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Резюме 
Инфицирование раны оказывает негативное влияние на течение раневого процесса, замедляя репарацию 
тканей, снижая качество жизни пациента и увеличивает экономические затраты. Неэффективность эрадикации 
возбудителя может привести к  хронизации воспаления и  расширению зоны повреждения тканей, поэтому 
раннее выявление и лечение раневой инфекции способствует более быстрому заживлению, снижая частоту не-
благоприятных последствий. Цель. Оценить возможность применения оригинального полимерного антимик-
робного геля в составе перевязочного материала и его влияние на процесс заживления инфицированных ста-
филококками ран в эксперименте in vivo. Материалы и методы. На медицинский материал наносили полимерную 
композицию с диоксидином и гентамицином (Патент RU2822155C1). Образцы лиофилизировали, стерилизовали 
и определяли антибактериальную активность в отношении Staphylococcus aureus ATCC 29213. Исследование in 
vivo проводили на 12 крысах, которым формировали инфицированный дефект шкуры. Животных выводили 
на 3-и, 7-е и 10-е сутки эксперимента, выполняли контроль обсеменённости ран и извлекали блоки тканей для 
гистологического исследования. Результаты. Перевязочный материал с  гелем характеризовался наличием 
выраженных антибактериальных свойств, при этом активность образцов сохранялась после лиофилизации, 
стерилизации и хранения в течение 1,5 лет. У животных экспериментальной группы не регистрировали рост 
S.  aureus уже на третьи сутки от начала эксперимента, в  то время как у  животных группы сравнения на всех 
сроках наблюдения изолировали S. aureus, фенотипически идентичный инфекту. Морфологическое исследование 
показало ускорение очищения раны, купирование гнойного воспаления и  более раннее начало процессов 
репарации в ранах животных экспериментальной группы. Заключение. Эффективность разработанных раневых 
антимикробных повязок в отношении купирования острого стафилококкового инфекционного процесса, пред-
упреждения травматизации раневой поверхности и хорошей биосовместимости позволяют считать перспективным 
дальнейшие исследования возможности применения изучаемых изделий в  лечении острого и  хронического 
инфекционного процесса. 
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Abstract 
Wound infection has a negative impact on the course of the wound healing process, slowing down tissue reparation, 
reducing the patient's quality of life, and increasing economic costs. Ineffective eradication of the pathogen can lead to 
chronic inflammation and expansion of the tissue damage area, therefore early detection and treatment of wound 
infection promotes faster healing, reducing the incidence of adverse effects. Aim. To evaluate the possibility of using the 
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Введение 
Инфицирование раны оказывает негативное 

влияние на течение раневого процесса, замедляя 
репарацию тканей, что снижает качество жизни 
пациента и увеличивает экономические затраты 
системы здравоохранения [1]. В Российской Фе-
дерации доля инфекционных осложнений ране-
вого процесса составляет 6,7%, из которых до 
24,2% приходится на послеоперационные ослож-
нения  [2]. Staphylococcus aureus является одним 
из основных этиологических агентов в развитии 
инфекций различных локализаций, в том числе 
раневой и ортопедической инфекций [2, 3]. 

Процесс заживления ран кожи и мягких тка-
ней включает несколько этапов: гемостаз, вос-
паление, пролиферацию клеток для восстанов-
ления повреждённых тканей [4]. Формирование 
возбудителем биоплёнок на поверхности раны 
способствует затяжному течению болезни и воз-
можным рецидивам. Неэффективность эрадика-
ции инфекционного агента может привести к хро-
низации воспаления и  расширению зоны по-
вреждения тканей [5], поэтому раннее выявление 
и лечение раневой инфекции способствует более 
быстрому заживлению, снижая частоту неблаго-
приятных последствий [6]. 

Биомедицинские материалы с выраженными 
антимикробными свойствами широко применяют 
в медицине для лечения различных инфекцион-
ных заболеваний  [7]. По сравнению с  другими 
типами биоматериалов, гидрогели обладают хо-
рошей биосовместимостью, биоразлагаемостью, 
гидрофильностью, а также уникальной трёхмер-
ной сетчатой структурой и, следовательно, про-
ницаемостью  [8]. В  настоящее время широкое 
применение во многих областях медицины на-
ходят композитные гидрогели, содержащие раз-
личные нано/микроструктуры, которые могут 
быть использованы для доставки лекарственных 
препаратов [8]. 

Основой гидрогеля могут служить натураль-
ные или синтетические полимеры  [9]. Поливи-
нилпирролидон (ПВП) один из наиболее часто 
используемых синтетических полимеров в фар-
мацевтических препаратах, состоящий из линей-
ных 1-винил-2-пирролидоновых групп  [10]. Ма-
териал представляет собой мелкий гигроскопич-
ный порошок от белого до кремово-белого цвета 
без запаха. Благодаря уникальным физико-хи-
мическим свойствам, таким как стабильность, 
гигроскопичность, поверхностная активность, 
отличная растворимость, ПВП часто используют 
в  качестве связующего вещества, загустителя 
и носителя лекарственного средства [10]. 

Ранее нами была предложена оригинальная 
антимикробная полимерная композиция на основе 
ПВП (коллидон), содержащая в своём составе диок-
сидин и гентамицин (далее диоген-гель) и харак-
теризующаяся активностью в  отношении боль-
шинства возбудителей инфекций костной ткани 
(Патент RU 2535156 C1). Предложенная композиция 
эффективно предупреждала развитие инфекцион-
ных осложнений в эксперименте при интраопера-
ционном применении путём орошения инфици-
рованного имплантата и тканей в области его уста-
новки. Также было предложено внутрисуставное 
введение разработанного продукта для локальной 
антибактериальной терапии в  раннем послеопе-
рационном периоде пациентам с  перипротезной 
инфекцией суставов (Патент RU 2757263 C 1). 

На наш взгляд, разработка медицинского из-
делия (раневой повязки), содержащего диоген-
гель, может обеспечить продлённый антимикроб-
ный эффект при лечении открытых загрязнённых 
или инфицированных ран, а также снизить трав-
матизацию раневой поверхности за счёт полимера 
ПВП, который будет формировать тонкую плёнку 
на поверхности тканей и препятствовать прили-
панию повязки. Кроме того, лиофилизация анти-
микробной композиции в составе раневой повязки 
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original polymer antimicrobial gel as part of a dressing and its effect on the healing of staphylococcal-infected wounds 
in vivo. Materials and methods. A polymer composition based on polyvinylpyrrolidone containing dioxidine and 
gentamicin (RU2822155C1) was applied to medical material. The obtained samples were lyophilized, sterilized, and 
their antibacterial activity against S. aureus ATCC 29213 was determined. The in vivo study was carried out on 12 rats, 
to which an infected skin defect was applied. The animals were taken out on the 3rd, 7th, and 10th days of the experiment; 
wound contamination was monitored, and tissue blocks were removed for histological examination. Results. The 
dressing with the original gel was characterized by the presence of significant antibacterial properties against S. aureus 
ATCC 29213, while the activity of the samples was preserved after lyophilization, sterilization, and storage for 1.5 years. 
During the in vivo experiment, the growth of S. aureus was not recorded in animals of the experimental group as soon 
as on the third day from the start of the experiment, while in animals of the control group, S. aureus was isolated at all 
observation periods. Morphological examination showed acceleration of wound cleansing, relief of purulent inflammation, 
as well as an earlier onset of reparation processes in the wounds of animals of the experimental group. Conclusion. The 
effectiveness of the developed antimicrobial wound dressings in stopping the acute staphylococcal infectious process, 
taking into account the traumatization of the wound surface and good biocompatibility, allow us to consider promising 
further studies of the possibilities of using the studied materials in the treatment of acute infectious process, as well as 
in the treatment of chronic wounds. 
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может обеспечить удобство хранения и применения 
полученного медицинского изделия. 

Цель исследования — оценить возможность 
применения оригинального полимерного анти-
микробного геля в составе перевязочного мате-
риала и его влияние на процесс заживления ин-
фицированных стафилококками ран в экспери-
менте in vivo. 

Материал и методы 
Экспериментальные образцы оригинальной антимик-

робной полимерной композиции на основе поливинилпирро-
лидона, содержащей в своём составе диоксидин (гидроксиме-
тилхиноксалиндиоксид) и гентамицин, получали в соответствии 
с разработанной ранее методикой (Патент RU 2822155 C1). 

Перевязочный материал готовили из нетканого меди-
цинского материала, изготовленного по технологии Спанлейс 
(40 г/м), который разрезали на круглые образцы (диаметр 
1,5 см). На каждый образец для животных основной группы 
наносили 100 мкл полимерного геля с диоксидином и гента-
мицином (далее диоген-гель), контролем служили образцы 
ткани без геля. Полученные образцы антимикробных салфеток 
подвергали быстрой заморозке при –80°С и лиофилизировали 
при отрицательном давлении с  постепенным нагревом от 
–40°С до +40°С (нагревание на +20°С каждые 8 ч, общее время 
40 ч, 5 этапов нагрева по 8 ч). Далее все образцы для групп 
животных стерилизовали в  условиях низкотемпературной 
плазменной стерилизации в STERRAD. 

На первом этапе исследования изучали влияние про-
цессов лиофилизации и  стерилизации на антимикробную 
активность полимерного геля в составе перевязочного мате-
риала. Для определения антибактериального действия по-
лученного геля в отношении S. aureus ATCC 29213 стерильными 
металлическими цилиндрами формировали лунки в  агаре 
Мюллера–Хинтон (МХА), затем ватным тампоном распределяли 
бактериальную взвесь (оптической плотностью 0,5 по шкале 
МакФарланда) по поверхности агара и через 5 мин вносили 
в лунки 100 мкл разработанного геля. Чашки инкубировали 
18 ч  при температуре 37°С и  проводили визуальную оценку 
антибактериального действия геля по наличию зоны задержки 
роста бактерий вокруг лунок. 

Определение антибактериальной активности лиофили-
зированной ткани спанлейс с диоген-гелем до и после стери-
лизации, а также через 18 мес. хранения в отношении S. aureus 
ATCC 29213 выполняли путём внесения на поверхность МХА 
с бактериальным газоном образцов ткани с гелем и без. Ре-
зультаты учитывали через сутки инкубации при 37°С по на-
личию зоны подавления роста. 

Микрофотографии образцов ткани выполняли на скани-
рующем электронном микроскопе (СЭМ) MINI SEM A5100 (КНР). 

Экспериментальное исследование антибактериальной 
активности полученных образцов нетканого медицинского 
материала с полимерным диоген-гелем и их влияние на процесс 
заживления инфицированных ран in vivo проводили в условиях 
вивария на 12 половозрелых самках белых беспородных крыс, 
массой 180–220 г, полученных из сертифицированного питом-
ника АН «Рапполово». Работа с животными проводилась в со-
ответствии с правилами, принятыми Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемыми для экс-
периментальных и иных целей и требованиями «Правил про-
ведения работ с использованием экспериментальных живот-
ных». Все процедуры с животными были рассмотрены и утвер-
ждены локальным этическим комитетом Центра по исполь-
зованию животных на предмет соответствия этическим прин-
ципам. Условия содержания животных соответствовали стан-
дартам National Research Council, 1996. Животные имели вете-
ринарный сертификат качества и состояния здоровья, нахо-

дились в  идентичных условиях кормления и  содержания: 
в клетках габаритами 30×40×20 см по 3 особи в условиях ис-
кусственного освещения (по 12 ч тёмного и светлого времени), 
принудительной 12-кратной в час вентиляции, при температуре 
18–26°С и относительной влажности 30–70%. 

Для моделирования инфицированной раны крысам фор-
мировали дефект шкуры в межлопаточной области размером 
1 см и наносили на рану 100 мкл взвеси суточной культуры ста-
филококков 1×105 КОЕ/мл. Микробиологический контроль 
обсеменённости раны выполняли на 3-и, 7-е и 10-е сутки после 
инфицирования. Ватным тампоном отпечатывали раневую по-
верхность, сразу засевали штриховыми движениями на по-
верхность Колумбийского агара и  инкубировали сутки при 
37°С. Видовую идентификацию выросших колоний выполняли 
методом MALDI-TOF-MS с использованием системы FlexControl 
и программного обеспечения MBT Compass 4.1., Score � 2,0. 

Экспериментальных животных выводили их опыта на 
3-и, 7-е и 10-е сутки путём введения 0,5 мл ардуана (2 мг/мл) 
и извлекали блоки тканей для гистологического исследо-
вания на всех сроках наблюдения по 3 блока от животного. 
Материал фиксировали в  10% забуференном формалине 
(рН 7,4), обезвоживали в  спиртах возрастающей концент-
рации с  использованием установки проводки материала 
Microm STR-120 (Micron Technology, США) и заливали в па-
рафин, применяя заливочную станцию Leica (Германия). 
Срезы толщиной 5 мкм получали с помощью санного мик-
ротома Leica (Германия). Микропрепараты окрашивали ге-
матоксилином и эозином, альциановым синим и по Ван Ги-
зону согласно протоколам производителей (Био-Витрум, 
Россия) с использованием автоматического линейного стей-
нера Raffaello Advanced (DIAPATH, S.p.A., Италия). Микроско-
пическое исследование и фотодокументирование проводили 
с  помощью светового-цифрового микроскопа «CARL ZEIS», 
оценивали реакцию тканей по дням и краям раны и состав 
воспалительного инфильтрата, для чего на окраске гема-
токсилином и  эозином на увеличении ×400 проводили 
подсчёт клеточных популяций в 10 полях зрения для каждого 
случая, при этом поля зрения не перекрывались. Для каждого 
случая подсчёт проведён в 10 полях зрения. 

Статистическая обработка. Результаты эксперимента ре-
гистрировали в виде электронных таблиц MS Office Excel (2007). 
Статистическую обработку данных выполняли в  программе 
STATISTICA 10.0. После проверки на нормальность и отклонения 
гипотезы о нормальном распределении для сравнения двух вы-
борок на одноимённых сроках — критерий Манна–Уитнии (U). 
Различия считали статистически значимыми при р�0,05. 

Результаты 
Оригинальная композиция диоген-геля ха-

рактеризовалась наличием выраженных анти-
бактериальных свойств против S.  aureus ATCC 
29213 (рис. 1). 

Установлено, что после лиофилизации по-
лимерный диоген-гель сохранялся в  образцах, 
распределяясь по волокнам нетканого материала 
(рис. 2). 

При этом полученные экспериментальные 
образцы нетканого медицинского материала с по-
лимерным диоген-гелем демонстрировали вы-
раженное антибактериальное действие после 
лиофилизации и стерилизации и сохраняли ак-
тивность через 1,5 года хранения (рис. 3). 

В ходе эксперимента in vivо бактериологиче-
ское исследование отпечатков раневой поверх-
ности и тканевых биоптатов показало отсутствие 
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роста S.  aureus у  животных экспериментальной 
группы уже на третьи сутки от начала лечения. 
В свою очередь, у животных контрольной группы 
изолировали S. aureus, фенотипически идентичный 

инфекту, на всех сроках 
наблюдения (табл. 1). 

Гистологическое ис-
следование выявило, что 
тканевые реакции в обла-
сти сформированной 
раны в эксперименталь-
ной и контрольной груп-
пах значительно отлича-
лись на всех сроках на-
блюдения (рис. 4). 

На 3-и сутки в  экс-
периментальной группе 
края раны были представ-
лены жировой тканью, пе-
реходящей в соединитель-
ную (дерма и  подкожно-
жировая клетчатка) с отё-

ком, диффузной лимфо-плазмоцитарной и мак-
рофагальной инфильтрацией (рис. 4, а), очагово 
встречались скопления геля (рис. 4, b), вокруг 
которого — группы многоядерных клеток со скуд-
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Рис. 1. Зона подавления роста S. aureus ATCC 29213 
вокруг лунки с гидрогелем (диаметр 28 мм). 
Fig. 1. S. aureus ATCC 29213 growth inhibition zone  
(28 mm diameter). 

Рис. 2. СЭМ-изображение поверхности контрольных (a, c) 
и экспериментальных образцов нетканого материала с гид-
рогелем (b, d). 
Fig. 2. SEM images of the surface of control (a, c) and experimental 
samples of the dressing with hydrogel (b, d). 

Рис. 3. Зоны подавления роста S. aureus ATCC 29213 вокруг лиофилизированных 
и стерилизованных образцов с гелем, 35±1 мм (a), через 18 мес. хранения —
34±1 мм (b) и отсутствие зон вокруг инертных образцов ткани (c). 
Fig. 3. S. aureus ATCC 29213 growth inhibition zones around lyophilized and sterilized 
samples with gel, 35±1 mm (a), after 18 months — 34±1 mm (b) and no zones around 
inert samples (c). 

Таблица 1. Бактериологическое исследование биоматериала лабораторных животных 
Table 1. Bacteriological study of laboratory animals’ biomaterial 
Группа животных                                        Сутки                                       Тканевой биоптат                           Отпечаток раны 
Экспериментальная                                       3                                                    нет роста                                           нет роста 
Экспериментальная                                       3                                                    нет роста                                           нет роста 
Контрольная                                                      3                                                     S. aureus                                              S. aureus 
Контрольная                                                      3                                                     S. aureus                                              S. aureus 
Экспериментальная                                       7                                                    нет роста                                           нет роста 
Экспериментальная                                       7                                                    нет роста                                           нет роста 
Контрольная                                                      7                                                     S. aureus                                              S. aureus 
Контрольная                                                      7                                                     S. aureus                                              S. aureus 
Экспериментальная                                      10                                                  нет роста                                           нет роста 
Экспериментальная                                      10                                                  нет роста                                           нет роста 
Контрольная                                                     10                                                    S. aureus                                              S. aureus 
Контрольная                                                     10                                                    S. aureus                                              S. aureus 
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Рис. 4. Гистологическое исследование тканевых реакций в области сформированных ран.  
Примечание. а — морфологическая картина в крае раны экспериментальной группы: гранулоцитарная ин-
фильтрация, окруженная лимфоцитарным валом в очаге некроза, Г-Э, ×100; b — очаговые скопления геля в 
виде слабоэозинофильных округлых структур на поверхности тканей на дне раны, Г-Э, ×200; c — инфильтрат в 
экспериментальной группе на дне раны – минимально выраженное воспаление в краях раны, Г-Э, ×400; d — 
край раны в экспериментальной группе – обширные некрозы с гранулоцитарной инфильтрацией, Г-Э, ×100; e — 
воспалительные изменения в краях раны группы сравнения: выраженная лейкоцитарная инфильтрация, 
начало формирования грануляционной ткани, обширные кровоизлияния, Г-Э, ×200; f — центр раны в группе 
сравнения: волокна перевязочного материала, окруженные фибрином, кокками и нейтрофильными гранулоцитами, 
Г-Э, ×400; g — край раны в экспериментальной группе: поля грануляционной ткани с новообразованными 
крупными сосудами с наложением фибрина без гранулоцитов, Г-Э, ×200; h — край раны в группе сравнения: 
поля созревающей грануляционной ткани с большим количеством гигантских многоядерных клеток, лейко-
цитарной инфильтрацией вокруг волокон перевязочного материала, Г-Э, ×200; i — ткани раневой поверхности 
в группе сравнения: созраевающая грануляционная ткань с большим количеством лимфоцитов, обширными 
кровоизлияниями, Г-Э, ×100; j — край раны в экспериментальной группе: созревающая малоклеточная грану-
ляционная ткань с единичными лимфоцитами и макрофагами, содержащими кокки, Г-Э, ×400. 
Fig. 4. Histological examination of tissue reactions in the wound area.  
Note. a — Morphological changes in the margin of the wound of the experimental group: granulocytic infiltration 
surrounded by a lymphocytic rim in the area of necrosis, H-E, ×100; b — Local gel accumulations in the form of pale 
eosinophilic rounded structures on the surface of tissues at the bottom of the wound, H-E, ×200; c — cellular infiltrate in 
the experimental group at the bottom of the wound: minimal inflammation at the edges of the wound, H-E, ×400; d — The 
wound margin in the experimental group with massive necrosis with granulocytic infiltration, H-E, ×100; e — Inflammatory 
changes in the margins of the wound of the comparison group: pronounced leukocyte infiltration, the onset of granulation 
tissue formation, extensive hemorrhages, H-E, ×200; f — the margin of the wound in the experimental group: fields of 
granulation tissue with newly formed large vessels with fibrin deposition without granulocytes, H-E, ×200; g — the margin 
of the wound in the experimental group: fields of granulation tissue with newly formed large vessels with fibrin deposition 
without granulocytes, H-E, ×200; h — the margin of the wound in the comparison group: fields of maturing granulation 
tissue with a large number of giant multinucleated cells, leukocytic infiltration around the fibers of the dressing material, 
H-E, ×200; i — tissues of the wound surface in the comparison group: maturing granulation tissue with a large number of 
lymphocytes, extensive hemorrhages, H-E, ×100; j — the margin of the wound in the experimental group: maturing almost 
acellular granulation tissue with scattered lymphocytes and macrophages containing cocci, H-E, ×400. 



ной цитоплазмой и  хаотично расположенными 
ядрами (гигантские клетки инородных тел), в цент-
ре раны  — участки некроза с  гранулоцитарной 
инфильтрацией окружённой лимфоцитами 
(рис. 4, c). У животных контрольной группы в цент-
ре раны визуализировались обширные наложения 
некротических масс с гранулоцитами (рис. 4, d), 
переходящие в обширные поля грануляционной 
ткани с  обильной лимфо-плазмоцитарной ин-
фильтрацией с небольшим количеством макро-
фагов, крупными новообразованными сосудами, 
также с очаговыми скоплениями гранулоцитов, 
формирующими микроабсцессы, лимфо-плаз-
моцитарная инфильтрация частично распростра-
нялась на подлежащие мышцы. В одном случае 
в  глубине раны встречались группы гигантских 
многоядерных клеток, единичная эпителиодно-
клеточная гранулёма. То есть в  контрольной 
группе регистрировали гораздо более выраженное 
и  активное воспаление, со значительной альте-
рацией тканей. 

На 7-е сутки в  экспериментальной группе 
воспаление было практически купировано: дно 
раны представлено пучками поперечно-полосатых 
миоцитов, переходящих в обширные полями гра-
нуляционной ткани с  множественными ново-
образованными сосудами без признаков повреж-
дения их стенки, лимфо-плазмоцитарной ин-
фильтрацией, в ней единичные гигантские мно-
гоядерные клетки, окружающие остатки геля. 
Гранулоцитарные нейтрофилы не определялись, 
встречались группы макрофагов, содержащих 
кокки, в одном из случаев агрегации кокков ви-
зуализировались в подкожно-жировой клетчатке. 
В контрольной группе без геля в центре раны — 
тканевой детрит с лейкоцитами (рис. 4, f), в том 
числе с  большим количеством гранулоцитов, 
фибрином. Кроме того, встречались цилиндри-
ческие оптически пустые структуры с  желтова-
тыми контурами (перевязочный материал), вокруг 
которых гигантские многоядерные клетки с не-
большим количеством ядер и скудной цитоплаз-
мой, а за ними — обширные поля грануляционной 
ткани с  кровоизлияниями как показателем на-
рушения целостности новообразованных сосудов, 
в  которую распространяются гранулоциты 
(рис. 4, e). Очагово — мелкие аггрегации кокков, 
окружённые единичными гранулоцитами, мак-
рофаги, содержащие кокки, сидерофаги. Все вы-
шеперечисленное свидетельствует о  наличии 
гнойного воспаления и  выраженной тканевой 
реакцией со стороны мягких тканей на перевя-
зочный материал, вызывающий травматизацию 
тканей с повреждением новообразованных сосу-
дов, что подтверждает наличие свежих кровоиз-
лияний, в отсутствие прослойки в виде геля. 

На 10-е сутки у  одного животного экспери-
ментальной группы дно раны полностью очищено, 

грануляционная ткань практически замещена 
зрелой соединительной тканью с  единичными 
фибробластами, минимальным количеством лим-
фоцитов и единичными гигантскими многоядер-
ными клетками (рис. 4, g); нейтрофильные гра-
нулоциты отсутствовали. У другого эксперимен-
тального животного — соединительная ткань ме-
нее зрелая, больше овоидных фибробластов, 
большое количество макрофагов, встречаются 
небольшие базофильные кляксы, по размеру — 
чуть больше макрофагов, что может соответство-
вать остаткам дегидрированного геля. В  конт-
рольной группе рана замещается созревающей 
соединительной тканью, в которой определяются 
множественные цилиндрической формы струк-
туры с прозрачным центром и желтоватыми гра-
ницами (перевязочный материал), вокруг которых 
обширные поля гигантских многоядерных клеток, 
лимфоцитов (рис. 4, h). Нейтрофильные грану-
лоциты также не определяются. Встречается не-
большое количество кокковых форм россыпью, 
лизированные эритроциты (рис. 4, i) и  гранулы 
гемосидерина, что свидетельствует о наличии но-
вых и  старых кровоизлияний вследствие меха-
нического воздействия повязки из нетканого ма-
териала без геля. 

Сравнительный морфометрический анализ 
показал, что количество нейтрофильных грану-
лоцитов было больше в контрольной группе на 
всех сроках наблюдения (табл. 2), что свидетель-
ствует о более выраженной активности воспали-
тельного процесса в ране без применения геля. 

Кроме того, на 3-и и  10-е сутки количество 
лимфоцитов также было значимо большее в конт-
рольной группе. Макрофаги определяли в значимо 
большем количестве в группе контроля на 10-е сут-
ки, в то время как в экспериментальной группе 
их было значимо больше на 3-и сутки, что свиде-
тельствует о более раннем начале очищения раны 
и репаративных процессах при применении по-
лимерного диоген-геля. Гигантских многоядерных 
клеток было значимо больше в  контрольной 
группе на позднем сроке наблюдения, что, по-
видимому, является проявлением реакции тканей 
на длительную травматизацию перевязочным ма-
териалом раневой поверхности. На всех сроках 
наблюдения количество фибробластов в группе 
контроля значимо превышало данный показатель 
в экспериментальной группе, что может являться 
признаком формирования более грубого рубца, 
который потребует более длительной фазы ре-
моделирования. 

Обсуждение 
Полимерные композиции с антибактериаль-

ными свойствами могут существенно влиять на 
процесс заживления ран и широко применяются 
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в повязках. По данным научной литературы для 
придания композициям антибактериальных 
свойств в гели могут быть добавлены совершенно 
разные по своим характеристикам компоненты. 
К примеру, в J. Z. Rui и соавт. [11] разработали по-
вязки с доксициклином, активные в отношении 
S. aureus и P. aeruginosa, и подтвердили способность 
гидрогелей с  лекарственными препаратами са-
нировать бактериальную инфекцию раны. По-
мимо антибактериальных препаратов состав гид-
рогелей может быть дополнен наночастицами 
соединений различных металлов. C. Guo и  со-
авт.  [12] получили высокобиосовместимый гид-
рогель на основе альгината и гиалуроната натрия, 
который продемонстрировал антибактериальные 
и ангиогенные способности in vitro, а также спо-
собствовал заживлению хронических инфици-
рованных ран у пациентов с сахарным диабетом 
за счёт гемостатического, антимикробного и ан-
гиогенного действий геля. M. Zeng и  соавт.  [13] 
изучали активность гидрогеля с  добавлением 
меди. Полученный градиентный гидрогель ока-
зывал выраженное бактерицидное действие про-
тив S. aureus и E. coli, и при этом характеризовался 
низкой цитотоксичностью в отношении фибро-
бластов линии NIH/3T3. Авторы отмечают, что 
высокая прочность, контролируемое высвобож-
дение меди и улучшенные антимикробные свой-
ства гидрогелей делают их отличными кандида-
тами для перевязок ран в  биомедицинских це-
лях [13]. W. Boot и соавт. [14] использовали гидро-
гель с ванкомицином и гентамицином, который 
способствовал заживлению инфицированных 
ран за счёт гемостатического, антибактериального 
и противовоспалительных эффектов. Состав гид-
рогеля также может быть дополнен и различными 
пептидами. K. Lei и соавт. [15] продемонстрировали 

выраженную антибактериальную активность гид-
рогеля с альфа-поли-L-лизином против S. aureus, 
а группа авторов под руководством C. T. Johnson [16] 
разработали гидрогель с лизостафином и пока-
зали его высокую эффективность для эрадикации 
стафилококковой имплантат-ассоциированной 
инфекции in vivo. 

В нашем исследовании оригинальный поли-
мерный гидрогель на основе ПВП с диоксидином 
и гентамицином, нанесённый на нетканый меди-
цинский материал, демонстрировал высокую ан-
тибактериальную активность in vitro в отношении 
S.  aureus ATCC 29213, при этом лиофилизация 
и последующая стерилизация не снижала актив-
ность действующих веществ в составе полимерной 
композиции. Кроме того, показано, что образцы 
перевязочного материала с полимерным диоген-
гелем сохранили высокую антибактериальную 
активность и после 18 мес. хранения при комнат-
ной температуре, что позволяет расширить обла-
сти применения разработанного антибактери-
ального материала. 

В исследовании in vivo не выявлено роста 
инфекта в образцах биоматериала лабораторных 
животных экспериментальной группы при на-
личии роста S. aureus на всех сроках в контроль-
ной группе. 

Выполненное нами морфологическое иссле-
дование показало ускорение очищения раны, ку-
пирование гнойного воспаления и более раннее 
начало процессов репарации в  ране животных 
экспериментальной группы, что подтверждает 
эффективность полученного состава для лечения 
инфицированных ран. Аналогичный результаты 
были продемонстрированы на модели раны, ин-
фицированной MRSA, при применении гидрогеля 
FABA на основе биостекла с добавлением меди [17]: 
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Таблица 2. Сравнение состава клеточного инфильтрата ран  в экспериментальной группе и группе сравнения 
Table 2. Comparison of cellular infiltrate of wounds in the experimental and control groups 
Клеточная популяция                                 Экспериментальная группа                 Контрольная группа                   р 
                                                                                                                                         Медиана (Q1; Q4)                  

3-и сутки 
Гигантские многоядерные клетки                                0 (0; 9)                                                         0 (0; 3)                               0,79 
Лимфоциты                                                                            11 (4; 32)                                                  21,5 (5; 42)                           0,01 
Нейтрофильные гранулоциты                                      2 (0; 16)                                                       6 (0; 34)                             0,009 
Макрофаги                                                                           60,5 (20; 88)                                                22 (10; 56)                        �0,0001 
Фибробласты                                                                       17,5 (5; 70)                                                 43,5 (2; 88)                       �0,0001 

7-е сутки 
Гигантские многоядерные клетки                                0 (0; 5)                                                         0 (0; 5)                               0,61 
Лимфоциты                                                                          16,5 (7; 37)                                                 18,5 (7; 45)                           0,21 
Нейтрофильные гранулоциты                                        0 (0; 1)                                                      5,5 (1; 54)                        �0,0001 
Макрофаги                                                                               7 (2; 31)                                                     8,5 (1; 22)                              0,6 
Фибробласты                                                                      81 (42; 114)                                             136 (113; 167)                    �0,0001 

10-е сутки 
Гигантские многоядерные клетки                                0 (0; 0)                                                        0 (0; 21)                             0,007 
Лимфоциты                                                                             6 (0; 35)                                                    44 (11; 76)                        �0,0001 
Нейтрофильные гранулоциты                                        0 (0; 0)                                                      0,5 (1; 24)                           0,029 
Макрофаги                                                                               0 (0; 23)                                                     9,5 (0; 42)                          0,0003 
Фибробласты                                                                          0 (0; 67)                                                   82 (39; 160)                       �0,0001 



макроскопическое и  гистологическое исследо-
вание тканей из раны на 3-й и 7-й день показало 
лучшие результаты в плане очищения раны и ре-
паративных процессов в ней по сравнению с конт-
ролем. Закрытие дефекта наступало на 7-е сутки, 
что не наблюдали в проведённом нами экспери-
менте из-за непосредственного контакта с  ис-
пользуемым перевязочным материалом. В другом 
исследовании гидрогель QCSMOF-Van на основе 
металлоорганической матрицы с  куркумином 
и  ванкомицином продемонстрировал не только 
выраженный бактерицидный эффект в ранах, но 
и активацию роста сосудов и нервов за счёт мо-
дуляции соотношения про- и  противовоспали-
тельных макрофагов (фенотипов М1/М2) [18], что 
особенно важно при лечении хронических ран. 

Ещё одним достоинством наличия плёнки 
в виде гидрогеля между поверхностью раны и пе-
ревязочным материалом является более щадящее 
взаимодействие с раневой поверхностью, исклю-
чающее её механическую травматизацию, что 
было отмечено в настоящем исследовании. Био-
совместимость экспериментального повязочного 
материала также оказалась высокой: диоген-гель 
элиминировался c поверхности раны, не вызывая 
в тканях клеточной реакции на инородное тело, 
что наблюдали в контрольной группе животных. 

Выполненное исследование имеет ряд 
ограничений: включение в эксперименты только 
штаммы S. aureus, как наиболее частого возбуди-
теля раневой инфекции в травматологии и орто-
педии; моделирование только острого инфек-
ционного процесса, а также небольшое количество 
лабораторных животных, что было компенсиро-
вано изготовлением не менее 5 микропрепаратов 
из блока тканей одного животного для гистоло-
гического и  морфометрического исследований. 
При этом широкий спектр антимикробной ак-
тивности диоксидина и гентамицина позволяет 
предположить высокую активность разрабаты-
ваемой раневой повязки и в отношении грамот-
рицательных бактерий, включая P. aeruginosa 
и  представителей семейства Enterobacteriaceae, 
продуцирующих карбапенемазы, что планируется 
изучить в дальнейшей работе. 

Заключение 
Проведённое исследование показало воз-

можность лиофилизации, стерилизации и  дли-

тельного хранения разработанного перевязочного 
материала с  оригинальным полимерным анти-
микробным гидрогелем, содержащим гентамицин 
и диоксидин. Выявленная в эксперименте in vivo 
эффективность экспериментальных раневых ан-
тимикробных повязок в отношении купирования 
острого стафилококкового инфекционного про-
цесса, предупреждения травматизации раневой 
поверхности и хорошей биосовместимости c тка-
нями организма лабораторных животных позво-
ляют считать перспективной дальнейшие иссле-
дования возможности применения изучаемых 
изделий в лечении острого инфекционного про-
цесса, а также при лечении хронических ран. 
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