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Купирование воспаления в 1-й фазе раневого процесса включает очищение раны за счет лизиса гнойно-некротических масс, борь-
бы с патогенной микрофлорой и эвакуации раневого отделяемого. Это возможно при использовании нового композиционного депо-
материала, состоящего из текстильной основы, гидрогелевой композиции на основе биополимера-полисахарида альгината натрия 
с иммобилизованными активными компонентами – протеолитическим ферментом растительного происхождения папаином и 
антимикробным в виде соли серебра. Биосинтез наночастиц серебра и наличие его в композиции в форме катионов повышает 
эффективность и исключает токсичность лечения ввиду низкой концентрации серебра.
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Pain management at phase 1 of the wound process includes wound cleaning due to the lysis of purulent-necrotic masses, control of the patho-
genic microflora, and evacuation of wound discharge. These factors are achievable with a new composite depo-material having the textile 
base, hydrogel composition based on biopolysaccharide sodium alginate with immobilized active components – proteolytic enzyme of plant 
origin- papain and antimicrobial salt-like silver. Biosynthesis of silver nanoparticles and its presence in the composition in the cation form 
increases efficacy and eliminates toxicity of the treatment due to low silver concentration.
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Введение
Лечение ран под повязками в 1–2-й фазах ране-

вого процесса имеет особенности, а именно наличие 
в начале процесса белкового (гнойного) отделяемого, 
которое требует удаления, при одновременном содер-
жании патогенной микрофлоры.

Инфицированные дефекты мягких тканей – один 
из наиболее сложных разделов в лечении ран. Учиты-
вая нарушение строгой последовательности этапов те-
чения раневого процесса в длительно незаживающих 

мягкотканных дефектах и возникающие ограничения 
для их полноценной обработки, актуальность созда-
ния и внедрения в клиническую практику доступной 
биоинженерной технологии, позволяющей создавать 
материалы, используемые с минимальным риском 
развития осложнений для пациента и одновременно 
оказывающие синергичное регионарное воздействие 
на разные патогенетические звенья процесса, не вы-
зывает сомнений. 
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Поэтому концепция создания нового лечебного 
материала – патогенетически преемственное неин-
вазивное воздействие на поврежденные ткани ком-
понентов, обладающих способностью атравматичного 
механического и энзимного растворения тканевого 
детрита, антимикробной активностью, влиянием на 
кислотность среды в ране, высокой сорбционной 
способностью в сочетании с перифокальной защитой 
кожных покровов, а также стимулирующим действием 
на регенерацию тканей.

Цель исследования – разработка ранозаживляю-
щего материала на текстильной основе, односторонне 
содержащей гидрогелевую полимерную композицию, 
включающую активные компоненты для заживления 
ран.

Материалы и методыисследования
В работе использовали:
•	 альгинат натрия – природный полимер-поли-

сахарид, производитель АО «Архангельский опытный 
водорослевый комбинат» (Россия), ТУ 10.89.19-007-
41669896-2019;

•	 папаин – комплекс протеолитических фер-
ментов растительного происхождения, добываемый из 
очищенного млечного сока папайи, поставщик ООО 
«Натуринг», Россия, производитель Tayga (Shanghai) 
Co., Ltd, Китай;

•	 серебро азотнокислое – ГОСТ 1277-75 (изм. 
1), производитель ООО «СП-ДМ» (Россия);

•	 гидроксипропилметилцеллюлозу (ГПМЦ) – 
Сертификат анализа № 20190831, ООО «МАС Альби-
он» (Россия);

•	 глицерин дистиллированный – ГОСТ 6824-96, 
производитель ООО «Баум-Люкс» (Россия);

•	 полотно нетканое иглопробивное «Космо-
текс» – ТУ ОП 8397-001-00302327-2017, произво-
дитель ООО «Научно-исследовательский институт 
нетканых материалов» (ООО «НИИНМ», г. Серпухов, 
Россия).

Ферментативную активность папаина определя-
ли по методу Кунитца, используя в качестве субстрата 
казеин по Гаммерстену в 1/15М фосфатном буфере 
рН 8,0. Изучение протеолитической активности (ПА) 
фермента в присутствии металла было проведено с по-
мощью метода Ансона, в котором субстратом является 
гемоглобин бычьей крови.

Эффективную вязкость геля определяли до и по-
сле стерилизации с использованием ротационного 
вискозиметра Brookfield RVDV-II+.

Доказательством образования наночастиц в гидро-
гелевой форме альгината натрия в присутствии фер-
мента папаина являются результаты зондовой микро-
скопии. Исследование было выполнено на аппарате 
НТегра (Россия). Анализируемый гель наносился на 

поверхность свежего скола слюды. Измерение прово-
дилось после высыхания геля. Наночастицы серебра 
визуализировались в виде тетраэдров высотой до 50 
нм.

В токсикологическом исследовании в качестве 
тест-системы были использованы половозрелые кры-
сы, морские свинки и кролики обоего пола. С учетом 
предполагаемой низкой токсичности с уровнем ниже 
2000 мг/кг массы тела исследования общей токсично-
сти проведены с использованием одного уровня доз 
– 2000 мг/кг.

Экспериментальные исследования по оценке 
сенсибилизирующего действия проведены с приме-
нением метода закрытых накожных аппликаций для 
выявления гиперчувствительности замедленного ти-
па. Гель наносился на салфетку в количестве 0,5 г и 
фиксировался на подготовленном участке кожи жи-
вотного гипоаллергенным фиксирующим пластырем 
Omnifix (П. Хартманн, Германия). В качестве контроля 
использовали смоченную физиологическим раствором 
салфетку. В качестве тест-системы в работе выступали 
половозрелые морские свинки-альбиносы обоего пола 
массой до начала эксперимента 250–300 г. 

Для оценки местнораздражающего действия из-
учали половозрелых молодых кроликов-альбиносов, 
самцов, массой не менее 2500–3000 кг. Так как воз-
никновение реакции раздражения маловероятно, то 
первичную оценку проводили на 3 животных. За 4–24 
ч до начала исследований выстригали шерсть на участ-
ках площадью примерно 10 × 15 см по обеим сторонам 
спины для аппликации и наблюдения. Наносили 0,5 г 
гелевого материала на кожу с каждой стороны, фик-
сировали повязкой, время аппликации составляло 4 ч.

Эффективность ранозаживления разработанных 
биополимерных материалов оценивали клинически и 
морфологически на белых крысах по 6 особей в груп-
пах.

Результаты исследования и их обсуждение
Основой ранозаживляющей композиции, наноси-

мой на текстильный материал, являются биополимеры 
(в нашем случае полисахарид альгинат натрия, соль 
альгиновой кислоты), которые выполняют функцию 
«пролекарства», «депо» и защитного коллоида для вве-
денных в них антимикробных компонентов, биологи-
чески активных веществ (БАВ) и субстанций лекарств. 
Важно, что альгинат натрия дополнительно оказывает 
гемостатическое действие и способствует регенерации 
тканей. Используемая технология физической иммо-
билизации активных компонентов позволяет получать 
изделия с пролонгированным терапевтическим дейст-
вием, а также применять биополимеры как биореактор 
для синтеза наночастиц металлов [1].

Для присоединения активных компонентов к 
текстильному носителю известен метод химической 
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иммобилизации, в основе которого лежит образование 
прочной ковалентной связи между функциональны-
ми группами волокнистого материала и БАВ, но для 
того чтобы действующее вещество поступило в очаг 
поражения и подействовало на субстрат, эту связь не-
обходимо разорвать, поэтому использование сил фи-
зического взаимодействия иногда предпочтительнее. 
Кроме того, процесс химической иммобилизации про-
ходит в несколько этапов, так как в начале необходима 
предварительная активация носителя для образования 
реакционноспособных групп [2].

При разработке ранозаживляющей композиции, 
помимо полимерной основы, необходимо было вы-
брать действующие компоненты для снижения коли-
чества микроорганизмов (КОЕ/мл) как путем прямого 
воздействия на патогенную микрофлору, так и посред-
ством лизиса вязких гнойно-некротических масс, ко-
торые сорбирует текстильная основа [3, 4].

Учитывая резистентность микрофлоры к антиби-
отикам и серьезные побочные действия последних, 
было решено использовать в качестве антимикроб-
ного компонента азотнокислое серебро, а в качестве 
компонентов, влияющих на реологические свойства 
раневого отделяемого и улучшающих их лизис и уда-
ление из раны, – протеолитические ферменты. Сере-
бро обладает наиболее широким спектром действия 
и может присутствовать в композиции одновремен-
но в нескольких формах: ионной и наноформе. Би-
ополимер альгинат натрия, в который вводится соль 
серебра, в данном случае играет при определенных 
условиях роль восстановителя катионов серебра до 
наночастиц, т. е. становится своеобразным биоре-
актором, а также выполняет функцию коллоидного 
стабилизатора нанодисперсий частиц металлов. В 
результате на основе биополимера-полисахарида со-
здается вязкая композиция из антимикробного геля, 
которую можно наносить на текстильный материал 
[5–7].

Наночастицы благородных и тяжелых металлов, 
в отличие от традиционных антимикробных препа-
ратов, обладают более широким спектром антими-
кробного действия, т. е. задерживают рост и убивают 
практически все виды патогенных бактерий, грибов и 
вирусов. Известно, что форма серебра в виде наноча-
стиц может проявлять большую бактерицидную актив-
ность ввиду увеличенной площади активной поверх-
ности, в т. ч. при нанесении полимерной композиции 
на текстильную основу, в существенно более низкой 
концентрации, чем катионы серебра, что предотвра-
щает токсичность лечения. Важно отметить роль 
показателя рН. Создание необходимого щелочного 
уровня рН в присутствии восстановителя альгината 
натрия способствует синтезу наночастиц и тем самым 
усиливает антимикробный эффект материала. Кроме 
того, создается необходимая среда для растворения 

гнойного содержимого и ускоренного очищения и ре-
генерации раны [8, 9].

Для получения медицинского изделия, исполь-
зуемого для лечения гнойных ран, предложена тех-
нология текстильной печати. В качестве матрицы-
основы выступает текстильный материал (ТМ) из 
гидрофильных вискозных волокон с высокой сорб-
ционной способностью, на который через сетчатый 
шаблон наносится полимерная композиция с актив-
ными лечебными компонентами [10]. Для получения 
биополимерной композиции, наносимой на ТМ по 
технологии текстильной печати, в гидрогель 67 % аль-
гината натрия предложено вводить щелочной агент 
10 мл 0,1М раствора карбоната натрия и после пере-
мешивания — нитрат серебра в количестве 0,05 % до 
появления характерного потемнения, подтверждаю-
щего формирование наночастиц (рис. 1). Гель содер-
жал 0,05 % AgNO3 в среде 0,1М Na2CO3.

Рис. 1. Наночастицы серебра размером до 50 нм в форме тетраэдров 
в альгинатном геле
Fig. 1. Silver nanoparticles up to 50 nm in size in the form of tetrahedrons in 
the alginate gel

Эффективность заживления ран с помощью раз-
работанных биополимерных материалов оценивали 
клинически и морфологически на белых крысах. Кли-
нически на 14-е сут после операции была отмечена 
тенденция к эндогенному замещению дефекта аутот-
канью с последующим полным аутозакрытием ранее 
сформированного мягкотканного дефекта к 28-м сут, 
т. е. было доказано наличие регенерационных свойств 
при применении биополимерных материалов на осно-
ве альгината натрия с наночастицами серебра (рис. 2).

Выше отмечалось, что при создании медицинских 
изделий для использования на начальной стадии ле-
чения длительно незаживающих ран нами рассмотрен 
вариант введения протеолитического фермента в ком-
позицию на основе наночастиц серебра и альгината 
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Рис. 2. Заживление раны на фоне использования биополимерного материала на 28-е сут лечения
Fig. 2. Wound healing under the biopolymer material on day 28

натрия. Так как ферменты имеют селективный харак-
тер воздействия на белки определенной природы, то 
целесообразно использовать природные ферменты 
(«зеленая химия») широкого спектра действия, ког-
да гидролиз протекает до образования свободных 
аминокислот (лизис), легко удаляемых из раны [11]. 
В результате научного поиска и экспериментального 
обоснования нами в качестве ферментного препарата 
выбран папаин ввиду его уникального аминокислот-
ного состава и действия в широком диапазоне рН и 
температуры, что очень важно технологически, а так-
же при эксплуатации и хранении [12]. Благодаря спо-
собности папаина гидролизовать белки, во много раз 
превышающие его массу, он обладает большей ПА по 
сравнению с ферментами животного происхождения.

Ранее отмечалось, что применение в рамках пред-
ставленной технологии способа физической иммо-
билизации фермента в среде полимера (альгината 
натрия) обеспечивает защиту активности препарата 
(рис. 3).

Рис. 3. Изменение активности папаина в водном растворе и в среде альгината натрия
Fig. 3. Changes in the papain activity in aqueous solution and in sodium alginate medium

Происходит стабилизация активности папаина в 
геле альгината и пролонгация его действия, что свя-
зано со свойствами альгината натрия как защитного 
коллоида.

Из литературы известно о нежелательном взаимо-
действии катионов металлов и ферментов, вследствие 
чего снижается активность последних, особенно про-
теолитических [13]. Поэтому изучалось взаимодейст-
вие антимикробного препарата серебра и фермента. 
Анализ взаимодействия этих компонентов в водном 
растворе показал, что при увеличении концентрации 
соли металла в экспериментальной смеси происходит 
снижение ПА папаина на 30 %. При физической им-
мобилизации папаина в среде альгината натрия сни-
жение ПА фермента в присутствии нитрата серебра 
составило 9 %, что подтвердило свойства альгината 
натрия как защитного коллоида для папаина. 

Для получения максимального эффекта каждого 
из компонентов и всего изделия в целом рассмотрено 
одновременное введение папаина в концентрации 4,0 
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% и 0,05 % нитрата серебра в щелочной среде 0,1М 
Na2CO3. Анализировали синтез антимикробных нано-
частиц серебра в этих условиях с помощью зондовой 
микроскопии.

Установлено наличие структурированных частиц 
крупных агломератов с образованием тонкой сетчатой 
структуры, что позволяет предположить образование 
комплекса металлофермента в среде альгината (рис. 
4). Эксперимент показал, что в предложенных услови-
ях в композиции наряду с наночастицами некоторое 
количество серебра присутствует в форме катионов. 
Важно, что обе формы обладают антимикробными 
свойствами, которые достигаются при существенно 

Рис. 4. Зондовой микроскопией установлено наличие структурированных частиц крупных агломератов с образованием тонкой сетчатой струк-
туры, что позволяет предположить образование комплекса металлофермента в среде альгината 
Fig. 4. Probe microscopy revealed the presence of structured particles of large agglomerates with the formation of a fine network structure, which suggests the 
formation of metalloenzyme complex in the alginate environment

Рис. 5. Анализ активности биополимера при разных концентрациях гидроксипропилметилцеллюлозы 
Fig. 5. Analysis of the biopolymer activity at various concentrations of hydroxypropyl methylcellulose

более низкой концентрации AgNO3, что важно с точки 
зрения нивелирования токсичности.

Поскольку разрабатываемое медицинское изделие 
должно быть стерильным, одним из ключевых этапов 
производства является обязательная гамма-стерили-
зация в дозе 15 кГр, которая может негативно сказы-
ваться как на активности фермента, так и на вязкости 
разрабатываемой биополимерной композиции (про-
исходят деструкция полимера и снижение вязкости) 
[10]. Если после стерилизации в водном растворе ПА 
папаина падает на 80–85 %, то его физическая им-
мобилизация в гидрогеле альгината натрия способ-
ствует стабилизации ПА на 45 %. Для повышения 
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стабильности было решено использовать второй по-
лимер, анализ разрешенных в медицине полимеров 
(хитозан, коллаген, целлюлоза и др.) позволил от-
дать предпочтение гидроксипропилметилцеллюло-
зе (ГПМЦ). ГПМЦ – универсальная гидрофильная 
матрица для фармакологически активных веществ, 
которая широко используется в фармацевтической 
промышленности. Хорошие гелеобразующие свой-
ства и отсутствие токсичности позволяют выбрать ее 
в качестве стабилизатора и загустителя композиции.

Оценка введения разных концентраций ГПМЦ 
показала, что 2 % ГПМЦ дает возможность стабили-
зировать как вязкость композиции на основе альгина-
та натрия, что важно для технологического процесса 
текстильной печати, так и ПА папаина (рис. 5). Оцен-
ка ПА композиции с папаином и нитратом серебра, 
нанесенной на ТМ после проведения стерилизации в 
дозе 15 кГр, показала, что ПА папаина в изделии со-
ставила 3,5 ± 0,10 ПЕ/г при минимальной активности, 
необходимой для обеспечения терапевтического эф-
фекта, равной 0,1 ПЕ/г.

В токсикологическом эксперименте на базе ФГБУ 
«Научно-клинический центр токсикологии им. С. Н. 
Голикова» ФМБА России изучали общетоксическое, 
раздражающее и сенсибилизирующее действие раз-
работанных медицинских изделий. Помимо изуче-
ния острой токсичности, исследование проходило в 
подостром эксперименте при повторных накожных 
аппликациях образцов на раневую поверхность с пред-
варительной внутрикожной сенсибилизацией и с ис-
пользованием провокационной внутрикожной пробы. 
Контролем служили интактные животные, раневая 
поверхность которых не обрабатывалась. В результа-
те исследования отмечены безопасность применения 
разработанного изделия и наличие выраженного рано-
заживляющего эффекта изучаемых материалов. 

В результате клинических испытаний в форме ана-
лиза и оценки данных, проведенных в ФБГУ «Глав-
ный военный клинический госпиталь им. акад.а Н. 
Н. Бурденко» Минобороны России, были подтверж-
дены безопасность и эффективность разработанного 

Рис. 6. Динамика течения раневого процесса при клиническом использовании нового биополимерного раневого покрытия
Fig. 6. Dynamics of the wound process under the new biopolymer wound coating

медицинского изделия. Преимуществом папаина пе-
ред другими протеолитическими ферментами является 
деликатное воздействие на ткани, менее выраженный 
болевой синдром, гипоаллергенность и доступность. 
Инкорпорирование в альгинат натрия нитрата серебра 
снижает уровень инфицирования раны и активизирует 
репаративный процесс. 

Об этом можно судить и по результатам клиниче-
ского наблюдения пациента с хроническим приобре-
тенным мягкотканным дефектом в 1–2-й фазах тече-
ния раневого процесса с применением гидрогелевого 
лечебного депо-материала на текстильной основе «Ко-
летекс-АСП». Клинический диагноз: ятрогенные по-
следствия хирургического лечения абсцесса в области 
средней трети правого бедра. Хроническая инфици-
рованная рана в области средней трети правого бедра. 
Динамика течения раневого процесса представлена 
на рис. 6.

Наблюдается полное очищение раневой поверхно-
сти и сокращение площади раны за счет активизации 
репаративных процессов (отчетливая краевая эпители-
зация). Применение гидрогелевого поликомпозици-
онного лечебного депо-материала на текстильной ос-
нове за счет комплексного воздействия компонентов 
на поврежденные ткани в соответствии с патогенезом 
и индивидуальной динамикой раневого процесса по-
зволило атравматично выполнить очищение хрониче-
ской раны, способствуя стимуляции репаративной ре-
генерации тканей и закрытию мягкотканного дефекта 
без применения хирургического лечения.

Заключение
Одновременное введение фермента и биоцида в 

гидрогелевый композиционный депо-материал позво-
ляет создать в ране условия для воздействия на раз-
ные патогенетические звенья раневого процесса для 
очищения раны, ликвидации гнойно-воспалительного 
очага и стимуляции репаративной регенерации. 

Преемственным компонентом ферментативного 
лизиса гнойно-некротических масс является механи-
ческое очищение раны путем эффективной сорбции, 
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осуществляемой текстильной основой. Качество и 
скорость эвакуации лизированных тканей и раневого 
экссудата определяют структура и функциональные 
возможности материала, используемого в качестве 

матрицы. Преимуществом непосредственно текс-
тильной салфетки с нанесенным гидрогелем следует 
считать повышенную сорбцию раневого экссудата за 
счет текстильной основы.
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