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Актуальность Аллогенный кожный лоскут (КЛ) признан «золотым стандартом» биологического раневого пок-
рытия (РП), но при его недоступности альтернативой могут служить синтетические РП. Наиболее 
перспективные РП на основе природных материалов. Одно из основных требований к РП — за-
щита от вторичной контаминации раны и способность подавлять рост патогенной микрофлоры. 
Традиционные методы оценки антимикробных свойств лекарственных средств не всегда к ним 
применимы.

Цель работы Разработать способ оценки РП по антимикробным свойствам и провести с его помощью сравни-
тельный анализ антимикробных свойств КЛ и двух типов РП.

Материал и методы В работе использовали расщеплённый КЛ и два типа РП: на основе гиалуроновой кислоты (ГБМ) 
и атравматическое РП Воскопран® (АП). Антимикробные свойства оценивали к госпитальному 
мецитилин-резистентному штамму S. aureus и фторхинолон-резистентному штамму P. aeruginosa. 
Проведены 2 серии по 8 опытов на чашках с кровяным агаром (КА) в разведении микробных тел 
102, 104, 106, 108 КОЕ/мл.

Результаты КЛ при концентрации S. aureus менее 106 КОЕ/мл, способен существенно замедлять рост микроб
ной культуры, при концентрациях 104 КОЕ/мл и ниже — полностью подавлять и предохранять 
поверхность КА от инфицирования. АП, в состав которых не входят антисептические средства, 
практически не оказывают тормозящего влияния на рост патогенного S. aureus, и не защищает 
КА от попадания микроорганизмов. ГБМ занимает промежуточное положение между КЛ и АП. В 
отношении P. aeruginosa во всех концентрациях подавления или замедления роста ни у одного 
образца РП не отмечено.

Выводы Разработанный способ показал свою эффективность. Кожный лоскут способен существенно за-
медлять рост грамположительной микробной культуры  при концентрациях 104 КОЕ/мл и ниже.  
Наши данные in vitro показали, что ни один из протестированных материалов не продемонстри-
ровал значимой антимикробной активности против резистентного штамма P. aeruginosa. Это под-
черкивает необходимость дополнительной антимикробной терапии при обнаружении данного 
микроорганизма перед аутодермопластикой.
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АДП	 — аутодермопластика
АП	 — атравматическое раневое покрытие
ГБМ	 — гистоэквивалент-биопластический материал 
КА	 — кровяной агар
КЛ	 — кожный лоскут
КОЕ	 — колониеобразующая единица

НР	 — нет роста
ОР	 — обильный рост
РП	 — раневое покрытие
СР	 — скудный рост
УР	 — умеренный рост
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Введение

При лечении глубоких ожогов и обширных раневых 
дефектов аутодермопластика (АДП) остаётся основным 
вариантом закрытия ран. Кожный лоскут (КЛ) признан 
«золотым стандартом» биологического раневого пок-
рытия (РП). При обширных ожогах возникает дефицит 
донорских ресурсов, а при ранней некрэктомии не во 
всех случаях удаётся радикально удалить все некрозы, 
всегда существует угроза развития раневой инфекции 
и лизиса пересаженных КЛ. В этих ситуациях в качес-
тве альтернативы используют РП [1]. На сегодняшний 
день наиболее перспективно создание РП из при-
родных материалов, обладающих сходством с КЛ. Их 
преимуществами являются отсутствие этических воп-
росов донорства, серийное изготовление в неограни-
ченных количествах, отсутствие антигенных свойств, 
состав и свойства продукта можно стандартизировать 
и вводить в состав факторы роста и матричные ком-
поненты для усиления эффекта, нет угрозы заражения 
трансмиссивными инфекциями [2]. Основные тре-
бования, предъявляемые к РП этого типа — защита 
раны от неблагоприятных механических воздействий, 
высушивания,  стимуляция репаративных процессов и 
защита от инфекционных агентов. Способность подав-
лять рост оставшейся патогенной микрофлоры наряду 
с защитой от вторичной контаминации раны повы-
шает эффективность биологических покрытий [3]. В 
хирургических стационарах основную проблему пред-
ставляет инфицирование ран высоковирулентными 
госпитальными штаммами, чаще в виде микробных 
ассоциаций, устойчивых к действию антибиотиков [4, 
5]. Наиболее распространёнными микроорганизмами 
являются S. aureus и P. aeruginosa. Нозокомиальная 
флора даже при микробной обсеменённости раны 
менее 104 КОЕ (колониеобразующая единица) на 
1 грамм ткани способна вызывать воспалительный 
процесс [6, 7]. Имеются данные, что изделия на основе 
коллагена, хитозана, гиалуроновой кислоты и других 
природных материалов обладают противомикробной 
активностью [8–10]. Разные авторы для определения 
антимикробных свойств РП применяли различные 
методы: оценивали снижение уровня микробной обсе-
менённости ран, диско-диффузный метод, использо-
вали мембранные фильтры [11–13]. 

Традиционные методы определения чувствитель-
ности микроорганизмов к антимикробным препара-
там не всегда применимы для оценки новых лекар
ственных форм, таких как РП [14]. Использование 
различных методик также затрудняет объективную 
интерпретацию полученных результатов. 

Цель работы: разработать способ оценки анти-
микробных свойств РП и провести с его помощью 
сравнительный анализ антимикробных свойств КЛ 
и двух типов РП по отношению  к наиболее распро-
странённым и клинически значимым возбудителям 
раневой инфекции.

Материал и методы

В работе использовали расщеплённый КЛ, полу-
ченный во время операции АДП и два типа РП: РП 
на основе гиалуроновой кислоты (гистоэквивалент-
биопластический материал — ГБМ) и атравматическое 
РП Воскопран® (АП), не содержащее антисептиков 
и антибиотиков. В бактериологической лаборатории 
ДВОМЦ ФМБА России из раневого отделяемого боль-
ных, длительное время находящихся на лечении в 

ожоговом отделении и с высокой долей вероятнос-
ти инфицированных нозокомиальной микрофлорой, 
выделяли чистую культуру микроорганизмов — меци-
тилин-резистентный S. aureus и фторхинолон-резис-
тентный P. aeruginosa. Вид выделенных микроорганиз-
мов и чувствительность к антимикробным препаратам 
определяли по биохимическим признакам на анали-
заторе MicroscanAutoScan 4 (Siemens, США) с использо-
ванием панелей: PosBreakpointComboPanel тип 29 для 
рода Staphylococcus и NegBreakpointComboPanel тип 41 
для рода Pseudomonas. Из культуры бактерий, вырос-
ших на средах обогащения и идентифицированных 
как S. aureus и P. aeruginosa, готовили бактериаль-
ную взвесь по стандарту мутности в 5 единиц (по 
МакФарланду), соответствующей 500 000 микробных 
клеток в 1 мл. Для каждого вида микроорганизмов 
готовили серийные разведения с количеством мик-
робных тел 102, 104, 106, 108 КОЕ/мл. Концентрацию 
живых клеток микроорганизмов стандартизировали 
измерением оптической плотности микробной взвеси 
на автоматическом турбидиметре MicroscanAutoScan 4 
(Siemens, США).

Для определения антимикробных свойств РП 
использовали разработанный нами «Способ оценки 
раневых покрытий по антимикробным свойствам»  
в качестве имитационной модели открытой раны 
использовали стерильную чашку Петри, заполненную 
кровяным агаром (КА), разделённую на три сектора. В 
эксперименте использовали серию из 8 чашек (по две 
на каждое разведение). Серия S. aureus имела аббреви-
атуру — А1, А2 (108 КОЕ/мл); А3, A4 (106 КОЕ/мл); A5, A6 
(104 КОЕ/мл); A7, A8 (102 КОЕ/мл), для P. aeruginosa — В1, 
В2 (108 КОЕ/мл); В3, В4 (106 КОЕ/мл); В5, В6 (104 КОЕ/
мл); В7, В8 (102 КОЕ/мл). Контролем были две чашки К1 
и К2, не содержащие микробную культуру. 

Описание метода

В каждый сектор на КА помещали стерильные 
образцы исследуемых РП площадью 1 см2. Сверху на 
образцы осуществляли посев (инокуляция) 50 мкл 
полученных микробных взвесей. Чашки инкубирова-
ли в течение 24 часов (средний срок замены раневой 
повязки на инфицированной ране) в термостате при 
температуре 37ºС. При отсутствии роста инкубацию 
продолжали 5 дней, и если роста не было, то анти-
микробный эффект расценивали как бактерицидный. 
Бактериостатический эффект оценивали по феноме-
ну ингибирования под РП поверхностного видимого 
роста микроорганизмов на КА (микробные колонии 
осматривали через прозрачное пластиковое дно).  

Для ориентировочной оценки количественно-
го роста микроорганизмов пользовались критери-
ями  Приказа Минздрава СССР от 22.04.85 № 535 
«Об унификации микробиологических методов иссле-
дования применяемых в клинико-диагностических 
лабораториях ЛПУ», отсутствие КОЕ — нет роста (НР); 
до 25 КОЕ — скудный рост (СР); рост более 25 КОЕ — 
умеренный рост (УР); сплошной рост газоном, КОЕ 
не сосчитываются — обильный рост (ОР). Для ста-
тистической обработки данных использовали ранго-
вый метод (метод Спирмена). Количественный рост 
колоний ранжировали по порядку: НР присваивали 
ранг 1, СР на 2-е сутки — 2, СР на 1-е сутки, 3 УР — 4, 
ОР — 5. Выраженность сдвигов в том или ином направ-
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лении оценивали по U-критерию Манна–Уитни. 
Статистически значимыми считали значения p<0,05. 

Результаты и обсуждение

Отсутствие роста в контрольных чашках Петри 
(чашки К1, К2) свидетельствует о стерильности всех 
сред и образцов и об отсутствии методических оши-
бок в ходе культивирования. Данные, приведенные в 
таблице, указывают на различную способность иссле-
дуемых типов РП подавлять рост патогенной микро-
флоры. Статистически значимыми были различия по 
антимикробным свойствам только между КЛ и АП в 
отношении S. aureus в разведении выше 106 (U=4,5, 
p=0,034)), в отношении P. aeruginosa значение не попа-
дало в интервал значимых  статистических отличий 
(U=11,5, p=0,315). 

Для ГБМ и КЛ сходство антимикробных свойств 
по обоим микроорганизмам было более выражено, 
чем между КЛ и АП, и соответственно статистические 
различия не являлись значимыми (для S. aureus U=4,5, 
p=0,034, для P. aeruginosa U=4,5, p=0,034). 

Полученные данные показали, что при концент-
рации микробной взвеси 108 и в отношении S. aureus 
и P. auruginosa ни одно из покрытий не показало спо-
собность подавлять рост (чашки А1, А2, В1, В2). КЛ в 
концентрации микробной взвеси 106 КОЕ/мл успешно 
подавлял рост S. aureus в первые сутки (чашка А3, А4). 
Бактериостатические свойства КЛ заметно усилива-
лись в более низких концентрациях (104 и 102 КОЕ/мл, 
чашки А5, А6, А7, А8) — отсутствие роста. Под АП в 
концентрации микробной взвеси 106 КОЕ/мл прояв-
лялся ОР через сутки культивирования (чашки А3, А4), 
УР в разведении 104 (чашки А5, А6) и отсутствие роста 
в разведении 102 (чашки А8 и А7). Под ГБМ отмечался 
УР на первые-вторые сутки культивирования в разве-
дении 106 КОЕ/мл, (чашки А3, А4), СР в разведениях 
104 КОЕ/мл (чашки А5, А6) и отсутствие роста при 
102 КОЕ/мл (чашки А7, А8) (рис. 1, 2).

Наши наблюдения показали, что в отношении 
патогенного штамма S. aureus КЛ при концентрации 
бактерий менее 106 КОЕ/мл способен существенно 
замедлять рост микробной культуры (бактериостати-
ческое действие), а при концентрациях 104 КОЕ/мл и 
ниже полностью его ингибировать (бактерицидное 
действие). КЛ защищает поверхность КА от инфициро-
вания микробами в процессе инокуляции и сохраняет 
свои барьерные свойства на протяжении нескольких 
суток. АП, в состав которых не входят антисептичес-
кие средства, практически не оказывают тормозящего 
влияния на рост патогенного S. aureus, и не защищают 
КА от микроорганизмов. РП ГБМ занимает промежу-
точное положение между КЛ и АП, также замечено, 
что в ходе культивирования ГБМ сохранял свою целост
ность и не подвергался разрушению ни в одной из 
концентраций S. aureus и показывал определённые 
защитные свойства. 

В отношении P. aeruginosa в концентрациях 106, 
104 КОЕ/мл (чашки B3, B4, B5, B6) подавления или 
замедления роста ни у одного образца РП отмечено 
не было. Происходила сине-зелёная пигментация КЛ и 
АП при сохранении целостности этих материалов. ГБМ 
через сутки культивирования полностью разрушался. 
Незначительное бактерицидное действие в разведе-
нии 102 КОЕ/мл (чашки B7, B8) отмечалось только для 
КЛ (рис. 3).

Та бл и ц а
Сравнение кожного лоскута и раневых покрытий 
по ингибированию роста колоний на кровяном агаре
Ta b l e
Comparison of the skin graft and wound coverings for 
inhibition of colony growth on blood agar

Микро
организм

Количество 
КОЕ в 1 мл 
мик. взвеси

№ 
чашки 
Петри

Раневые покрытия

Кожный 
лоскут

Воскопран® Гистоэквивалент-
биопластический 

материал

S. aureus 108 A1 ОР (5) ОР (5) ОР (5)

S. aureus 108 A2 ОР (5) ОР (5) ОР (5)

S. aureus 106 A3 УР (4) ОР (5) УР (4)

S. aureus 106 A4 СР (2) ОР (5) УР (4)

S. aureus 104 A5 СР (3) УР (4) СР (3) 

S. aureus 104 A6 НР (1) ОР (5) СР (3) 

S. aureus 102 A7 НР (1) СР (3) НР (1)

S. aureus 102 A8 НР (1) СР (2) НР (1)

P. aeruginosa 108 B1 ОР (5) ОР (5) ОР (5)

P. aeruginosa 108 B2 ОР (5) ОР (5) ОР (5)

P. aeruginosa 106 B3 УР (4) ОР (5) ОР (5)

P. aeruginosa 106 B4 УР (4) ОР (5) ОР (5)

P. aeruginosa 104 B5 УР (4) ОР (5) ОР (5) 

P. aeruginosa 104 B6 УР (4) УР (4) УР (4) 

P. aeruginosa 102 B7 НР (1) СР (3) УР (4)

P. aeruginosa 102 B8 СР (3) СР (2) УР (4) 

Примечания: в скобках указан присвоенный значению ранг. КОЕ — колоние
образующие единицы; НР — нет роста; ОР — обильный рост; СР — скудный рост; 
УР — умеренный рост
Notes: The assigned rank is given in parentheses. КОЕ — colony-forming units; НР — 
no growth; ОР — excessive growth; СР — scanty growth; УР — moderate growth

Собранные сведения указывают на более высо-
кую способность расщеплённого КЛ по сравнению с 
другими видами раневых покрытий тормозить рост 
патогенной микрофлоры в ране. Антибактериальные 
свойства КЛ подтверждаются и клиническими наблю-
дениями — благоприятные исходы АДП, выполнен-
ные на жизнеспособные ткани, даже при высоком 
уровне (104–105 КОЕ/г) микробной обсеменённости 
ран грамположительной патогенной микрофлорой. 
Присутствие в микробном сообществе раны грамотри-
цательных микроорганизмов, особенно P. aeruginosa, 
значительно повышает вероятность лизиса КЛ и, 
соответственно, снижает процент благоприятных 
исходов приращения кожного покрытия [4, 10]. 
Атравматические текстильные раневые покрытия без 
добавления антимикробных препаратов не влияют 
на рост патогенной флоры в ране, и в то же время 
антисептики и антибиотики сами могут приводить 
к замедлению репаративных процессов. Всё шире в 
производстве РП используют новые противомикроб-
ные компоненты — ионы металлов, пептиды и другие 
инновационные антисептические материалы, что поз-
воляет исключить побочные системные влияния анти-
биотиков, формирования лекарственной устойчивости 
и обеспечить точную доставку активных компонентов 
в рану. Также в состав современных РП входят струк-
турные компоненты, например хитозан, гиалуроновая 
кислота, коллаген, которые, не имея в составе анти-
микробных препаратов, за счёт своего воздействия 
на раневой процесс способны подавлять рост микро
организмов и защищать рану от инфицирования [15]. 
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Традиционные методики определения чувствитель-
ности микроорганизмов к антимикробным препа-
ратам не всегда применимы к новым лекарствен-
ным формам [16]. В процессе создания РП некоторые 
авторы использовали способы оценки испытываемых 
образцов по антимикробным свойствам. В большин
стве случаев это был известный диско-диффузионный 
метод Kirby–Bauer, который широко применяется в 
клинической практике для оценки чувствительности 
выделенных из раны микроорганизмов к антибакте-
риальным препаратам. Метод основан на диффузии 
антибактериального препарата из диска в плотную 
питательную среду и ингибиции роста исследуемой 
культуры в той зоне, где концентрация антибиотика 
превосходит минимальную подавляющую концентра-
цию. Авторы основываются на определении диаметра 
зоны подавления роста тест-культуры вокруг образца 
материала [11, 12]. Недостатком способа является его 
слабая применимость к такой лекарственной форме 
как РП. Диффузионные (качественные) методы реко-
мендовано использовать для мигрирующих биоцид-
ных препаратов, и этот метод слабо применим к таким 
лекарственным формам как РП [14]. Большинство 
РП, которые оценивали диско-диффузным методом, 
содержали антимикробные препараты, которые диф-

фундировали в агар и вызывали задержку роста. Для 
РП более применимы счётные тесты, которые дают 
возможность оценить антимикробную активность 
немигрирующих материалов и как в нашем случае 
воздействие самого РП на микрофлору [15].

Выводы

1. Разработанный способ показал свою эффектив-
ность для оценки антимикробных свойств различ-
ных типов раневых покрытий, и его предпочтительно 
использовать по отношению к клинически значимым 
возбудителям раневой инфекции для конкретного 
больного.

2. Кожный лоскут способен существенно замедлять 
рост микробной культуры S. aureus при концентра-
ции бактерий менее 106 КОЕ/мл, а при концентраци-
ях 104 КОЕ/мл и ниже полностью его останавливать. 
Раневые поверхности гистоэквивалент-биопластичес-
кого материала целесообразно использовать на ожо-
говых ранах с обсеменённостью грамположительной 
флорой (S. aureus) менее 104 КОЕ/мл.

3. Присутствие в ране P. aeruginosa делает приме-
нение любого типа раневого покрытия без антимик-
робных препаратов и выполнение аутодермопластики 
неэффективным.

Рис. 3. Чашка В5 (P. aeruginosa, 104 КОЕ/
мл) вторые сутки культивирования 
после удаления образцов. Под кожным 
лоскутом 38 КОЕ, под гистоэквивалент-
биопластическим материалом и 
атравматическим раневым покрытием 
обильный рост
Fig. 3. Plate B5 (P. aeruginosa, 104 CFU/ml, 
second day of cultivation) after sample 
removal. Under the skin graft 38 CFU, under 
the histoequivalent-bioplastic material and 
atraumatic wound covering — excessive 
growth

Рис. 1. Чашка А6 (S. aureus, 104 КОЕ/мл) 
вторые сутки культивирования до удаления 
образцов — обильный рост (рост газоном) 
вокруг раневых покрытий
Fig. 1. Plate A6 (S. aureus, 104 CFU/ml, second 
day of cultivation) before sample removal — 
excessive growth (lawn growth) around wound 
coverings

Рис. 2. Чашка А6 (S. aureus, 104 КОЕ/мл) 
вторые сутки культивирования после 
удаления образцов. Под кожным 
лоскутом роста нет, под гистоэквивалент-
биопластическим материалом 8 КОЕ, под 
атравматическим раневым покрытием — 
обильный рост
Fig. 2. Plate A6 (S. aureus, 104 CFU/ml, second 
day of cultivation) after sample removal. There 
is no growth under the skin graft, 8 CFU under 
the histoequivalent bioplastic material, and 
excessive growth under the atraumatic wound 
covering
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Introduction The skin graft is the “gold standard” of wound dressing, but if it is unavailable, a special type of wound dressing — wound covering (WC) — can 
serve as an alternative. Promising materials for WC are natural components. One of the main requirements for WC is protection from secondary contamination of 
the wound and the ability to suppress the growth of pathogenic microflora. Traditional methods for assessing the antimicrobial properties of drugs are not always 
applicable to them.

Aim of study To develop a method for assessing WC by antimicrobial properties, and to use it to conduct a comparative analysis of the antimicrobial properties 
of a skin graft (SG) and two types of WC. 

Material and methods In the study, we used a split SG and two types of WC: histoequivalent bioplastic material (HBM) based on hyaluronic acid and 
atraumatic WC (AC) Voskopran®. Antimicrobial properties were assessed against a hospital-acquired mecitillin-resistant strain of S. aureus and a fluoroquinolone-
resistant strain of P. aeruginosa. Two series of 8 experiments were conducted on blood agar (BA) plates with the dilution of the bacterial densities by a factor of 
10, resulting in final concentrations of 102, 104,106, and 108 CFU/ml.

Results The SG at a concentration of S. aureus of less than 106 CFU/ml is able to significantly slow down the growth of the microbial culture, and at 
concentrations of 104 CFU/ml and below, it completely suppresses and protects the BA surface from infection. AC, which does not include antiseptic agents, has 
virtually no inhibitory effect on the growth of pathogenic S. aureus and does not protect BA from the ingress of microorganisms. HBM occupies an intermediate 
position between the SG and AC. In relation to P.aeruginosa in all concentration, no suppression or growth retardation was observed in any of the WC samples. 

Conclusion The developed method of antimicrobial properties rating has proven its effectiveness. The skin graft is capable of significantly slowing the 
growth of gram-positive microbial culture at concentrations of 104 CFU/ml and below. If P. aeruginosa is detected, the use of any type of WC and skin grafting are 
ineffective.
Keywords: wound infection, wound dressings, wound covering, method for determining antimicrobial sensitivity, rating of antimicrobial properties
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