг/мл в течение 24 часов, IFNγ – 10 мкг/мл 
72 часа. Костимулирующее влияние исследуе-
мых биополимеров изучали при их совместном 
действии с КонА и ЛПС. Клетки инкубировали 
при 37°С в атмосфере 5% СО2, после чего от-
бирали супернатанты и определяли концентра-
цию цитокинов.

Статистическую обработку полученных 
данных проводили с помощью пакета про-
грамм «Statistica-5» и «Excel». Использовались 
следующие методы статистического анализа: 
проверка нормальности распределения коли-
чественных признаков при малом числе на-
блюдений [5], проверка равенства генеральных 
дисперсий, t-критерий Стьюдента (при нор-
мальном распределении количественных при-
знаков), непараметрический критерий W Вил-
коксона (при ненормальном распределении 
количественных признаков). Выборочные па-
раметры, приводимые далее в таблицах, имеют 
следующие обозначения: средняя арифмети-
ческая (М), средняя ошибка средней арифме-
тической (m), объем анализируемой подгруп-

Таблица 1. Влияние хиТозана и его произВодных на гуморальный и клеТочный иммунный оТВеТ

Группа АОК/
селезенку p ГА (log2Т) p ГЛ (log2Т) p ГЗТ лапки p

Контроль З4050±1015 5,1±0,3 4,3±0,2 36,5±2,6

Х-ВМ 52546±978 0,000 7,2±0,4 0,000 6,3±0,3 0,000 40,3±4,0 0,448

Х-НМ 53672±1401 0,000 7,2±0,4 0,000 6,3±0,3 0,000 44,9±3,6 0,085

IV 58464±1320 0,000 6,7±0,3 0,002 6,7±0,4 0,000 47,1±6 0,016

I 42455±1405 0,000 5,8±0,1 0,042 5,5±0,3 0,004 38,8±3,5 0,533

II 45579±1204 0,000 5,9±0,2 0,042 5,2±0,1 0,000 39,6±3,2 0,468

III 48289±1103 0,000 6,2±0,4 0,043 5,0±0,2 0,025 39,3±3,3 0,523

КМ 34174±1125 0,936 5,2±0,4 0,844 4,1±0,1 0,384 26,7±2,5 0,022

КЭ 33650±1022 0,932 5,1±0,2 1,0 4,4±0,3 0,785 28,9±2,0 0,043

КП 68440±1420 0,000 11,4±0,5 0,000 10,7±0,7 0,000 26,2±3,5 0,0,4

Примечания: р – значимость различий по сравнению с контрольными показателями (интактные мыши); n = 9.
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пы (n), p – достигнутый уровень значимости. 
Уровень доверительной вероятности был задан  
равным 95%.

Результаты
При исследовании влияния хитозана и его 

производных на гуморальный иммунный ответ 
было установлено, что Х-ВМ значимо увели-
чивал количество АОК в селезенках и повышал 
титры гемагглютининов и гемолизинов в сы-
воротке крови иммунизированных ЭБ мышей 
по сравнению с таковыми у животных контроль-
ной группы (интактных) (табл. 1). Деполимери-
зованный хитозан (Х-НМ), имеющий значитель-
но лучшую растворимость в водных растворах 
в сравнении с исходным хитозаном, сохранял 
способность к стимуляции гуморального имму-
нитета, сравнимую с таковой у Х-ВМ (p = 1,0). 
Ацилирование низкомолекулярного хитозана 
(производное IV) не влияло на его способность 
стимулировать гуморальный иммунитет (p = 1). 
Способность к стимуляции гуморального имму-
нитета у N-ацилированных хитоолигосахаридов 
(биозы – I, триозы – II, тетраозы – III), превы-
шающая таковую у интактных мышей, снижалась 
по сравнению с Х-НМ и Х-ВМ. Среди анионных 
производных выраженная способность к продук-
ции АОК и синтезу антител, превышающая та-
ковую у всех исследованных образцов хитозана, 
выявлена у карбоксипропилхитозана. КМ- и КЭ- 
хитозаны адъювантную активность не проявляли 
(табл. 1).

При изучении влияния хитозана и его про-
изводных на клеточный иммунитет (табл. 1) 

были установлены следующие закономерности: 
Х-ВМ значимо не изменял интенсивность ре-
акции ГЗТ по сравнению с таковой у животных 
контрольной группы (интактных). Деполиме-
ризация хитозана (Х-НМ) не вызывала измене-
ний в его способности к стимуляции клеточного 
иммунитета (p = 0,415). Ацилирование низ-
комолекулярного хитозана (производное IV) 
приводило к появлению стимулирующей ак-
тивности в отношении клеточного иммунитета  
(p = 0,016). Ацилированные хитоолигосахариды 
(I, II, III) не изменяли интенсивность реакции 
ГЗТ по сравнению с таковой у животных кон-
трольной группы (интактных). Карбоксиалкил-
хитозаны снижали интенсивность реакции ГЗТ 
(p = 0,022; p = 0,043 и p = 0,04 соответствен-
но). Исходный хитозан (Х-ВМ) значимо уве-
личивал функциональную активность нейтро-
филов (фагоцитоз и бактерицидные свойства) 
по сравнению с таковой у животных контроль-
ной группы (интактных) (табл. 2). Х-НМ сохра-
нял способность к стимуляции фагоцитарной 
активности Нф, сравнимую с таковой у Х-ВМ. 
Способность Х-НМ стимулировать адгезию 
Нф на пластик и продукцию АФК усиливалась 
по сравнению с высокомолекулярным хито-
заном (p = 0,000 и p = 0,000 соответственно). 
Ацилирование низкомолекулярного хитозана 
(производное IV) не изменяло его способно-
сти к стимуляции функциональной активности 
нейтрофилов (ФП: p = 0,868; ФЧ: p = 0,705; 
НСТ-тест: p = 0,178; адгезивная активность: 
p = 0,078). Способность к стимуляции фаго-
цитарной активности нейтрофилов у ацилиро-

Таблица 2. Влияние произВодных хиТозана на функциональную акТиВносТь нейТрофилоВ 
периТонеальной полосТи мышей

Исследуемые 
вещества ФП, % p ФЧ p НСТ-тест, % p Адгезивная 

активность, % p

Х-ВМ 85,7±4,3 0,004 4,2±0,1 0,00 179,2±9,2 0,00 112,4±3,7 0,284

Х-НМ 84,7±4,1 0,005 5,4±0,4 0,00 289,7±15,2 0,00 155,3±9,1 0,000

IV 86,7±4,1 0,002 4,8±0,4 0,00 264,5±9,6 0,00 132,5±8,1 0,094

I 78±4,9 0,09 4,9±0,2 0,00 231±12,3 0,00 103,6±5,3 0,762

II 84±4,9 0,012 4,7±0,1 0,00 235,7±12,8 0,00 110±6,4 0,429

III 79,5±5,1 0,064 5,0±0,3 0,00 250,1±10,4 0,00 96,4±3,0 0,744

КМ 82,7±3,4 0,004 4,3±0,3 0,00 153,9±9,5 0,00 103,6±5,1 0,761

КЭ 80±1,8 0,001 3,8±0,2 0,00 152,8±11,3 0,00 99,1±5,9 0,935

КП 90,7±4,0 0,000 4,7±0,8 0,00 152,7±10,5 0,00 128,2±9,9 0,000

Контроль 68±2,1 2,76±0,01 100 100

Примечания: р – значимость различий по сравнению с контрольными показателями (интактные мыши); n = 6.
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ванных хитоолигосахаридов (произво-
дные I, II, III) сохранялась по сравнению 
с таковой у ацилированного низкомоле-
кулярного хитозана (ФП: p = 0,190; p = 
0,678; p = 0,286; ФЧ: p = 0,826; p = 0,807; 
p = 0,701; НСТ-тест: p = 0,05; p = 0,09; 
p = 0,322), адгезивная активность произ-
водных снижалась до уровня интактного 
контроля (p = 0,008; p = 0,4; p = 0,000). 
Введение карбоксиалкильных замести-
телей в хитозан не вызывало значимого 
изменения способности биополимера 
к стимуляции функциональной активно-
сти нейтрофилов (ФП: p = 0,62; p = 0,23; 
p = 0,406; ФЧ: p = 0,75; p = 0,09; p = 0,54; 
НСТ-тест: p = 0,07; p = 0,08; p = 0,07; ад-
гезивная активность: p = 0,18; p = 0,07; 
p = 0,152 соответственно для КМ, КЭ, 
КП).

При изучении цитокининдуцирующих 
свойств хитозана и его производных была 
установлена способность Х-ВМ усили-
вать спонтанную и стимулированнную 
митогенами продукцию TNFα, IL-1α 
и IL-8 клетками крови доноров (табл. 3). 
Деполимеризованный хитозан низкой 
молекулярной массы (Х-НМ) сохранял 
способность к стимуляции провоспали-
тельных цитокинов, сравнимую с тако-
вой у исходного хитозана. Ацилирование 
низкомолекулярного хитозана не обе-
спечивало значимого изменения способ-
ности к стимуляции продукции TNFα, 
IL-1α и IL-8 клетками периферической 
крови (спонтанная продукция: p = 0,08; 
0,06; 0,45 соответственно; стимулирован-
ная продукция: p = 0,72; 0,167; 0,333 со-
ответственно). При внесении в культуру 
клеток крови карбоксипропилхитозана 
его способность к усилению продукции 
провоспалительных цитокинов была со-
поставима с таковой у Х-ВМ (спонтанная 
продукция: p = 0,14; 0,313; 0,267 соответ-
ственно; стимулированная митогенами 
продукция: p = 0,278; 1,0; 0,276 соответ-
ственно).

В то же время все исследуемые образ-
цы хитозана, за исключением карбокси-
пропилхитозана (КП), не изменяли спо-
собность клеток периферической крови 
к спонтанной продукции противовоспали-
тельных (IL-4, IL-10) цитокинов (табл. 3).  
Карбоксипропилхитозан значительно 
стимулировал спонтанную продукцию 
IL-10 (p = 0,032). Высокомолекулярный 
(исходный) хитозан (Х-ВМ) и деполи- Та
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меризованный хитозан низкой молекулярной 
массы (Х-НМ) снижали стимулированную 
митогенами продукцию противовоспалитель-
ных цитокинов клетками периферической  
крови.

Все исследуемые образцы хитозанов стиму-
лировали продукцию IFNγ – основного марке-
ра субпопуляции Th1, ответственного за раз-
витие клеточного иммунитета, а также резко 
усиливающего эффекторные функции макро-
фагов и естественных киллеров, их антими-
кробную и цитотоксическую активность.

Обсуждение
Проведенные в настоящей работе исследо-

вания показали, что синтезированные произ-
водные хитозана: низкомолекулярный хитозан, 
ациливанный низкомолекулярный хитозан, 
хитоолигосахариды, карбоксипропилхитозан, 
которые отличаются от исходного хитозана 
по молекулярному весу, степени гидрофобно-
сти и заряду, сохраняют такие его свойства, как 
адъювантная активность, способность стиму-
лировать функциональную активность нейтро-
филов и синтез провоспалительных цитокинов. 
Карбоксиметил- и карбоксиэтилхитозаны адъ-
ювантную активность не проявляли. В то же вре-
мя между изучаемыми соединениями были 
обнаружены заметные различия в их иммуномо-
дулирующей активности. Так, ацилированные 
хитозаны слабо повышали способность нейтро-
филов прилипать к пластику, в тот время как 
карбоксиалкилпроизводные заметно увеличи-
вали их адгезивные свойства. Cинтез активных 
форм кислорода в НФ более активно стимули-
ровали Х-НМ и его N-ацилированные произво-
дные по сравнению с Х-ВМ и карбоксиалкил-
хитозанами. Исходный хитозан и остальные его 
низкомолекулярные производные не оказывали 
влияния на клеточный иммунитет, в то же время 
ацилированный низкомолекулярный хитозан 
вызывал его стимуляцию, а все карбоксиалкил-
производные хитозана значимо снижали интен-
сивость реакции ГЗТ.

Проведенные в настоящей работе исследо-
вания показали, что синтезированные произ-
водные хитозана: низкомолекулярный хитозан, 
ацилированный низкомолекулярный хитозан, 
хитобиоза, хитотриоза, хитотетраоза, а также 
карбоксипропилхитозан, сохраняют адъювант-
ную активность, способность стимулировать 
функциональную активность нейтрофилов 
(фагоцитоз, продукцию АФК) и синтез про-
воспалительных цитокинов, которые прояв-
ляет исходный высокомолекулярный хитозан. 

Карбоксиметил- и карбоксиэтилхитозаны адъ-
ювантную активность не проявляли. Однако 
не отмечено четкой зависимости между струк-
турой молекул изучаемых соединений и их спо-
собностью влиять на бактерицидную и адгезив-
ную активность нейтрофилов: ацилированные 
хитозаны слабо повышают способность прили-
пать к пластику, в то время как карбоксиалкил-
производные заметно увеличивают адгезивные 
свойства нейтрофилов. Cинтез активных форм 
кислорода в НФ более активно стимулировали 
Х-НМ и его N-ацилированные производные 
по сравнению с Х-ВМ и карбоксиалкилхитоза-
нами.

Все карбоксиалкилпроизводные хитозана 
значимо снижали интенсивость реакции ГЗТ. 
Ацилированный низкомолекулярный хитозан 
вызывал стимуляцию клеточного иммунитета. 
Исходный хитозан и остальные его низкомоле-
кулярные производные не оказывали влияния 
на клеточный иммунитет.

Хитозан и все его производные увеличива-
ли спонтанную продукцию провоспалительных 
цитокинов TNFα, IL-1α и IL-8 клетками пери-
ферической крови. В активированных клетках 
с высоким уровнем цитокинов после стимуля-
ции хитозанами продукция TNFα и IL-8 не из-
менялась или слабо возрастала, а IL-1α замет-
но увеличивалась. Значимых различий между 
исследованными производными хитозанами 
по способности стимулировать синтез провос-
палительных цитокинов обнаружено не было. 
Повышенная продукция провоспалительных 
цитокинов может быть механизмом, который 
определяет влияние хитозана и его произво-
дных на развитие воспалительной реакции 
на ранних этапах инфекционного процесса, 
вызывает эффекты, показанные нами (стиму-
ляцию способности Нф к адгезии на пластик, 
усиление фагоцитоза и продукции супероксид-
ных радикалов фагоцитами), а также может 
способствовать стимуляции экспрессии моле-
кул адгезии, выходу Нф в воспалительный очаг, 
активации Мф и NK, усилению синтеза IFNγ 
NK-клетками.

Все исследуемые образцы производных хи-
тозана не изменяли способность клеток пери-
ферической крови к спонтанной и стимулиро-
ванной продукции противовоспалительного 
цитокина IL-4. Синтез другого противовоспа-
лительного цитокина, IL-10, по разному регули-
ровался различными производными хитозана. 
Х-ВМ и деполимеризованный Х-НМ снижали 
стимулированнную митогенами и не влияли 
на спонтанную продукцию IL-10 клетками пе-
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риферической крови. Ацилированный низко-
молекулярный хитозан не влиял на спонтанную 
и стимулированную продукцию этого цитокина. 
В то же время карбоксипропильное производное 
хитозана, в отличие от нативного полимера, сти-
мулировал продукцию IL-10 клетками крови. 
Как известно, IL-10 усиливает пролиферацию 
В-клеток и Ig-секрецию и является супрессор-
ным фактором для Th1-зависимого иммунного 
ответа [6]. В этой связи способность карбокси-
пропилхитозана резко увеличивать спонтан-
ную продукцию IL-10 может быть обусловлена 
его способностью стимулировать гуморальный 
и угнетать клеточный иммунный ответ в экспе-
риментальной системе in vivо. Эти свойства кар-
боксипропилхитозана создают предпосылки для 
изучения этого соединения в качестве противо-
воспалительного средства.

Хитозан и его производные повышали спон-
танную, но не стимулированную продукцию 
IFNγ – основного маркера субпопуляции Th1, 
ответственного за развитие клеточного иммуни-
тета, а также резко усиливающего эффекторные 
функции макрофагов и естественных киллеров, 
их антимикробную и цитотоксическую актив-
ность.

Таким образом, производные хитозана про-
являют свойства мультицитокиновых индукто-
ров, оказывая влияние на продукцию цитоки-
нов, вырабатываемых преимущественно Th1 
(IFNγ), Th2 (IL-10) и мононуклеарными фаго-
цитами (TNFα, IL-1α) в культуре клеток цель-
ной крови. Модулирующее действие исследо-
ванных производных на продукцию цитокинов 
зависит от исходного уровня тестируемого 
цитокина, а в случае IL-10 – и от структуры  
хитозана.

В отличие от Х-ВМ, который плохо рас-
творим в нейтральных и щелочных средах,  
а в кислых образует вязкие растворы, низкомо-
лекулярные и анионные его производные име-
ют низкую вязкость и хорошую растворимость 
в водных средах при физиологических значе-
ниях рН. Гидрофобное производное хитозана 
(Х-НМ) также хорошо растворимо в водных 
средах, в отличие от описанных в литературе 
ацилированных хитозанов, так как имеет не-
большую молекулярную массу и низкую сте-
пень замещения аминогрупп остатками жирной  
кислоты.

Таким образом, исследованные образцы про-
изводных хитозана, которые имеют улучшен-
ные физико-химические свойства по сравнению 
с исходным высокомолекулярным хитозаном, 
обладают иммуномодулирующими свойствами 

и являются перспективными веществами для 
создания лекарственных препаратов и биологи-
чески активных добавок к пище.

Работа выполнена в рамках интеграцион-
ных проектов СО РАМН-ДВО РАН №№ 05-II-
СМ-05-005, 06-II-СМ-05-004.
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