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Аннотация. Рассмотрена возможность создания саморасширяющегося стента,
состоящего из комбинации солевой и основной формы хитозана. Получена пленка, об-
разованная растворением хитозана (2 %) в лимонной кислоте (4 %). Подобрана опти-
мальная концентрация NaOH и время выдержки для перевода хитозана из С-формы в
О-форму. Образцы хитозановых стентов сформированы путем наматывания хитозано-
вой пленки на цилиндрический стержень. Получены фотографии стентов при увеличе-
нии 100, а также АСМ-изображения поверхности образцов. Произведена оценка отно-
сительного удлинения при разрыве () стента (31–46 %) и выявлено, что по этому пока-
зателю данные стенты превосходят аналогичные, полученные из пленок С-формы с ис-
пользованием уксусной кислоты (до 17 %). Полученные результаты открывают возмож-
ность для создания биосовместимых билиарных стентов с последующей их модифика-
цией активными лекарственными веществами, что позволяет надеяться на улучшение
результатов лечения пациентов с непроходимостью внепеченочных желчных протоков.

Ключевые слова: солевая форма хитозана, основная форма хитозана, стент, плен-
ка, лимонная кислота, щелочь, биосовместимость, относительное удлинение на раз-
рыв, биодеградация.

История использования стентов в био-
технологии насчитывает 60 лет. И до сих пор
ведутся работы по созданию не только новых
материалов для этой области, но и техноло-

гий их использования и модифицирования [9;
15; 20; 21]. Это связано с невозможностью
создания так называемого идеального стен-
та с заданными характеристиками. Требова-
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ния для такого изделия: гибкость, упругость,
проходимость, резистентность, биосовмести-
мость. В случае же билиарного стента необ-
ходима адсорбция на поверхности или внутри
стента активных соединений, постепенно выс-
вобождающихся в желчный проток [17]. Это
немного нарушает принцип действия других
стентов, где требуется слой изоляции самого
материала стента от биологической жидкости
для достижения лучших характеристик био-
совместимости [13; 16].

Хитозан активно используется в качестве
компонента при разработке медицинских из-
делий в силу своей доступности, легкости ва-
рьирования физико-химическими свойствами,
полной биосовместимости и биомиметичнос-
ти, а также наличия умеренных антибактери-
альных свойств и способности стимулировать
регенерацию тканей [5–7; 14; 19; 25].

Пленочные материалы на основе хито-
зана традиционно формуют по сухому спосо-
бу из водно-кислотных растворов, в которых
полимер находится в солевой форме [2]. Наи-
более часто для растворения хитозана при-
меняют уксусную кислоту концентрации
С = 2–10 %. Использование уксусной кислоты
с С < 2 % и С > 10 % экономически нецелесо-
образно, а с С > 10 % еще и экологически не-
безопасно. Тонкие пленки из ацетата хитозана
характеризуются достаточной (для целей ме-
дицины, фармакологии, косметологии и др.)
прочностью [10; 18]. Однако недостатком та-
ких пленок является их невысокая эластич-
ность [4]. Например, свежесформованные плен-
ки из ацетата хитозана (с молекулярной мас-
сой 100–300 кДа и степенью деацетилирова-
ния 80–90 %) толщиной d = 50–250 мкм, полу-
ченные из растворов полимера в уксусной кис-
лоте с С = 2–10 %, характеризуются величи-
ной относительного удлинения при разрыве
 = 2,6–14,7 % [11].

Для создания эластичного пленочного по-
крытия на основе хитозана, включающего хи-
тозан в виде соли иной органической кислоты
(лимонная, молочная, янтарная), при этом со-
гласно техническому решению величина отно-
сительного удлинения при разрыве такого пле-
ночного покрытия составляет не менее 40 % [8].

Техническое решение для саморасширя-
ющихся стентов заключалось в спиральной
намотке уже подготовленной О-формы хито-

зана. Данный способ также не лишен недо-
статков. Авторы способа после намотки вы-
нуждены опустить полученный стент в С-фор-
му хитозана для скрепления спиралей. И уже
при помещении в сосуд солевая форма хито-
зана растворяется (С-форма), а намотанная
основная форма (О-форма) самораскручива-
ется за счет упругих сил материала, что при-
водит к визуальному расширению места ло-
кализации стентирования [22].

В связи с вышесказанным, цель нашей
работы – получить саморасширяющийся хи-
тозановый стент. Подобрать оптимальные
условия формирования заданной структуры с
относительным удлинением при разрыве ()
не менее 40 %.

Материалы и методы

В работе использовался хитозан произ-
водства SGMV Corporation (США) с молеку-
лярной массой 80–500 кДа и со степенью де-
ацетилирования 80–85 %. Растворы NaOH (от
5 до 30 %), лимонная кислота.

Фотографии стентов получены на мик-
роскопе Micros (Германия) с фотокамерой
Pixera (Япония). Микрофотографии сделаны
на сканирующем микроскопе АСМ-Solver-Pro
(Россия).

Толщину хитозановых пленок (d) изме-
ряли микрометром с ценой деления 0,01 мм.
Измерения проводили несколько раз на раз-
личных участках пленки, затем рассчитыва-
ли среднее значение толщины. Упругопласти-
ческие свойства пленок и стентов определя-
ли на разрывной машине 2167 R-50. Разрыв-
ное удлинение определяли при разрыве. От-
носительное удлинение при разрыве () рас-
считывали с учетом первоначальной длины
пленочного образца, взятого на испытание, и
выражали в процентах.

Для приготовления формовочного раство-
ра использовали хитозан с молекулярной мас-
сой 80–500 кДа. Чтобы получить пленку тол-
щиной 50–250 мкм, формовочный раствор на-
носили на подложку в объеме 0,2–0,25 мл/см2

подложки. Навеску хитозана растворяли в вод-
ном растворе лимонной кислоты фиксированной
концентрации (4 %). Полученный формовочный
раствор переносили на инертную подложку и
испаряли растворитель в течение 1–2 суток при
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комнатной температуре в статических услови-
ях. Затем пленочный образец (С-форма хитоза-
на) отделяли от подложки, определяли его тол-
щину (в пределах 50–250 мкм), упругопласти-
ческие характеристики и использовали для из-
готовления стента методом намотки.

Для изготовления стента полоску хито-
зановой пленки наматывали в несколько сло-
ев на пластиковую трубку необходимого диа-
метра. Полученные образцы помещались в
растворы щелочи (диапазон концентраций от
5 до 30 %) на различные интервалы времени
(от 1 до 10 минут). После промывания в воде
стент готов к использованию.

Результаты

В ходе работы нами получены саморас-
ширяющиеся стенты из хитозана с длиной от
2 до 40 мм, диаметром от 2 до 6 мм. Относи-
тельное удлинение при разрыве () лежит в
диапазоне от 31 до 46 %. По этому показате-
лю данные стенты превосходят аналогичные,
полученные с помощью пленок через С-фор-
му с использованием уксусной кислоты (до
17 %). Такой результат достигается нами бла-
годаря многослойной композиции с чередова-
нием С-формы (рис. 1) и О-формы хитозана
(рис. 2). Для первой формы характерна высо-
кая эластичность, но неустойчивость в водных
средах, для второй наоборот, она более упруга
и характеризуется меньшим относительным
удлинением при разрыве, но при этом нераство-
рима [11]. В уже готовом стенте мы наблюда-
ем на сканирующем микроскопе послойное че-
редование форм хитозана (рис. 3), а возмож-
ность изменять количество слоев пленок по-
зволяет получить изделие с необходимой тол-
щиной до и после расширения (рис. 4).

Рис. 1. Микроструктура С-формы хитозана

 

  Рис. 2. Микроструктура О-формы хитозана

Рис. 3. Микроструктура стента в срезе

 

Рис. 4. Многослойное строение стента
(увеличение в 100 раз)

Для подбора оптимальных условий полу-
чения хитозанового стента мы провели срав-
нительный анализ свойств образцов в зависи-
мости от времени действия щелочи и от ее
концентрации. Данные приведены в таблице.

Таким образом, оптимально в данном
случае использовать концентрацию щелочи в
пределах 15 % для превращения С-формы хи-
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тозана в О-форму и время выдержки в этом
растворе 8–10 минут.

Обсуждение

Наш материал можно будет отнести к
нерастворимым биодеструктивным полимер-
ным системам с контролируемым высвобож-
дением биологически активных соединений [4].
Использование технологии послойного изготов-
ления стента позволит получить в будущем
различные профили высвобождения активных
соединений. При биодеградации стента мож-
но получить как экспоненциональный выход
веществ, так и добиться постоянной скорости
высвобождения. А адсорбция компонентов на
наружном слое стента позволит добиться ре-
зультата с запаздыванием. Подобные возмож-
ности несомненно найдут свое применение в
технологии изготовления скаффолдов [1; 22].

Заключение

Таким образом, отработана технология
получения хитозановых стентов по улучшен-
ной методике. Использование многослойных
хитозановых пленок позволяет сочетать со-
левую и основную форму хитозана для прида-
ния упругих и эластичных свойств в широком
диапазоне. Подобные изделия способны са-
морасширяться и могут быть использованы в
качестве билиарных стентов.
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Время выдержки (минуты) Конц 

NaOH 

(%) 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

5 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- 

10 -- -- -- -- -- + + + + + 

15 -- -- + + + + + ++ ++ ++ 

20 -- -- + + + + + ++ ++ + 

Примечание. (--) – отсутствие перехода; (+) – имеется переход; (++) – полный переход.
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Abstract. The possibility of creating a self-expanding stent, consisting of a combination
of the saline and the basic form of chitosan has been discussed in the article. The 2 %
chitosan solution in 4 % citric acid have been prepared. The spinning solution has been coated
onto an inert substrate in a volume of 0.2-0.25 ml/cm2. Chitosan film (saline form) has been
obtained by evaporation of the solvent at room temperature under static conditions. Chitosan
film thickness has been measured with a micrometer. Samples of chitosan stents have been
formed by winding a chitosan film on the plastic tube. The optimal concentration of NaOH
and the dwell time for transfer of chitosan in the form of a saline form to basic form have been
defined. The stents photos with a hundredfold magnification and AFM-images of the samples
surface have been obtained. The estimates of the stent elongation at break (e) (31-46 %)
have been evaluated and it has been found that the data on this indicator stents are higher than
those obtained from the films form with acetic acid (17 %). These results open up the possibility
to create biocompatible biliary stents with their subsequent modification of the active drug
substance, which gives hope for improvement of treatment results in patients with obstruction
of extrahepatic bile ducts.

Key words: chitosan in saline form, chitosan in basic form, film, stent, citric acid, alkali,
biocompatibility, relative elongation at break, biodegradation.


