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Резюме
Цель исследования. Разработать новый состав антибактериального полимерного покрытия для модификации 
тканого сосудистого протеза в эксперименте.
Материалы и методы. Экспериментально определены механическая и антибактериальная устойчивость, 
клеточные и тканевые реакции модифицированных тканых сосудистых протезов с гидрогелевым покрытием из 
поливинилового спирта, поливинилпирролидона, хитозана, гиалуроновой кислоты и антибиотика ванкомицина 
(1 %); образцов тканых сосудистых протезов с гидрогелевым покрытием из поливинилового спирта, поливи-
нилпирролидона, хитозана, L-аспарагиновой кислоты и антибиотика ванкомицина (1 %); образцов тканых сосу-
дистых протезов с гидрогелевым покрытием из поливинилового спирта, хитозана, L-аспарагиновой кислоты и 
антибиотика ванкомицин (1 %).
Результаты. Оценка механической устойчивости и оценка продолжительности антибактериальной устой-
чивости модификаций выявила, что наличие L-аспарагиновой кислоты повышает устойчивость к вымыванию 
ванкомицина (1 %) из поливинил-хитозанового покрытия и увеличивает продолжительность антибактериальной 
устойчивости протеза по сравнению с гиалуроновой кислотой с 4 до 5 суток. Оценка клеточных и тканевых 
реакции показала, что добавление поливинилпирролидона в покрытие на основе поливинил-хитозановового 
комплекса с L-аспарагиновой кислотой уменьшает трансформацию грануляционной ткани в грубоволокнистую 
соединительную ткань.
Заключение. Экспериментально определено, что для модификации тканых сосудистых протезов лучшим из 
протестированных антибактериальных полимерных покрытий является комбинация поливинилового спирта, хи-
тозана, L-аспарагиновой кислоты после замачивания в 1%-ном растворе ванкомицина на протяжении 30 мин. 
Ключевые слова: тканый сосудистый протез, полимеры, антибактериальные покрытия, эксперимент, 
клеточные и тканевые реакции
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Abstract
Objective. To develop a new composition of an antibacterial polymeric coating for modifying a woven vascular prosthe-
sis in an experiment.
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Materials and methods. Experimentally determined mechanical and antibacterial resistance, cellular and tissue re-
actions of modified woven vascular prostheses with a hydrogel coating from polyvinyl alcohol, polyvinylpyrrolidone, 
chitosan, hyaluronic acid and the antibiotic vancomycin (1%); samples of woven vascular prostheses with a hydro-
gel coating from polyvinyl alcohol, polyvinylpyrrolidone, chitosan, L-aspartic acid and an antibiotic Vancomycin (1%); 
samples of woven vascular prostheses with a hydrogel coating of polyvinyl alcohol, chitosan, L-aspartic acid and the 
antibiotic Vancomycin (1%).
Results. Evaluation of mechanical stability and evaluation of duration of antibacterial resistance of modifications re-
vealed that the presence of L-aspartic acid inhances resistance to leaching of Vancomycin (1%) from the polyvinyl 
chitosan coating and increases the duration of antibacterial resistance of the prosthesis compared with hyaluronic acid 
from 4 to 5 days. Evaluation of cellular and tissue reactions shows that the addition of polyvinylpyrrolidone into a coating 
based on a polyvinyl-chitosan complex with L-aspartic acid reduces the rate of transformation of granulation tissue into 
coarse-fibrous connective tissue.
Conclusion. It was experimentally determined that the best tested antibacterial polymeric coating for modification of 
woven vascular prostheses is a combination of polyvinyl alcohol, chitosan, and L-aspartic acid after soaking in a 1% 
solution of Vancomycin for 30 minutes.
Keywords: woven vascular prosthesis, polymers, antibacterial coatings, experiment, cellular and tissue reactions
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Введение
При оказании медицинской помощи с ис-

пользованием медицинских устройств (им-
плантатов, катетеров) существует вероятность 
развития инфекционных осложнений после хи-
рургического вмешательства [1]. Инфицирова-
ние синтетических сосудистых протезов после 
реконструктивных сосудистых вмешательств 
встречается с частотой до 6 % и приводит к поте-
ре конечности или летальному исходу [2–5]. При 
ранее проведенных нами исследованиях опре-
делено, что синтетические сосудистые протезы  
в аорто-подвздошно-бедренном сегменте преи-
мущественно инфицируются контактным путем, 
а основными инфекционными агентами при раз-
витии протезной инфекции являются бактерии 
рода Staphylococcus [5]. 

Придание антибактериальных свойств ис-
кусственным сосудистым протезам является 
перспективной стратегией, которая позволит со-
кратить частоту инфекционных осложнений [6]. 
Имплантаты могут быть модифицированы раз-
личными веществами, например, наночастицами 
металлов, полимерами, гидрогелями и лекар-
ственными средствами группы антибактериаль-
ных, например, ванкомицином (1 %) [7]. 

Кинетика высвобождения антибактериаль-
ных лекарственных средств из гидрогелей может 
быть обусловлена рядом факторов: простран-
ственной структурой покрытия; гидрофильно-
стью гидрогеля; наличием физико-химических и 

электрических взаимодействий в структуре ма-
трицы, вызванных существованием биоэлектрет-
ного заряда в ее компонентах [8, 9].

Недостатком гидрогелей с поливиниловым 
спиртом (ПВС) (нетоксичный, гидрофильный, 
биоразлагаемый и биосовместимый материал) 
является слабая способность к набуханию [10, 
11]. Для решения этой проблемы в такие гидро-
гели вносят полисахариды и другие природные 
и синтетические полимеры [12, 13]. Одним из 
таких компонентов является хитозан, который 
представляет собой природный полисахарид. Он 
биосовместим с организмом человека, облада-
ет собственной антибактериальной и антикоагу-
лянтной активностью [14, 15].

Большой интерес представляет поведение 
гидрогелевых композиций на основе ПВС и хи-
тозана в условиях механического контакта со 
средами организма. Критически важным для оп-
тимизации и подбора новых составов антибакте-
риальных покрытий для сосудистого протеза яв-
ляется оценка антибактериальной устойчивости 
в условиях инфицирования и изучение их биоло-
гической совместимости [16, 17]. 

Цель исследования 
Разработать новый состав антибактери-

ального полимерного покрытия для модифи-
кации тканого сосудистого протеза в экспери-
менте.
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Материалы и методы
В работе исследовали гидрогелевые компо-

зиции для модифицирующих покрытий на осно-
ве ПВС и хитозана. В композициях использовали 
три группы вспомогательных веществ с функ-
циональными свойствами: группа 1 — поливи-
нилпирролидон, гиалуроновая кислота; группа  
2 — поливинилпирролидон, L-аспарагиновая 
кислота; группа 3 — L-аспарагиновая кисло-
та. Следует отметить, что образец сосудистого 
протеза без покрытия не имеет преимуществ 
согласно проведенным ранее исследованиям 
[16], а использование L-аспарагиновой кислоты 
связано с тем, что она принимает участие в био-
химических процессах в организме человека и 
синтезе белка; гиалуроновая кислота принима-
ет участие в пролиферации и миграции клеток; 
поливинилпирролидон способен образовывать 
комплексы и связывать микробные токсины [16].

Из каждой группы компонентов готовили ги-
дрогелевую композицию, которой модифициро-
вали тканые сосудистые протезы, которые затем 
высушивали. При создании образцов величина 
поверхностной плотности электретного заряда 
достигала 0,3 мкКл/м2. Время замачивания всех 
образцов в 1%-ном  растворе ванкомицина —  
30 мин (по ранее проведенным исследованиям 
[16, 17] за это время достигается максимальное 
насыщение покрытий раствором антибактери-
ального лекарственного средства).

На образцах из группы 3 были проведе-
ны испытания по изучению влияния обработ-
ки коронным разрядом на функциональные 
свойства модифицированных сосудистых про-
тезов. С этой целью образцы группы 3 разде-
лили на 2 подгруппы: подгруппа А — образцы 
без обработки коронным разрядом; подгруппа  
В — образцы после обработки коронным раз-
рядом (поверхностная плотность электретного 
заряда ~ 0,3 мкКл/м2).

Для оценки устойчивости к вымыванию ан-
тимикробных свойств модифицированных гидро-
гелевых композиций проводилось вымывание  
в контейнерах с изотоническим раствором хло-
рида натрия. По 3 образца каждой модификации 
вымывали в течение 1 и 7 суток. Устойчивость 
к вымыванию определяли по антибактериальной 
активности образцов. При диско-диффузионном 
методе исследуемые образцы укладывали на 
поверхность агара Мюллера – Хинтона в чаш-
ках Петри. Измеряли размер каждого образца  
при 10 повторениях через 24 ч. 

По оригинальной методике [16] оценивалась 
антибактериальная устойчивость на 80 белых 
крысах породы Вистар массой тела 180–250 г в 

возрасте 3,5 месяца на момент начала исследо-
вания. Для двух однотипных исследуемых образ-
цов использовалось одно лабораторное живот-
ное. Левее срединной плоскости крысы в ране 
длиной 2,5–3 см формировались два кармана на 
расстоянии не менее 1 см друг от друга. Затем 
в рану вводилась взвесь микробов, содержащая 
в 0,5–1 мл 109 микробных тел Staphylococcus 
aureus ATCC 25923, в которую погружали по два 
образца. После выведения животного из экс-
перимента два имплантированных образца по 
очереди извлекались из сформированных кар-
манов. Животных выводили на 4, 5, 6 и 7-е сутки 
от начала эксперимента. Метод исследования 
образцов — молекулярно-генетический (ПЦР). 
Качественный результат антибактериальной 
устойчивости покрытий за исследуемый период 
подтверждался при трех и более повторениях. 

Исследование одобрено комитетом по этике 
УО «Гомельский государственный медицинский 
университет» (протокол № 2 от 30.06.2022 г.).

В экспериментальном гистологическом ис-
следовании изучались клеточные и тканевые 
реакции двух модификаций (группа 2 и группа 3, 
подгруппа В). В эксперименте участвовало  
30 крыс породы Вистар белого цвета. После им-
плантации двух однотипных образцов в рану на 
спине крысы в разные карманы, находящиеся 
на расстоянии не менее 1 см друг от друга, рану 
ушивали шелком толщиной 2,0. Как и в ранее 
проведенных исследованиях [17], также выводи-
ли из эксперимента по 10 животных на 5-е сутки, 
14-е сутки и на 20-й неделе. Полученный матери-
ал 24 ч фиксировался в 10 %-ном растворе ней-
трального формалина, после чего выполнялась 
заливка парафином в блоки, из которых изготав-
ливались срезы толщиной 3–4 мкм на микротоме. 

Обработка данных проводилась с использо-
ванием пакета статистических программ Statistica 
(StatSoft, USA), 10.0. Данные были представлены 
в виде медианы (Ме) и интерквартильного раз-
маха (Q1; Q3). Для сравнения трех независимых 
групп по количественному признаку применялся 
H-критерий Краскела – Уоллиса, для сравнения 
двух независимых групп по количественному 
признаку применялся U-критерий Манна – Уитни. 
Статистически значимыми считали различия при 
р < 0,05.

Результаты и обсуждение
На этапе определения антибактериальной 

активности модификаций был проведен сравни-
тельный анализ групп (таблица 1).
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Таблица 1. Антибактериальная активность модификаций тканых сосудистых протезов после 
механического вымывания антибиотика
Table 1. Antibacterial activity of modifications of woven vascular prostheses after mechanical leaching of 
the antibiotic

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

без вымывания вымывание 1 сутки вымывание 7 суток

Группа 1 21 (20; 22) 18 (18; 18) 16 (16; 16)

Группа 2 20 (19; 21) 20 (20; 20) 18 (18; 19)

Группа 3, подгруппа В 23 (22; 24) 20 (20; 20) 19 (19; 19)

Н-критерий для всех групп 40,7 60,3 69,5

p для всех групп < 0,05 < 0,05 < 0,05

В исследуемых группах отмечена более ин-
тенсивная антибактериальная активность моди-
фикаций протезов без вымывания антибиотика у 
группы 3 подгруппы В, чем у групп 1 и 2, U = 162,50, 
р < 0,05; U = 44,00, р < 0,05 соответственно. После 
вымывания ванкомицина из покрытий в течение  
1 суток для группы 2 и группы 3, подгруппы В от-
мечена статистически значимо более интенсивная 
антибактериальная активность, чем у группы 1,  
U = 18,00, р < 0,05; U = 15,00, р < 0,05 соответ-
ственно. После вымывания антибиотиков из по-
крытий в течение 7 суток для группы 2 и группы 3, 
подгруппы В отмечена статистически значимо бо-
лее интенсивная антибактериальная активность, 
чем у группы 1, U = 0,00, р < 0,05;U = 10,00, р < 0,05 
соответственно, а у группы 3, подгруппы В стати-
стически значимо (U = 180,00, р < 0,05) лучше ан-
тибактериальная активность, чем у группы 2.

При качественной оценке продолжительно-
сти антибактериальной устойчивости модифика-
ций тканых сосудистых протезов методами ПЦР 
и бактериологическим наблюдается совпадение 
результатов. Протезы группы 1 не инфицируются 
S. aureus до 4 суток, а протезы группы 2, группы 3 
(как подгруппы А, так и подгруппы В) — до 5 суток. 

Таким образом, по результатам оценки меха-
нической устойчивости к вымыванию антибиоти-
ка ванкомицин (1 %) из модификаций и оценки 
продолжительности антибактериальной устойчи-
вости модификаций следует, что наличие L-ас-
парагиновой кислоты повышает устойчивость к 
вымыванию ванкомицина (1 %) из поливинил-хи-
тозанового покрытия и увеличивает продолжи-
тельность антибактериальной устойчивости про-
теза с 4 до 5 суток по сравнению с гиалуроновой 
кислотой, а наличие поливинилпирролидона в 
составе покрытия на основе поливинил-хитоза-
новового комплекса с L-аспарагиновой кислотой 
снижает устойчивость к вымыванию ванкомици-
на (1 %) из полимерного покрытия, но влияния на 
продолжительность антибактериальной устойчи-
вости не оказывает (до 5 суток). 

При оценке клеточных и тканевых реакций на 
5-е сутки после имплантации сосудистых проте-
зов по их периферии в гистологической картине 
группы 3, подгруппы В наблюдалось статистиче-
ски значимо (U = 39,50; р = 0,003) большее коли-
чество фибробластов, чем у группы 2 (таблица 2).

Таблица 2. Показатели клеточного состава по периферии модификаций тканого сосудистого 
протеза
Table 2. Indicators of cellular composition along the periphery of woven vascular prosthesis modifications

Показатель Группы и подгруппы
Сроки наблюдения

5-е сутки 14-е сутки 20 недель

Гистиоциты
Группа 2 1,0 [1,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0]

Группа 3, подгруппа В 0,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 2,0] 0,0 [0,0; 1,0]

Макрофаги
Группа 2 0,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,0; 1,0]

Группа 3, подгруппа В 0,0 [0,0; 1,0] 1,0 [0,0; 1,0] 0,0 [0,0; 1,0]

Фиброциты
Группа 2 3,0 [2,0; 3,0] 30,0 [20,0; 35,0] 40,0 [35,0; 58,0]*

Группа 3, подгруппа В 3,0 [2,0; 3,0] 25,0 [20,0; 40,0] 55,0 [51,0; 60,0]
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Окончание таблицы 2
End of Table 2

Показатель Группы и подгруппы
Сроки наблюдения

5-е сутки 14-е сутки 20 недель

Фибробласты
Группа 2 4,0 [4,0; 4,0]* 55,0 [50,0; 63,0] 20,0 [17,0; 23,0]*

Группа 3, подгруппа В 5,0 [4,0; 6,0] 56,0 [50,0; 61,0] 12,0 [10,0; 15,0]

Гигантские многоядерные клетки
Группа 2 0,0 [0,0; 0,0] 2,0 [1,0; 4,0]* 1,0 [1,0; 2,0]

Группа 3, подгруппа В 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 0,0] 0,0 [0,0; 1,0]

* Различия статистически значимы между группами (p < 0,05)

На 14-е сутки наблюдения количество гигант-
ских многоядерных клеток было минимальным  
в группе 3, подгруппе В по сравнению с группой 2,  
различия статистически значимы, U = 27,50;  
р < 0,001 (таблица 2).

На 20-й неделе наблюдения количество фи-
броцитов определялось в группе 3, подгруппе 
В, и этот показатель был статистически значим 
при сравнении с группой 2 (U = 60,50; р = 0,033). 
Количество фибробластов было минимальным в 
группе 3, подгруппе В и было статистически зна-
чимо ниже в сравнении с группой 2 (U = 38,00;  
р = 0,002).

Результаты оценки клеточных и тканевых 
реакций после имплантации модификаций по-
казывают, что добавление поливинилпирроли-
дона в покрытие на основе поливинил-хитоза-
новового комплекса с L-аспарагиновой кислотой 
нежелательно, так как на 5-е сутки наблюдается 
снижение количества клеток, формирующих во-
локна соединительной ткани — фибробластов,  
на 14-е сутки увеличивается продуктивная воспа-
лительная реакция, а на 20-й неделе наблюде-

ния уменьшается трансформация грануляцион-
ной ткани в грубоволокнистую соединительную 
ткань.

Гидрогели имеют достаточную емкость для 
включения в их состав молекул антибиотиков, 
полимеров и наночастиц. Размеры ячеек гидроге-
лей обычно находятся в нанометровом диапазо-
не, что оптимально для диффузии биоактивных 
молекул. Трехмерная сеть гидрогеля способна 
набухать в водной среде и в биологических жид-
костях организма, сохраняя свою структуру, при 
этом обеспечивать пролонгированное высво-
бождение биологически активных веществ [18]. 
Антибиотики при внесении в состав гидрогелей 
могут использоваться в значительно меньших 
дозах, чем при системном введении, что позво-
ляет преодолевать антибиотикорезистентность 
бактерий и сокращать количество нежелатель-
ных эффектов [19].

При проведении оценки антибактериальной 
активности образцов группы 3, подгрупп А и В по-
лучены одинаковые результаты антибактериаль-
ной активности (таблица 3). 

Таблица 3. Антибактериальная активность модификаций тканых сосудистых протезов  
в зависимости от наличия поверхностного заряда и механического вымывания антибактериального 
лекарственного средства
Table 3. Antibacterial activity of modifications of woven vascular prostheses depending on the presence  
of surface charge and mechanical leaching of the antibiotic

Подгруппы 3-й группы исследования
Me (Q1; Q3), диаметр зоны подавления роста, мм

без вымывания вымывание 1 сутки вымывание 7 суток

Подгруппа А 23 (22; 24) 20 (20; 20) 19 (19; 19)

Подгруппа В 23 (22; 24) 20 (20; 20) 19 (19; 19)

p > 0,05 > 0,05 > 0,05

Различия между подгруппами статистически 
незначимы (р > 0,05). Таким образом, по резуль-
татам испытаний установлено, что обработка 
коронным разрядом не оказывает влияние на 

механическую устойчивость к вымыванию анти-
биотика из покрытия.
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Заключение
Функциональные возможности полимерных 

материалов для медицинского использования 
могут быть существенно расширены путем их це-
левого модифицирования. Полученные результа-
ты экспериментальных исследований позволяют 
рекомендовать для тканых сосудистых протезов 
полимерное покрытие на основе поливинилово-
го спирта, хитозана, L-аспарагиновой кислоты 

после замачивания в 1 %-ном растворе ванко-
мицина на протяжении 30 мин. Механическая 
устойчивость к вымыванию ванкомицина (1 %) и 
продолжительность антибактериальной устойчи-
вости образцов тканых сосудистых протезов с по-
лимерным покрытием из поливинилового спирта, 
хитозана, L-аспарагиновой кислоты не зависят 
от обработки коронным разрядом с плотностью 
электретного заряда до 0,3 мкКл/м2 (р > 0,05). 
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