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Резюме
Цель исследования. Экспериментально изучить устойчивость к вымыванию лекарственных средств из тек-
стильных тканых сосудистых протезов с различными типами полимерных покрытий.
Материалы и методы. Исследованы образцы текстильного тканого сосудистого протеза, полностью покры-
тые одним из трех типов гидрогелевых покрытий. Оценку устойчивости к вымыванию ванкомицина 1 % и ли-
незолида 0,2 % из покрытий проводили по величине антибактериальной активности образцов. Методы иссле-
дования: диско-диффузионный и по способности подавлять видимый рост Staphylococcus aureus ATCC 25923 
(S. аureus) в бульоне Мюллера — Хинтона.
Результаты. Все образцы текстильного тканого сосудистого протеза с покрытиями, содержащими ванкоми-
цин 1 % или линезолид 0,2 %, угнетают рост культуры S. аureus на поверхности агара, что приводит к образо-
ванию оптически прозрачных зон стерильности на границе «полимер-среда». Размер зоны стерильности без 
вымывания больше для всех покрытий с линезолидом. Однако при вымывании на протяжении 7 суток размеры 
зон стерильности больше для всех покрытий с ванкомицином.
Заключение. Текстильные тканые сосудистые протезы с различными типами полимерных покрытий и анти-
биотиком ванкомицин (1 %) статистически значимо более устойчивы к вымыванию на протяжении 7 суток, чем 
с линезолидом (0,2 %). Наличие L-аспарагиновой кислоты в полимерных покрытиях статистически значимо 
увеличивает устойчивость к вымыванию антибиотиков по сравнению с гиалуроновой кислотой, а наличие по-
ливинилпирролидона статистически значимо снижает устойчивость к вымыванию антибиотиков из полимерных 
покрытий.
Ключевые слова: синтетический сосудистый протез, биодеградируемое покрытие, поливинил-хитоза-
новый комплекс, антибактериальная активность
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Abstract
Objective. To study the resistance to medication washout from textile woven vascular prostheses with various types of 
polymer coatings experimentally.
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Materials and methods. Samples of a textile woven vascular prosthesis completely covered with one of three types of 
hydrogel coatings were examined. The resistance to washout of 1 % vancomycin and 0.2 % linezolid from the coatings 
was assessed by the magnitude of the antibacterial activity of the samples. The research methods were: disc diffusion 
and according to the ability to suppress the visible growth of Staphylococcus aureus ATCC 25923 (S. аureus) in Muller-
Hinton broth.
Results. All the samples of the textile woven vascular prosthesis with the coatings soaked for 30 minutes in 1 % 
vancomycin or 0.2 % linezolid solutions inhibit the growth of S. аureus culture on the surface of the agar, which leads 
to the formation of optically transparent sterility zones at the polymer-medium interface. The size of the sterility zone 
without washout is larger for all linezolid coatings. However, in 7 day washout, the size of the sterility zones is larger 
for all vancomycin coatings.
Conclusion. Textile woven vascular prostheses with various types of polymer coatings and antibiotic vancomycin 
(1 %) are statistically significantly more resistant to washout during 7 days than with linezolid (0.2 %). The presence of 
L-aspartic acid in polymer coatings statistically significantly increases the resistance to antibiotic washout compared to 
hyaluronic acid, and the presence of polyvinylpyrrolidone statistically significantly reduces the resistance to antibiotic 
washout from polymer coatings.
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Введение
Частота развития инфекций, связанных 

с оказанием медицинской помощи (ИСМП), 
составляет от 3,5 до 12 % среди госпитали-
зированных пациентов в развитых странах  
и до 19 % — в развивающихся странах. ИСМП 
часто ассоциированы с использованием меди-
цинских устройств: имплантатов, катетеров, гры-
жевых и сосудистых имплантатов [1]. Придание 
антибактериальных свойств имплантируемым 
устройствам является многообещающей стра-
тегией, которая позволит значительно сократить 
количество инфекционных осложнений [2, 3].

Поверхности имплантатов могут быть хими-
чески модифицированы или физически покрыты 
различными антибактериальными веществами, 
например наночастицами металлов, полиме-
рами, гидрогелями и антибиотиками [4]. Среди 
бактерицидных материалов гидрогели обладают 
рядом преимуществ. Они представляют собой 
физически или химически сшитые трехмерные 
сети гидрофильных полимеров с пористой струк-
турой и высокой водопоглощающей способно-
стью. Гидрогели могут быть изготовлены из при-
родных (хитозан, желатин) или синтетических 
(поливиниловый спирт, полиэтиленгликоль) по-
лимеров [5, 6].

Поливиниловый спирт (ПВС) — нетоксич-
ный, гидрофильный, биоразлагаемый и биосо-
вместимый материал, который широко применя-
ется в медицине [7]. Cущественным недостатком 
гидрогелей с ПВС в качестве основного компо-

нента является слабая способность к набуханию 
[8]. Чтобы решить эту проблему, в гидрогели на 
основе ПВС вносят полисахариды и другие при-
родные и синтетические полимеры [9, 10].

Хитозан представляет собой катионный по-
лисахарид, который используется в составе ра-
невых покрытий, систем доставки лекарственных 
средств, тканевой инженерии. Он биосовместим, 
обладает собственной антимикробной  и антико-
агулянтной активностью [11, 12].

Гидрогели имеют достаточную емкость для 
включения в их состав молекул антибиотиков, 
полимеров и наночастиц. Размеры ячеек гидро-
гелей обычно находятся в нанометровом диапа-
зоне, что оптимально для диффузии биоактив-
ных молекул. Трехмерная сшитая сеть гидрогеля 
способна набухать в водной среде, в том числе и 
в биологических жидкостях организма, сохраняя 
при этом свою структуру, обеспечивая контроли-
руемое высвобождение биологически активных 
веществ [13]. При внесении в состав гидрогелей 
антибиотики могут использоваться в значительно 
меньших дозах, чем при системном введении, что 
позволяет преодолевать антибиотикорезистент-
ность бактерий и сокращать количество нежела-
тельных эффектов [14]. Введение 30 % хитозана 
и 600 мкг/мл линкомицина в состав гидрогеля на 
основе ПВС позволило значительно повысить 
влагоудерживающую способность гидрогеля и 
обеспечить антимикробную активность [15].

Механический контакт с жидкими средами в 
условиях большого кровотока и экссудативного 
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воспаления ведет к снижению удерживающей 
способности гидрогеля, поэтому необходимо из-
учить устойчивость к вымыванию лекарственных 
средств из гидрогелевого покрытия для опреде-
ления оптимального состава. 

Цель исследования 
Экспериментально изучить устойчивость к 

вымыванию лекарственных средств из текстиль-
ных тканых сосудистых протезов с различными 
типами полимерных покрытий.

Материалы и методы
Исследованы образцы текстильного тканого 

сосудистого протеза из полипропилена, нарезан-
ные на квадраты 6 × 6 мм, полностью покрытые 
одним из трех типов гидрогелевых покрытий и 
пропитанные раствором антибиотика в течение  
30 минут. Были сформированы три группы. Груп-
пу 1 составили образцы текстильного тканого со-
судистого протеза с полимерными покрытиями, 
пропитанные в растворе антибиотика ванкомицин  
(1 %). Группа 2 состояла из образцов текстиль-
ного тканого сосудистого протеза с полимерными 
покрытиями, пропитанных антибиотиком лине-
золид (0,2 %). Группа 3 (контроль) представле-
на образцами текстильного тканого сосудистого 
протеза с покрытием без антибиотиков.

Каждая исследуемая группа в зависимости 
от типа покрытия была разделена на три под-
группы: A, B, C. Каждая подгруппа включала  
по 9 однотипных образцов. Состав покрытий 
подгруппы А: поливиниловый спирт, поливинил-
пирролидон, хитозан и гиалуроновая кислота. 
Покрытия подгруппы В состояли из поливинило-
вого спирта, поливинилпирролидона, хитозана и 
L-аспарагиновой кислоты. Состав покрытий под-
группы С: поливиниловый спирт, хитозан, L-аспа-
рагиновая кислота.

По 3 образца каждой подгруппы не вымыва-
ли, а остальные помещали в контейнеры, зали-
вали изотоническим раствором хлорида натрия 
и подвергали вымыванию в течение 1 и 7 суток. 
Устойчивость к вымыванию определяли по ан-
тибактериальной активности образцов. Иссле-
дование по определению антибактериальной 
активности образцов проводили диско-диффу-
зионным методом и по способности подавлять 
видимый рост S. aureus ATCC 25923 в бульоне 
Мюллера — Хинтона. При диско-диффузион-
ном методе исследуемые образцы укладывали 
на поверхность агара Мюллера — Хинтона в 
90-миллиметровых чашках Петри. Чашки выдер-
живали на поверхности до полного застывания 
среды, затем в течение 15 минут сушили в тер-
мостате. Через 24 ч регистрировали размеры 
зон стерильности на границе «полимер-среда». 

Измеряли размер каждого варианта при 10 по-
вторениях. По наличию (отсутствию) и величине 
зоны стерильности делали заключение об анти-
бактериальной активности исследуемого мате-
риала. В качестве тест-культур для инокуляции 
использовали антибиотикочувствительные ми-
кроорганизмы S. aureus ATCC 25923, которые 
выращивали на агаре Мюллера — Хинтона. Оп-
тическая плотность бактериальной суспензии 
перед нанесением — 0,5 по МакФарланд, время 
инкубации при T = 37 °С составило 18 ч. 

Дополнительно исследовали способность 
подавлять видимый рост S. aureus в бульоне 
Мюллера — Хинтона. В пробирку с 5 мл бульо-
на Мюллер — Хинтона помещали образец с ги-
дрогелем и добавляли 10 мкл бактериальной 
суспензии S. aureus ATCC 25923 с оптической 
плотностью 0,5 по МакФарланду. Расчетная кон-
центрация микробных клеток в бульоне состав-
ляла 5 × 105 КОЕ/мл. Пробирки инкубировали 
18 ч при 35 °С, после чего оценивали наличие 
видимого роста в бульоне и делали заключение 
об антибактериальной активности исследуемого 
образца.

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием программы «Statistica», 10,0. Ре-
зультаты были представлены медианой, 25-м и 
75-м процентилями. Для сравнения более двух 
независимых групп по количественному призна-
ку применялся H-критерий Краскела — Уолисса. 
При сравнении двух независимых групп по коли-
чественному признаку применялся U-критерий 
Манна — Уитни. Статистически значимыми счи-
тали различия при р < 0,05

Результаты и обсуждение
Все исследуемые образцы подгрупп A и 

B независимо от продолжительности выпол-
ненной отмывки ингибировали видимый рост 
тест-культуры S. aureus ATCC 25923 в бульоне  
Мюллер — Хинтона. С учетом объема питательной 
среды (5 мл) и целевых значений минимальных 
подавляющих концентраций (МПК) антибиоти-
ков для референсного штамма (ванкомицин — 
0,25 мкг/мл, линезолид — 2 мкг/мл) можно утвер-
ждать, что даже после отмывки гидрогелевые по-
крытия обеспечивали высвобождение в бульон-
ную среду не менее 1,25 мкг ванкомицина и не 
менее 10 мкг линезолида. 

При исследовании диско-диффузионным 
методом на плотной питательной среде зоны по-
давления роста регистрировались только вокруг 
образцов, импрегнированных антибиотиками. 
Отмытые в изотоническом растворе хлорида на-
трия образцы обладали меньшей антибактери-
альной активностью (рисунок 1).
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Группа 1 Группа 2

Подгруппа
А

Подгруппа
В

Подгруппа
С

без вымывания вымывание
1 сутки

вымывание
7 суток

без вымывания вымывание
1 сутки

вымывание
7 суток

Рисунок 1. Антибактериальная активность образцов сосудистых протезов с гидрогелевыми покрытиями, импрегниро-
ванными антибиотиками, в отношении референсного штамма S. aureus ATCC 25923, диско-диффузионный метод

Figure 1. Antibacterial activity of the samples of vascular prostheses with hydrogel coatings impregnated with antibiotics against the 
reference strain of S. aureus ATCC 25923, disc diffusion method

На предварительном этапе был проведен 
сравнительный анализ групп исследования как 
внутри групп, так и между подгруппами А и В с 
использованием критерия Краскела — Уолиса. 
На всех этапах исследования различия стати-
стически значимы (таблица 1). При наличии ста-
тистической значимости между подгруппами на 
всех этапах исследования дальнейший анализ 
проводился с использованием U-критерия Ман-
на — Уитни.

В исследуемой группе 1 (таблица 1) отме-
чена статистически значимо более интенсив-
ная антибактериальная активность у подгруп-
пы С, чем у подгрупп А и В, U = 162,5, р < 0,05;  
U = 44, р < 0,05 соответственно. После вымыва-
ния антибиотиков из покрытий в течение 1 суток 
для подгрупп исследования В и С отмечена стати-
стически значимо более интенсивная антибакте-
риальная активность, чем у подгруппы А, U = 18, 
р < 0,05; U = 15, р < 0,05 соответственно. После 
вымывания антибиотиков из покрытий в течение 
7 суток для С и В подгрупп исследования отме-
чена статистически значимо более интенсивная 
антибактериальная активность, чем у подгруппы 
А, U = 0, р < 0,05; U = 10, р < 0,05 соответствен-
но, а у подгруппы С — статистически значимо  

(U = 180, р < 0,05) лучше антибактериальная ак-
тивность, чем у подгруппы В. 

В исследуемой группе 2 (таблица 1) в под-
группе А отмечена статистически значимо бо-
лее интенсивная антибактериальная актив-
ность, чем в подгруппах В и С, U = 254, р <0,05;  
U = 140, р < 0,05 соответственно. После вымы-
вания антибиотиков из покрытий в течение 1 су-
ток при исследовании отмечена статистически 
значимо более интенсивная антибактериальная 
активность у подгруппы В, чем у А и С подгрупп 
исследования, U = 14, р < 0,05; U = 14, р < 0,05 
соответственно. После вымывания антибиоти-
ков из покрытий в течение 7 суток для образцов 
В и С подгрупп исследования отмечена статисти-
чески значимо более интенсивная антибактери-
альная активность, чем у образцов подгруппы А, 
U =105, р < 0,05; U = 0, р < 0,05 соответственно, а 
у образцов подгруппы С — статистически значи-
мо (U = 12,5, р < 0,05) лучше антибактериальная 
активность, чем в подгруппе В.

 Таким образом, в группах 1 и 2 после 7 су-
ток вымывания статистически значимо (р< 0,05) 
подгруппа В проявляет лучшую устойчивость к 
вымыванию, чем подгруппа А, а подгруппа С — 
статистически значимо (р < 0,05) лучшую устой-
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чивость к вымыванию, чем подгруппа В. Таким 
образом, можно утверждать, что наличие L-аспа-
рагиновой кислоты повышает устойчивость к вы-
мыванию антибиотиков и увеличивает антибак-
териальную активность полимерных покрытий 
по сравнению с гиалуроновой кислотой, а нали-

чие поливинилпирролидона в составе покрытий 
на основе поливинил-хитозановового комплекса 
с L-аспарагиновой кислотой снижает устойчи-
вость к вымыванию антибиотиков из полимер-
ного покрытия, снижая его антибактериальную 
активность.

Таблица 1. Антибактериальная активность сосудистых протезов с гидрогелевыми покры-
тиями, импрегнированными антибиотиками, в отношении референсного штамма S. aureus 
ATCC 25923
Table 1. Antibacterial activity of the vascular prostheses with hydrogel coatings impregnated with antibiotics 
against the reference strain of S. aureus ATCC 25923

Группы и подгруппы исследования
Me (Q1; Q3), диаметр зоны подавления роста, мм

без вымывания вымывание 1 сутки вымывание 7 суток

Группа 1, подгруппа A 21 (20; 22) 18 (18; 18) 16 (16; 16)

Группа 1, подгруппа В 20 (19; 21) 20 (20; 20) 18 (18; 19)

Группа 1, подгруппа С 23 (22; 24) 20 (20; 20) 19 (19; 19)

Н-критерий для группы 1 40,7 60,3 69,5

p для группы 1 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Группа 2, подгруппа А 33 (32; 34) 20 (20; 20) 15 (15; 15)

Группа 2, подгруппа B 32 (31; 33) 22 (22; 22) 16 (16; 16)

Группа 2, подгруппа С 31 (30; 32) 20 (20; 20) 18 (18; 18)

Н-критерий для  группы 2 25,5 60 74,3

p для группы 2 < 0,05 < 0,05 < 0,05

Н-критерий общий для всех подгрупп 151,7 126,1 153,9

p общий для всех подгрупп < 0,05 < 0,05 < 0,05

Группа 3 (контроль) нет нет нет

Примечание. Ме — медиана; Q1 — 25-й процентиль; Q3 — 75-й процентиль

При изучении динамики изменения диаме-
тра зоны стерильности и оценке антибактери-
альной активности в подгруппе А (рисунок 1, 
таблица 1) образцы группы 2 без вымывания 
статистически значимо (U = 0, р < 0,05) прояв-
ляли более выраженную антибактериальную 
активность в сравнении с образцами группы 1. 
Однако у образцов группы 2 более интенсивно 
снижался размер зоны стерильности в процес-
се вымывания. После вымывания в течение 7 
суток антибактериальная активность у образцов 
группы 2 была статистически значимо (U = 93,  
р < 0,05) ниже, чем у образцов группы 1.

При изучении динамики изменения диаме-
тра зоны стерильности и оценке антибактери-
альной активности в подгруппе В (рисунок 1, 
таблица 1) образцы группы 2 без вымывания ста-
тистически значимо (U = 0, р < 0,05) проявляли 
более выраженную антибактериальную актив-
ность в сравнении с образцами группы 1. Однако 
у образцов группы 1 менее интенсивно снижался 
размер зоны стерильности в процессе вымыва-
ния. После вымывания в течение 7 суток анти-
бактериальная активность у образцов группы 2 

была статистически значимо (U = 12,5, р  <0,05) 
ниже, чем у образцов группы 1.

При изучении динамики изменения диаме-
тра зоны стерильности и оценке антибактери-
альной активности в подгруппе С (рисунок 1, 
таблица 1) образцы группы 1 без вымывания 
статистически значимо (U = 0, р < 0,05) прояв-
ляли менее выраженную антибактериальную 
активность в сравнении с образцами группы 2. 
Однако у образцов группы 2 быстрее уменьшал-
ся диаметр зоны стерильности при вымывании. 
После вымывания в течение 7 суток антибакте-
риальная активность у образцов группы 2 была 
статистически значимо (U = 128, р < 0,05) ниже, 
чем у образцов группы 1.

Таким образом, образцы без вымывания, 
пропитанные линезолидом, проявляли более 
выраженную антибактериальную активность 
в сравнении с образцами без вымывания, про-
питанными ванкомицином. Однако линезолид 
более интенсивно удалялся из образцов в про-
цессе вымывания (рисунок 1, таблица 1). После 
вымывания в течение 7 суток антибактериаль-
ная активность гидрогелей, импрегнированных 
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линезолидом, была ниже, чем у импрегнирован-
ных ванкомицином. В перспективе динамику вы-
деления антибиотиков из гидрогелевой матрицы 
можно целевым образом регулировать за счет 
варьирования рецептурных составов, параме-
тров вязкости гелевых систем и электретного со-
стояния их компонентов.

Выводы
1. Текстильные тканые сосудистые протезы 

с покрытиями не обладали антибактериальной 
активностью по отношению к S. aureus. Пропит-
ка антибиотиками позволила придать покрытиям 
пролонгированную антибактериальную актив-
ность, сохраняющуюся даже после вымывания 
в течение 7 суток. Предпочтительнее пропитка 
покрытий раствором антибиотика ванкомицин 
(1 %), чем линезолидом (0,2 %), так как по ре-
зультатам определения антибактериальной ак-

тивности ванкомицин статистически значимо 
(р < 0,05) более устойчив во всех покрытиях, чем 
линезолид после 7 суток вымывания. 

2. Наличие L-аспарагиновой кислоты в со-
ставе полимерных покрытий с антибиотиками 
статистически значимо повышает устойчивость к 
вымыванию на протяжении 7 суток антибиотиков 
ванкомицин (1 %) или линезолид (0,2 %), увели-
чивая антибактериальную активность по сравне-
нию с гиалуроновой кислотой, U = 10, р < 0,05; 
U = 105, р < 0,05 соответственно.

3. В покрытиях на основе поливинил-хитоза-
нового комплекса с L-аспарагиновой кислотой и 
антибиотиками ванкомицин (1 %) или линезолид 
(0,2 %) наличие поливинилпирролидона стати-
стически значимо снижает устойчивость к вымы-
ванию антибиотиков в течение 7 суток, снижая 
антибактериальную активность полимерных по-
крытий, U = 180, р < 0,05; U = 12,5, р < 0,05 соот-
ветственно.
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