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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Введение. Проблема лечения инфицированных и длительно не заживающих ран 
остается актуальной в современной хирургии, вместе с тем количество госпиталь-
ных полирезистентных штаммов бактерий, участвующих в раневой инфекции, увели-
чивается. Одним из вариантов решения этой проблемы является разработка новых 
средств местного действия, в частности создание новых высокоэффективных ра-
невых покрытий с антибактериальными и репаративными свойствами. С помощью 
специальной технологии из натурального биополимера хитозана получены наново-
локна, обладающие сверхразвитой структурой и высокой сорбционной емкостью, 
непосредственно в состав которых в качестве антимикробных агентов введены 
ионы и наночастицы серебра и церия. 
Цель. Определить антибактериальную активность нановолокон хитозана и его мо-
дификаций по отношению к клиническим изолятам микроорганизмов. 
Материалы и методы. В эксперименте оценены антибактериальные свойства полу-
ченных образцов нановолокон хитозана в отношении госпитальных штаммов микро-
организмов методом диффузии в агар и количественным суспензионным методом. 
Результаты. Доказана высокая антимикробная активность исследуемых образцов. 
Наиболее высокую антимикробную активность проявили образцы, модифицирован-
ные ионами серебра, наночастицами серебра, а также комплексом наночастиц серебра 
и церия. При оценке антимикробной активности методом диффузии в агар значения 
зоны задержки роста у этих образцов имели наибольшие размеры в диапазоне от 11 
до 18 мм. Это соответствует результатам оценки суспензионным количественным ме-
тодом. Показатели фактора редукции (RF) указанных образцов превосходили иные и 
составляли от 4,3 до 5,9 при экспозиции 3 часа и от 4,62 до 5,23 при экспозиции 24 часа. 
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Заключение. Отобраны наиболее перспективные образцы для дальнейшего изуче-
ния их лечебной эффективности на модели раневого процесса: нановолокна хито-
зана, модифицированные ионами серебра, наночастицами серебра и комплексом 
наночастиц серебра и церия.
Ключевые слова: хронические раны, хитозан, нановолокна, наночастицы, ионы, це-
рий, серебро
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Introduction. The problem of infected and long-term non-healing wounds treatment 
remains relevant in modern surgery, while the number of hospital multi-resistant bacterial 
strains involved in wound infection is increasing. One of the options for resolving this 
issue is developing new local agents, in particular, new highly effective wound coatings 
elaboration having antibacterial and reparative properties. Using a special technology, 
nanofibers with an overdeveloped structure and high sorption capacity were obtained 
from the natural biopolymer chitosan with silver and cerium ions and nanoparticles 
introduced directly into their composition as antimicrobial agents. 
Purpose. To determine the antibacterial activity of chitosan nanofibers and its 
modifications against clinical isolates of microorganisms. 
Materials and methods. In the experiment, antibacterial properties of the obtained 
samples of chitosan nanofibers against hospital microorganism strains were evaluated 
using agar diffusion and quantitative suspension tests.
Results. Proven a high antimicrobial activity of samples tested. The samples modified 
with silver ions, silver nanoparticles, as well as with a complex of silver and cerium 
nanoparticles showed the highest antimicrobial activity. When assessing the antimicrobial 
activity by agar diffusion test method, the growth inhibition zone in these samples had 
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	� ВВЕДЕНИЕ
В физиологических условиях заживление ран происходит эффективно, однако 

при нарушении этого процесса могут возникать длительно не заживающие или хро-
нические раны [1]. Основываясь на этиологии, хронические раны классифицируют 
на четыре категории: пролежни, диабетические язвы, язвы артериальной и веноз-
ной этиологии [2]. Для хронических ран характерна бактериальная колонизация, и 
именно она считается основной причиной хронического процесса [3]. Распростра-
ненность длительно не заживающих ран увеличивается с возрастом. В возрастной 
группе от 45 до 65 лет от них страдают 120 человек из 100 000, в группе старше 75 лет 
этот показатель увеличивается до 800  [4]. В  зависимости от этиологии и тяжести 
септического воспалительного процесса, длительно не заживающие раны могут ва-
рьировать от поверхностных дефектов до жизнеугрожающих поражений [5]. На на-
чальной стадии инфекционного процесса в раневом экссудате обычно преобладают 
грамположительные микроорганизмы, такие как Staphylococcus aureus (St.  aureus), 
Streptococcus pyogenes (St. pyogenes), в то время как грамотрицательные микроор-
ганизмы, такие как Escerichia coli (E. coli) и Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), об-
наруживаются только на поздних стадиях процесса, т. е. данная микрофлора более 
характерна для длительно не заживающих ран [6].

Изменение микробного пейзажа, рост устойчивости патогенных штаммов микро-
организмов к современным антибактериальным препаратам диктует необходимость 
поиска и оценки эффективности различных химических элементов и соединений, а 
также их композиций в лечении хирургической инфекции. Особый интерес в данном 
направлении в последние годы представляет медицинское применение наномате-
риалов, в том числе изучение влияния наночастиц на патогенные микроорганизмы. 
Было показано, что при переходе на нанометровый уровень (диапазон от 1 до 100 
нм) у материалов изменяются физико-химические свойства, которые невозможно 
предсказать [7]. Также установлено, что нульвалентное серебро в виде наночастиц 
может прикрепиться к клеточной стенке микроорганизмов и выделять ионы, когда 
находится во взвешенном состоянии в растворе. Биодеградируемые материалы, к 
которым относится биополимер хитозан, постепенно разрушаясь, способны высво-
бождать наночастицы, поэтому образцы модификаций нановолокон хитозана части-
цами серебра, церия и их комплексом потенциально могут стать новым средством 
для создания высокоэффективный раневых покрытий.

the largest dimensions in the range from 11 to 18 mm. This is consistent with the results of 
the evaluation by quantitative suspension test method. The reduction factor (RF) values of 
these samples were superior to the others and ranged from 4.3 to 5.9 at 3 hours exposure 
and from 4.62 to 5.23 at 24 hours exposure. 
Conclusion. The most promising samples were selected for further study of their 
therapeutic efficacy on the wound process model: chitosan nanofibers modified with 
silver ions, silver nanoparticles and a complex of silver and cerium nanoparticles.
Keywords: chronic wounds, chitosan, nanofibers, nanoparticles, ions, cerium, silver
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	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Определить антибактериальную активность нановолокон хитозана и его моди-

фикаций по отношению к клиническим изолятам микроорганизмов.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследуемые образцы модифицированных нановолокон хитозана были предо-

ставлены УО «БГТУ». Оценивались следующие образцы: 
1)	 нановолокна хитозана, модифицированные ионами серебра (Ag ионы); 
2)	 нановолокна хитозана, модифицированные ионами церия (Се ионы); 
3)	 нановолокна хитозана, модифицированные ионами серебра и церия (Ag + Се 

ионы); 
4)	 нановолокна хитозана, модифицированные наночастицами серебра (Ag наноча-

стицы); 
5)	 нановолокна хитозана, модифицированные наночастицами церия (Се  наноча-

стицы); 
6)	 нановолокна хитозана, модифицированные наночастицами серебра и церия  

(Ag + Се наночастицы). 
Все образцы были помещены в специальную упаковку и простерилизованы 

низкотемпературной плазмой. Характеристики изучаемых образцов приведены в 
таблице.

Исследования антимикробной активности нановолокон хитозана были выпол-
нены сотрудниками лаборатории внутрибольничных инфекций научно-исследова-
тельской части УО «Белорусский государственный медицинский университет».

Антимикробную активность нановолокон хитозана, модифицированных иона-
ми серебра и церия, а также наночастицами серебра и церия, оценивали методом 
диффузии в агар [8] и количественным суспензионным методом [9]. Было оценено 
175 фрагментов образцов, из них 105 – методом диффузии в агар, 70 – количествен-
ным суспензионным методом. 

В эксперименте была исследована антимикробная активность по отношению к 
клиническим изолятам P. aeruginosa (n=1), A. baumannii (n=1), Kl. pneumoniae (n=1), 
E. coli (n=1), St. aureus (n=1), выделенным в 2022 году от пациентов, находящихся на 
стационарном лечении в отделениях различного профиля г. Минска.

Характеристики изучаемых образцов
Characteristics of test samples 

Образец
Плотность  
нанесения,  
г/м2

Средний диа-
метр волокон, 
нм

Содержание  
Ag/Ce, % мас.

Диаметр частиц, 
нм

Нановолокна хитозана 
(контроль) 10,5 250 – –

Ag ионы 11,0 210 3,75 715<
Ce ионы 11,5 200 3,55 320<
Ag + Ce ионы 10,5 220 1,29/1,65 570<
Ag наночастицы 11,5 210 3,75 70<
Ce наночастицы 10,5 200 3,31 40<
Ag + Ce наночастицы 11,0 220 1,69/1,23 65<
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Выбор клинических изолятов был основан на приближенности их характеристик 
резистентности к таковым у наиболее часто встречающихся микробов по материа-
лам микробиологического мониторинга в стационарах г. Минска в 2017–2021 гг. 

Бактерии культивировали на питательных средах: мясо-пептонный агар (МПА) 
(HiMedia, Индия), мясо-пептонный бульон (МПБ) (HiMedia, Индия) – при 35±2 ºС в те-
чение 18–24 ч.

Суспензии микроорганизмов готовили из 18-часовых культур, разводя их в сте-
рильном изотоническом растворе до плотности 0,5 по стандарту мутности Мак-
Фарланда (1–2×108 КОЕ/мл) и затем полученные суспензии разводили еще в 10 раз  
(1–2×107 КОЕ/мл). Полученными суспензиями «газоном» засевали питательные сре-
ды. После высыхания микробной суспензии на поверхности агара наносили ис-
следуемые образцы хитозана (размер 1×1), в количестве 3 шт. каждого образца на 
1 чашку Петри. Чашки Петри инкубировали в термостате при температуре 35±2 ºС в 
течение 24–48 ч.

Учет производили, измеряя размер зон задержки роста вокруг образцов. В ка-
честве контроля использовали образец с немодифицированными нановолокнами 
хитозана. 

Для оценки антимикробной активности количественным суспензионным мето-
дом экспериментальные образцы погружались в 0,9  мл стерильной дистиллиро-
ванной воды, выдерживались 24 часа при комнатной температуре. Взвеси суточных 
культур тест-микробов в физиологическом растворе с 20%-ной лошадиной сыворот-
кой стандартизировали до 107  КОЕ/мл по стандарту мутности, суспензию вносили 
в воду с изучаемым образцом (температура раствора 200  ºС) в соотношении 1:10. 
Через 3 и 24 часа производились посевы по 0,1  мл микробной взвеси на сектора 
чашек Петри с питательными средами. Посевы инкубировали в термостате в течение 
48 часов, после чего подсчитывали число колоний и устанавливали количество вы-
живших бактерий (КОЕ/мл) в опыте и контроле. Определяли факторы редукции (RF) 
числа бактерий путем вычитания десятичного логарифма КОЕ/мл после экспозиции 
от десятичного логарифма изначального количества КОЕ/мл. 

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты исследования антибактериальной активности изучаемых образцов 

хитозана методом диффузии в агар на плотной питательной среде приведены на ги-
стограмме на рис. 1. Контролем в исследовании служили фрагменты немодифици-
рованных нановолокон хитозана. Собственные антибактериальные свойства нано-
волокон хитозана в отношении клинических изолятов микроорганизмов оказались 
невыраженными: даже непосредственно под образцами отмечен рост всех участву-
ющих в исследовании микроорганизмов.

Высокую антимикробную активность в отношении госпитальных штаммов бак-
терий проявили нановолокна хитозана, модифицированные серебром, как ионами, 
так и наночастицами. При  этом в отношении P.  aeruginosa и A.  baumanii большую 
активность проявили нановолокна хитозана, модифицированные ионами серебра,  
а в отношении K. pneumoniaе и St. aureus нановолокна хитозана, модифицированные 
наночастицами серебра. В отношении E. coli антимикробная активность этих образ-
цов была примерно одинакова. 
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Рис. 1. Изучение антибактериальной активности исследуемых образцов методом диффузии в агар
Fig. 1. Study of the antibacterial activity of test samples by agar diffusion method

Установлено, что антимикробные свойства нановолокон хитозана, модифициро-
ванных ионами и наночастицами церия, выражены умеренно, они были ниже, чем у 
образцов, модифицированных серебром, но значительно выше, чем у немодифици-
рованных нановолокон хитозана. 

Антимикробная активность модификации нановолокон хитозана наночастицами 
и ионами церия была примерно одинаковой. Только в отношении S.  aureus актив-
ность нановолокон хитозана, модифицированных ионами церия, была выше, чем у 
таковых, модифицированных наночастицами церия. 

Интерес представляет сравнение антимикробной активности нановолокон хито-
зана, модифицированных ионами и наночастицами серебра и церия в комплексе. 
Нановолокна хитозана, модифицированные ионами серебра и церия, на данном 
этапе исследования проявили наиболее низкую активность среди всех оцененных 
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модифицированных нановолокон хитозана, что, вероятно, объясняется более низ-
кой концентрацией каждого из металлов. Если в случае модификации только одним 
металлом (как для ионов, так и для наночастиц) его массовая доля составляла 3%, то 
в случае модификации церием и серебром в комплексе такая же массовая доля была 
суммарной для обоих металлов, т. е. массовая доля каждого металла по отдельности 
была примерно в 2 раза ниже. 

Из сравнения антимикробных свойств нановолокон хитозана, модифицирован-
ных комплексом ионов и модифицированных комплексом наночастиц серебра и 
церия, можно сделать вывод о том, что антимикробная активность наночастиц про-
является при значительно меньшей концентрации металлов. 

Значения размеров задержки зоны роста вокруг образцов нановолокон хитоза-
на, модифицированных комплексом наночастиц серебра и церия, были сравнимы с 
таковыми у образцов, модифицированных только ионами и только наночастицами 
серебра, а в отношении K. pneumoniaе и E. coli превосходили их. Стоит подчеркнуть, 
что K. pneumoniaе является клинически значимым госпитальным штаммом с высо-
кой резистентностью к антибактериальным средствам, доля которого в микробном 
пейзаже ран за последние 5 лет возросла. Результаты изучения антибактериальной 
активности исследуемых образцов количественным суспензионным методом через 
3 часа и через 24 часа экспозиции представлены на рис. 2 и 3.

Согласно полученным в количественном суспензионном методе данным, все мо-
дифицированные образцы нановолокон хитозана проявили антимикробную актив-
ность. Однако нановолокна хитозана, модифицированные серебром как в виде ио-
нов, так и в виде наночастиц, продемонстрировали наиболее высокую антимикроб-
ную активность через 3 и через 24 часа экспозиции. Через 3 часа экспозиции в от-
ношении P. aeruginosa, A. baumanii, K. pneumoniae, E. coli фактор редукции был выше 
5,0, а в отношении St.  aureus RF равнялся 4,7. Важно отметить, что антимикробное 
влияние нановолокон хитозана, модифицированных наночастицам серебра, церия 
и их комплексами, в отношении госпитальных штаммов через 24  часа экспозиции 
снизилось лишь незначительно. Так, RF у P. aeruginosa и E. coli уменьшился на 0,3, у 
A. baumanii на 0,69, у S. aureus лишь на 0,08. Интересным является тот факт, что в от-
ношении K. pneumoniaе под влиянием модифицированных наночастицами серебра 
нановолокон хитозана при экспозиции 3 часа RF=4,3, а при экспозиции 24 часа этот 
показатель увеличился до 5,23. Антимикробная активность нановолокон хитозана, 
модифицированных ионами церия, оказалась выше таковой у нановолокон хитоза-
на, модифицированных наночастицами церия, причем для последних была харак-
терна отличная от остальных образцов закономерность: их антимикробная актив-
ность с увеличением длительности экспозиции возрастала, а не снижалась, что, ве-
роятно, связано с более медленным высвобождением наночастиц церия в раствор 
из структуры нановолокон хитозана. Исключением были лишь опыты в отношении 
A.  baumanii. Нановолокна хитозана, модифицированные сочетанием ионов сере-
бра и церия, проявили наиболее низкие антибактериальные свойства в отношении 
P.  aeruginosa, A.  baumanii, K. pneumoniaе, что сходится с данными, полученными в 
эксперименте на твердой питательной среде. 

Таким образом, нановолокна хитозана, модифицированные ионами серебра, 
проявили высокие показатели антимикробной активности в отношении специально 
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Рис. 2. Изучение антибактериальной активности исследуемых образцов количественным 
суспензионным методом, экспозиция 3 часа
Fig. 2. Study of the antibacterial activity of test samples by quantitative suspension method, exposure 
for 3 hours

отобранных госпитальных штаммов P. aeruginosa, A. baumanii, K. pneumoniaе, E. coli, 
St. aureus. Образцы нановолокон хитозана с ионами церия проявили умеренную ан-
тимикробную активность в отношении госпитальных штаммов бактерий.

Антимикробная активность образцов нановолокон хитозана, модифицирован-
ных комплексом ионов серебра и церия, заметно ниже таковой у образцов, модифи-
цированных только серебром или только церием, что, по-видимому, связано с более 
низкой концентрацией металлов.

Образцы нановолокон хитозана с наночастицами серебра продемонстрирова-
ли высокие антимикробные свойства в отношении всех специально отобранных 
госпитальных штаммов, эти свойства оказались несколько выше таковых у нано-
волокон хитозана, модифицированных ионами серебра. Нановолокна хитозана  
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Рис. 3. Изучение антибактериальной активности исследуемых образцов количественным 
суспензионным методом, экспозиция 24 часа
Fig. 3. Study of the antibacterial activity of test samples by quantitative suspension method, exposure 
for 24 hours

с наночастицами церия проявили высокую антимикробную активность в отношении 
P. aeruginosa и St. aureus и умеренную в отношении A. baumanii, K. pneumoniae, E. coli, 
уступая в активности нановолокнам хитозана с ионами церия. Образцы нановолокон 
хитозана, модифицированные комплексом наночастиц серебра и церия, проявили 
антимикробные свойства, сопоставимые с таковыми у образцов, модифицирован-
ных только ионами и только наночастицами серебра, а в отношении K. pneumoniaе, 
Escherichia coli – превосходящими их.

Низкая концентрация металлов в исследуемых материалах в перспективе может 
принести как клиническую пользу за счет уменьшения нежелательных явлений, свя-
занных с воздействием серебра и церия на организм пациента, так и экономическую 
выгоду за счет уменьшения количества необходимого сырья, представляющего со-
бой драгоценные и редкие металлы.
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	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нановолокна хитозана, модифицированные наночастицами серебра, наночасти-

цами церия, а также комплексом наночастиц серебра и церия, проявляют высокую 
антимикробную активность в отношении всех изученных госпитальных штаммов 
P. aeruginosa, A. baumanii, K. pneumoniaе, E. coli, St. aureus. Поэтому образцы именно 
этих составов представляют интерес для дальнейшего исследования их лечебного 
действия в эксперименте на модели раневого процесса.
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