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Аннотация. В данной работе предложен подход создания композитных скаффолдов, сочетающих проч-
ную 3D-печатную матрицу из полиглицидилметакрилата (ПГМА) и содержащий биологически активный 
компонент – хитозан, сшитый глутаровым альдегидом (СХТЗ-ГА). Ключевой особенностью является фор-
мирование ковалентных связей между эпоксидными группами ПГМА и аминогруппами СХТЗ-ГА. Метода-
ми ИК-спектроскопии, СЭМ и физико-механических испытаний установлено, что ковалентное связывание  
в системе ПГМА/СХТЗ-ГА обеспечивает значительное увеличение прочности на сжатие до 4,8 ± 0,3 МПа  
в сухом состоянии и 3,5 ± 0,2 МПа в гидратированном состоянии при сохранении пористости >78 % и раз-
мера пор >200 мкм. Это превосходит показатели композита на основе поли(L-лактида) (ПЛА)/СХТЗ-ГА, где 
связывание происходит за счет физической адсорбции. Данная стратегия позволяет преодолеть ключевое 
ограничение хитозановых скаффолдов, создавая материал с механическими свойствами, соответствующими 
требованиям к имплантатам для губчатой костной ткани. 
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Введение 
 

Регенерация критических костных дефектов 
остается сложной задачей в медицине и биома-
териаловедении. Трехмерные биодеградируе-
мые скаффолды служат временным каркасом 
для адгезии, пролиферации и дифференцировки 
клеток, а также поддержки формирующейся 
ткани. Идеальный скаффолд должен обладать 
биосовместимостью, контролируемой биораз-
лагаемостью, остеокондуктивностью и специ-
фической микроархитектурой, включая высо-
кую пористость (> 70 %) и взаимосвязанные 
поры размером > 100 мкм, а также необходи-
мыми механическими свойствами, в частности 
модулем упругости и пределом прочности при 
сжатии, сопоставимыми с показателями губча-
той костной ткани (предел прочности при сжа-
тии ≥ 4,0 МПа). Такие характеристики обеспе-
чивают достаточную механическую стабиль-
ность конструкции при сохранении пористости 

и биосовместимости [1–3]. Хитозан (ХТЗ) явля-
ется перспективным материалом для скаффол-
дов благодаря биосовместимости, биоразлагае-
мости и остеокондуктивным свойствам [4–6]. 
Однако скаффолды на основе ХТЗ обладают 
недостаточной механической прочностью, осо-
бенно во влажном состоянии, что ограничивает 
их применение [7]. Для преодоления этого ог-
раничения перспективной стратегией является 
создание композитных материалов [8; 9].  

Следует отметить, что схожие подходы  
к созданию композитных скаффолдов с исполь-
зованием комбинации синтетических и при-
родных полимеров активно исследуются отече-
ственными научными коллективами, например, 
в Институте металлоорганической химии им.  
Г. А. Разуваева РАН совместно с Приволжским 
исследовательским медицинским университе-
том (Нижний Новгород) [10]. В одном из таких 
исследований продемонстрировано, что гибрид-
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ный пористый полимерный материал с ~ 80 %-
ной пористостью обеспечивает регенерацию 
костной ткани, сопоставимую с ксеногенным 
остеопластическим материалом [10]. Также 
перспективным является подход к упрочнению 
биополимерных матриц посредством прививки 
синтетических полимерных цепей; в частности, 
ковалентное сшивание природного коллагена 
метакрилатными фрагментами позволяет зна-
чительно повысить прочностные характеристи-
ки получаемых материалов [11]. 

В данном исследовании в качестве струк-
турной матрицы, обеспечивающей механиче-
скую прочность, использованы 3D-печатные 
каркасы из поли(L-лактида) (ПЛА) или поли-
глицидилметакрилата (ПГМА). В поры матри-
цы инфильтрировался раствор хитозана с до-
бавлением сшивающего агента – глутарового 
альдегида, что обеспечивало образование сши-
того хитозана (СХТЗ-ГА), выполняющего роль 
биологически активного компонента. Ключе-
вым аспектом для ПГМА-матрицы является 
возможность формирования ковалентных свя-
зей между эпоксидными группами полимера  
и аминогруппами хитозана, что потенциально 
может усилить адгезию на границе раздела фаз 
и улучшить механические характеристики ком-
позита. 

Целью настоящего исследования является 
разработка и комплексная характеристика ком-
позитных скаффолдов, полученных методом 
3D-печати с использованием сшитого хитозана. 

 

Экспериментальная часть 
 

Материалы. Хитозан (средняя молекуляр-
ная масса 200 кДа, степень деацетилирования 
83 %, ООО «БиоПрогресс»); поли(L-лактид) 
(ПЛА), молекулярная масса 200 кДа; глици-
дилметакрилат (> 97 % стабилизированный гид-
рохиноном Sigma-Aldrich); глутаровый альде-
гид (25 %-ный водный раствор, Acros Organics). 

Синтез сшитого хитозанового геля прово-
дили следующим образом [12]: в 1 %-ный рас-
твор хитозана, приготовленный в 1 %-ной вод-
ной уксусной кислоте, добавляли 25 %-ный 
водный раствор глутарового альдегида в моль-
ном соотношении [C=O] : [NH ] = 0,375 : 1. 
Смесь перемешивали на магнитной мешалке 
при скорости 1200 об/мин в течение 10 мин, 
после чего полученный гель подвергали дега-
зации в ультразвуковой ванне в течение 5 мин. 

3D-печать матриц осуществляли по сле-
дующей методике. В CAD-системе SolidWorks 
проектировали 3D-модель цилиндрических об-

разцов диаметром 20 мм и высотой 25 мм с ку-
бической решеткой (размер ячейки 4 мм). Да-
лее печатали матрицы двумя методами: 

– печать матриц из ПЛА выполняли мето-
дом FDM на 3D-принтере Ultimaker S5 с ис-
пользованием филамента торговой марки 
Ingeo™ 4043D, Ø1,75 мм. Параметры печати: 
температура экструдера – 200 °C, температура 
стола – 60 °C (поверхность PEI), скорость печа-
ти – 70 мм/с, толщина слоя – 0,2 мм. Охлажде-
ние осуществляли вентилятором с интенсивно-
стью 60 % после первого слоя. Полученные об-
разцы выдерживали 24 ч при 23 °C и относи-
тельной влажности 30 % перед проведением 
испытаний (ASTM D638) [13]; 

– печать матриц из глицидилметакрилата 
проводили методом стереолитографии (SLA) на 
принтере Anycubic Photon Mono с использова-
нием фотополимерной композиции на основе 
глицидилметакрилата (ГМА). В качестве фото-
инициатора использовали бис(2,4,6-триметил-
бензоил)фенилфосфиноксид (BAPO). Параметры 
печати: светодиодный источник (длина волны 
405 нм), интенсивность облучения 10–15 мВт/см², 
время экспозиции слоя 1,8 с, толщина слоя 
50 мкм. После печати образцы промывали дис-
тиллированной водой (3 раза по 10 мин) для 
удаления непрореагировавших растворимых 
фрагментов и мономеров. Отвержденный 
ПГМА представляет собой нерастворимый  
в воде полимер, поэтому такая промывка не вы-
зывает разрушения структуры. Использование 
органических растворителей исключалось из-за 
риска набухания или частичного растворения 
полимера и изменения морфологии образцов. 

Инфильтрация хитозана. Инфильтрацию 
осуществляли полным погружением напеча-
танных матриц ПГМА и ПЛА в полученный 
раствор сшитого хитозана с применением ва-
куума для обеспечения проникновения раство-
ра в глубинные поры структуры 3D-матрицы. 
Фиксацию СХТЗ на матрице ПГМА проводили 
термообработкой при 80 °С в течение 2 ч для 
активации реакции между эпоксидными груп-
пами ПГМА и аминогруппами хитозана. В слу-
чае матриц из ПЛА закрепление СХТЗ проис-
ходило за счет физических взаимодействий (ад-
сорбции и капиллярных сил); такие образцы 
выдерживали при 70 °С в течение 2 ч. После за-
вершения инфильтрации образцы трижды про-
мывали дистиллированной водой (по 10 мин) 
для удаления остатков уксусной кислоты. Пе-
ред лиофилизацией образцы замораживали при 
минус 80 °С в течение 2 ч для формирования 
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стабильной кристаллической структуры льда, 
после чего проводили лиофильную сушку до 
полного удаления влаги. 

Морфология материалов. Морфология ма-
териалов исследована методом сканирующей 
электронной микроскопии (СЭМ) на приборе 
FEI Versa 3D (низкий вакуум 10–80 Па, уско-
ряющее напряжение 15–20 кВ) без напыления 
проводящего покрытия. Для получения сколов 
образцы подвергали хрупкому разрушению по-
сле выдержки в жидком азоте (~5 мин). 

ИК-Фурье спектральные исследования скаф-
фолдов проводили на аппарате «Simex FT-801» 
(Россия).  

Механические испытания на прочность 
проводили на универсальной испытательной 
машине ТРМ-С 10 А1. Цилиндрические образ-
цы испытывали в сухом состоянии и после  
набухания в буферном растворе (pH 7,4, 37 °C, 
24 ч) при скорости деформации 1 мм/мин. Оп-
ределяли модуль упругости (начальный наклон 
кривой напряжение-деформация), предел проч-
ности при сжатии и деформацию при разруше-
нии. Рассчитывали среднее значение и стан-
дартное отклонение для n = 3 образцов каждой 
группы. 

Исследование набухания проводилось сле-
дующим образом. Сухие образцы (n = 3) взве-
шивали, затем погружали в буферный раствор 
при 37 °C. Образцы извлекали из раствора  
и взвешивали через 30 мин, 1 ч, 1,5 ч,  2,5 ч, 3 ч, 
3,5 ч, 4 ч, 5 ч, 6 ч. Для каждой точки времени 
рассчитывали коэффициент набухания как от-
ношение массы образца после выдержки к ис-
ходной массе в сухом состоянии (n  =  3). Сте-
пень набухания (W, %) рассчитывали по фор-
муле (1):  

                      (1) 

где mi ‒ масса образца после погружения, г;  
m0 ‒ начальная масса образца, г. 

Оценка вымываемости проводилась сле-
дующим образом: образцы скаффолдов (n = 3) 
инкубировали в буферном растворе при соот-
ношении площади поверхности к объему среды 
1,25 см²/мл (в соответствии с ISO 10993-12)  
и температуре 37 ± 0,5 °C. Через заданные ин-
тервалы времени образцы извлекали, высуши-
вали до постоянной массы и взвешивали на 
аналитических весах. Потерю массы (W, %) 
рассчитывали по формуле (2): 

                       (2) 

где mi ‒ масса образца после погружения, г;  
m0 ‒ начальная масса образца, г. 
 

Результаты и обсуждение 
 

Ключевым отличием разработанных компо-
зитных материалов является природа взаимо-
действия между синтетической полимерной 
матрицей и природным компонентом скаффол-
да. В исследованных системах 3D-печатная 
структура из ПГМА и ПЛА выполняет функ-
цию жесткой структурной матрицы, а инфильт-
рованный сшитый хитозан (СХТЗ-ГА) – функ-
цию биологически активного наполнителя.  
Такая композитная организация позволяет со-
четать механическую прочность каркаса с био-
совместимостью и гидрофильностью внутрен-
него наполнителя. При этом на границе раздела 
фаз возможны как физические, так и химиче-
ские взаимодействия, повышающие адгезию 
компонентов. 

Данные ИК-спектроскопии (рис. 1) под-
тверждают образование ковалентных связей  

 

 
волновое число, см ¹ 

 
Рис. 1. ИК-спектры хитозановой губки (1) и (2) ПГМА/СХТЗ-ГА 
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в системе ПГМА/СХТЗ-ГА. На спектре компо-
зита наблюдается снижение интенсивности ха-
рактеристического пика эпоксидных групп 
ПГМА при 910 см ¹, а также появление новых 
полос поглощения при 1080 см ¹ (валентные 
колебания связи C-N) и 1540 см ¹ (деформаци-
онные колебания N-H), что соответствует обра-
зованию β-гидроксиаминных связей (Chitosan-
NH-CH -CH(OH)-ПГМА) в результате реакции 
нуклеофильного присоединения аминогрупп 
хитозана к эпоксидным группам ПГМА [12].  
В отличие от этого, в спектре системы 
ПЛА/СХТЗ-ГА отсутствуют признаки химиче-
ского взаимодействия, что указывает на преоб-
ладание физической адсорбции. 

Важным доказательством принципиально 
разной природы межфазного взаимодействия 
служат результаты исследования вымываемо-
сти хитозана (рис. 2). После 14 суток инкуба-
ции в буферном растворе (pH 7,4, 37 °C) систе-
ма ПГМА/СХТЗ-ГА показала сравнительно низ-
кую потерю массы биокомпонента (6,9 ± 0,8 %), 
что свидетельствует о его эффективном удер-
жании в порах матрицы. Низкая вымываемость 

согласуется с данными ИК-спектроскопии  
и свидетельствует в пользу образования проч-
ных ковалентных связей между фазами, соз-
дающих трехуровневую стабилизирующую ар-
хитектуру: 1) первичные ковалентные β-гидро-
ксиаминные связи (ХТЗ-NH-CH -CH(OH)-
ПГМА); 2) возможные поперечные сшивки че-
рез реакцию остаточных альдегидных групп 
глутарового альдегида с гидроксилами ПГМА; 
3) стерические ограничения диффузии в плот-
ной полимерной сетке. Напротив, композит 
ПЛА/СХТЗ-ГА, где связывание происходит за 
счет физической адсорбции и водородных свя-
зей, продемонстрировал значительную вымы-
ваемость (22,0 ± 1,5 %), причем 68 % высвобо-
ждения произошло в первые 72 часа. Этот ха-
рактерный кинетический профиль, включаю-
щий быстрое начальное высвобождение за счет 
диффузии несшитых макромолекул из откры-
тых пор и последующее медленное вымывание, 
связанное с релаксацией полимерной матрицы, 
однозначно подтверждает отсутствие прочного 
химического связывания на границе раздела 
фаз в системе ПЛА/СХТЗ-ГА. 

 

 
Рис. 2. Кинетика вымываемости (∆m, %): 

1 – ПЛА/СХТЗ-ГА; 2 – ПГМА/СХТЗ-ГА 
 
Взаимодействие между ПГМА и сшитым 

хитозаном напрямую отразилось на механи-
ческих свойствах композитов. Система 
ПГМА/СХТЗ-ГА продемонстрировала предел 
прочности при сжатии 4,8 ± 0,3 МПа в сухом 
состоянии, что значительно превышает показа-
тель системы ПЛА/СХТЗ-ГА (2,8 ± 0,2 МПа)  
и соответствует уровню механических свойств 
губчатой костной ткани [14; 15; 16]. Данный 

качественный скачок обусловлен несколькими 
особенностями строения разрабатываемого  
материала. Во-первых, 3D-печатные матрицы 
формируют жесткий каркас с регулярной архи-
тектурой (размер ячейки 500 ± 25 мкм, толщина 
нити 300 ± 15 мкм), обеспечивающий сопро-
тивление макроскопической деформации.  
Во-вторых, микропористый наполнитель 
СХТЗ-ГА (размер пор 10–50 мкм), равномерно 
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распределенный по объему макропор, выпол-
няет функцию дисперсного армирующего эле-
мента, эффективно перераспределяющего ло-
кальные напряжения. 

После гидратации все композиты показали 
снижение прочности, обусловленное пласти-
фицирующим действием воды. Однако система 
ПГМА/СХТЗ-ГА сохранила 73 % исходной про-
чности (3,5 ± 0,2 МПа), в то время как прочность 
системы ПЛА/СХТЗ-ГА снизилась на 46 % (до 
1,5 ± 0,1 МПа). Такое различие прямо связано  
с природой межфазного взаимодействия: кова-
лентные связи в системе ПГМА/СХТЗ-ГА ус-
тойчивы к гидратации и формируют поперечно-
сшитую сетку, ограничивающую подвижность 
макромолекул хитозана, тогда как в системе 
ПЛА/СХТЗ-ГА нарушение межфазной адгезии 
между гидрофобной матрицей и гидрофильным 

наполнителем приводит к разупрочнению. Во-
допоглощение (W = 320 ± 15 % для ПЛА/СХТЗ-
ГА) инициирует два деструктивных процесса:  
1) разупрочнение микропористой структуры 
СХТЗ-ГА за счет разрыва водородных связей;  
2) формирование капиллярных напряжений на 
границе раздела фаз. 

Анализ кривых деформации (рис. 3) выявил 
качественные различия в поведении материалов. 
Композит ПЛА/СХТЗ-ГА разрушался хрупко 
при деформации ~ 20 % с образованием ступен-
чатого сброса напряжения. Напротив, система 
ПГМА/СХТЗ-ГА демонстрировала плато теку-
чести в диапазоне 15–22 % деформации, что ха-
рактерно для вязкоупругих материалов и свиде-
тельствует о более эффективном перераспреде-
лении нагрузки и поглощении энергии, обуслов-
ленном ковалентным сшиванием фаз. 

 
 

 
 

Рис. 3. Кривые сжатия: 
1 – ХТЗ-губка, 2 – ПЛА/СХТЗ-ГА (сухой), 3 – ПГМА/СХТЗ-ГА (сухой),  

4 – ПЛА/СХТЗ-ГА (гидратированный), 5 – ПГМА/СХТЗ-ГА (гидратированный) 
 
 
Морфологическое исследование методом 

сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) 
исходных хитозановых губок подтвердило 
формирование высокопористой структуры  
с размерами пор от 100 до 300 мкм (рис. 6). По-
лученные 3D-печатные каркасы характеризу-
ются открытой взаимосвязанной пористой ар-

хитектурой (рис. 4), что является критически 
важным параметром для потенциального при-
менения в качестве скаффолдов в костной ин-
женерии. Инфильтрованный сшитый хитозан 
образует микропористую фазу (размер пор 150–
250 мкм), равномерно распределенную внутри 
макропор каркаса (рис. 5). 
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Рис. 4. Внешний вид cкаффолда 
 

 
 

Рис. 5. Изображения пор в стереомикроскопе  
хитозаного компонента в скаффолде 

 

 
 

Рис. 6. СЭМ-изображения сколов хитозановых губок  
с увеличением Х250 (1), Х 1000 (2) 

 
Анализ СЭМ-изображений показывает, что 

хитозановые губки обладают губчатой структу-
рой с преобладанием пор размером 150–250 мкм, 
что оптимально для адгезии и пролиферации 
клеток костной ткани. Поверхность поровых 
перегородок имеет шероховатую микрострук-
туру, что может способствовать улучшенной 
клеточной адгезии. Отмечается высокая сте-
пень взаимосвязанности пор, обеспечивающая 
потенциальную возможность для васкуляриза-
ции и транспорта питательных веществ. 

Исследование кинетики набухания (рис. 7) 
дополнительно подтвердило роль межфазно- 
го взаимодействия. Система ПЛА/СХТЗ-ГА 

достигала максимальной степени набухания  
(W = 320 ± 15 %) за 6 часов, что значительно пре-
вышает показатель ПГМА/СХТЗ-ГА (W = 250 ± 
± 10 %). Такой контраст объясняется двумя фак-
торами: 1) гидрофобностью ПЛА-матрицы, со-
здающей осмотический градиент на границе  
с гидрофильным СХТЗ-ГА; 2) отсутствием хи-
мической связи между компонентами, способ-
ствующим проникновению воды в микропоры 
наполнителя. В системе ПГМА/СХТЗ-ГА кова-
лентные связи формируют дополнительную 
сетку сшивки, ограничивающую подвижность 
полимерных цепей и, как следствие, препятст-
вующие набуханию [17; 18; 19]. 
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Рис. 7. Кинетика набухания (W, %): 
1 – ПЛА/СХТЗ-ГА; 2 – ПГМА/СХТЗ-ГА 

 
Таким образом, взаимодействие между 

эпоксидными группами 3D-печатной матрицы 
на основе ПГМА и аминогруппами сшитого 
хитозана подтверждается результатами ИК-
спектроскопии и анализом вымываемости ком-
понентов. Формирование ковалентных β-гид-
роксиаминных связей позволяет достичь значи-
тельного увеличения механической прочности 
композитных скаффолдов до 4,8 ± 0,3 МПа  
в сухом состоянии и 3,5 ± 0,2 МПа в гидрати-
рованном состоянии, снизить водопоглощение 
системы до 250 ± 10 % по сравнению с образ-
цом ПЛА/СХТЗ-ГА (320 ± 15 %) при сохране-
нии высокой пористости (> 78 %) и взаимосвя-
занной поровой структуры с размером макро-
пор 150–250 мкм. Полученный комплекс струк-
турно-механических характеристик является 
предпосылкой для дальнейшего изучения био-
медицинских свойств разработанных материа-
лов с позиции их потенциального применения  
в качестве остеокондуктивных скаффолдов для 
регенерации костной ткани [20; 21], а также  
в качестве носителей для контролируемой дос-
тавки биоактивных веществ. 
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Abstract. This study proposes an approach for creating composite scaffolds combining a robust 3D-printed ma-
trix of poly (glycidyl methacrylate) (PGMA) with a bioactive filler – chitosan cross-linked with glutaraldehyde (CS-
GA). A key feature is the formation of covalent bonds between the epoxy groups of ПГМА and the amino groups of 
CS-GA. Using methods of IR spectroscopy, SEM, and physico-mechanical testing, it was shown that covalent bond-
ing in the PGMA/CS-GA system provides a significant increase in compressive strength up to 4,8 ± 0,3 MPa in the 
dry state and 3,5 ± 0,2 MPa in the hydrated state, while maintaining a porosity of > 78 % and a pore size of >200 μm. 
These results surpass the indicators of a composite based on poly(L-lactide) PLA/CS-GA, where binding occurs via 
physical adsorption. This strategy overcomes a key limitation of chitosan scaffolds, creating a material with me-
chanical properties that meet the requirements for imПЛАnts intended for cancellous bone tissue. 

Keywords: bone tissue engineering, scaffold, 3D-printing, poly (glycidyl methacrylate) (PGMA), poly(L-
lactide), chitosan, glutaraldehyde, mechanical strength 
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