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крытия для предотвращения инфицирования сосудистых протезов в послеоперационном периоде.
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Highlights
• The review presents an analysis of experimental studies on the development of an antimicrobial 

coating for the prevention of vascular graft infection in the postoperative period.

Цель

Одна из проблем сердечно-сосудистой хирургии – инфицирование сосуди-
стого протеза, сопровождающееся тяжелыми осложнениями и высокими 
показателями смертности. Создание сосудистых протезов с антимикробным 
покрытием, способным защитить имплантат от инфицирования, является 
очень актуальным направлением. В настоящем обзоре освещены причины 
возникновения антибиотикорезистентности, описаны основные существую-
щие направления создания сосудистых протезов с противомикробным по-
крытием, обозначены перспективы использования антимикробных пептидов 
и катионных амфифилов при создании антимикробного покрытия, к которо-
му у патогенных микроорганизмов не развивается резистентности.
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Abstract

Prosthetic vascular graft infections, followed by severe complications and high 
mortality rates, remain one of the main issues in cardiovascular surgery. Therefore, 
the development of antimicrobial coating for vascular prostheses that is capable 
of preventing the infection is a very relevant field. This review outlines the main 
factors of development of antibiotic-resistant bacteria, the main directions in 
the development of vascular prostheses with an antimicrobial coating, and the 
prospects for the application of antimicrobial peptides and cationic amphiphiles as 
antimicrobial coating to develop an infection-resistant vascular prosthesis.
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Введение
Серьезной проблемой сердечно-сосудистой хи-

рургии является инфицирование сосудистого про-
теза, влекущее за собой тяжелые осложнения и 
высокие показатели смертности [1]. Несмотря на 
размещение стерильного протеза в обработанном 
антисептиками операционном поле, около 20% 
шунтов инфицируются [2]. Стоит учесть, что зара-
жение операционного поля практически неизбежно, 
поскольку микроорганизмы выживают на коже даже 
несмотря на оптимальную асептическую технику и 
процедуры стерилизации. Точную этиологию инфи-
цирования сосудистого протеза установить сложно 
– в большинстве случаев она носит многофакторный 
характер. Обсеменение микроорганизмами сосуди-
стого протеза может происходить как экзогенным, 
так и эндогенным путем (бактериемия) [3]. 

В ряде случаев патогенные бактерии способ-
ны заселять поверхность имплантированных 
устройств с образованием защитной биопленки. 
Биопленка представляет собой скопление адгези-
рованных бактерий, окруженных полисахаридной 
капсулой, которая секретируется микроорганиз-
мами самой биопленки. Полисахаридная капсу-
ла вместе с белками, нуклеиновыми кислотами 
и липидами образует защитное покрытие вокруг 
кластеров клеток – матрицу. Образование защит-
ной биопленки также обеспечивает механическую 
стабильность и создание полимерной простран-
ственной сети между отдельными бактериальными 
клетками. Биопленка препятствует проникновению 
внутрь колонии антибактериальных препаратов, 
при этом устойчивость бактерий к антибиотикам в 
биопленке может в разы превышать устойчивость 
одиночных бактерий. Кроме того, биопленка пре-
дохраняет колонии бактерий от взаимодействия с 
антителами хозяина, что тормозит запуск иммун-
ного ответа. В клинической практике для профи-
лактики инфицирования сосудистых протезов вы-
полняют однократное внутривенное введение ан-
тибиотика непосредственно перед имплантацией 
с последующим пероральным приемом препарата 
и при тщательном соблюдении асептических усло-
вий [4]. Однако защитная биопленка не позволяет 
достичь необходимой местной концентрации пре-
парата и такой способ профилактики становится 
неэффективным. Наиболее результативный метод 
предупреждения образования биопленки на по-
верхности протезного материала – предотвращение 

адгезии бактериальных клеток на начальном этапе 
инфицирования протезного материала. Этого мож-
но добиться путем замены привычных протезных 
материалов на антимикробные биосовместимые 
полимеры. 

Противомикробная обработка сосуди-
стых протезов

В настоящее время стандартом для замены по-
раженных артерий являются существующие на 
рынке сосудистые протезы из полиэтилентерефта-
лата (Dacron; DuPont; США) и политетрафторэти-
лена (PTFE). В ряде случаев регистрируется рост 
инфицирования синтетических протезов с после-
дующими тяжелыми осложнениями (фатальными 
кровотечениями, сепсисом, кардиальными и тром-
бэмболическими осложнениями, полиорганной 
недостаточностью), обусловливающими высокую 
периоперационную и позднюю летальность [5]. 
Учитывая столь тяжелые последствия, особую ак-
туальность приобретают исследования, направлен-
ные на дополнительную антибактериальную обра-
ботку каркасов. 

Идеальное антимикробное покрытие должно 
соответствовать ряду определенных критериев. 
Так, используемые препараты должны обладать 
пролонгированным действием против патогенов, 
наиболее часто вызывающих инфицирование про-
тезов и места имплантации. В большинстве случаев 
причиной раннего (<4 мес.) инфицирования сосу-
дистых протезов является золотистый стафилококк 
(S. aureus) (32%), тогда как этиология более позд-
него (>4 мес.) инфицирования с последующей хро-
низацией процесса часто связана с эпидермальным 
стафилококком (S. epidermidis). В последнее время 
выросло количество сосудистых инфекций, запу-
щенных метициллин-резистентным золотистым 
стафилококком (МРЗС), особенно среди пациентов 
с длительной госпитализацией (23–49%). Инфек-
ция МРЗС инвазивна, тяжело поддается лечению 
и часто сопровождается сепсисом [6]. Грамотри-
цательные микроорганизмы, E. coli, Pseudomonas, 
Klebsiella, Enterobacter и Proteus, хотя и относи-
тельно редкие возбудители инфекций транспланта-
та, представляют особую проблему из-за высокой 
вирулентности и тенденции разрушать стенку сосу-
дов. Ключевым шагом для предотвращения началь-
ного и повторного инфицирования сосудистого 
протеза может быть уничтожение бактерий до того, 

Список сокращений
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антимикробные пептиды
метициллин-резистентный золотистый стафилококк

Dacron
PTFE

–
–

полиэтилентерефталат
политетрафторэтилен
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как они успеют прикрепиться к каркасу трансплан-
тата. Соответственно, необходимо обеспечение по-
стоянной стандартизированной дозы препарата в 
протезе на этот период. При этом активность про-
тивомикробного препарата должна быть высокой в 
периоперационном периоде, но не превышать не-
скольких дней, чтобы снизить риск возникновения 
резистентности. Хорошо известно, что при исполь-
зовании антибиотиков формируются штаммы бакте-
рий с высокой устойчивостью, например МРЗС [7].

Метод фиксации препарата к каркасу не должен 
менять химическую природу субстрата. При этом 
концентрация, применяемая локально на поверх-
ности протеза, должна оказывать защитное анти-
микробное действие, не вызывая токсических или 
аллергических реакций на окружающие ткани и не 
нарушая процесс заживления после имплантации 
сосудистого протеза. Помимо вышесказанного стоит 
учесть необходимость быстрой и адекватной васку-
ляризации сосудистых протезов в процессе раннего 
заживления. Ранняя васкуляризация является обяза-
тельной для быстрой интеграции с окружающими 
тканями, что снижает риск инфицирования и спо-
собствует поддержанию проходимости протеза [8].

На данный момент основные способы противоми-

кробной обработки каркасов связаны с применением 
ионов серебра, противомикробных препаратов, в ста-
дии разработки покрытия на основе антимикробных 
пептидов и катионных амфифилов (рисунок). 

Противомикробная обработка протезов иона-
ми серебра

Серебро – бактериостатическое средство широ-
кого спектра действия, которое в отличие от анти-
биотиков не дает появления резистентных штам-
мов бактерий. Антимикробный механизм действия 
ионов серебра состоит в способности менять кле-
точный метаболизм или биологические функции 
бактерий путем связывания с макромолекулами, 
такими как мембранные фосфолипиды, лизосо-
мальные ферменты, нуклеиновые кислоты, а также 
с помощью активации ионных каналов или вторич-
ных сигнальных путей, приводящих к гибели [9]. 
Антимикробное действие серебра проявляется от-
сроченно: по опубликованным данным, спустя 24 ч 
и позднее после начала воздействия [10]. Отмеча-
ют лучшую эффективность ионов серебра против 
грамотрицательных бактерий, таких как кишечная 
палочка, по сравнению с грамположительным зо-
лотистым стафилококком [11]. Предполагают, что

Схема основных направлений исследований антимикробной обработки различных материалов для сердечно-сосудистой хирургии

Outline of the main lines of research related to the antimicrobial treatment of various materials for cardiovascular surgery

Примечание: * – коммерчески доступные материалы с обработкой ионами серебра; ** – коммерчески доступные материалы с 
обработкой триклозаном и серебром; ПЭТ – полиэтилентерефталат; PTFE – политетрафторэтилен.

Note: * – commercially available materials treated with silver ions; ** – commercially available materials treated with triclosan and 
silver; PET – polyethylene terephthalate; PTFE – polytetrafluoroethylene. 
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это связано с различием в толщине слоя пептидог-
ликана, который препятствует воздействию ионов 
серебра на бактериальную стенку. 

На сегодняшний день в клинической практике 
используют два коммерческих сосудистых проте-
за на основе материала Dacron: с серебряным по-
крытием Intergard Silver (InterVascular, Франция) и 
дополнительно модифицированный триклозаном 
Intergard Synergy (Maquet, Франция). Серебро нахо-
дится в ткани самого графта и коллагеновом слое, 
обеспечивая активное высвобождение сразу после 
имплантации и замедленное – в течение 30 дней. 
Однако результаты клинических исследований 
ставят под сомнение антибактериальную эффек-
тивность покрытия серебром, по крайней мере при 
определенных видах локализации протезов [12]. 
Ретроспективное сравнение результатов импланта-
ции полиэфирного протеза Intergard Silver со стан-
дартными протезами без покрытия показало отсут-
ствие значимого влияния на риск инфицирования 
трансплантата. В то же время отмечены некоторые 
положительные результаты имплантации протезов 
с серебряным покрытием в аорто-подвздошно-бе-
дренное положение [12].

Перед применением в клинической практике 
сосудистых протезов с тем или иным антимикроб-
ным покрытием необходимы предварительные 
экспериментальные исследования in vitro и in vivo 
для оценки не только антимикробных свойств, но и 
влияния таких покрытий на васкуляризацию про-
тезов и биосовместимость. Помимо сомнительного 
антибактериального эффекта серебряного покры-
тия в литературе представлены противоречивые 
данные относительно его влияния на воспалитель-
ную реакцию окружающих тканей.

В работе P. Jeanmonod и соавт. описаны поло-
жительный эффект ацетата серебра на биосовме-
стимость и васкуляризацию материала Dacron при 
подкожной имплантации мышам, а также снижение 
местной воспалительной реакции по сравнению с 
необработанными аналогами [13]. Ограничением 
данных работ является, с одной стороны, несо-
судистая локализация имплантации материалов, 
предназначенных для сосудистой имплантации, с 
другой стороны, использование мелких лаборатор-
ных животных, местная и общая реакция которых 
значительно отличается от реакций человека. Этим 
можно объяснить альтернативные результаты, по-
лученные в клиническом исследовании.

J. Butany и коллеги проанализировали биома-
териал эксплантированных протезов клапанов 
сердца Silzone (St. Jude Medical, США), содержа-
щих нитрат серебра. Эксплантацию проводили во 
время операции по поводу возникших осложнений 
и несостоятельности протеза, а также в случае ле-
тального исхода. На многих эксплантированных 
образцах в зоне пришивной манжеты определены 

обширные области паннуса, грануляционной тка-
ни и гнойного экссудата. Стимулирование местной 
воспалительной реакции и возможное токсическое 
действие протезов с серебряным покрытием на 
миокард подтверждено гистологической картиной 
стойкого лейкоцитарного воспаления в зоне им-
плантации, разрушением и гибелью эндотелиаль-
ных клеток [14].

Противомикробная обработка протезов анти-
бактериальными лекарственными препаратами

Альтернативой покрытия ионами серебра в це-
лях снижения риска постимплантационного ин-
фицирования является иммобилизация на поверх-
ности протезов антибиотиков [15]. Теоретически 
огромное количество различных антибиотиков 
можно использовать для создания антимикробно-
го покрытия сосудистых протезов. Однако лекар-
ственные препараты, применяемые для модифика-
ции графтов, должны соответствовать описанным 
выше требованиям. Кроме того, с коммерческой 
точки зрения противомикробное соединение долж-
но быть легко доступным, недорогим, простым в 
обращении, способным выдерживать процесс сте-
рилизации и иметь хорошо изученные химические 
и физические характеристики. При соблюдении 
этих критериев лишь немногие противомикробные 
соединения остаются потенциальными кандидата-
ми для создания антимикробной защиты сосуди-
стым трансплантатам. Наиболее часто используе-
мым противомикробным препаратом в сосудистых 
протезах являет рифампицин, который демонстри-
рует явное преимущество по сравнению с иона-
ми серебра в отношении МРЗС [16], S. aureus, S. 
epidermidis [17].

Монокомпонентная антибактериальная об-
работка протезов

Для формирования каркаса протезов сосудов 
используют различные материалы (Dacron, PTFE, 
PCL, PHBV, PL и т. д.) и методы (плетение, вяза-
ние, электроспиннинг, заливка, аэродинамическое 
формование и т. д.). В зависимости от этого полу-
ченные продукты имеют свои особенности. Про-
тезы Dacron состоят из полиэфирного волокна, из 
которого создают либо плетеные каркасы, либо 
вязаные. Плетеные каркасы Dacron имеют мень-
шую пористость, что снижает риск кровотечения 
при имплантации, при этом характеризуются более 
низким прорастанием клеток в структуру, чем вяза-
ные Dacron. Вязаный Dacron удобен в обращении 
– более гибкий и меньше подвержен деградации. 
Однако высокая пористость вязаного Dacron спо-
собствует просачиванию крови через стенку, осо-
бенно в случаях высокого давления внутри протеза 
при артериальных реконструкциях. Для закрытия 
поверхностных пор каркасы Dacron импрегнируют 
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собственной плазмой пациента, коллагеном, жела-
тином и фибрином. Подобная процедура также по-
зволяет не только герметизировать стенку протеза, 
но и иммобилизировать антибиотики к поверхно-
сти каркаса. В 1983 г. T.W. Powell с соавт. одними 
из первых иммобилизировали рифампицин с по-
мощью плазмы крови во время процедуры импрег-
нирования вязаного каркаса Dacron. Полученный 
протез имплантировали в инфраренальный отдел 
аорты модельным животным. Эксплантированные 
протезы сохраняли антибактериальную активность 
против S. aureus более 24 ч после имплантации [18]. 

Кроме плазмы крови широкое распространение 
получили варианты иммобилизации антибиотиков 
на поверхности протезов с помощью желатина, 
коллагена и фибрина. Это связано с хорошим про-
питыванием, отсутствием токсичности, предсказу-
емой скоростью деградации этих белков-гермети-
ков, а также простой процедурой стерилизации. Та-
кой вид иммобилизации способствует удержанию 
и пролонгированной элиминации рифампицина в 
протезах за счет формирования ионной связи меж-
ду отрицательно заряженными карбоксильными 
группами белков (желатин, коллаген, фибрин) и 
положительно заряженными радикалами рифампи-
цина. Следует отметить, что покрытие рифампици-
ном не оказывало негативного влияния на раннюю 
васкуляризацию протезов, пролиферацию клеток и 
воспалительный ответ [19].

Проведен ряд успешных экспериментов на со-
баках с заменой аорты на коммерческие протезы 
Dacron, покрытые желатином с рифампицином. 
Протезы контаминировали культурами МРЗС или 
S. epidermidis [20, 21]. Обработанные образцы отли-
чались устойчивостью к инфекции по сравнению с 
образцами без модификации. Схожее исследование 
по протезированию сонной артерии выполнено на 
овцах [22] с высокой выживаемостью животных с 
протезами Dacron, обработанными рифампицином. 

Аналогичные результаты получены при исполь-
зовании других материалов на основе каркаса. В 
экспериментальном исследовании были протести-
рованы рифампицин-желатиновые протезы из по-
лиэстера Gelseal Graft (Vascutek Ltd., Шотландия) 
в отношении нескольких групп вирулентных орга-
низмов (S. epidermidis, МРЗС и кишечной палочки 
E. coli) [23]. Рифампицин-желатиновые каркасы 
подавляли рост S. epidermidis, однако против E. coli 
и МРЗС оказались недостаточно эффективны, при 
этом зачастую наблюдались тромбозы. В данном 
исследовании невосприимчивость E. coli и МРЗС к 
рифампицину, с одной стороны, связана с особенно-
стями антибактериального спектра препарата, с дру-
гой – относительно низкой концентрацией (1 мг/мл). 
В большинстве случаев для формирования анти-
бактериального покрытия протезов используют 
концентрации рифампицина в диапазоне 13–60 мг/

мл [16, 19, 24, 25]. Показано, что динамика высво-
бождения рифампицина (30 мг/мл) из протезов на 
основе полиэстера обеспечивает хорошую эли-
минацию и высокую антимикробную активность 
вблизи протеза в течение 5–7 дней после имплан-
тации [16]. Однако этого может быть недостаточно 
для подавления бактерий, сформировавших био-
пленку, вирулентных бактерий MRSA, обитающих 
в близлежащих тканях, которые в конечном итоге 
заселяют протез.

Формирование устойчивости МРЗС к рифампи-
цину представляет собой серьезную проблему, отме-
ченную уже в ранних исследованиях. Еще в 1995 г. 
группа ученых продемонстрировала устойчивость 
штамма МРЗС к рифампицину (1,2 мг/мл) через 3 
нед имплантации овцам сосудистого протеза Dacron. 
В процессе эксперимента наблюдались абсцессы, 
разрывы анастомоза и тромбоз, при этом все проте-
зы были инфицированы одним и тем же штаммом 
МРЗС [26]. В эксперименте in vitro потеря противо-
микробной активности и формирование устойчивых 
к рифампицину штаммов S. epidermidis зарегистри-
ровано уже через 7 дней инкубации с образцом [10]. 

Подводя небольшой итог, стоит отметить, что 
пропитывание рифампицином является наиболее 
популярным способом противомикробной обработ-
ки сосудистых протезов за счет лучшего связывания 
с поверхностью имплантата по сравнению с други-
ми антибиотиками и отсутствия токсичности. Одна-
ко ограниченный спектр антимикробной активности 
(в основном грамположительные организмы) и спо-
собность формировать устойчивые штаммы микро-
организмов стимулируют к поиску других вариан-
тов противомикробной защиты протезов. 

Одно из направлений связано с изучением эф-
фективности иммобилизации других видов анти-
биотиков на поверхности полимерных материалов. 
Проведена попытка иммобилизации ванкомицина 
на поверхности коммерческих материалов Dacron и 
expanded PTFE. Сравнение результатов подкожной 
имплантации образцов, обработанных ванкомици-
ном и рифампицином, при контаминации МРЗС 
оказалось не в пользу ванкомицина [27].

Антимикробное покрытие небацетином показало 
преимущество перед рифампицином. T. Bisdas с со-
авт. использовали коммерческие велюровые графты 
двойного переплетения Unigraft (BBraun, Германия) 
на основе полиэфирных волокон. На протезы с помо-
щью абсорбируемого покрытия желатином иммоби-
лизировали рифампицин, даптамицин или небаце-
тин. Сравнивали эффективность обработки против 
штаммов S. epidermidis, S. aureus, синегнойной па-
лочки (P. aeruginosa) и E. coli. Небацетин – комбини-
рованный антибактериальный препарат, состоящий 
из неомицина сульфата и бацитрацина, проявил эф-
фективность как в отношении грамположительных, 
так и грамотрицательных патогенов [28].
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Отмечен положительный эффект использования 
гентамицина, включенного в состав фибриново-
го покрытия. Обработка проведена на сосудистых 
протезах Dacron и протестирована на крупных ла-
бораторных животных. Авторы отмечали высокий 
уровень выхода лекарства в течение недели [29]. 
Однако эффективность гентамицина ограничена в 
основном аэробными грамотрицательными микро-
организмами. 

Даптомицин – относительно новый антибиотик 
из группы циклических липопептидов – проявляет 
бактерицидную активность в отношении чувстви-
тельных грамположительных микроорганизмов. 
Описана высокая антибактериальная активность 
обработки даптомицином против S. aureus по 
сравнению с немодифицированными аналогами. 
Эксперимент выполнен на кроликах, которым в 
брюшную аорту имплантировали протезы из поли-
этилентерефталата, обработанные и необработан-
ные даптомицином. Побочных эффектов от пред-
варительной обработки протезов даптомицином в 
виде токсических или воспалительных реакций не 
обнаружено [30].

Учитывая возможность изолированной и соче-
танной контаминации микроорганизмами поверх-
ности протеза и окружающих тканей, улучшить 
результаты имплантации и расширить спектр ан-
тимикробного действия может сочетание местной 
антибактериальной обработки протеза и систем-
ного введения антибиотика [27, 31]. F.J. Lehnhardt 
и коллеги имплантировали протезы Dacron в ин-
фраренальный отдел аорты собак, показав положи-
тельный эффект использования местной обработки 
протеза рифампицином и системной профилактики 
цефамандолом при инокуляции E. coli [31]. Ана-
логичные выводы представлены в эксперименте с 
местным применением рифампицина и системным 
введением ванкомицина [27].

Триклозан представляет собой синтетическое 
органическое соединение широкого спектра дей-
ствия, обладающее не только антибактериальной, 
но и противогрибковой активностью. В 1996 г. 
S. Manouguian впервые сообщил о клиническом 
использовании триклозана, связанного непосред-
ственно с полиэфирным материалом в протезе 
Intergard. Описана успешная замена инфициро-
ванного сосудистого протеза на протез, покрытый 
триклозаном [32]. Особенности иммобилизации 
и кинетика высвобождения триклозана представ-
лены в работе T. Hernández-Richter и коллег [33]. 
Отмечена способность триклозана связываться с 
синтетическими материалами без использования 
промежуточных сшивающих или связывающих ве-
ществ, однако эффективность зависит от вида ма-
териала. Максимально эффективное связывание на-
блюдалось с трансплантатами Intergard, в меньшей 
степени с Fluoropassiv (Vascutek Ltd., Scotland), в 

котором полиэфирное волокно покрыто молекула-
ми фторполимера, и практически отсутствовало с 
материалом Gore-tex. Элиминацию триклозана из 
материала Intergard в эксперименте in vitro реги-
стрировали в течение 4 нед, при этом кинетика не 
отличалась в статических и динамических услови-
ях перфузии. Что касается протезов Fluoropassiv и 
Gore-tex, то низкий коэффициент связывания пре-
парата приводил к быстрой элиминации в течение 
первого часа, что ограничивает использование три-
клозана в данных материалах. Триклозан в проте-
зах Intergard активно подавляет рост S. aureus и E. 
faecium, слабо воздействует на Candida albicans (ми-
нимальная ингибирующая концентрация 10−2 г/л)
и не действует на P. aeruginosa [33]. Однако при 
сравнении с рифампицином обработка триклоза-
ном показала меньшую эффективность в отноше-
нии S. aureus [17]. К сожалению, в последние годы 
триклозан входит в состав многих моющих и чи-
стящих средств, в том числе средств гигиены. Его 
повсеместное использование привело к формирова-
нию триклозан-резистентных штаммов бактерий, а 
также снижению восприимчивости к клинически 
важным противомикробным препаратам за счет 
механизмов перекрестной или ко-резистентности.

Комбинированная антибактериальная обра-
ботка протезов

Следующее направление повышения эффектив-
ности антимикробной защиты протезов связано с 
использованием одновременно комбинации раз-
личных групп антибактериальных препаратов.

Положительный эффект сочетанного покрытия 
рифампицином и ионами серебра вызывает сомне-
ния, поскольку в ряде работ описано усиление ан-
тибактериального эффекта серебра, но не рифампи-
цина [11, 34]. Например, в экспериментальной ра-
боте F. Schneider и коллег выполнена имплантация 
собакам модифицированных и немодифицирован-
ных протезов из полиэфира. Зарегистрировано уси-
ление антибактериального эффекта в отношении 
MRSA и E. coli при комбинированной обработке 
протезов рифампицином/серебром по сравнению с 
серебром, однако не достигнуто статистически зна-
чимых различий с группой, имевшей покрытие од-
ним рифампицином [34]. Схожие результаты полу-
чены группой исследователей под руководством S. 
Honig в краткосрочном (1 ч) эксперименте in vitro по 
отношению к стандартным штаммам S. epidermidis, 
МРЗС, P. aeruginosa и E. coli [11]. 

Антимикробная эффективность комбинации три-
клозана и серебра представлена в ряде работ, выпол-
ненных in vitro [10, 35]. Материал Intergard обрабаты-
вали комбинацией триклозан/серебро и сравнивали 
результаты с покрытием одним рифампицином [10], 
триклозаном или серебром [10, 35]. В краткосрочных 
(24 ч) и более длительных экспериментах (7 сут) [10] 
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со штаммами S. epidermidis, MRSA, E. coli и 
Candida albicans отмечено преимущество комби-
нированной обработки по сравнению с монокомпо-
нентной. Покрытие триклозан/серебро позволило 
избежать появления резистентных штаммов изу-
чаемых бактерий, а также усиливало противогриб-
ковую активностью [10]. Однако, поскольку данные 
работы выполнены in vitro, окончательный вывод 
можно будет сделать после проведения долгосроч-
ных экспериментов in vivo. Примечательно, что для 
проявления антимикробных свойств серебру требу-
ется более длительное время контакта с патогенами, 
при этом серебро выделяется медленнее триклозана 
и, соответственно, антимикробный эффект обработ-
ки отсроченный и длительный. В настоящее время 
комбинацию триклозан/серебро используют в ком-
мерческих протезах Intergard Synergy. 

Другим вариантом улучшения противомикроб-
ной защиты и расширения спектра воздействия на 
микроорганизмы является обработка несколькими 
антибиотиками. Положительный эффект отмечен 
при обработке коммерческих протезов из полиэсте-
ра Gelsoft Plus (Vascutek Ltd., Шотландия) комби-
нацией рифампицин/тобрамицин [25]. Протезы им-
плантировали в аорту собакам и контаминировали 
S. aureus. Комбинированное покрытие подавляло 
развитие инфекции и профилактировало осложне-
ния, вызванные S. aureus (перипротезные гематомы 
и аневризмы) [25].

Сравнение эффективности антибактериальной 
обработки хлоргексидином и комбинацией хлор-
гексидина и метронидазола протезов из лавсана 
проведено группой отечественных исследователей 
во главе с Г.С. Авхутской. В экспериментальном 
исследовании использовали широкий спектр бак-
териальных штаммов: S. aureus, S. epidermidis, P. 
aeruginosa, E. coli, Bacteroides spp., Fuzobacterium 
spp., Peptostreptococcus spp). Показана лучшая ак-
тивность композиции хлоргексидин/метронидазол 
в отношении S. aureus и S. epidermidis по сравне-
нию с монообработкой хлоргексидином [36].

Хорошие результаты получены при сочетании 
трех противомикробных препаратов (рифампицин, 
миноциклин и хлоргексидин). Исследование вы-
полнено на протезах Dacron, которые вшивали в 
инфраренальный отдел брюшной аорты свиней и 
инокулировали S. aureus. Тяжелые инфекционные 
осложнения развивались во всех случаях имплан-
тации протезов без лекарственного покрытия, тогда 
как протезы с тройным антимикробным компонен-
том продемонстрировали синергетический эффект, 
уменьшили или предотвратили прямое периопе-
рационное бактериальное заражение [37, 38]. Эф-
фективность данной комбинации антимикробных 
препаратов подтвердила другая группа исследова-
телей, которая помимо S. aureus дополнила микроб-
ный спектр воздействия P. aeruginosa. Модифици-

рованные протезы показали хорошую полимикроб-
ную устойчивость к S. aureus и подавление роста P. 
aeruginosa в течение трех недель, а также лучшую 
проходимость и отсутствие тромбоза по сравнению 
с немодифицированными аналогами [24].

Особенности противомикробной обработки 
протезов на основе биодеградируемых полимеров

Биодеградируемые полимеры представляют аль-
тернативу традиционным синтетическим матриксам. 
Возможность формировать наноразмерные волокна 
с помощью электроспиннинга позволяет не только 
имитировать структуру естественного внеклеточного 
матрикса и облегчать клеточные взаимодействия, но 
и формировать систему доставки с высокой сохран-
ностью и стабильностью лекарственного вещества. 
Различные биоактивные молекулы, включая проти-
вомикробные агенты, можно локализовать внутри 
каркаса или иммобилизовать на его поверхности для 
контролируемой доставки лекарства [39].

Группа ученых во главе с D.G. Yu покрыла нано-
волокна полиакрилонитрила наночастицами сере-
бра, используя модифицированный процесс коак-
сиального электроспиннинга, и добилась высокой 
антимикробной активности против сенной палочки 
(Bacillus subtilis) и E. coli. Авторы отметили, что 
использование коаксиального электроспиннинга 
помогло улучшить антибактериальный эффект се-
ребра за счет изменения распределения его на по-
верхности нановолокон [40].

K. Kim с соавт. продемонстрировали успешное 
включение и пролонгированное высвобождение ги-
дрофильного антибиотика мефоксина (цефокситин 
натрия, MSD, США) из нановолокнистых каркасов 
на основе полилактид-гликолида без изменения 
свойств структуры и биоактивности. Водный рас-
твор лекарственного препарата вводили в раствор 
полимера, затем методом электроспиннинга изго-
тавливали нановолокнистый протез. Результаты 
спектрометрии показали сохранность химической 
структуры мефоксина в полимере, полученного ме-
тодом электроспиннинга. Встраивание антибиоти-
ка в волокна полимера замедляло процесс высво-
бождения, что является несомненным преимуще-
ством. Модифицированный матрикс подавлял рост 
S. aureus в течение 48 ч как в статической, так и 
динамической среде [41].

Доказательства сохранности и пролонгирован-
ного высвобождения ванкомицина из полилак-
тид-гликолида при введении антибиотика в состав 
полимера представлены K.S. Liu и коллегами [42]. 
При подкожной имплантации в течение 35 дней 
в подкожной клетчатке кроликов регистрировали 
высокие концентрации ванкомицина при низком 
содержании в циркулирующей крови, что свиде-
тельствует о локальной и устойчивой доставке 
противомикробных агентов [42].
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Применение антимикробных пептидов и ка-
тионных амфифилов

Несмотря на успехи применения фармацев-
тических препаратов для предотвращения инфи-
цирования протезного материала, использование 
антибиотиков приводит к быстрому развитию ре-
зистентности микроорганизмов. Для преодоления 
проблемы лекарственной устойчивости необходи-
мо применение новых противомикробных агентов, 
резистентность к которым не будет формироваться 
либо будет развиваться медленнее. Хорошую пер-
спективу представляет использование антимикроб-
ных пептидов и катионных амфифилов для созда-
ния эффективного противомикробного покрытия у 
сосудистых протезов.

Известно, что мембраны бактериальных клеток 
(как грамположительные, так и грамотрицательные) 
образованы фосфолипидами и тейхоевыми кисло-
тами с отрицательным суммарным поверхностным 
зарядом. Следовательно, полимеры, несущие по-
ложительно заряженные функциональные группы, 
способны лучше взаимодействовать со стенкой 
бактериальной клетки по сравнению с полимерами 
с нейтрально или отрицательно заряженной поверх-
ностью [43]. Присутствие на поверхности четвер-
тичных солей аммония, например поливинилбензи-
ламмонийхлорида, продемонстрировало высокую 
антибактериальную активность [44]. Третичные 
аминогруппы, подвергающиеся протонированию 
в физиологических условиях, будучи введенными 
в структуру полимера, также придают последнему 
антибактериальные свойства. Выполнен синтез ши-
рокого спектра полимеров, содержащих третичные 
аминогруппы, на основе полистирола [45] и диме-
тиламиноэтилметакрилата [46], материалы облада-
ли высокой антибактериальной активностью. 

Еще одним перспективным направлением борь-
бы с бактериальными биопленками и штаммами, 
устойчивыми к антибиотикам, являются антими-
кробные пептиды (АМП) [47]. О взрывном харак-
тере роста интересе к АМП может свидетельство-
вать тот факт, что количество уникальных после-
довательностей АМП, собранных в базе данных 
с открытым доступом (DRAMP, http://dramp.cpu-
bioinfor.org/), содержащей общие, патентные и кли-
нические антимикробные пептиды, увеличилось с 
4,5 тыс. в 2016 г. [48] до более чем 14 тыс. к средине 
2019 г. [49]. К началу сентября 2020 г. DRAMP со-
держит информацию о 5 877 статьях, 14 739 патен-
тах и 76 клинических испытаний АМП. 

Считается, что в основе механизма действия 
большинства антимикробных пептидов лежит нару-
шение целостности бактериальной мембраны [50]. 
При этом АМП, по аналогии с антибиотиками, так-
же могут блокировать некоторые ферменты, нару-
шать функции РНК и ДНК, повреждать мембраны 
субклеточных компартментов [51, 52]. Разрушение 

бактериальной стенки делает менее вероятным раз-
витие устойчивости патогенов к AMP, чем к тради-
ционным антибиотикам. Тем не менее описан ряд 
механизмов, делающих патогены устойчивыми к 
катионным АМП и четвертичным солям аммония, 
например за счет снижения общего отрицательного 
заряда поверхности бактерий [53].

Катионные амфифилы − молекулы с одной или 
несколькими положительно заряженными группа-
ми и липофильными фрагментами. Данные соеди-
нения являются синтетическими аналогами кати-
онных природных АМП, для которых бактериаль-
ная мембрана считается основной мишенью. АМП 
способны вызывать нарушение трансмембранного 
потенциала бактериальной мембраны, утечку ци-
топлазматического содержимого и в конечном ито-
ге гибель бактериальной клетки [54]. В то же вре-
мя данные соединения являются четвертичными 
аммониевыми солями и полимерные материалы с 
привитыми четвертичными солями аммония можно 
рассматривать как частный случай катионных ам-
фифилов, иммобилизованных на поверхность [55]. 

Заключение
Подводя итог проанализированной литературы, 

можно отметить, что все экспериментальные ис-
следования имеют ряд ограничений.

Во-первых, при использовании мелких лабора-
торных животных в качестве экспериментальной 
модели сосудистой имплантации при оценке эф-
фективности матриксов с лекарственным покрыти-
ем стоит учитывать, что результаты нельзя полно-
стью экстраполировать на человеческий организм 
из-за серьезных функциональных и анатомических 
различий, к тому же эти животные более устойчивы 
к инфекции. В большинстве случаев эксперименты 
на мелких лабораторных животных ограничены 
подкожной имплантацией и имеют короткий вре-
менной период наблюдения, поэтому отдаленные 
результаты сосудистой имплантации, как правило, 
неизвестны. Сосудистые имплантации на крупных 
лабораторных животных на длительный период бо-
лее репрезентативны, но все же имеют отличия от 
человеческих реакций организма и другую времен-
ную шкалу заживления.

Во-вторых, каждый вид иммобилизации антими-
кробных агентов (импрегнирование; пропитывание 
фибрином, коллагеном, желатином; иммобилизации 
на полимерах внутри полого волокна, в общей струк-
туре с полимером или фиксация на поверхности) 
обладает различной скоростью высвобождения про-
тивомикробных агентов, которые необходимо опре-
делять и учитывать. Согласно большинству данных, 
инфицирование чаще всего происходит в течение 
недели после имплантации, поэтому выход препа-
ратов должен происходить непрерывно как мини-
мум в течение этого периода. Локализация протеза
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также имеет значение, поскольку скорость кровото-
ка в различных сосудах отличается и существенно 
влияет на скорость элиминации препарата. Поэтому 
ряд исследователей поддерживают идею сопутству-
ющего парентерального введения антибиотиков и 
долгосрочное стабильное связывание антибиотика 
в структуре протеза для профилактики инфициро-
вания сосудистого протеза. 

В-третьих, несмотря на то что серебро, как проти-
вомикробное средство, имеет ряд преимуществ пе-
ред антибиотиками, включая широкую антимикроб-
ную активность и отсутствие развития резистентно-
сти, данные ряда исследований показывают значимо 
меньшую или даже сомнительную эффективность 
ионов серебра в защите протезов от инфицирова-
ния. При этом использование антибиотиков приво-
дит к быстрому развитию устойчивости микроорга-
низмов. Для преодоления проблемы лекарственной 
устойчивости необходимо применение новых про-
тивомикробных агентов, устойчивость к которым не 

будет формироваться либо будет развиваться мед-
леннее. Использование антимикробных пептидов 
и катионных амфифилов для создания противоми-
кробного покрытия сосудистых протезов с низким 
риском возникновения устойчивых штаммов явля-
ется перспективной стратегией взамен стандартным 
антимикробным лекарственным средствам.
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