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Резюме 
Актуальность. Раневые инфекции бактериальной этиологии являются социально-значимой проблемой. От-
сутствие рациональной антибиотикотерапии может приводить к учащению случаев появления резистентных 
штаммов микроорганизмов. В связи с этим, поиск подходов к решению данной задачи представляется актуаль-
ным. Цель. Изучить ингибирующее действие порфирин-полимерной системы — гемин-поли (3-гидроксибути-
рат) (гемин-ПГБ) в отношении Escherichia coli и Staphylococcus aureus, играющих значительную роль в развитии 
гнойно-воспалительных процессов. Материал и методы. Чистоту гемина подтверждали в сравнении с анали-
тическим стандартом с помощью электронной абсорбционной спектроскопии. Систему гемин-ПГБ получали 
методом электроформования. Морфология гемин-полимерной системы была определена методом сканирую-
щей электронной микроскопии. Антибактериальную активность гемин-ПГБ (с содержанием 1, 3 и 5% гемина) 
оценивали в отношении тест-культур Escherichia coli (штамм 1257) и Staphylococcus aureus (штамм 209-Р) в раз-
ведениях 104–107 КОЕ/мл путём измерения зоны задержки роста бактерий. Результаты. Установлено, что вве-
дение металлокомплекса гемина в полимерную матрицу приводило к изменению геометрических параметров 
волокон полигидроксибутирата, что являлось следствием уплотнения и анизотропии нетканого волокнистого 
материла. Антибактериальная активность гемин-ПГБ находилась в прямой зависимости от процентного содер-
жания гемина в полимере. Существенное ингибирующее действие оказывал ПГБ с 5% гемина. S. aureus проявил 
более высокую (в среднем на 10%) чувствительность к гемину, по сравнению с E. coli. Заключение. Варьирование 
содержания гемина в ПГБ сказывается на его структурных и функциональных свойствах. Волокна ПГБ с содер-
жанием 5% гемина подавляет рост грамотрицательных и грамположительных бактерии — E. coli и S. aureus. По-
лученная порфирин-полимерная система может быть рекомендована для использования в качестве 
антисептического материала при обработке ран. 
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Введение 
На протяжении многих лет раневые инфек-

ции бактериальной этиологии являются весьма 
актуальной социально-значимой проблемой. По 
некоторым статистическим данным, уровень их 
встречаемости в общей структуре хирургических 
заболеваний составляет 35–45% [1–3]. 

Использование антимикробных средств, хотя 
и  обуславливает неоспоримые достижения 
в  области гнойной хирургии, но при нерацио-
нальном и  бесконтрольном применении может 
приводить к учащению случаев появления анти-
биотикорезистентных штаммов [3–6]. 

Решение этой проблемы достигается путём 
поиска и  внедрения новых антибактериальных 
препаратов, способных преодолеть резистент-
ность микроорганизмов [7]. Альтернативным под-
ходом является применение фотодинамиче-
ской (ФДТ) и светонезависимой терапии. И в той, 
и в другой области на протяжении многих лет ус-
пешно применяются соединения на основе пор-
фириновых макроциклов, в частности металло-
порфирины [8, 9]. 

Одним из наиболее известных представите-
лей порфиринов является гемин, содержащий 
катион трёхвалентного железа Fe3+ и координи-
рующий хлорид-анион Cl– (рис. 1). 

Гемин широко применяется в фармакологии 
для создания препаратов, корректирующих де-
фицит гема в организме, — «Нормосанг», «Панге-
матин» [10]. Также существуют данные о его вы-
сокой эффективности как в свободной форме, так 
и в составе полимерных матриц при лечении он-
кологических заболеваний и в комплексной ан-

тибактериальной терапии [11–15]. Противоопу-
холевое и  ингибирующее действие гемина об-
условлено его способностью генерировать актив-
ные формы кислорода, вызывая тем самым 
оксидативный стресс малигнизированных или 
бактериальных клеток [15, 16]. 

Для увеличения эффективности и пролонги-
рования действия порфиринов применяются раз-
личные подходы, в  частности, включение их 
в матрицу полимерного носителя. Следует отме-
тить, что в последние годы особое предпочтение 
отдаётся биосовместимым и биоразлагаемым по-
лимерам с  минимальным токсическим дей-
ствием, применяемым для различных целей, 
в том числе, и при создании антисептических ма-
териалов нового поколения [17–24]. 

В полной мере требуемыми свойствами 
обладают алифатические полиэфиры, в  част-
ности, поли (3-гидроксибутират) (ПГБ) (рис. 2). 
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Abstract 
Background. Wound infections of bacterial etiology are a socially significant problem. The lack of rational antibiotic 
therapy can lead to an increase in the emergence of resistant strains of microorganisms. Thus, the search for approaches 
to solving this problem seems relevant. Aim. To study the inhibitory effect of the porphyrin-polymer system — hemin-
poly (3-hydroxybutyrate) (hemin-PHB) against Escherichia coli and Staphylococcus aureus, which play a significant role 
in the development of purulent-inflammatory processes. Material and methods. The purity of hemin was verified against 
the analytical standard by electron absorption spectroscopy. The hemin-PHB system was obtained by electrospinning. 
The hemin-polymer system morphology was determined by scanning electron microscopy. The antibacterial activity of 
hemin-PHB (containing 1, 3, and 5% hemin) was evaluated against test cultures of Escherichia coli (strain 1257) and 
Staphylococcus aureus (strain 209-P) at dilutions of 104–107 CFU/ml by measuring inhibition zone diameters. Results. It 
was found that hemin metal complex introduction into the polymer matrix led to a change in the geometric parameters 
of polyhydroxybutyrate fibers, which was a consequence of the compaction and anisotropy of the nonwoven fibrous ma-
terial. The hemin-PHB antibacterial activity was directly dependent on the hemin percentage in the polymer. PHB with 
5% hemin had the significant inhibitory effect. S. aureus showed a higher (on average, 10%) sensitivity to hemin com-
pared to E. coli. Conclusion. The variation of hemin content in PHB affects its structural and functional properties. PHB 
fibers containing 5% hemin inhibit the growth of gram-negative and gram-positive bacteria — E. coli and S. aureus. The 
resulting porphyrin-polymer system can be recommended for use as the antiseptic material for wound treatment. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 1. Структура гемина. 
Fig. 1. Hemin structure. 



ПГБ продуцируется различными микроорга-
низмами, например, родов Bacillus, Ralstonia 
и  Rhizobium. ПГБ является стереорегулярным 
изотактичным гомополимером D (–)-3-гидро-
ксимасляной кислоты, обладающим способ-
ностью к биодеградации [25–28]. 

Ранее, на основе ПГБ были созданы волокни-
стые матриксы, содержащие в качестве модифици-
рующих веществ MnIIICl-тетрафенилпорфирин 
(MnClТФП), FeIIICl-тетрафенилпорфирин (FeClТФП) 
и Zn-тетрафенилпорфирин (ZnТФП) [29–31]. 

Цель работы  — изучение ингибирующего 
действия разработанной порфирин-полимерной 
системы — гемин-ПГБ — в отношении широко 
распространённых в окружающей среде грамот-
рицательных (Escherichia coli) и  грамположи-
тельных (Staphylococcus aureus) микроорганиз-
мов, играющих значительную роль в  развитии 
гнойно-воспалительных процессов. 

Материал и методы 
В работе были использованы: аналитический стандарт 

гемина ( C₃₄H₃₂ClFeN₄O₄, M=651,94 г/моль, 98,0%, «Sigma-Aldrich» 
США), гемин бычий (C₃₄H₃₂ClFeN₄O₄, M=651,94 г/моль, �90,0%, 
«Merck» Германия), поли (3-гидроксибутират) (ПГБ, p=1,248 г/см³ 
«Biomer» Германия), хлороформ (CHCl₃, M=119,38  г/моль, 
p=1,49 г/см³, «Sigma-Aldrich» США), диметилсульфоксид ДМСО 
(C₂H₆OS, M=78,13 г/моль, p=1,1 г/см³, 99,5%, «PanReac Applichem» 
Испания), cтерильный физиологический раствор (0,9% NaCl, 
«НПЦ Химиком» Россия), мясо-пептонный агар (МПА, «НПЦ 
Химиком» Россия), отраслевой стандарт мутности для опреде-
ления общей концентрации микроорганизмов (набор БАК-10, 
ООО «Ормет», Россия). 

Штаммы микроорганизмов: Escherichia coli (штамм 1257) 
и Staphylococcus aureus (штамм 209-P) были взяты из коллекции 
клеточных культур Всероссийского научно-исследовательского 
института ветеринарной санитарии, гигиены и экологии. 

Проведение электронной абсорбционной спектроско-
пии. Электронные абсорбционные спектры растворов гемина 
и аналитического стандарта регистрировали с помощью спек-
трофотометра ПЭ5400УФ («Экросхим», Россия) со спектраль-
ным диапазоном от 190 до 1000 нм. Регистрацию спектров осу-
ществляли в  стандартных кварцевых кюветах в  диапазоне 
длин волн λ=300–650 нм. Толщина поглощающего слоя  — 
10  мм. Сканирования оптической плотности в  задаваемом 
диапазоне длин волн, сохранение и загрузку таблиц получен-
ных результатов проводили в программе SC5400 (версия 2.1). 
Построение калибровочных графиков и проведение количе-
ственного анализа было выполнено с  помощью программ-
ного обеспечения QA5400 (версия 2.1). Все измерения прово-
дили в трёхкратной повторности. 

Получение порфирин-полимерных систем. Для полу-
чения порфирин-полимерной системы готовили растворы 
гемина в хлороформе (1, 3 и 5% (мас.%)). Далее их добавляли 
к  растворам ПГБ в  хлороформе при температуре 60°C, ис-
пользуя автоматическую магнитную мешалку. Концентрация 
ПГБ в  растворе составляла 7% (мас.%), содержание гемина 
в  формовочном растворе  — 1, 3 и  5% (мас.%) относительно 
массы ПГБ. Волокна получали методом электроформова-
ния [30, 31] с помощью однокапиллярной лабораторной уста-
новки со следующими параметрами: диаметр капилляра — 
0,1 мм, напряжение электрического тока — 12 кВ, расстояние 
между электродами — 18 см, электропроводность раствора — 
10 мкСм/см. Выборка была представлена серией из пяти об-
разцов каждого состава. 

Сканирующая электронная микроскопия. Геометриче-
ские параметры и морфологию полимерных систем исследо-
вали с помощью сканирующей электронной микроскопии на 
приборе «Hitachi TM-3000» (Япония) при ускоряющем напря-
жении 20 кВ. На поверхность образца полимерной системы 
напыляли слой золота толщиной 10–20 нм. 

Исследование антибактериальной активности. Для по-
лучения суточных культур E. coli и S. aureus проводили их пе-
ресев (ламинар Lamsystems) и дальнейшее культивирование 
на скошенном МПА в термостате (24 ч, 37 °С, термостат сухо-
воздушный ТВ-80-1). Из суточных культур в стерильном фи-
зиологическом растворе готовили взвеси 109 м. к./мл по стан-
дарту мутности. Полученные концентрации взвесей 
подтверждались спектрофотометрически (λ=600 нм, спектро-
фотометр ПЭ5400УФ, Экросхим). Далее из взвесей суточных 
культур E. coli и  S. aureus (109 м. к./мл) готовили последова-
тельные разведения шагом в 10 раз: 108 м. к./мл, 107 м. к./мл, 
106 м. к./мл, 105 м. к./мл и 104 м. к./мл путём титрования в сте-
рильном физиологическом растворе. Все разведения прово-
дили в  стерильных пробирках. Во избежание посторонней 
контаминации пробирки запечатывали стерильными проб-
ками. В  чашки Петри со стерильным МПА был произведён 
посев каждого разведения E. coli и S. aureus. 

Из образцов полимерной матрицы гемин-ПГБ (содержа-
ние гемина — 1, 3 и 5% (мас.%) относительно массы ПГБ) сте-
рильными ножницами были вырезаны фрагменты круглой 
формы площадью 1 см² и помещены в центр чашек с посе-
вами. В качестве сравнения использовался гемин в свободной 
форме с  аналогичной дозировкой, которая составила 1, 3 
и  5  мкг соответственно. Далее была проведена инкубация 
в термостате при 37°С в течение 24 ч. Результаты учитывали 
по диаметру зоны задержки роста (мм). Опыты проводились 
в 3-кратной повторности. 

Статистическая обработка. Статистическую обработку 
результатов проводили с использованием программного обес-
печения MS Excel. Достоверность различия средних величин 
устанавливали с помощью t-критерия Стьюдента при уровне 
значимости р�0,05. 

Результаты и обсуждение 
Перед включением гемина в  полимерную 

матрицу ПГБ была оценена степень его чистоты 
путём сравнения с аналитическим стандартом ге-
мина (АС). Для этого были записаны электронные 
спектры АС, растворённого в  ДМСО в  концент-
рациях от 3,33 до 0,42 мкг/мл. После чего был по-
строен калибровочный график (рис. 3, a). Как 
видно из рис. 3, b, профиль спектра гемина был 
идентичен АС, максимум поглощения обоих спек-
тров находился на длине волны 403 нм. Чистота 
гемина, рассчитанная на основе калибровочного 
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Рис. 2. Структура поли (3-гидроксибутирата). 
Fig. 2. Poly (3-hydroxybutyrate) structure. 



графика АС в  программе QA5400, составила 
95,86%. 

Полимерные системы на основе ПГБ пред-
ставляли собой волокнистый материал. Морфо-
логия полимерных и гемин-полимерных систем 
на основе ПГБ с различным содержанием гемина 
была определена методом сканирующей элек-
тронной микроскопии. На рис. 4 представлены 
микрофотографии полимерных систем. Волокна 
чистого полимера характеризовались наличием 
большого количества грушевидных образований, 
образующихся в  силу неоптимальной электро-
проводности исходного раствора (�1 мкСм/см). 
Толщина этих образований достигала 5–10 мкм, 
продольные размеры — 10–20 мкм. Средний диа-
метр нити находился на уровне от 1–3 мкм 
(рис. 4, а). При добавлении 1% гемина морфоло-
гия полимерной системы изменялась. Грушевид-
ные образования в полимерной системе наблю-
дались в  существенно меньшей степени для 
системы с 1 и 3% гемина и исчезали практически 

полностью при добавлении 5% гемина (рис. 4, b). 
Наиболее вероятно, этот эффект может объ-
ясняться ростом электропроводности исходных 
растворов гемин-ПГБ до 10 мкСм/см. Увеличение 
электропроводности раствора приводит при фор-
мовании к  равномерному вытягиванию капли, 
находящейся в  электростатическом поле. Сред-
ний диаметр нити ПГБ с 1–5% гемина составлял 
3–10 мкм. 

Как видно из рис. 4, морфология полимерных 
систем меняется в  зависимости от присутствия 
гемина. При добавлении гемина изменялась 
плотность упаковки и локальная ориентация ни-
тей в  объёме полимерной системы. Наиболее 
рыхлая упаковка наблюдалась для полимерных 
систем с  1% гемина. По мере роста содержания 
гемина утолщения исчезали, и  нити укладыва-
лись более плотно (рис. 4, b). 

Учёт результатов ингибирующего действия 
гемин-ПГБ (рис. 5, a, c, e) и гемина, не включённого 
в полимерную матрицу (в свободной форме) (рис. 5, 
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Рис. 3. Спектры поглощения аналитического стан-
дарта (АС). 
a — в концентрациях: 3,33 (1), 1,67 (2), 0,83 (3) и 0,42 (4) 
мкг/мл в ДМСО; b — сравнение спектров поглощения  
АС (1) и гемина (2) в ДМСО. 
Fig. 3. Absorption spectra of Analytical Standard (AS). 
a — at concentrations: 3.33 (1), 1.67 (2), 0.83 (3) and 0.42 (4) 
µg/ml in DMSO; b — comparison of absorption spectra  of 
AS (1) and hemin (2) in DMSO. 

Рис. 4. Микрофотографии волокнистых материалов: 
ПГБ (а) и гемин-ПГБ с содержанием гемина 5% (мас.) (b). 
Fig. 4. Micrographs of fibrous materials — PHB (a) and 
hemin-PHB with hemin content of 5% (wt.) (b). 



b, d, f) проводился путём 
измерения зоны за-
держки роста E.  coli 
и S. aureus после суточ-
ного инкубирования. 

В качестве конт-
роля на жизнеспособ-
ность бактериальных 
культур использовался 
образец ПГБ без содер-
жания гемина (0%). 
В  чашках Петри, в  ко-
торые был помещён 
данный образец, за-
держки роста микро-
организмов не наблю-
далось, что также под-
тверждало отсутствие 
токсичности ПГБ. 

Как видно из дан-
ных, представленных на 
рис.  5, эффективность 
гемин-ПГБ, выражен-
ная в  степени ингиби-
рования роста E. coli 
и S. aureus, находилась 
в прямой зависимости 
от процентного содер-
жания гемина в  ПГБ. 
Так, ПГБ с  5% гемина 
оказывал существенное 
ингибирующее дей-
ствие на использован-
ные в опыте грамотри-
цательные и грамполо-
жительные микроорга-
низмы. Диаметр зоны 
задержки роста S. au-
reus составил от 13 до 
24 мм, а  E. coli  — от 11 
до 22 мм, в зависимости 
от использованного для 
посева разведения бак-
териальной взвеси. Следует отметить, что S. aureus 
в данном эксперименте проявил более высокую 
(в среднем, на 10%) чувствительность к  гемину, 
по сравнению с E. coli. 

Степень ингибирования роста микроорга-
низмов ПГБ с  1% и  3% гемина была ожидаемо 
ниже: в чашках с гемин-ПГБ (3% мас.) наблюда-
лась зона ингибирования 8–17 мм (S. aureus) 
и 9–15 мм (E. coli). В случае воздействия ПГБ с 1% 
гемина диаметр зоны задержки роста не превы-
шал 11 мм для S. aureus и 10 мм для E. coli даже 
при разведении 104. 

Эффективность воздействия на микроорга-
низмы гемина в свободной форме была несколько 
ниже, чем у полимерной формы, что может объ-

ясняться более локальным и пролонгированным 
действием полимерного комплекса. 

Заключение 
Основываясь на полученных данных, можно 

сделать вывод, что варьирование содержания ге-
мина в полимерном волокнистом материале ска-
зывается на его структурных и функциональных 
свойствах. 

Волокна ПГБ с  содержанием 5% гемина по-
давляли рост как грамотрицательных, так и грам-
положительных бактерий. Однако стафилококк 
продемонстрировал бóльшую чувствительность, 
чем эшерихии. Полученные результаты согла-
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Рис. 5. Ингибирующее действие гемина-ПГБ с содержанием гемина: 1% (a), 3% (c), 
5% (e) (мас.%) и гемина, не включённого в ПГБ, в дозировке: 1 мкг (b), 3 мкг (d), 
5 мкг (f) на E. coli (штамм 1257) и S. aureus (штамм 209-P).  
Fig. 5. Inhibitory effect of hemin-PHB containing hemin: 1% (a), 3% (c), 5% (e) (wt.%) 
and hemin not included in PHB at a dosage of: 1 µg (b), 3 µg (d), 5 µg (f) for E. coli 
(strain 1257) and S. aureus (strain 209-P). 



суются с данными H. Ladan и соавт. и Z. Malik и со-
авт. [14, 15], в которых была показана высокая ан-
тибактериальная активность гемина в  отноше-
нии грамположительных микроорганизмов 
(S. aureus, S. faecalis и B. cereus). Полученный эф-
фект авторы объясняли тем, что, вероятно, гемин 
имеет несколько клеточных мишеней. 

В связи с тем, что стафилококки и эшерихии 
широко распространены в  окружающей среде 
и являются потенциальными контаминантами по-
вреждений кожного покрова, полученная пор-
фирин-полимерная система гемин-ПГБ может 
быть рекомендована для использования в качестве 
антисептического материала при обработке ран. 

В дальнейшем нами планируется изучение 
механизма действия полимерной формы гемина 
на грамположительные и  грамотрицательные 
микроорганизмы. 
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