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CHITOSAN AND ITS DERIVATIVES IN DENTISTRY

Sokolova I.I.
Khudiakova M.B., Kharkiv National Medical University, Kharkiv Ukraine

АННОТАЦИЯ
В настоящее время при лечении воспалительных и травматических заболеваний слизистой оболочки полости рта часто 

наблюдается низкая эффективность применяемой этиотропной и патогенетической терапии. Возможным решением этой 
проблемы может быть использование препаратов на основе хитозана, обладающих не только антибактериальной активно-
стью, но и иммунокоррегирующими свойствами, позволяющими стимулировать местный иммунитет слизистой оболочки 
полости рта. Хитозан и его производные обладают хорошей биосовместимостью с тканями живых организмов, биодегра-
дируемостью, неиммуногенными и выраженными сорбционными свойствами. Хитозан и его производные обладают осте-
оиндуктивным и остеоинтегрирующим эффектами, что позволяет повысить костную регенерацию.  

ABSTRACT
Low efficiency of etiotropic and pathogenetic therapy at treatment of inflammatory and traumatic diseases of oral mucosa in the 

mouth cavity is often observed. The possible decision of this problem consists of the use of drugs on the basis of chitosan. Chitosan 
is a positively charged polysaccharide from the chitin family and has high biocompatibility and coagulative properties. It is not an 
allergen and the antimicrobial activity of this material makes it a suitable choice for use in areas with inflammatory and traumatic 
diseases of oral mucosa in the mouth cavity. Several desirable properties have been described for chitosan including high osteoin-
ductivity, osteointegratability, easy application and gradual biodegradability that makes it a good candidate for bone regeneration.

Ключевые слова: хитозан, воспалительные и травматические заболевания слизистой оболочки полости рта.
Keywords: chitosan, inflammatory and traumatic diseases of oral mucosa in the mouth cavity.

В настоящее время при лечении воспалительных и трав-
матических заболеваний слизистой оболочки полости рта 
часто наблюдается низкая эффективность применяемой 
этиотропной терапии, что связывают с высокой скоростью 
адаптации микрофлоры полости рта к антибактериальным 
препаратам. Возможным решением этой проблемы может 
быть использование препаратов, обладающих не только 
антибактериальной активностью, но и иммунокоррегирую-
щими свойствами, позволяющими стимулировать местный 
иммунитет слизистой оболочки полости рта и таким обра-
зом повысить устойчивость тканей к действию агрессивной 
микрофлоры [1, 2]. Все чаще в стоматологическую практику 
внедряют соли аскорбиновой кислоты и хитозана - аскорба-
ты хитозана - в различных концентрациях [3].

Хитозан (2-амино-2-дезокси-β-D-глюкан, ХТЗ) - это поли-
мер, получаемый из компонента экзоскелета членистоногих 
хитина путем частичного или полного деацетилирования. 
Этот полисахарид обладает выраженным иммунотропным 
действием, а также антибактериальной, антиоксидантной, 
детоксикационной, анальгезирующей и ранозаживляющей 
способностью [4, 5, 6].

Реакции деполимеризации и деацетилирования хи-
тина часто сопровождаются одновременным разрывом 
b(1®4)-гликозидных и ацетамидных связей полимера. Та-
ким образом, хитозан представляет собой полидисперсный 
по молекулярной массе (ММ) полимер D-глюкозамина, со-
держащий от 5 до 50 % ацетамидных групп и от 1 % групп, 
соединенных с аминокислотами белков и пептидов.

Хитозан может служить предшественником ряда гликоза-
миногликанов, хондроитин-4-сульфата, хондроитин-6-суль-
фата, кератан-сульфата, гиалуроновой кислоты, которые 
участвуют в образовании и метаболизме тканей, в том числе 
кости, хряща и слизистой оболочки. Хитозан безопасен в 
токсическом отношении. Он обладает хорошей биосовме-
стимостью с тканями живых организмов, биодеградируе-
мостью, неиммуногенными и выраженными сорбционными 
свойствами [7, 8].

Хитин предупреждает рост кишечной палочки. На осно-
ве хитина и хитозана разработаны детоксицирующие сор-
бенты. В гранулярной и гелевой форме они обеспечивают 
высокую химическую и биологическую активность поли-
мера, достаточную проницаемость и высокую гидрофиль-
ность. Хитозан останавливает рост патогенной микрофло-
ры, агглютинирует микробы, стимулирует функциональную 
активность макрофагов, индуцирует секрецию арахидо-
новой кислоты посредством активации фосфолипазы А2. 
Хитозан увеличивает выделение медиаторов иммунного 
ответа, в частности интерлейкина 1, стимулирующего про-
лиферацию Т-хелперов, а также активность гранулоцитов, 
преимущественно нейтрофилов. Фагоцитируемые частицы 
хитина и хитозана усиливают образование активных форм 
кислорода в альвеолярных макрофагах у мышей [9].

Изучалось влияние хитозана и его производных: N-а-
цетилглюкозамина, N-ацетил-манозамина, N-ацетилгалак-
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тозамина, глюкозамина на перитонеальные макрофаги у 
крыс. Активность воздействия на макрофаги этих сахари-
дов оценивали по выделению оксида азота NO. Самый ак-
тивный хемотаксис макрофагов отмечался в опытах с N-а-
цетилглюкозамином и хитозаном, тогда как влияние других 
гликозаминогликанов незначительно. При синтезе колла-
ген-хитозановой мембраны для культивирования in vitro 
клеток карциномы эпидермиса человека (Hep-2) выявили 
оптимальное соотношение 60 % коллагена и 40 % хитозана. 
Такая мембрана может использоваться для тестирования ан-
тиканцерогенных препаратов [10, 11].

Исследовалось молекулярное взаимодействие коллагена 
и хитозана с помощью XR-дифракционного анализа и Фу-
рье ИК-спектроскопии [12].

С помощью вискозометрии нашли 3-ю желатинно-подоб-
ную фазу между коллагеном и хитозаном. Длинные цепи 
хитозана с тройной спиралью коллагена образуют комплекс 
бoльшей вязкости, чем отдельные его компоненты. Рент-
генодифракционный анализ показал потерю характерной 
для коллагена спиралевидности при взаимодействии колла-
ген-коллаген в сухой фазе. Полученные результаты говорят 
о взаимодействии коллагена с хитозаном в виде денатуриру-
ющего коллаген полианион-поликатионного комплекса [13, 
14, 15].

При исследовании пролиферативной активности мыши-
ных фибробластов на коллаген-хитозановых подложках вы-
явили наибольшую пролиферативную активность клеток в 
композиции коллаген - аскорбат хитозана. Этот материал об-
ладал хорошими адгезивными свойствами и не ингибировал 
матричные процессы в клетках, а напротив, в большинстве 
случаев стимулировал [16].

Коллаген-хитозановой губкой покрывали раневые по-
верхности. В композицию добавляли хондроитинсульфат, 
гиалуроновую кислоту, гликопротеид - сывороточный фак-
тор роста крупного рогатого скота и гепарин, что ускоряло 
процессы регенерации кожи на 3-7 суток [17].

Выявлена антисептическая активность хитозана по от-
ношению к наиболее часто встречающимся возбудителям 
гнойных осложнений. По силе действия он уступает анти-
биотикам, но при контакте с микробной флорой в жидкой 
среде сохраняет бактериостатическую активность в течение 
2-2,5 суток [18].

Губки на хитозан-коллагеновой полимерной основе об-
ладают незначительной бактериостатической активностью 
к бактериям S. aureus, E. сoli, P. aeruginosa. Пропитывание 
антисептиком хлоргексидин-биглюконатом повышает анти-
бактериальные свойства губки. Фракции с низкой молеку-
лярной массой (16-20 кДа) являлись сильными биоцидами 
широкого спектра действия [19].

Через 1 неделю после инъекций хитозана в суставную и 
эпифизарную хрящевую ткань крыс увеличилась толщина 
эпифизарного хряща. Высокая концентрация хитина in vitro 
(500 мкг/мл) ослабляет пролиферацию фибробластов, а in 
vivo увеличивает ее. In vitro мышечные мезенхимальные 
стволовые клетки при содержании хитозана (2 мг/мл) могут 
подвергаться дифференцировке в остеогенные клетки-пред-
шественники. Рост культуры хондроцитов на хитозановой 
подложке оказался более активным, чем на полистериновой, 
что позволило использовать губчатые гранулы хитозана в 
качестве матрикса носителя лекарственных препаратов про-
лонгированного действия [20, 21]. 

Изучалось действие олигосахарида хитозана с аскорба-
том. При дистрофически-дегенеративных нарушениях в 
позвоночнике и позвоночных дисках инъекционное или пе-
роральное введение экзогенного глюкозамина стимулирует 
синтез хрящевой ткани, тормозит разрушение хряща за счет 
ингибирования коллагеназы, замедляет перекисное окисле-
ние липидов и стимулирует синтез хрящевой ткани. Поло-
жительный эффект наступает спустя 2-4 недели. В водора-
створимом низкомолекулярном олигосахариде ионная связь 
хитозана с аскорбатом под действием желудочного сока 
разрывается, и олигосахарид хитозана и витамин С начина-
ют проявлять характерную для каждого биологическую ак-
тивность. Олигосахарид хитозана всасывается в кишечнике 
и стимулирует восстановление хрящевой и костной ткани. 
Потенцирование с витамином С улучшает состояние соеди-
нительной ткани [22].

Водорастворимый биосовместимый и биодеградируе-
мый полимер хитозан используют при биоинкапсулирова-
нии в форме гидрогелевых нано- и микрочастиц, нано- и 
микрокапсул или полимерных пленок с включенным в них 
биоматериалом (белками, ферментами, ДНК, гормонами, 
антибиотиками, антиоксидантами и др.), а также живыми 
клетками (микроорганизмами, растительными и животны-
ми)[23].

Русскоязычных работ о применении хитозана и его про-
изводных в стоматологии немного. Большой вклад в эту об-
ласть исследований внесли итальянцы R. Muzzarelli и соав-
торы. В частности, они применили хитозан в комплексе с 
аскорбиновой кислотой при лечении генерализованного па-
родонтита, путем специальной обработки получая гель, ко-
торый вводили в глубокие карманы после открытого кюре-
тажа. Спустя 2 месяца после обработки подвижность зубов 
приближалась к норме, тогда как до обработки клинически 
определялась подвижность II степени тяжести. Уменьша-
лась глубина патологического кармана, восстанавливался 
уровень эпителиального прикрепления [23].

В диссертационной работе о применении хитозана в хи-
рургической стоматологии, выполненной С.А. Шоминой 
показано, что к хитозану более чувствительны представи-
тели условно-патогенной микрофлоры, в то время как нор-
мальная микрофлора более устойчива. При использовании 
фотосенсибилизатора на основе хитозана и метиленового 
синего и низкоинтенсивного лазерного излучения в инфра-
красном диапазоне количество жизнеспособных бактерий 
резко снижается. У микроорганизмов после лечения хитоза-
ном не обнаруживали гемолитической, лецитиназной, плаз-
мокоагулазной, РНК-азной активности. Уровень лизоцима в 
ротовой полости повышается в 3 раза. При острых гнойных 
периоститах челюстно-лицевой области в поликлинических 
условиях рекомендуется использовать с лечебной целью 1 % 
раствор хитозана на 0,25 % HCl в комплексе с метиленовым 
синим и низкоинтенсивным лазерным излучением. Полное 
прекращение выделений из раны и ее очищение наступали 
в среднем на 2,9 дня раньше, чем у больных, леченных тра-
диционными способами [24].

А. Майгуров и соавторы использовали 2 % гель аскорбата 
хитозана (степень деацетилирования – 95 %, ММ – 180-200 
кДа) и окиси цинка в соотношении 1:2 при лечении глубоко-
го кариеса. Констатировали высокий бактериостатический 
эффект за счет агглютинирования микробов и выраженный 
противовоспалительный эффект вследствии активации ги-
алуронидазы и b-глюкуронидазы. При исследовании анти-
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бактериальной активности гелевых препаратов хитозана на 
смешанной культуре бактерий, выделенных из корневых 
каналов с деструктивным периодонтитом, выявлено наибо-
лее выраженное антибактериальное действие 8 % геля хи-
тозана. Полностью восстанавливалась костная ткань через 
12 месяцев у 62,2 % пациентов. Гелевая форма 8 % водо-
растворимого аскорбата хитозана с метронидазолом (мо-
лекулярная масса - 70 кДа, степень деацетилирования – 87 
%, диаметр частиц - <160 мкм) при лечении хронического 
катарального гингивита способствует быстрой ликвидации 
воспаления десны, усиливает микровезикулярный транс-
порт веществ через просвет капилляров, уменьшает отек и 
восстанавливает структурную организацию десны. При ле-
чении хронического пародонтита средней степени тяжести 
использовали губку, содержащую 8 % аскорбата хитозана, 
2 % бычий ацетат коллагена, метронидазол в дозе 0,016 мг/
см2. Стерильную губку размером 0,3ґ×0,3 см вводили в па-
родонтальный карман под защитную повязку 1 раз в день 
с интервалом в 2 дня. Клинически отмечались уменьшение 
кровоточивости десен, подвижности зубов, болевые ощу-
щения прекратились. Эффект противовоспалительного дей-
ствия составил 60,5 % [26].

Пористый имплантат с хитозаном и коллагеном совмест-
но с костным морфогенетическим белком (BMP-7) и клет-
ками пародонтальной связки Y. Zhang и соавторы вводили 
в дефект нижней челюсти у собак. Образование молодой 
кости происходило интенсивнее в опыте, чем в контроле без 
хитозана, что подтвердили лазерная конфокальная микро-
скопия, повышение активности щелочной фосфатазы - мар-
кера остеобластов, увеличение содержания остеопонтина и 
костного сиалопротеина [27].

При использовании иммобилизованного на мембране из 
нановолокон хитозана в комплексе с BMP-2 Y. Park и соавто-
ры получили достоверный остеоиндуктивный эффект [28].

При операции цистэктомии с резекцией верхушки корня 
и удалении зубов мудрости для заполнения костных дефек-
тов применяли метилпиролидинон хитозана в виде губки. 
Гистологическое и электромикроскопическое исследова-
ние удаленных тканей выявило рост капилляров, перива-
скулярных тканей и стимуляцию мезенхимальных клеток. 
Исследования in vivo подтвердили, что метилпиролидинон 
хитозана разрушается под действием лизоцима полости 
рта. Образовавшиеся олигомеры хитозана активируют ма-
крофаги и стимулируют образование коллагена. Мономеры, 
полученные в результате деградации, используются для пе-
рестройки глюкозаминогликанов в экстрацеллюлярном ма-
триксе для восстановления костной ткани. Остеокондуктив-
ные свойства метилпиролидинона хитозана подтверждены 
в эксперименте на кроликах. Модификация хитозана путем 
введения имидазольной группы увеличивала катионную 
способность хитозана и повышала его остеоиндуктивные 
свойства [29].

М. Ito, используя порошок гидроксиапатита и добавки 
СаО и ZnO с раствором хитозана, получил быстро затвер-
девающую пасту с высокими показателями компрессии. 
Регулировать компрессию можно, изменяя процентное со-
отношение компонентов в растворе хитозана. Автор отме-
чает выраженный противовоспалительный эффект пасты и 
отсутствие миграции частичек гидроксиапатита в окружаю-
щие ткани [30].

R. Murugan и R. Ramakrishna применяли хитозан для 
повышения биорезорбции гидроксиапатита. Композит ги-

дроксиапатит-хитозан обладал хорошей биосовместимо-
стью, биорезорбируемостью высокой антибактериальной 
активностью, пластичностью, хорошей адгезией и давал 
выраженный гемостатический эффект. При обработке кар-
бонат-апатита использовали 5-10 % раствор хитозана. В 
ИК-спектрах композита показаны характерные пики для 
карбонат-апатита, при этом его структура сохранена. При 
исследовании соотношения между содержанием Са2+ и 
карбонат-апатита-хитозана в модельном растворе устано-
вили, что чем выше концентрация хитозана, тем больше 
уровень Са2. При исследовании рН в условиях резорбции 
композитов выявлено, что чем выше концентрация хитоза-
на в карбонат-апатите, тем рН ниже. Уровень рН становится 
неизменным при рН 7,1. Полученный из водного раствора 
при низкой температуре с добавлением хитозана нанокри-
сталлический карбонат-апатит может быть использован при 
замещении костных дефектов с активацией биорезорбции 
карбонат-апатита [31].

R. Murugan и соавторы применяли хитозан при обработке 
карбонат- гидроксиапатитом, полученного из бычьей кости, 
с целью улучшения растворимости. Авторы отметили, что в 
зависимости от концентрации хитозана в растворе скорость 
растворения карбонат-гидроксиапатита в изотоническом 
растворе повышалась. Наблюдали снижение рН раствора 
для карбонат-гидроксиапатита с высоким содержанием хи-
тозана (от рН 7,4 до рН 7,1 в течение 20 дней), тогда как при 
чистом карбонат-гидроксиапатите рН снижался незначи-
тельно. На ИК-спектрах было показано, что с повышением 
содержания хитозана в растворе уменьшается кристаллич-
ность структуры карбонат- гидроксиапатита [32].

R. Tаrsi и соавторы исследовали адсорбцию S. mutans на 
поверхность гранул гидроксиапатита в присутствии низко-
момекулярного хитозана и его производных - N-карбокси-
метил хитозана и имадазолил хитозана. В качестве контро-
ля применялась слюна в присутствии сахарозы и без нее. 
Авторы показали, что обработка гранул гидроксиапатитом 
хитозаном и его производных значительно снижает адгезию 
S. mutans. Присутствие хитозана в зубной пасте, жеватель-
ной резинке и жидкости для профилактического полоскания 
значительно снижают колонизацию S. mutans на поверхно-
сти гидроксиапатита. Связывание хитозана с рецепторами 
сахаров на клеточной мембране обеспечивает бактериоста-
тический эффект [33].

А. Пестов и соавторы использовали для уменьшения ми-
грации мономеров в полость рта из базиса зубных проте-
зов хитозан и карбоксиэтилхитозан в виде смеси прополи-
са (препарат Теториум) и геля глицерата титана (препарат 
Тизоль), обладающих адгезивными свойствами. Тизоль не-
обходим в качестве сшивающего агента. Авторы пришли к 
заключению, что применение глицериновых гелей хитозана 
или карбоксиэтилхитозана с низкой степенью карбоксиэти-
лирования обеспечивает высокую скорость поглощения ме-
тилметакрилата из водных растворов. Использование этих 
гелей в составе адгезивов для съемных зубных протезов, 
предохраняющих пациентов от токсического воздействия 
остаточного количества мономера, выделяющегося из про-
теза, весьма перспективно для практики [34].

Разработана порошкообразная композиция с повышен-
ной адгезией на основе хитозана. Адгезив хорошо фикси-
рует съемные зубные протезы в полости рта, ускоряет адап-
тацию к протезам. И. Кайминь и Х. Димантс предложили 
хитозановый бумажный перевязочный материал Ригрилл. 
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Он атравматичен, микробонепроницаем, не вызывает маце-
рации кожи, не нарушает кровообращения. Используется в 
качестве защитного покрытия на ранах и послеоперацион-
ных швах, поверхностных пролежнях и трофических язвах. 
В стоматологии применяется для аппликаций [35].

Хитозан нашел применение в хирургической стоматоло-
гии при лечении переломов, дистракционном остеогенезе, 
когда был введен в состав кальцийфосфатных, сульфатных 
цементов, паст с гидроксиапатитом, c β-ТКФ, в лечении 
остеомиелита, остеопороза. Все исследователи отмечали 
положительный эффект [36, 37, 38]. 

В челюстно-лицевой имплантологии при покрытии ти-
тановых имплантатов хитозан способствовал ускоренной 
остеоинтеграции, уменьшал отечность, воспалительный 
компонент [39, 40]. 

Таким образом, интерес к хитозану зарубежных и отече-
ственных исследователей значителен. Уникальные качества 
хитозана (биосовместимость, биорезорбируемость, неток-
сичность, антибактериальные свойства, гемостатичность) 
найдут широкое применение в терапевтической, хирургиче-
ской и ортопедической стоматологии.
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