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Работа посвящена исследованию свойств композиций, полученных из полилактида, хитозана 

и цефтриаксона, материалы на основе которых предназначены для защиты и лечения длительно 

незаживающих ран. Показано, что, несмотря на то что пленочные композиции получаются пе-

реработкой расплава при повышенной температуре, они характеризуются высокой микробио-

логической активностью в отношении Staphylococcus aureus. Установлено, что, регулируя со-

держание цефтриаксона и хитозана в композиции, можно регулировать сорбирующую способ-

ность материала, скорость его гидролитической деструкции, скорость выхода антибиотика 

из пленочного покрытия, а также значения физико-механических параметров, таких как раз-

рывное удлинение, модуль упругости и разрывное напряжение.  
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Введение 

Современные биоразлагаемые полимерные композиционные материалы широко применяются в клиниче-

ской практике для поддержки, улучшения или замены травмированных тканей [1–3]. Их основные свойства, 

определяющие функциональные характеристики материала, зависят от степени кристалличности, молекулярной 

массы, полидисперсности, скорости деградации и т.д. используемых полимеров [4–7].  

B последние несколько десятилетий изучение полимеров, обладающих биосовместимостью, биоразлагае-

мостью, контролируемыми механическими характеристиками и пр., в таких областях, как тканевая инженерия 

и регенеративная медицина, постоянно увеличивается. Например, природные полимеры: хитозан (ХТЗ), хитин, 

коллаген и многие другие – являются отличными биоактивными материалами с минимальным иммунологиче-

ским ответом, которые в основном применяются для создания материалов для лечения ран различной этиологии, 

а также в разработке тканевых конструкций для восстановления кожи, сухожилий, костей, нервных и сосудистых 

тканей. Материалы на основе этих полимеров обладают высокой биоразлагаемостью, биосовместимостью и гид-

рофильностью [8–12].  

Также в медицине находят свое применение биоразлагаемые и биосовместимые синтетические полимеры, 

такие как полилактид (ПЛ), полигидроксибутират, полигликолевая кислота, поликапролактон и др. [12–15]. По-

ликапролактон и ПЛ являются наиболее часто используемыми синтетическими полимерами в биомедицинской 

области. Эти полимеры имеют более низкую стоимость по сравнению с природными биоразлагаемыми полиме-

рами, а в организме человека подвергаются гидролитической деструкции [16–20]. Получаемый из возобновляе-

мого сырья ПЛ [20], демонстрирует превосходную термическую стабильность, технологичность и биосовмести-

мость, что обосновывает его применение в качестве материала основы раневых покрытий [21–23]. Однако ско-

рость биодеградации ПЛ невысока, что ограничивает его применение в данной области [24–25]. Также в качестве 

недостатка ПЛ можно отметить его низкую влагопоглощающую способность [26–27]. Добавление в материал, 

получаемый на основе ПЛ, такого гидрофильного полимера, как ХТЗ, обладающего прекрасной влагоудержива-

ющей способностью и высокой скоростью биодеградации, может в значительной мере помочь в решении данной 

проблемы.  

Таким образом, разработка композиционных материалов, предназначенных для лечения хронических ран, 

таких как язвы диабетической стопы, тяжелые ожоги и трофические язвы, на основе ПЛ с добавлением ХТЗ 

представляется весьма перспективной. В качестве лекарственного вещества в данной работе использовали анти-

биотик широкого спектра действия цефалоспоринового ряда цефтриаксон (ЦФТ). В работе оценивались влаго-

поглощающие свойства образцов, микробиологическая активность, их физико- механические свойства, а также 

скорость высвобождения ЦФТ из полимерного материала. 

Экспериментальная часть 

В работе использовали образец ПЛ марки bio-101 (Китай) со степенью кристалличности 7% и молекулярной 

массой 215 000 Да; ХТЗ (ЗАО «Биопрогресс», Щелково) со значением молекулярной массы 116 000 Да, степенью 

деацелирования 72% и средним размером частиц 0.05 мм; ЦФТ полусинтетический цефалоспорин ІІІ поколения 

(ПАО «Биосинтез», Россия). Температура плавления исходного ПЛ составляла 150 °C. 
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Получение композиций на основе ПЛ осуществляли на лабораторном пластографе марки «PlastographEC» 

(Brabender, Германия) при температуре 160 °С, времени смешения 10 мин. и скорости вращения роторов 

10 об/мин. После процесса пластикации образцы композитов помещались в автоматический гидравлический 

пресс марки «AutoMH-NE» (Carver, США) для формирования пленок толщиной 0.3 мм. Температура в прессе 

составляла 160 °С, давление 1 000 кгс. Выбор параметров переработки обусловлен проведенной ранее оптимиза-

цией процесса [28]. Содержание ХТЗ в пленке не превышало 50% в связи с трудностями переработки композиции 

с большим количеством неплавящегося наполнителя расплавной технологией [29]. Содержание ЦФТ варьирова-

лось от 2.5 до 10.0% от общей массы полимеров в смеси. Определенное количество ЦФТ равномерно распреде-

лялось в навеске ХТЗ, после чего смесь ХТЗ–ЦФТ вводилась в ПЛ.  

Испытания получаемых материалов на разрыв проводили на универсальной испытательной машине марки 

«Shimadzu AGS-X» (Shimadzu, Япония). Погрешность эксперимента при доверительной вероятности 0.97 и ко-

личестве параллельных опытов равном 10 не превышает 2%. 

Опыты по сорбции воды пленками проводили при 100% влажности в термостатируемых условиях (Т = 37 °С). 

Степень набухания t определяли как отношение массы воды mводы, поглощенной пленкой к моменту времени t, 

к исходной массе пленки m0: 

𝛼𝑡  =
𝑚воды

𝑚0
∗ 100%. 

Через определенное время достигалась равновесная степень набухания amax, при которой пленочный образец 

переставал дополнительно сорбировать воду. Погрешность эксперимента при доверительной вероятности 0 95 

и количестве параллельных опытов равном 5 не превышает 3%. Скорость набухания оценивали как определение 

константы набухания по графику зависимости 

t



max

max
ln  от t как тангенс угла наклона.  

Кинетику высвобождения лекарственных веществ из пленок в водную среду изучали методом УФ-спектро-

фотометрии на спектрофотометре марки «UV-2600» (Shimadzu, Япония) в области максимума поглощения ЦФТ 

при температуре 37 °С. Концентрацию ЦФТ в водной среде Сцфт определяли по калибровочной кривой. Погреш-

ность эксперимента при доверительной вероятности 0.98 и количестве параллельных опытов равном 5 не превы-

шает 2%. Количество ЦФТ mцфт, выделившегося из пленки к моменту времени t, определяли как отношение кон-

центрации Сцфт к концентрации ЦФТ, введенного в пленку С0:  

𝑚цфт  =
Сцфт

С0
∗ 100%. 

Микробиологическая активность оценивалась по подавлению зоны роста штаммов золотистого стафило-

кокка (Staphylococcus aureus) образцами исследуемых композиций ПЛ–ХТЗ с диаметром 0.5 мм. Микроорга-

низмы были посеяны на плотную среду Брайд-Паркер, инкубация составляла 48 ч. при температуре 37 °С.  

Для изучения гидролиза полимерных композиций исследуемые образцы известной массы m0 помещали 

в физиологический раствор (0.9% стерильный водный раствор NaCl) и выдерживали в течение длительного вре-

мени при комнатной температуре. Погрешность эксперимента при доверительной вероятности 0.96 и количестве 

параллельных опытов равном 5 не превышает 2%. Степень гидролиза Ht определяли гравиметрическим методом, 

измеряя через определенные промежутки времени массу образцов mt (m0 – исходная масса пленок): 

𝐻𝑡 =
𝑚𝑡

𝑚0
∗ 100%. 

Пленки индивидуального ХТЗ (толщиной 0.3 мм) получали методом полива на стеклянную поверхность 

уксуснокислого (2%) раствора ХТЗ. 

Обсуждение результатов 

Первым этапом работы стало изучение микробиологической активности полученных пленочных материа-

лов. Несмотря на то, что композиции ПЛ–ХТЗ–ЦФТ были получены переработкой расплава ПЛ при высокой 

температуре (160 °С), все сформированные образцы проявляли микробиологическую активность в отношении 

штаммов Staphylococcus aureus. При этом диаметр зоны задержки роста увеличивался с увеличением количества 

ХТЗ в композиции (табл. 1). 

Таблица 1 

Размеры зоны задержки роста штаммов Staphylococcus aureus.  

Содержание ЦФТ в композиции 5.0% 

Состав Диаметр зоны задержки роста, мм 

ПЛ 100% 14 

ПЛ 90%–ХТЗ 10% 16 

ПЛ 80%–ХТЗ 20% 19 
ПЛ 70%–ХТЗ 30% 22 

ПЛ 60%–ХТЗ 40% 24 

ПЛ 50%–ХТЗ 50% 26 
ХТЗ 100% 30 
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Следовательно, ЦФТ, находящийся в защитных пленочных покрытиях, полученных путем совместной пе-

реработки расплавов ПЛ и ХТЗ при температуре 160 °С, сохраняет свою исходную активность в отношении 

штаммов изучаемых микроорганизмов. 

Одним из основных требований к защитному раневому покрытию является его хорошая способность сор-

бировать ранеотделяемую жидкость. Хотя сам ПЛ является гидрофильным полимером, его сорбирующая спо-

собность невелика. Действительно, как видно из рис. 1а, равновесная степень набухания ПЛ составляет всего 

1.9–2.2%. Однако добавление в композицию ХТЗ приводит к существенному увеличению влагопоглощающей 

способности.  

 

 
(а) (б) 

Рис. 1. Зависимость степени водопоглощения (а) и потери массы (б)  

от времени выдержки образцов ПЛ (1), композиции ПЛ–ХТЗ (2.3)  

состава 80%–20% (2) и 50%–50% (3) в парах воды (а)  

и физиологическом растворе (б). 

Таблица 2 

Значения некоторых физико-химических и физико-механических показателей композиций  

на основе ПЛ и ХТЗ 

Состав 
Сод-е ЛВ, 

% масс. 

Скорость 

набух-я, мин-1 αmax, % 

Скорость 

выхода ЛВ, 

%/мин. 

t, час,  

соот-е 100%  

выходу ЛВ 

E, MПа , МПа l, %* 

ПЛ 0 0.0016 1.89 - - 2 799 50.2 4.50 

 2.5 0.0017 1.95 0.02 180 2 876 48.3 4.40 

 5.0 0.0018 2.07 0.05 100 2 822 46.1 4.30 

 10.0 0.0019 2.11 0.10 25 2 772 44.2 4.10 

ПЛ 80%–
ХТЗ 20% 

0 0.0046 5.66 - - 3 143 36.5 4.00 

 2.5 0.0047 5.89 0.05 100 3 200 35.1 3.90 

 5.0 0.0048 6.22 0.12 44 3 096 34.0 3.80 

 10.0 0.0050 6.89 0.27 15 3 167 33.5 3.50 

ПЛ 50%–

ХТЗ 50% 
0 0.0103 13.00 - - 2 998 25.1 2.30 

 2.5 0.0107 13.12 0.11 85 2 903 24.5 2.15 

 5.0 0.0108 13.34 0.28 17 2 840 23.7 2.06 

 10.0 0.0109 13.87 0.55 3.5 2 752 20.2 1.98 

* αmax. % – равновесная степень набухания; 

E. MПа – модуль упругости; 
σ. Мпа – разрывное напряжение; 

l. % – разрывное удлинение. 
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Так, для композиции, содержащей 50% ХТЗ, значение равновесной степени набухания αmax составляет уже 14%. 

При этом наличие ХТЗ в композиции увеличивает как скорость, так и степень набухания (табл. 2). Присутствие 

в композиции ЦФТ практически не сказывается на сорбционной способности пленочной композиции. Таким об-

разом, можно констатировать, что по сравнению с пленкой индивидуального ПЛ, наполнение композиций на ос-

нове ПЛ 50% ХТЗ приводит к увеличению сорбционной способности в 7 раз. 

Следует отметить ускорение процесса гидролиза пленочных покрытий в присутствие ХТЗ (рис. 1б). Хорошо 

видно, что за исследуемый период (один год) масса образца ПЛ практически не изменилась, в то время как пле-

ночные композиции, содержащие ХТЗ. активно подвергались гидролизу. При этом можно отметить, что в при-

сутствии ХТЗ гидролизовался не только сам ХТЗ, но и ПЛ. выступающий в качестве матрицы-основы. 

Как следствие изменения водопоглощающей способности композитов, наблюдаются изменения в выходе 

ЦФТ из пленочного материала (рис. 2).  

  
(а) (б) 

Рис. 2. Зависимость выхода ЦФТ от времени выдержки пленочных образцов  

в воде ПЛ (а) и композиции ПЛ–ХТЗ 50% (б). содержащих 2.5 (1). 5.0 (2)  

и 10.0 (3) % масс. ЦФТ в пленке. 

Из рис. 2 видно, что чем больше содержание ХТЗ в композиции, тем быстрее осуществляется выход ЦФТ. 

При этом можно отметить, что с увеличением содержания ЦФТ в композиции скорость выхода также увеличи-

вается. Значения скорости выхода ЦФТ на начальном линейном участке (в процентах от введенного количества 

в минуту), а также значения времени, соответствующего 100% выходу ЦФТ, представлены в табл. 2. Следова-

тельно, было обнаружено, что добавление ХТЗ в композицию ПЛ–ЦФТ сопровождается увеличением водопо-

глощающей способности материала, скорости его гидролиза и скорости высвобождения ЦФТ. 

Изучение физико-механических свойств пленочных композиций показало, что наличие ХТЗ и ЦФТ в ком-

позиции сопровождается некоторым изменением ее физико-механических свойств. Так, как видно из рис. 3 с уве-

личением содержания ХТЗ в пленочном материале происходит незначительное уменьшение значений разрыв-

ного напряжения и разрывного удлинения. Значения модуля упругости для композиций на основе ПЛ незначи-

тельно увеличиваются с увеличением количества введенного ХТЗ. 

   
(а) (б) (в) 

Рис. 3. Зависимость значений модуля упругости (а), разрывного напряжения (б) и разрывного удлинения (в)  

композиций на основе ПЛ–ЦФТ от содержания ХТЗ в смеси. Содержание ЦФТ составляло 5.0% масc.  

по отношению к суммарному количеству полимеров в пленке. 
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Таким образом, можно утверждать, что, варьируя содержание ХТЗ и ЦФТ в композиции. можно регулиро-

вать влагопоглощающую способность материала и его физико-механические свойства, а также скорость выхода 

лекарственного вещества. 

Заключение 

1. Доказано, что пленочные материалы, полученные переработкой расплава при температуре 160 °С, на ос-
нове полилактида, хитозана и цефтриаксона характеризуются микробиологической активностью в отношении 
Staphylococcus aureus на уровне исходной активности цефтриаксона.  

2. Установлено, что наличие хитозана в композиции приводит к усилению сорбирующей способности мате-
риала и ускорению гидролитической деструкции. Введение 50% хитозана сопровождается увеличением степени 
набухания композитов в 7 раз по сравнению с пленками индивидуального полилактида и приводит к ускоренному 
гидролизу не только всей композиции в целом, но и непосредственно полилактида в ней.  

3. Доказано, что можно регулировать скорость выхода цефтриаксона из пленочного покрытия на основе 
полилактида, регулируя содержание цефтриаксона и хитозана в материале. Чем больше хитозана и цефтриаксона 
находится в композиции, тем быстрее выходит антибиотик из образцов.  

4. Показано, что наличие хитозана в смесях сопровождается изменением модуля упругости, уменьшением проч-
ности и уменьшением значений разрывного удлинения по сравнению с пленками индивидуального полилактида. 
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The work is devoted to the study of the properties of compositions obtained on the basis of polylactide, chitosan and ceftriaxone. 

materials on the basis of which are intended for the protection and treatment of long-term non-healing wounds. It is shown that despite 

the fact that film compositions are obtained by melt processing at elevated temperatures, they are characterized by high microbiological 

activity against Staphylococcus aureus. It has been established that by adjusting the content of ceftriaxone and chitosan in the compo-

sition, it is possible to regulate the absorbing capacity of the material, the rate of its hydrolytic destruction, the rate of antibiotic release 

from the film coating, as well as the values of physical and mechanical parameters such as breaking elongation, elastic modulus and 

breaking stress. 
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