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Цель исследования – поиск раневого покрытия, представляющего собой подходящую основу для включения в свой состав раство-
ров бактериофагов и лактобактерий, потенциально обладающих способностью преодолевать антибиотикорезистентность 
микроорганизмов.

Материалы и методы исследования. Проанализированы физико-химические и биологические свойства 12 образцов раневых покрытий 
разной структуры и свойств, применяемых для лечения ожоговых ран. Раневые покрытия отличались по составляющей основе (биопо-
лимеры естественного и искусственного происхождения), способности к биоразложению. Выполнено исследование in vitro следующих 
свойств раневых покрытий: абсорбция, биологическая инертность и продолжительность сохранения жизнеспособности / литической 
активности стафилококкового бактериофага и антагонистической активности инокулята L. plantarum. Кроме того, изучено наличие 
собственной антибактериальной активности компонентов раневых покрытий в отношении культуры штамма S. aureus.

Результаты исследования. Среди исследованных раневых покрытий наибольшая масса жидкости может быть абсорбирована 
следующими: Ликосорб®, Fibrosorb®, Биатравм®, Хитокол-С®. Биологической инертностью в отношении стафилококкового 
бактериофага обладают все исследованные раневые покрытия (обеспечивают формирование зон лизиса S. aureus). Сохранение 
жизнеспособности инокулята L. plantarum обеспечили раневые покрытия OPSITE® Post-Op Visible, Fibrosorb®, Альгипран®, Биа-
травм®. Раневые покрытия OPSITE® Post-Op Visible, Fibrosorb®, Ликосорб® позволяют сохранить литическую активность ста-
филококкового бактериофага до 7 сут. Сохранение жизнеспособности L. plantarum до 2-х сут обеспечивает раневое покрытие 
Fibrosorb®, до 3-х сут – OPSITE® Post-Op Visible. Собственной антибактериальной активностью в отношении S. aureus облада-
ют раневые покрытия Хитокол-С®, Коллахит® ФА, Альгипран® и Aquacel Ag®, при насыщении их раствором стафилококкового 
бактериофага антибактериальная активность повышалась.

Заключение. Наибольшей абсорбцией растворов инокулята L. plantarum и стафилококкового бактериофага c сохранением их жиз-
неспособности / литической активности обладают раневые покрытия губчатой структуры на основе хитозана и полиуретана.

Ключевые слова: ожоговые раны, раневые покрытия, носители, бактериофаги, лактобактерии, антибиотикорезистентность, 
местное лечение, перевязочные материалы.
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Is it possible to use wound dressings as carriers of bacteriophages and lactobacilli? In vitro study
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Objective: To find wound dressings which could incorporate solutions of bacteriophages and lactobacilli and could have potential to overcome 
microorganism resistance to antibiotic therapy.

Material and methods. Physicochemical and biological properties of 12 samples of wound coverings of different structures and properties which 
had been used for combustion wounds were analyzed. Wound dressings differed in their keystone structure (biopolymers of natural and artificial
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Введение
Хронические и длительно существующие ожого-

вые раны представляют сложную медико-социальную 
проблему. Особенностью таких ран является то, что 
они всегда инфицированы антибиотикорезистент-
ной микрофлорой, а это осложняет закрытие раны 
ауто-, алло- или гетеропластическим материалом, 
становится абсолютным противопоказанием для ис-
пользования клеточных технологий или применения 
других продуктов тканевой инженерии. Антибиоти-
корезистентность микроорганизмов, колонизирую-
щих раневые дефекты, – глобальная проблема, по-
служившая стимулом для развития альтернативных и 
дополнительных методов противомикробной терапии. 
Так, биологический метод борьбы с антибиотикорези-
стентными возбудителями раневой инфекции подра-
зумевает использование литически активных вирусов 
(бактериофагов) и конкурирующих микроорганизмов 
(пробиотиков). Большей эффективности биологиче-
ского метода лечения можно достичь местным при-
менением бактериофагов и пробиотиков в составе 
носителя, что обусловлено закономерностями ране-
вого процесса. Местная фаготерапия эффективна при 
соблюдении принципов, выработанных в последние 
годы на основании экспериментальных и клинических 
исследований. Одним из таких принципов является 
создание в зоне клинического интереса концентрации 
фагов, превышающей некоторое пороговое значение. 
Этот вопрос активно обсуждается, и, по данным раз-
ных авторов, таким пороговым значением является 
108–109 КОЕ/мл или концентрация, превышающая 
концентрацию бактерий-мишеней на два порядка, 
то есть в 100 раз [1–3]. Для поддержания в области 
раневого дефекта необходимой концентрации фагов 
активно ведутся научные исследования по изучению 
возможности использования специальных носителей 
на основе современных полимерных материалов [4, 5].

Использование пробиотиков, в частности лакто-
бактерий, для лечения раневой инфекции также ак-
тивно обсуждается в мировой научной литературе. Так, 
например, данные о литической активности лакто-
бактерий в отношении патогенных микроорганизмов 
представлены в результатах исследований, выполнен-
ных научными группами из США, Аргентины, Ирана 
[6–8].

С целью упрощения технологии местного приме-
нения бактериофагов и пробиотиков целесообразно 
рассмотреть возможность использования в качестве 
носителей этих биологических объектов современ-
ные перевязочные материалы на основе полимеров. 
Особенностью физико-химических характеристик по-
лимерных раневых покрытий является возможность 
введения в их состав биологически активных веществ, 
в том числе бактериофагов и пробиотиков. Эти поли-
меры могут быть как природного (например, хитозан, 
альгинат, целлюлоза и т. д.), так и синтетического (на-
пример, поливиниловый спирт (ПВС), полиуретаны и 
т. д.) происхождения.

Целью данного исследования явился поиск ра-
невого покрытия, представляющего собой подходя-
щую основу для включения в свой состав растворов 
бактериофагов и лактобактерий, потенциально обла-
дающих способностью преодолевать антибиотико-
резистентность микроорганизмов. Гипотеза исследо-
вания: способность полимерных раневых покрытий к 
абсорбции растворов позволяет сохранить литическую 
активность бактериофагов и жизнеспособность лак-
тобактерий на срок, соответствующий периоду между 
перевязками инфицированной раны.

Материалы и методы исследования
Для исследования были отобраны раневые по-

крытия, использующиеся при лечении пациентов с 
ожоговыми ранами: 

origin) and in biodegradability. The following properties of wound dressings were studied in vitro: absorption, biological inertness and duration 
of viability / lytic activity of staphylococcal bacteriophage and antagonistic activity of L. plantarum inoculum. In addition, own antibacterial 
activity of wound dressings against S. aureus culture was studied too.

Research results. Among the studied wound dressings, the largest mass of liquid can be absorbed by the following wound dressings: Likosorb®, 
Fibrosorb®, Biatraum®, Hitokol-S®. All studied wound coverings are biologically inert towards the staphylococcal bacteriophage (they ensure 
the formation of zones of S. aureus lysis). Viability of L. plantarum inoculum was promoted by wound coverings OPSITE® Post-Op Visible, 
Fibrosorb®, Algipran®, Biatraum®. Wound coverings OPSITE® Post-Op Visible, Fibrosorb®, Likosorb® maintain the lytic activity of staph-
ylococcal bacteriophage up to 7 days. L. plantarum viability for up to 2 days was registered in Fibrosorb® wound covering, up to 3 days – in 
OPSITE® Post-Op Visible. Wound coverings Chitokol-S®, Kollakhit® FA, Algipran® and Aquacel Ag® have their own antibacterial activity 
against S. aureus; when they were saturated with staphylococcal bacteriophage solution, their antibacterial activity increased.

Conclusion. Wound coverings with sponge structure based on chitosan and polyurethane exhibit the greatest absorption level of inoculum 
solutions of L. plantarum and staphylococcal bacteriophage maintaining their viability / lytic activity.

Keywords: burn wound, wound covering, carrier, bacteriophage, lactobacilli, antibiotic resistance, local treatment, dressings.
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•	 Хитокол-С® (ООО «Эверс», Москва, Россия) 

– раневое покрытие на основе хитозана, представля-
ющее собой высокопористую лиофильно высушенную 
губку на основе биополимера природного происхож-
дения хитозана и хитозан-коллагенового комплекса с 
включением ультрадисперсных частиц серебра, обез-
боливающего средства – анилокаина и протеолитиче-
ского фермента – химотрипсина;

•	 OPSITE® Post-Op Visible (Smith & Nephew 
GmbH, КНР) – раневое покрытие представляет собой 
влагостойкую и бактерионепроницаемую полиурета-
новую пленку с ячеистой гигроскопической губкой в 
виде пчелиных сот;

•	 HYDROFILM® (Hartmann, Германия) – ране-
вое покрытие на основе полиуретановой пленки;

•	 Альгипран® (ООО «Наполи», Москва, Россия) 
– повязка из нетканого материала – полиакрилони-
трильных волокон, пропитанных раствором альгината 
натрия;

•	 Коллахит® ФА (ООО «Медицинская компа-
ния «Коллахит», Железногорск, Россия) – лиофильно 
высушенное губчатое раневое покрытие на основе хи-
тозана и коллагена с добавлением анилокаина и фура-
гина;

•	 Fibrosorb® (Farmplast С. А. Е, Египет) – ране-
вое покрытие, в состав которого входят полиуретано-
вая губка, полиуретановая пленка, ионы серебра;

•	 НАНО АСЕПТИКА® (ООО «НАНО-АСЕП-
ТИКА», Москва, Россия) – раневое покрытие в виде 
полотна с наноструктурным покрытием серебром; 

•	 Биатравм® (Линтекс, Санкт-Петербург, Рос-
сия) – раневое покрытие на основе модифицирован-
ного полиэфирного волокна и коллагеновой губки с 
антисептиком;

•	 Полипран® (ООО «Новые перевязочные мате-
риалы», Москва, Россия) – гидрофильное пленочное 
раневое покрытие на основе ПВС с лидокаином;

•	 NEOFIX Fibrocold Ag® (Farmplast С.А.Е, Еги-
пет) – гидроколлоидная клейкая раневая повязка с 
ионами серебра, снаружи покрытая антибактериаль-
ной водонепроницаемой полиуретановой пленкой;

•	 Aquacel Ag® (ConvaTec, Великобритания) – 
повязка на основе волокон Hydrofiber®, которая при-
обретает гелевую консистенцию при контакте с ране-
вым экссудатом; 

•	 Ликосорб® (Optimelle, Египет) – абсорбирую-
щая адгезивная повязка, пропитанная комбинирован-
ным липидоколлоидным составом из парафинового 
масла, мягкого парафина, связующего полимера, ги-
дроколлоидного порошка и антиоксиданта, импрегни-
рованного во вспененный полиуретан.

Указанные раневые покрытия можно классифи-
цировать по следующим основаниям: 

•	 раневые покрытия на основе биополимеров 
искусственного происхождения (OPSITE® Post-Op 

Visible, HYDROFILM®, Fibrosorb®, НАНО АСЕПТИ-
КА®, Биатравм®, NEOFIX Fibrocold Ag®, Aquacel Ag®, 
Ликосорб®);

•	 раневые покрытия на основе биополимеров 
естественного происхождения (Хитокол-С®, Альги-
пран®, Коллахит® ФА).

Из всех изучаемых покрытий способностью к био-
разложению обладают Хитокол-С® и Коллахит® ФА.

В качестве исследуемых образцов биологических 
средств борьбы с антибиотикорезистентной микро-
флорой выбраны официнальный раствор стафило-
коккового бактериофага производства научно-про-
изводственного объединения «Микроген» и инокулят 
L. plantarum. Стафилококковый бактериофаг обладал 
литической активностью в отношении культуры го-
спитального штамма S. aureus, выделенного от паци-
ента ожогового центра Университетской клиники. 
Указанный штамм был идентифицирован как госпи-
тальный на основании критериев фенотипа (био-
химические свойства, антимикробная чувствитель-
ность) и генотипа (детекция генов резистентности), 
а также факта циркуляции этого возбудителя среди 
пациентов ожогового центра. Инокулят L. plantarum 
является перспективным средством борьбы с анти- 
биотикорезистентной микрофлорой, поскольку, по 
данным литературы, может обладать антагонистиче-
ской активностью в отношении патогенов – возбуди-
телей инфекционных осложнений раневого процесса.

На первом этапе исследования оценивали абсор-
бирующую способность раневых покрытий. Вопрос, 
на который было необходимо ответить, был следу-
ющим: «Какой объем жидкости впитывают раневые 
покрытия за фиксированный период времени?»

Для стандартизации исследования от каждого 
раневого покрытия отрезали ножницами по предва-
рительно подготовленному трафарету 4 одинаковых 
квадратных образца размерами 1,0 × 1,0 см. 

Для оценки впитывающей способности раневых 
покрытий их разделили на группы и погружали в один 
из следующих растворов:

•	 группа А – 0,9 % раствор хлорида натрия;
•	 группа В – раствор стафилококкового бакте-

риофага;
•	 группа С – инокулят L. plantarum;
•	 группа D – смесь раствора бактериофага и 

инокулята L. plantarum в соотношении 1 : 1.
Перед погружением в раствор каждый образец 

раневого покрытия предварительно взвешивали на 
электронных весах, после взвешивания погружали в 
соответствующий раствор на 1 мин, затем извлекали 
из раствора и через 30 с, после стекания с него жидко-
сти, вновь помещали на весы. После фиксации массы 
исследуемый образец помещали в тот же раствор еще 
на 5 мин и снова повторяли взвешивание. Полученные 
результаты взвешивания образцов раневых покрытий 
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площадью 2 см2 пересчитывали для расчета массы 
жидкости на 1 см2 поверхности раневого покрытия, 
сорбированной за 6 мин нахождения в растворе. 

На втором этапе исследования отвечали на три 
вопроса:

1.	 Как долго сохраняется литическая активность 
бактериофагов в образцах представленных раневых 
покрытий?

2.	 Имеется ли у лактобактерий антагонистиче-
ская активность в отношении клинического штамма 
S. aureus?

3.	 Как долго сохраняется жизнеспособность 
лактобактерий в образцах представленных раневых 
покрытий?

Для ответа на первый и второй вопросы оценивали 
литическую активность бактериофагов и антагонисти-
ческую активность лактобактерий в составе растворов, 
абсорбированных раневыми покрытиями. 

Оценка антимикробных свойств исследуемых 
биологических агентов проводилась с использова-
нием клинического штамма S. aureus с изученными 
свойствами. Применялся метод аппликации образцов 
раневых покрытий на поверхность агара колумбий-
ского с бараньей кровью, инокулированного тесто-
выми культурами микроорганизмов в концентрации 
108 КОЕ/мл, с последующей инкубацией в термостате 
при 37 °С в течение суток. Антимикробную активность 
L. plantarum изучали по зонам ингибирования: оцен-
ка результатов проводилась качественно по форми-
рованию зоны задержки роста в месте аппликации 
исследуемого образца. Для оценки антимикробной 
активности методом диффузии в плотной питательной 
среде взвесь суточной агаровой тест-культуры S. aureus 
стандартизировали до 107 КОЕ/мл в физиологическом 
растворе и засевали газоном на плотную питательную 
среду. На поверхность плотной питательной среды с 
посевом тест-культуры накладывали по 4 фрагмен-
та каждого образца. В стерильных условиях раневые 
покрытия нарезали фрагментами 1,0 х 1,0 см. Всего 
было оценено 300 образцов: по 25 образцов каждого 
из 12 указанных выше раневых покрытий. Затем по 
5 образцов каждого раневого покрытия замачивали в 
четырех исследуемых растворах. 

Для объективной оценки литической активности 
стафилококкового бактериофага и антагонистиче-
ской активности L. plantarum в отношении культу-
ры S. aureus и ее сравнения с возможно имеющейся 
антибактериальной активностью раневых покрытий 
применяли 4 вида растворов: группа А – физиологи-
ческий раствор, используемый в качестве контроля; 
группа В – раствор стафилококкового бактериофа-
га; группа С – микробный инокулят L. plantarum; 
группа D – смесь раствора стафилококкового бак-
териофага и инокулята L. plantarum в соотношении 
1 : 1 (рис. 1)

Раствор D необходим для оценки взаимного влия-
ния раствора стафилококкового бактериофага и ино-
кулята L. plantarum на их биологическую активность 
в отношении S. aureus. Чашки Петри с тест-культурой 
разделяли на 4 равные зоны и маркировали следую-
щим образом: зона А – для образцов, пропитанных 
физиологическим раствором (группа А); зона В – для 
образцов с раствором стафилококкового бактериофага 
(группа В); зона С – для образцов с раствором иноку-
лята L. plantarum (группа С); зона D – для смеси рас-
творов стафилококкового бактериофага и инокулята 
L. plantarum в соотношении 1 : 1 (группа D). 

Учет и интерпретацию результатов, формулировку 
заключения по определению литической активности 
раствора бактериофага, абсорбированного раневым 
покрытием, проводили через 24 ч по 5-балльной шка-
ле [9]:

«−» – отсутствие литической активности; 
«+» – низкая активность; 
«++» – образование зоны лизиса с большим коли-

чеством колоний вторичного роста бактерии; 
«+++» – зона лизиса с единичными колониями 

вторичного роста; 
«++++» – прозрачная зона лизиса без колоний 

вторичного роста.
В зависимости от полученных результатов в за-

ключении указывали степень лизиса тест-штамма  

Рис. 1. Чашка Петри с образцами раневого покрытия Альгипран® и 
зонами задержки роста культуры. А, B, C, D – образцы, различающи-
еся по составу впитываемого раствора (объяснение в тексте). Стрел-
ки указывают на зоны задержки роста культуры или «стерильные 
пятна»
Fig. 1. Petri dish with Algipran® wound coating samples and culture growth 
retardation zones. A, B, C, D are samples that differ in composition of the 
absorbed solution (explanation in the text). Arrows indicate areas of culture 
growth retardation or “sterile spots”
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S. aureus к действию стафилококкового бактериофага, 
абсорбированного раневым покрытием: 

1)	 исследуемый материал содержит литически 
активный бактериофаг: в месте нанесения исследу-
емого материала наблюдается сплошная негативная 
колония S. aureus;

2)	 исследуемый материал содержит бактериофаг 
с низкой активностью: в месте нанесения фага наблю-
даются отдельные негативные колонии фагов или рост 
отдельных колоний бактерий на фоне негативной ко-
лонии фага;

3)	 исследуемый материал не содержит бактерио-
фаг: полное отсутствие следов лизиса S. aureus. 

Для ответа на третий поставленный вопрос – «Как 
долго сохраняется жизнеспособность лактобактерий в 
образцах представленных раневых покрытий?» – вы-
полняли исследование в динамике. Для этого образцы 
раневых покрытий, насыщенных по вышеописанной 
методике в растворах C и D, помещали в чашку Петри 
и последовательно через 0, 1, 2, 3, 4, 7 сут выкладыва-
ли на среду «Лактобакагар» (ФБУН «Государственный 
научный центр прикладной микробиологии и биотех-
нологии», Оболенск, Россия), предназначенную для 
выделения и культивирования лактобацилл. Выделе-
ние и культивирование L. plantarum в составе исполь-
зуемых раневых покрытий выполняли в CO2-инкуба-
торе (t 37 °C) в течение 48 ч. Результат оценивали по 
наличию в области используемых образцов раневых 
покрытий роста культуры L. plantarum.

Статистическая обработка
Статистическая обработка полученных данных 

выполнялась с помощью компьютерной программы 
Statistica 10.0. Оценку статистической значимости 
различий при сравнении групп по количественному 
признаку проводили с использованием непараметри-
ческих методов: для сравнения двух зависимых (свя-
занных) групп применяли критерий Вилкоксона, для 
сравнения двух независимых (несвязанных) групп 
– критерий Манна – Уитни. Доверительные интер-
валы для относительных показателей оценивали по 
методу Уилсона. Выборочные параметры, приводимые 
далее, имеют следующие обозначения: Ме [Q1; Q3], 
где Ме – медиана, Q1 – верхний квартиль, Q3 – ниж-
ний квартиль, n – объем анализируемой подгруппы, 
р – величина статистической значимости различий. 
Критическое значение уровня значимости принимали 
равным 5 % (р ≤ 0,05).

Результаты исследования
При оценке первого этапа исследований ока-

залось, что образцы изучаемых раневых покрытий 
обладают разной абсорбирующей способностью (рис. 
2). Наибольшая масса жидкости была абсорбирована 
раневыми покрытиями Ликосорб® – 0,86 [0,86; 0,92] 
г/см2, Fibrosorb® – 0,63 [0,61; 0,70] г/см2, Биатравм® – 
0,62 [0,60; 0,67] г/см2, Хитокол-С® – 0,51 [0,48; 0,52] 
г/см2. В этой группе образцы Ликосорб®, Хитокол-С® 

и Биатравм® были насыщены жидкостью за 1 мин, а 

Рис. 2. Показатели впитывающей способности раневых покрытий
Fig. 2. Indicators of wound dressing absorption

Масса жидкости, сорбированной раневыми покрытиями за 6 минут (г/см2, медиана)
Mass of liquid sorbed by wound coverings in 6 minutes (g/cm2, median)
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образцы Fibrosorb® за первую минуту впитывали ме-
нее половины жидкости, оставшаяся часть была со-
рбирована за следующие 5 мин. Наименьший объем 
жидкости был сорбирован раневыми покрытиями 
Hydrofilm® – 0,02 [0,01; 0,03] г/см2, Полипран® – 0,04 
[0,03; 0,04] г/см2 и Fibrocold Ag® – 0,05 [0,04; 0,05] г/
см2, причем весь объем жидкости был набран за пер-
вую минуту и в следующие 5 мин практически не уве-
личивался. Остальные образцы раневых покрытий 
сорбировали жидкость в объеме от 0,17 до 0,30 г/см2, 
основная масса жидкости была сорбирована за первую 
минуту погружения в раствор.

При изучении собственной антибактериальной ак-
тивности образцов раневых покрытий, насыщенных 
физиологическим раствором (группа А), выявлено 
следующее. На 0-е сут исследования, то есть при по-
мещении образцов раневых покрытий на тест-культу-
ру непосредственно после замачивания в исследуемом 
растворе, реакции лизиса «++++» получены в области 
применения образцов раневых покрытий Хитокол-С®, 
Коллахит® ФА, Альгипран® и Aquacel Ag®. В области 
остальных раневых покрытий, пропитанных физио-
логическим раствором, «стерильных пятен» на тест-
культуре, свидетельствующих об антибактериальной 
активности, не определялось (литическая активность – 
«−»). В группе А образцов Хитокол-С®, Коллахит® ФА 
и Aquacel Ag® зоны лизиса «++++» определялись до 7-х 
сут исследования. В группе А образца Альгипран® зона 
лизиса «++++» была отмечена на 2-е сут, после чего на 
3, 4, 7-е сут зон лизиса не определялось.

В группе В, то есть при помещении на тест-куль-
туру образцов, насыщенных раствором бактериофага, 
на 0-е сут отчетливые реакции лизиса отмечены у всех 

образцов раневых покрытий. Следует подчеркнуть, 
что хотя у всех образцов литическая активность была 
оценена «++++», при сравнении площади зон лизи-
са образцов раневых покрытий одного вида, но на-
сыщенных разными растворами выявлены различия. 
Так, диаметр зоны лизиса у образцов раневых покры-
тий, обладающих собственной антибактериальной ак-
тивностью (Хитокол-С®, Коллахит® ФА, Альгипран®, 
Aquacel Ag®), на 0-е сут был больше на 4 [3; 6] мм при 
насыщении их раствором стафилококкового бакте-
риофага (группа В) по сравнению с физиологическим 
раствором (группа А) (р < 0,001).

С 1-х сут отмечены различия в литической ак-
тивности бактериофагов, иммобилизованных на 
разных раневых покрытиях. В раневых покрытиях 
HYDROFILM®, Полипран®, NEOFIX Fibrocold Ag® 

через 24 ч экспозиции не выявлено признаков литиче-
ской активности бактериофагов. В раневых покрытиях 
Альгипран®, Наноасептика®, Биатравм® зоны лизиса 
тест-культуры под образцами с раствором бактерио-
фага определялись до 3-х сут. До 4-х сут литическая 
активность бактериофагов сохранялась в образцах 
раневого покрытия Коллахит® ФА. У образцов ране-
вых покрытий Хитокол-С®, OPSITE® Post-Op Visible, 
Fibrosorb®, Aquacel Ag®, Ликосорб®, сорбировавших 
раствор бактериофага, зоны лизиса определялись до 
7-х сут. Диаметр зон лизиса с увеличением экспозиции 
раневых покрытий до их помещения на тест-культуру 
уменьшался. Если в 0-е сут он составлял 29 [26; 31] 
мм, то к 7-м сут у образцов раневых покрытий Хито-
кол-С®, OPSITE® Post-Op Visible, Fibrosorb®, Aquacel 
Ag®, Ликосорб® он сократился до 17 [14; 21] мм (р < 
0,001) (рис. 3).

Рис. 3. Раневое покрытие Ликосорб® на тест-культуре S. aureus на 0-е и 7-е сут эксперимента. Зоны задержки роста культуры (зоны лизиса) в 
области групп В и D, в области групп А и С зон лизиса / задержки роста нет. Уменьшение диаметра зон лизиса на 7-е сут по сравнению с 0-ми сут
Fig. 3. Licosorb® wound dressing on S. aureus test cultures on days 0 and 7 of the experiment. Culture growth retardation zones (lysis zones) in the area of 
groups B and D; there are no lysis zones in the area of groups A and C. Reduction of the diameter of lysis zones on day 7 compared to day 0

БЕСЧАСТНОВ В. В., ШИРОКОВА И. Ю. И ДР.  МОЖНО ЛИ ИСПОЛЬЗОВАТЬ РАНЕВЫЕ ПОКРЫТИЯ...

BESCHASTNOV V. V., SHIROKOVA I. YU. ET AL.   IS IT POSSIBLE TO USE WOUND DRESSINGS...



РАНЫ И РАНЕВЫЕ ИНФЕКЦИИ  ЖУРНАЛ ИМ. ПРОФ. Б. М. КОСТЮЧЁНКА

WOUNDS AND WOUND INFECTIONS  THE PROF. B. M. KOSTYUCHENOK JOURNAL

28

О
р

и
г

и
н

а
л

ь
н

ы
е

 
и

с
с

л
е

д
о

в
а

н
и

я
ТОМ 10
VOL. 10 20

23 3
Раствор инокулята лактобактерий (группа С), сор-

бированный образцами раневых покрытий, антаго-
нистической активности не показал. В тест-культу-
рах с размещенными на них раневыми покрытиями 
без собственной антибактериальной активности зон 
задержки роста не наблюдалось. На чашках Петри с 
тест-культурой, где были размещены образцы раневых 
покрытий с заявленной производителем антибакте-
риальной активностью (Хитокол-С®, Aquacel Ag®, 
Альгипран® и Коллахит® ФА), отмечалось наличие 
«стерильного пятна» диаметром 15 [13; 18] мм, но при 
этом его диаметр не отличался от такового (16 [13; 19] 
мм) при использовании физиологического раствора 
для насыщения соответствующего раневого покрытия 
в группе А (р = 0,4).

Литическая активность образцов раневых покры-
тий, сорбировавших смесь растворов бактериофага и 
инокулята лактобактерий (группа D), на 0-е сут экс-
позиции не отличалась от активности в группе В, то 
есть в образцах, сорбировавших чистый раствор бакте-
риофага. Начиная с 1-х сут прослеживались различия 
в площади зоны лизиса: «стерильное пятно» было на 
2 [2; 3] мм больше в группе В (р = 0,014), то есть при 
сорбции раневым покрытием чистого раствора бак-
териофага.

При анализе результатов насыщения инокулятом 
L. plantarum раневых покрытий с последующим их 
размещением на чашках Петри, содержащих пита-
тельную среду «Лактобакагар», рост колоний лакто-
бактерий на 1-е сут был отмечен под образцами ране-
вых покрытий OPSITE® Post-Op Visible, Fibrosorb®, 
Альгипран®, Биатравм®. Колонии лактобактерий ха-
рактеризовались следующими признаками: округлой 
формы, некрупные, гладкие, с ровными краями; не 
имели яркой окраски, бело-молочного цвета (рис. 4).

Под раневыми покрытиями OPSITE® Post-Op 
Visible, Fibrosorb® колонии L. plantarum визуализи-
ровались в обеих исследуемых зонах, то есть при на-
сыщении образцов раневых покрытий как чистым 
инокулятом L. plantarum (группа С), так и смесью 
инокулята L. plantarum и раствора стафилококкового 
бактериофага (группа D).

В области размещения раневых покрытий Аль-
гипран® и Биатравм® наличие колоний L. plantarum 
отмечалось только в группе С (чистый раствор ино-
кулята), в группе D (смесь растворов инокулята L. 
plantarum и стафилококкового бактериофага) роста 
колоний не наблюдалось.

На 2-е сут колонии L. plantarum были отмечены в 
области раневых покрытий OPSITE® Post-Op Visible 
и Fibrosorb®. На 3-и сут колонии L. plantarum опреде-
лялись только в области раневого покрытия OPSITE® 
Post-Op Visible. На 2–3-и сут в области указанных ра-
невых покрытий рост колоний отмечался при исполь-
зовании как чистого раствора инокулята L. plantarum 

(группа С), так и смеси инокулята L. plantarum с рас-
твором стафилококкового бактериофага (группа D).

Обсуждение
Необходимо подчеркнуть, что проведенное иссле-

дование не оценивает качество раневых покрытий. Ни 
одно из исследуемых раневых покрытий не разраба-
тывалось как носитель биологических объектов и не 
имеет соответствующих показаний для применения в 
качестве такового. С другой стороны, каждое из ис-
следованных раневых покрытий имеет собственные 
показания к применению и положительный опыт кли-
нического использования в рамках этих показаний. 
Результаты поиска наиболее подходящего раневого 
покрытия для использования его вне инструкции (off-
label) в качестве специфического носителя бактерио-
фагов и лактобактерий не могут характеризовать ка-
чество раневого покрытия при использовании его в 
рамках инструкции производителя. В представленном 
исследовании выполнен поиск оптимального носите-
ля биологических объектов для местного лечения ран, 
который должен хорошо сорбировать жидкость, обес-
печивать сохранение жизнеспособности и последую-
щее высвобождение бактериофагов и пробиотиков.

Рис. 4. Чашка Петри с питательной средой «Лактобакагар» и разме-
щенными на ней раневыми покрытиями (на верхней половине – Нано-
асептика®, на нижней половине – Биатравм®). Экспозиция раствора 
в раневом покрытии перед размещением на питательную среду – 24 ч. 
В области раневого покрытия Биатравм® в зоне С (чистый раствор 
инокулята) отмечается наличие колоний L. plantarum (отмечено стрел-
кой), в зоне D (смесь растворов инокулята и бактериофага) колоний не 
наблюдается
Fig. 4. Petri dish with “Lactobacagar” nutrient medium and wound dressings 
on it (Nanoaseptics® on the upper half, Biatraum® on the lower half). 
Solution exposure in the wound coating before placing it on the nutrient 
medium is 24 hours. In the area of wound covering Biatraum® in zone C (pure 
inoculate solution), L. plantarum colonies are seen (arrow); in zone D 
(mixture of inoculate and bacteriophage solutions), no colonies are seen
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Приведем краткие характеристики материалов, 
на основе которых были произведены тестируемые 
раневые покрытия. Хитозан – производное хитина, 
широко распространенного в природе, в частности 
являющегося основой панциря морских членисто-
ногих, материала – представляет собой биополимер, 
состоящий из поли-N-ацетилглюкозамина. Хитозан 
образуется после деацетилирования хитина путем 
обработки горячим гидроксидом натрия и обладает 
такими потенциально полезными биологическими 
свойствами, как гемостатические, бактерицидные, 
ранозаживляющие [10–13]. Кроме того, исследована 
и доказана возможность использования хитозана как 
скаффолда и носителя лекарственных средств [14, 15]. 
Хитозан широко применяется для профилактики и 
лечения инфекций благодаря его противомикробным 
свойствам, а также способности эффективно достав-
лять другие биологически активные вещества в об-
ласть клинического интереса. Однако физико-хими-
ческие особенности хитозана, такие как молекулярная 
масса, степень деацетилирования (определяется как 
молярная доля остатков глюкозамина), ионная сила 
раствора, и особенно pH, потенциально могут влиять 
на литические свойства бактериофагов [16].

Альгинат натрия был выделен в конце XIX в. ан-
глийским фармацевтом Э. Стэнфордом. В настоящее 
время вещество получают из бурых и красных морских 
водорослей, произрастающих в районе Индонезии. 
При добавлении к нему жидкости альгинат натрия 
способен абсорбировать массу жидкости в 300 раз 
больше собственного веса. Технические характеристи-
ки раневого покрытия: толщина пластины – 4,0 ± 1,0 
мм, сорбционная способность губчатой формы – не 
менее 20 г/г, паропроницаемость – 5,0–5,5 мг (см2 × 
ч), сроки биодеградации – 10–28 сут [17].

ПВС – нейтральный гидрогель с высокой био-
совместимостью, хорошими гидрофильными свойст-
вами и биомеханическими характеристиками, кото-
рый может легко образовывать гидрогели и широко 
используется для создания перевязочных средств с 
контролируемым высвобождением лекарств, поэто-
му считается многообещающим перевязочным мате-
риалом. Изученные ранее нами экспериментальные 
образцы раневого покрытия на основе ПВС демон-
стрировали перспективные свойства в качестве носи-
теля бактериофагов, поскольку имели более высокие 
показатели насыщения жидкостью [18].

Раневые покрытия на основе полиуретана при- 
обретают все большее распространение в связи с нали-
чием у этого материала таких перспективных качеств, 
как биологическая нейтральность, высокая впитыва-
ющая и удерживающая способность, небольшой вес, 
мягкость и пластичность. 

В литературе описаны разные физико-хими-
ческие методы, посредством которых возможна 

иммобилизация биологических объектов на поли-
мерных материалах. Современные биополимеры обла-
дают важными для лечения ран свойствами, такими 
как биосовместимость, устойчивость, нетоксичность, 
неиммуногенность, механическая прочность, рас-
пространенность, антибактериальный эффект и вы-
сокая гидрофильность. Они обладают эффективной 
способностью абсорбировать и удерживать большое 
количество раневого экссудата и могут поддерживать 
оптимальную локальную влажность. В частности, фа-
ги могут быть иммобилизованы на раневых покры-
тиях посредством физической сорбции (физической 
абсорбции), электростатического взаимодействия или 
ковалентного связывания [19, 20]. Эти методы пока 
не получили широкого распространения. В условиях 
клинической необходимости преодоления антибио-
тикорезистентности патогенных микроорганизмов 
наиболее простым и экономически выгодным спосо-
бом иммобилизации фагов в области раневого дефек-
та является абсорбция раневым покрытием [21, 22]. 
Сорбция (от лат. sorbeo – поглощаю) – поглощение 
твердым телом либо жидкостью разных веществ из 
окружающей среды. Поглощаемое вещество, находя-
щееся в среде, называют сорбатом (сорбтивом), погло-
щающее твердое тело или жидкость – сорбентом. По 
характеру поглощения сорбата сорбционные явления 
делятся на два типа: адсорбцию – концентрирование 
сорбата на поверхности раздела фаз или его погло-
щение поверхностным слоем сорбента и абсорбцию 
– объемное поглощение, при котором сорбат распре-
деляется по всему объему сорбента.

Результаты первого этапа исследования, а имен-
но оценки объема жидкости, которая может быть 
абсорбирована раневыми покрытиями, показали, 
что раневые покрытия в разной степени впитывают 
жидкость и потенциально могут быть использова-
ны в качестве носителя растворов бактериофагов и 
инокулятов лактобактерий. Наибольшую абсорб-
ционную способность проявили раневые покры-
тия, предназначенные производителем для лече-
ния ран в фазе экссудации: Ликосорб®, Fibrosorb®, 
Биатравм®, Хитокол-С®. Раневое покрытие 
HYDROFILM®, показавшее минимальную абсорб-
ционную способность, предназначено в основном 
для использования в качестве вторичной повязки и 
механической защиты раны. Периоды времени по-
гружения раневых покрытий в растворы – 1 мин и 6 
мин – были выбраны, исходя из клинической целе-
сообразности. Во время выполнения перевязок па-
циента врачу и медицинской сестре отвлекаться на 
длительное время для подготовки раневых покрытий 
нецелесообразно. В то же время процесс подготов-
ки пациента, снятия повязки и обнажения ранево-
го дефекта в среднем занимает 5–6 мин. Это вре-
мя можно использовать для насыщения раствором 
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раневого покрытия, пока параллельно выполняются 
манипуляции с раной.

На втором этапе изучалась длительность сохране-
ния жизнеспособности стафилококкового бактерио-
фага и L. plantarum в составе раневых покрытий. По-
скольку процесс высвобождения фага может зависеть 
от вещества, являющегося основой раневого покры-
тия, необходима объективная оценка этого процесса. 
В литературе описана методика качественной оценки 
высвобождения фагов из полутвердой субстанции пу-
тем нанесения исследуемого состава на чувствитель-
ную к фагу бактериальную культуру с последующей ее 
инкубацией при 37 °C в течение ночи [23, 24]. В нашей 
работе мы использовали аналогичную методику конт-
роля высвобождения стафилококкового бактериофага 
из раневых покрытий.

Согласно результатам проведенного исследования, 
весьма перспективным представляется использование 
в качестве носителя бактериофагов раневых покрытий 
на основе полимеров природного происхождения, в 
частности хитозана. Антибактериальная активность 
хитозана обратно пропорциональна рН, при этом бо-
лее высокая активность достигается при более низком 
значении рН [25]. Поскольку значение pH критиче-
ски значимо для сохранения литической активности 
бактериофагов, то очень важно было выяснить кли-
ническую эффективность совместного применения 
хитозана и бактериофагов. Полученные результаты in 
vitro свидетельствуют о такой возможности: раневое 
покрытие Коллахит® ФА сохраняло литическую ак-
тивность стафилококкового бактериофага до 4-х сут, 
а раневое покрытие Хитокол С® – до 7-х сут. Полу-
ченные результаты не только подтверждают данные 
В. В. Машеля и соавт. о высокой антимикробной 
активности раневых покрытий на основе хитозана и 
необходимости их дальнейшего изучения, но и обо-
сновывают возможность использования этого типа ра-
невых покрытий в качестве носителя бактериофагов и 
лактобактерий [12].

В представленное исследование из группы повязок 
на основе полиуретана были включены OPSITE® Post-
Op Visible, HYDROFILM®, Fibrosorb®, Ликосорб®. В 
трех из четырех раневых покрытий (OPSITE® Post-Op 
Visible, Fibrosorb®, Ликосорб®) литическая активность 
стафилококкового бактериофага сохранялась до 7-х 
сут. Необходимо отметить, что только в раневых по-
крытиях на основе полиуретана сохранялась жизне-
способность L. plantarum, что проявлялось ростом 
колоний в области раневых покрытий в течение пери-
ода, превышающего 24 ч после абсорбции инокулята 
L. plantarum. Так, под раневым покрытием Fibrosorb® 
колонии L. plantarum определялись после 2-х сут 
экспозиции, а под раневым покрытием OPSITE® 
Post-Op Visible – после 3-х сут. В отличие от данных, 
полученных в исследовании зарубежных ученых, 

мы не обнаружили антагонистической активности 
у используемого инокулята L. plantarum [8]. Следует 
отметить, что в нашем исследовании изучалась анта-
гонистическая активность L. plantarum в отношении 
клинического штамма S. aureus, а в упомянутом иссле-
довании иранских коллег лактобактерии подавляли 
рост Ps. aeruginosa. Необходимо дальнейшее изучение 
антибактериальной активности лактобактерий в отно-
шении клинически значимых патогенных штаммов 
микроорганизмов.

Диаметры зоны лизиса тест-культуры в области 
зоны А и зоны С не различались, что свидетельствует 
об отсутствии собственной литической активности у 
инокулята L. plantarum. Различия между диаметра-
ми зон лизиса групп А и В закономерны, поскольку 
имеющаяся у части раневых покрытий собственная 
антибактериальная активность дополнялась противо-
микробными свойствами стафилококкового бактерио-
фага. Несколько меньший размер диаметра зон лизиса 
в зоне D по сравнению с зоной В, отмеченный в боль-
шинстве опытов, объясняется снижением концент-
рации раствора стафилококкового бактериофага при 
смешивании его с раствором инокулята L. plantarum.

Заключение
Таким образом, при сравнении эффективности 

использования раневых покрытий в качестве носи-
теля бактериофагов и лактобактерий можно сделать 
следующие выводы.

1.	 Впитывающая способность различается у ра-
невых покрытий, выполненных из разных материалов, 
но с точки зрения сохранения жизнеспособности лак-
тобактерий и литической активности бактериофагов 
более важной является способность раневого покры-
тия удерживать используемый раствор. 

2.	 Наибольшей абсорбцией растворов инокуля-
та L. plantarum и стафилококкового бактериофага c 
сохранением их жизнеспособности и антагонистиче-
ских/литических свойств обладают раневые покрытия 
губчатой структуры на основе хитозана и полиуретана.

3.	 Раневые покрытия на основе хитозана с кол-
лагеном обладают собственной антибактериальной 
активностью и обеспечивают сохранение литической 
активности бактериофагов в течение 4–7 сут. 

4.	 Раневые покрытия на основе полиуретана по-
сле абсорбции L. plantarum обеспечивают жизнеспо-
собность этих бактерий до 2–3-х сут.
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