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РЕЗЮМЕ 

С целью снижения риска развития инфекционных осложнений в постимплантационный период и 
повышения эффективности хирургического лечения изучали возможность иммобилизации на поверхность 
титановых имплантируемых устройств (модельные пластинки, «п-образные» скобки) лекарственного 
вещества антимикробного действия. 

Материал и методы.  Объектом исследований являлись модельные титановые пластинки и титановые 
«п-образные» скобки для инструмента сшивающего «ГЕРА-10» (ООО «НПО ТМИ», г. Томск) с 
модифицированной методом лазерной абляции поверхностью. В качестве действующего вещества 
разрабатываемой фармацевтической композиции использован ципрофлоксацин, в качестве 
вспомогательных компонентов – растворы метилцеллюлозы и гидроксипропилметилцеллюлозы. 
Антимикробную активность имплантируемых объектов с фармацевтической композицией определяли 
методом диффузии в агар на плотной питательной среде путем изучения размеров зон угнетения роста 
тест-штаммов микроорганизмов (S. aureus, P. аeruginosa, E. coli , E. faecalis и S. pyogenes).

Результаты. В результате исследований показана возможность нанесения и удержания лекарственного 
вещества в пазах на модифицированной поверхности титановых имплантатов. Предложены  
фармацевтические композиции ципрофлоксацина с использованием в качестве связывающего 
и матрицеобразующего компонента гидроксипропилметилцеллюлозы. Установлено отсутствие 
зависимости между структурой поверхности рабочих элементов модельных пластинок со способностью 
связывания и удержания фармацевтической композиции на имплантатах. Выявлено, что кратность 
нанесения фармацевтической композиции непосредственно влияет на количественное содержание 
лекарственного вещества, а также на закрепление композиции на поверхности имплантата. Наиболее 
оптимально одно- или двукратное нанесение в зависимости от требуемой дозы лекарственного 
вещества. В экспериментах in vitro выявлена выраженная антимикробная активность «п-образных» 
скобок с ципрофлоксацином  в отношении S. aureus, P. аeruginosa, E. coli, E. faecalis и S. pyogenes, что 
свидетельствует о целесообразности использования скобок с иммобилизованным на их поверхности 
антимикробным веществом с целью снижения вероятности развития имплантат-ассоциированной 
инфекции в постоперационный период.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: имплантат, «п-образная» скобка, ципрофлоксацин, фармацевтическая 
композиция, антимикробная активность. 
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Введение
В настоящее время интенсивно развиваются 

технологии, связанные с использованием меди-
цинских инструментов, аппаратов для сшивания 
тканей и решением других задач, что определено 
растущей потребностью таких устройств в хи-
рургической практике. В частности широкое рас-
пространение находят новые шовные материалы 
и сшивающие инструменты – аппараты для со-
единения биологических тканей металлическими 
скобками и другими устройствами. 

Однако установка имплантируемого устрой-
ства сопровождается риском развития инфек-
ции, которая может привести к хроническому 
постимплантационному воспалению и инвали-
дизации больного, а в самых тяжелых случа-
ях (при генерализации процесса с развитием 
синдрома системной воспалительной реакции 
или сепсиса) – к летальному исходу [1]. В на-
стоящее время доказано, что многие инфекции, 
возникающие в результате имплантации меди-
цинских конструкций, в том числе и сшивающих 
металлических скобок, обусловлены способно-
стью бактерий формировать на их поверхностях 
биопленочные сообщества (биопленки) [2, 3, 4]. 
Проблема заключается в том, что бактерии в 
ýтих сообществах проявляют большую устойчи-
вость к действию антибактериальных веществ, 
в том числе антибиотиков, факторов иммунной 
защиты организма и неблагоприятных факто-
ров среды [5]. 

Все ýто угрожает жизни больного, а также 
увеличивает сроки и стоимость лечения. Нанесе-
ние антибактериального средства на поверхность 
имплантируемых конструкций позволит предот-
вратить образование биопленки и доставить ле-
карственное вещество к поврежденным органам и 
тканям, снизить их альтерацию, уменьшить риск 
инфекционного заражения, ускорить процесс ра-
нозаживления. 

Целью работы являлась разработка техноло-
гических приемов иммобилизации лекарственных 

средств на поверхность титановых имплантатов 
и исследование их антимикробной активности в 
опытах in vitro.

Материал и методы
Объектами исследования служили модельные 

титановые пластинки и титановые «п-образные» 
скобки для инструмента сшивающего «ГЕРА-10» 
(ООО «НПО ТМИ», г. Томск). В качестве мо-
дельных образцов имплантата использовали ти-
тановые пластинки с площадью (1,98 ± 0,02) см2, 
массой (0,88 ± 0,02) г с тремя пазами. Так как по-
верхность изучаемых объектов, изготовленных из 
титанового сплава, обладает очень низкой адге-
зией к жидким средам, в том числе к лекарствен-
ным средствам, для устойчивого закрепления 
фармакологического агента на пластинках выта-
чивали по три паза методом лазерной абляции 
[6]. Предполагая, что конструктивные особенно-
сти поверхности паза могут повлиять на их адге-
зионные свойства, применяли две модификации 
пластинок: с плоским профилем дна (модель 1:  
длина паза 1,8 мм, ширина – 0,25 мм, глубина –  
0,09 мм) и с модифицированным профилем дна 
(модель 2: длина паза 1,8 мм, ширина – 0,25 мм, 
глубина – от 0,045 до 0,090 мм) (рис. 1). 

Рис. 1. Эскиз модельной пластинки толщиной 1 мм. М. 1 : 1
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Технологическое отверстие
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Для модификации «п-образных» скобок на 
поверхности вытачивали три паза с плоским про-
филем дна (длина паза 1,8 мм, ширина – 0,25 мм, 
глубина – 0,09 мм), приходящиеся на ножки и 
спинку скобки (рис. 2). 

Рис. 2. Эскиз заготовки для «п-образной» скобки
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Первый ýтап работы был направлен на выбор 
и обоснование ингредиентов для создания лекар-
ственной композиции с последующим нанесением 
ее на «п-образную» скобку. 

В качестве основной терапии имплантат-ас-
социированных инфекций используют анти-
биотикотерапию [1]. Установлено, что многие 
инфекции, возникновение которых связано с 
использованием медицинского имплантируемого 
оборудования, обусловлены способностью бак-
терий расти в виде биопленок на поверхностях 
ýтих устройств [2, 3, 4]. Причем будучи органи-
зованными в биопленочные сообщества, бактерии 
проявляют большую устойчивость к действию ан-
тибактериальных препаратов, что связано с на-
личием биополимерных матриксов, окружающих 
биопленки и способных не только препятствовать 
диффузии, но и связывать антимикробные веще-
ства. В случае образования в клетках биопленки 
ферментов, вызывающих деградацию или моди-
фикацию антибиотиков, имеет место синергети-
ческое действие двух ýффектов, обеспечивающее 
биопленкам еще более ýффективную защиту [7]. 

В связи с вышеизложенным для снижения и 
(или) предотвращения образования на импланти-
руемых титановых скобках биопленок было пред-
ложено создать фармацевтическую композицию, 
обладающую противомикробными свойствами. 
Нами был предложен ципрофлоксацин (ЦФ) – ан-
тибактериальное средство группы фторхинолонов 
II поколения (17850-25G-F Sigma-Aldrich, США). 
Он характеризуется большой широтой антибакте-
риального спектра, включающего воздействие на 
грамположительные и грамотрицательные микро-
организмы, в том числе множественно-устойчи-
вые штаммы, анаýробные микроорганизмы и вну-
триклеточные возбудители, а также приемлемыми 
фармакокинетическими характеристиками [8, 9, 
10, 11]. Кроме того, выбор представителя фтор-
хинолонов объясняли доказанной способностью 
препаратов ýтой группы проникать в бактериаль-
ные биопленки и угнетать процесс биопленко-
образования [4, 12, 13, 14]. 

Будучи синтетическим веществом,  ципро-
флоксацин не подвержен деградации ни одним 
из известных бактериальных ферментов, не ги-
дролизуется и устойчив к физическим факторам 
(нагревание, ионное излучение). Это позволяет 
внедрять его в любые водорастворимые каркасы 
и подвергать стерилизации, что является весьма 
важным с технологической точки зрения.

Таким образом, указанные свойства ципро-
флоксацина определили целесообразность его 
использования для создания фармацевтической 

композиции с последующим нанесением на тита-
новые «п-образные» скобки. 

В качестве вспомогательных веществ для фор-
мирования и закрепления композиции на модифи-
цированной поверхности имплантата использова-
ли растворы высокомолекулярных соединений 
неживотного происхождения на основе целлюло-
зы – метилцеллюлозу (МЦ) (Ashland, США) и ги-
дроксипропилметилцеллюлозу (ГПМЦ) (Ashland, 
США) [15, 16]. Эти соединения растворимы в воде 
в любых пропорциях с образованием прозрачных 
гелеобразных жидкостей различной вязкости в 
зависимости от молекулярной массы. При высы-
хании они образуют упругую пленку, не раство-
римую в жирах, стабильны к изменению уровня 
рН, что является немаловажным фактором в ус-
ловиях воспалительного процесса [10, 17].

Для создания фармацевтической композиции 
с ЦФ использовали его 2,5%-й раствор (концен-
трация ограничена пределом растворимости) в 
0,1 Н растворе хлористоводородной кислоты. В 
качестве носителя применяли растворы гелеобра-
зующих веществ (МЦ и ГПМЦ) с разными индек-
сами вязкости (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Состав и маркировка фармацевтических композиций  
с ципрофлоксацином

№ 
п/п

Маркировка 
прописи

МЦ 
Е-15

МЦ 
К-100

ГПМЦ 
Е-6

ГПМЦ 
Е-50

1 Е-6 – – 5% –

2 Е-15 5% – – –

3 Е-50 – – – 5%

4 К-100 – 5% – –

Для приготовления вязких растворов точную 
навеску гелеобразующего компонента растворяли 
в половинном объеме 2,5%-го раствора ципро-
флоксацина при медленном перемешивании на 
магнитной мешалке «IKA C-MAG HS 10» (Гер-
мания) в течение 5 мин и оставляли набухать в 
течение 40 мин при температуре 5–8 °С. После 
набухания добавляли вторую половину раствора, 
перемешивали и оставляли для стабилизации на 
24 ч при температуре 5–8 °С. 

Количественное определение ципрофлоксаци-
на проводили методом спектрофотометрии в уль-
трафиолетовой области [18]. Регистрацию уль-
трафиолетовых спектров проводили с помощью 
спектрофотометра «Ломо СФ 2000» (Россия).

Антимикробную активность имплантируе-
мых объектов с фармацевтической композицией 
определяли методом диффузии в агар на плотной 
питательной среде путем изучения размеров зон 
угнетения роста тест-штаммов микроорганизмов 
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(табл. 2) [19]. Все тестируемые штаммы были по-
лучены от компании Becton Dicinson (США) в 
2015 г. (микротролы с чистой культурой микро-
организмов) (РУ № ФСÇ 2012/11485 от 03 февра-
ля 2012 г.).

Т а б л и ц а  2 

Наименование и характеристика культуральных свойств 
используемых тест-штаммов микроорганизмов  

при выращивании на плотной среде

№ 
п/п

Название
тест-микроба

Используемая 
среда

Культуральные 
свойства

1
Staphylococcus 
aureus AТСС 

25923

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Гладкие с ровными 
краями колонии  

с золотистой  
пигментацией

2
Pseudomonas 
aeruginosa 

ATCC 27853

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Колонии плоские, 
голубовато-зеленые 

3
Escherichia coli 

ATCC 25922

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Колонии белые, 
слизистые с ровным 

краем 

4
Enterococcus 
faecalis ATCC 

254602

Агар  
Мюллера– 
Хинтона

Колонии серые, 
гладкие, с ровным 

краем 

5
Streptococcus 

pyogenes ATCC 
19615

Агар  
Мюллера– 
Хинтона  
с 5%-й 

кровью барана

Колонии серые, 
мелкие с бета-

гемолизом,  
с ровным краем 

Микробиологические исследования проводили 
на базе микробиологической лаборатории Сибир-
ского федерального научно-клинического центра 
Федерального медико-биологического агентства 
России (г. Северск) (СИБФНКЦ ФМБА России). 
Лаборатория имеет лицензию на осуществление 
медицинской деятельности (№ ФС-70-01-001145 
от 21.01.2015 г.) и проведение работ с микроорга-
низмами 3–4 групп патогенности (№ 0059330 от 
10.03.2011 г.).

В чашки Петри, установленные на столиках 
со строго горизонтальной поверхностью, разли-
вали расплавленные питательные среды опреде-
ленного состава высотой 4 мм, что достигалось 
внесением строго 25 мл агара на чашку Петри 
диаметром 100 мм.  После застывания на поверх-
ность среды наносили культуры микроорганиз-
мов. Для инокулюма использовали стерильный 
0,9%-й физиологический раствор натрия хлори-
да, в который помещали исследуемые культуры, 
соответствующие по плотности 0,5 по стандарту 
МакФарланда. После нанесения микроорганиз-
мов стерильным пинцетом на поверхность среды 
помещали «п-образные» скобки с фармацевтиче-
ской композицией и без нее, слегка вдавливая в 
питательную среду. Çатем чашки помещали в тер-

мостат на 24 ч при температуре (36 ± 1) оС. По-
сле инкубации с точностью до 0,1 мм измеряли 
зоны угнетения роста тест-микроба, образуемые 
скобками без нанесения на их поверхность ле-
карственного вещества и скобками с фармацевти-
ческой композицией. Находили среднее значение 
величин зон из трех чашек.

Выраженность ýффекта оценивали по размеру 
зоны, задерживающей рост микроорганизмов.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы MS Excel 
2007. Статистическую значимость различий (р < 
0,05) определяли параметрически по t-критерию 
Стьюдента. Данные представляли в виде Х ± m, 
где Х – среднее арифметическое значение, m – 
ошибка среднего.

Результаты и обсуждение
На первом ýтапе исследования отрабатывали 

методику нанесения фармацевтических компо-
зиций на модельные титановые пластинки (мо-
дель 1 и модель 2). Композиции с ЦФ наносили 
с помощью микродозатора до заполнения пазов, 
пластинки сушили в потоке воздуха при темпера-
туре не более 40 оС в течение 30 мин. С учетом 
оставшегося в пазе свободного пространства по-
сле сушки композицию наносили повторно для 
увеличения количества иммобилизуемого ципро-
флоксацина.

Качество фармацевтических композиций оце-
нивали по количественному содержанию лекар-
ственного вещества в пазах. При испытании пла-
стинки помещали в шейкер (IKA KS 4000i control, 
Германия) и перемешивали при 37 оС в течение 
45 мин при 300 колебаний в минуту, после чего 
определяли концентрацию ципрофлоксацина в 
растворе. Полноту перехода препарата в раствор 
контролировали путем осмотра поверхности об-
работанных пластинок под микроскопом. Коли-
чество ЦФ выражали в процентах в пересчете на 
массу пластинки. Результаты измерений пред-
ставлены на рис. 3.

Анализ полученных результатов показал, что 
кратность нанесения существенно влияет на со-
держание ЦФ в пазах модельных пластинок. 
Наиболее оптимальным оказалось двукратное 
нанесение композиции, так как последующее на-
несение сопровождалось отслаиванием компози-
ции с поверхности пазов. Лучше удерживались 
композиции, в составе которых использовали 
ГПМЦ (рис. 3, а и 3, в). При ýтом количество 
удерживаемого ципрофлоксацина на модельных 
пластинках с различным профилем дна суще-
ственно не отличалось.
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На следующем ýтапе исследования отраба-
тывали технологию нанесения фармацевтиче-
ских композиций на титановые «п-образные» 
скобки. В процессе иммобилизации лекар-
ственного вещества на поверхности скобок ис-
пользовали одно- и двукратное нанесение рас- 
твора ЦФ. 

Качество полученных имплантатов с фарма-
цевтической композицией оценивали по первона-
чальному количеству ципрофлоксацина в пазах 
(Y

1
), его количеству в пазах после сгиба скобки 

(Y
2
) и после испытания скобок на вибрационном 

устройстве в течение 1 ч (Y
3
). Количество лекар-

ственного вещества пересчитывали в процентах 
относительно массы скобки. Результаты измере-
ний представлены в табл. 3.

Т а б л и ц а  3 

Показатели качества «п-образных» скобок  
с фармацевтической композицией ципрофлоксацина  

в зависимости от кратности нанесения  
и вида гелеобразующего вещества (Х ± m)

Кратность  
нанесения

Содержание ципрофлоксацина,% (Е-6) 

Y
1

Y
2

Y
3

1 0, 041 ± 0,001 0,042 ± 0,003 0,044 ± 0,002

2 0,088 ± 0,002 0,086 ± 0,003 0,085 ± 0,003

Содержание ципрофлоксацина,% (Е-50)

1 0,046 ± 0,002 0,045 ± 0,003 0,045 ± 0,001

2 0,082 ± 0,004 0,079 ± 0,004 0,079 ± 0,003

Таким образом, предложенные композиции и 
способ их нанесения позволяют достигнуть до-
статочно высокой степени иммобилизации лекар-
ственного вещества. 

Антимикробные свойства полученных из-
делий исследовали путем оценки активности 
«п-образных» скобок с фармацевтической ком-
позицией в отношении микроорганизмов, чаще 
всего вызывающих нозокомиальные инфекции. 
В ýксперименте использовали скобки с одно- 
и двукратным нанесением фармацевтической 
композиции ЦФ: конечная концентрация ле-
карственного вещества на скобке составля-
ла соответственно (0,044 ± 0,001)% и (0,081 ±  
± 0,002)%. 

Результаты испытаний представлены в табл. 4.
Согласно полученным данным, «п-образные» 

скобки с иммобилизованным на их поверхности 
ципрофлоксацином подавляли рост всех выбран-
ных тест-микробов: зона задержки роста колоний 
варьировала от 26 до 37 мм, что свидетельство-
вало об их выраженном антимикробном действии 
в отношении S. aureus, P. аeruginosa, E. coli , E. 
faecalis и S. pyogenes.
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Рис. 3. Показатели качества модельных пластинок с фарма-
цевтическими композициями ципрофлоксацина в зависимо-
сти от кратности нанесения и вида гелеобразующего веще-
ства: а – Е-6, б – Е-15, в – Е-50, г – К-100; * – композиция 

отслаивается
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Антимикробное действие скобок с ципрофлок-
сацином регистрировали уже при однократном 
нанесении лекарственного вещества в дозе 0,044%. 
При ýтом «п-образные» скобки с разными геле-
образующими веществами (Е-6 и Е-50) и с отлич-
ной дозировкой ципрофлоксацина проявляли в 
ýксперименте равную антимикробную активность.

Выводы
Показана возможность нанесения и удержа-

ния лекарственного вещества на примере ципро-
флоксацина в пазах на модифицированной по-
верхности титановых имплантатов. 

Предложены фармацевтические композиции 
ципрофлоксацина для нанесения на поверхность 
имплантатов с использованием в качестве геле-
образующего и связывающего компонента ГПМЦ.

Модификация поверхности дна паза модель-
ных пластинок не влияет на способность к удер-
жанию фармацевтической композиции на им-
плантатах.

Целесообразно использовать одно- или дву-
кратное нанесение фармацевтической компо-
зиции в зависимости от требуемой дозы лекар-
ственного вещества. 

«П-образные» скобки с фармацевтической 
композицией ципрофлоксацина проявляют выра-
женную антимикробную активность в отношении 
S. aureus, P. аeruginosa, E. coli , E. faecalis и  
S. pyogenes. 

Скобки с иммобилизованным на их поверх-
ности антимикробным веществом целесообразно 
использовать с целью снижения вероятности раз-
вития инфекции в постоперационный период. 
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TECHNOLOGICAL BASIS FOR THE CREATION OF IMPLANTS WITH  
A PHARMACEUTICAL COMPOSITION OF CIPROFLOXACIN  
AND THEIR ANTIMICROBIAL ACTIVITY IN EXPERIMENTS IN VITRO

Sheykin V.V. 1, Shelikhova Y.A. 1, Moskvitina E.N. 2, Osipov A.N. 3,  
Yermakov V.V. 3, Chuchalin V.S. 1, Melenteva A.N. 1

1 Siberian State Medical University, Tomsk, Russian Federation  
2 Siberian Federal Scientific Clinical Center of the Federal Medical and Biological Agency, Seversk, Tomsk obl., 
Russian Federation. 
3 Tomsk Medical Instrument, Tomsk, Russian Federation

ABSTRACT

The article is devoted to the investigation of the possibility of immobilized on the surface of the 
titanium implantable devices (model plates, “U-shaped” brackets) antimicrobial substances. 
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