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Актуальность. В настоящее время продолжает оставаться актуальной проблема создания имплантационных материалов на ос-
нове биодеградируемых полимеров природного происхождения с заданными свойствами. 
Цель исследования – оценка антимикробных свойств образцов костного матрикса, импрегнированных раствором сангви-
ритрина после стерилизации озоно-кислородной смесью. 
Материал и методы. В работе использовали цилиндрические образцы кортикальной кости и костного матрикса, импрегниро-
ванные субстанцией сангвиритрина - лекарственным средством растительного происхождения. Образцы стерилизовали озоно-
кислородной смесью с концентрацией озона 8 мг/л. Антимикробную активность проверяли с использованием штаммов бактерий: 
Staphylococcus aureus, Escheriсhia coli; штаммов микромицетов: Aspergillus niger, Cladosporium herbarum.  
Результаты. В исследовании установлено отсутствие существенного влияния озоно-кислородной стерилизации с концентраци-
ей озона 8 мг/л и продолжительностью 15 мин в проточном режиме на антибактериальные и антимикотические свойства иссле-
дуемых костных образцов импрегнированными раствором антимикробного и противогрибкового лекарственного средства расти-
тельного происхождения – сангвиритрин. Высвобождаемые после стерилизации из деминерализованного и деорганифицирован-
ного костного матрикса алкалоиды сангвиритрина не утрачивают своих антимикробных и антимикотических свойств в отноше-
нии грамположительных и грамотрицательных бактерий, а также микромицетов. 
Заключение. Предложенный в исследовании подход может быть использован с целью дальнейшего совершенствования и раз-
работки новых имплантационных препаратов с заданными антимикробными свойствами и способов их стерилизации. 
Ключевые слова: костные имплантаты, сангвиритрин, стерилизация, озоно-кислородная смесь. 
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В настоящее время разработка и получение 
имплантационных биоматериалов и препаратов яв-
ляется стремительно развивающимся направлением 
в современной науке. В связи с этим продолжает 
оставаться актуальной проблема создания материа-
лов медицинского назначения на основе биодегра-
дируемых полимеров природного происхождения с 
заданными свойствами [1]. Деминерализованные и 
деорганифицированные костные имплантаты отли-

чаются хорошей биосовместимостью и широко ис-
пользуются в клинической практике для рекон-
струкции дефектов костной ткани [2].  

Однако на фоне увеличения в мире частоты 
гнойно-воспалительных заболеваний костей ске-
лета борьба с хирургической инфекцией и профи-
лактика инфицирования костной ткани в процессе 
их реконструкции продолжает оставаться одной из 
наиболее актуальных проблем гнойной хирургии. 
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Для решения этой проблемы предлагается широ-
кий арсенал методов и средств [3]. Традиционное 
использование синтетических антибактериальных 
средств зачастую приводит к тяжелым токсико-
аллергическим реакциям, поэтому вполне объяс-
ним повышенный в настоящее время интерес к 
имплантационным препаратам с антибактериаль-
ными свойствами природного и растительного 
происхождения [4]. 

Актуальность проблемы также связана с воз-
растающей в последнее время резистентностью 
микроорганизмов к антибиотикам. В связи с этим 
при разработке способов получения новых им-
плантационных препаратов возникает потребность 
в применении антимикробных средств с иным ме-
ханизмом действия [5]. 

Следует отметить, что в современных усло-
виях приобрело особую важность строгое соблю-
дение требований к стерильности биоимплантатов, 
применяемых при выполнении высокотехноло-
гичных операций [6]. Это обусловило необходи-
мость проведения дополнительных исследований, 
направленных на адаптацию известных методов 
стерилизации, в частности озоно-кислородной 
смесью, для разрабатываемых биоимплантатов с 
действующим на их основе антибактериальным 
веществом растительного происхождения.  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – оценка ан-
тибактериальных и антимикотических свойств де-
минерализованных и деорганифицированных кост-
ных образцов, импрегнированных раствором санг-
виритрина после стерилизации озоно-кислородной 
смесью. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В работе использовали цилиндрические образ-

цы кортикальной кости от клинически здоровых жи-
вотных (бык, возраст 1,5−2 года) диаметром 5 мм и 
высотой 7,5 мм, которые в последующем подвергали 
деминерализации и деорганификации [7].  

Для придания антибактериальных и антими-
котических свойств костным образцам их импре-
гнировали 0,2%-ным спиртовым раствором 
сангвритрина (АО «Фармцентр ВИЛАР», Россия) 
[8, 9]. Затем образцы помещали в упаковку и сте-
рилизовали озоно-кислородной смесью в проточ-
ном режиме с использованием промышленного 
генератора медицинского озона типа А-с-ГОКСф-
5-02-ОЗОН (ОАО «Электромашиностроительный 
завод «Лепсе», Россия) и концентратора кислорода 
Vision Aire (США) [10]. Для контроля реального 

текущего значения концентрации озоно-кислород-
ной смеси применяли измеритель концентрации 
озона ИКО-50 (ОАО «Электромашиностроитель-
ный завод «Лепсе», Россия). Концентрация озона в 
воздушно-кислородной смеси составляла 8 мг/л, 
продолжительность стерилизации в проточном 
режиме – 15 мин. После стерилизации упаковку с 
образцами герметично запаивали. 

В эксперименте использовали деминерализо-
ванные и деорганифицированные костные образ-
цы (интактные группы 1а, 1б), аналогичные об-
разцы импрегнированные сангвиритрином (кон-
трольные группы 2а, 2б), а также образцы импре-
гнированные сангвиритрином после стерилизации 
озоно-кислородной смесью (экспериментальные 
группы 3а, 3б) (рис. 1).  

Для оценки антибактериальной и антимико-
тической активности экспериментальных образцов 
использовали штаммы микроорганизмов из био-
коллекции ФГБНУ ВИЛАР: Staphylococcus aureus, 
Escheriсhia coli, Aspergillus niger, Cladosporium 
herbarum. Их чувствительность к антимикробному 
действию алкалоидов сангвиритрина показана в 
ранее проведенных исследованиях [11]. Бактерио-
статические и микостатические свойства экспери-
ментальных образцов оценивали диффузным ме-
тодом. Выявление роста грибов проводили на сре-
де Сабуро, бактерий – на тиогликолевой среде. 
Микроорганизмы высевали газоном на агаризо-
ванные питательные среды, сваренные не ранее, 
чем за 24 ч до начала эксперимента, и разлитые по 
чашкам Петри. Через 15 мин тестируемые образцы 
помещали в асептических условиях на поверх-
ность агара в каплю стерильной дистиллирован-
ной воды объемом 0,03 мл для обеспечения про-
цесса диффузии молекул алкалоидов сангви-
ритрина на поверхность питательной среды. Чаш-
ки Петри инкубировали в термостате в течение  
24−60 ч при 25 °С – для грибов и 37 °С – для бак-
терий. Критерием наличия антибактериальной и 
антимикотической активности образцов служило 
появление вокруг образцов зоны подавления роста 
колоний бактерий и грибов. 

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с использованием программы Sta-
tistica 13.3 (TIBCO Software Inc, США). Для каж-
дого показателя вычисляли среднее значение (M) и 
стандартную ошибку (m). Для сравнения средних 
значений в двух независимых группах применяли 
t-критерий Стьюдента. Различия показателей счи-
тали статистически значимыми при p < 0,05.  
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Этап Технологический прием 

I Изготовление цилиндрических образцов из кортикальной кости 

II 

  
Деминерализация (группа 1а) 

  
Деорганифицикация (группа 1б) 

III 

  
Импрегнация сангвиритрином (группа 2а) 

 
Импрегнация сангвиритрином (группа 2б) 

IV Стерилизация (группа 3а) Стерилизация (группа 3б) 

Рис. 1. Схема подготовки экспериментальных костных образцов 

  

а) б) 

Рис. 2. Зоны подавления роста микроорганизмов деорганифицированными образцами костной ткани: а – Staphylococcus aureus;  
б – Сladosporium herbarum (образцы: «И» – интактный, «К» – контрольный, «Э» – экспериментальный) 
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализ выполненных исследований показал, 

что алкалоиды сангвиритрина после высвобожде-
ния из исследуемых образцов контрольных групп 
сохраняли свою антимикробную активность. По-
сле стерилизации озоно-кислородной смесью об-
разцы экспериментальных групп не утрачивали 
своей бактерио- и микостатической активности. В 
области контакта с питательной средой деминера-
лизованных и деорганифицированных образцов 
как без стерилизации, так и подвергнутых озоно-
кислородной стерилизации наблюдалось пролон-
гированное высвобождение алкалоидов сангви-

ритрина, вызывающих угнетение формирования 
колоний микроорганизмов (рис. 2). 

Как и ожидалось, интактные образцы не по-
казали в эксперименте наличия какого-либо бак-
терицидного и антигрибкового эффекта. Вокруг 
как минерального, так и органического матрикса 
кости отсутствовала зона подавления роста мик-
роорганизмов. 

Диаметры зон подавления роста грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий, а также 
микромицетов костными образцами с сангвирит-
рином до и после стерилизации озоно-кислород-
ной смесью представлены в таблице. 

Таблица. Диаметр зон торможения колонеобразования штаммов микроорганизмов вокруг образцов,  
импрегнированных сангвиритрином 

Штаммы  
микроорганизмов  

Диаметр зон ингибирования роста микроорганизмов (n=12)*, мм (M±m) 

без озоно-кислородной стерилизации  
(контроль) 

после озоно-кислородной стерилизации 
(эксперимент) 

Деорганифицированные Деминерализованные Деорганифицированные Деминерализованные 

Staphylococcus aureus 31,86±0,44 24,01±0,44 31,46±0,4 23,7±0,38 

Escherichia coli 18,73±0,23 15,86±0,13 18,31±0,28 15,35±0,13 

Aspergillus niger 13,95±0,19 12,06±0,1 13,6±0,19 11,7±0,16 

Cladosporium herbarum  15,38±0,12 13,75±0,16 14,96±0,11 13,26±0,17 

П р и м е ч а н и е : * − число образцов в каждой группе. 
 
Диаметры зон ингибирования роста бактерий 

и грибов в соответствующих контрольных и экс-
периментальных группах не имели статистически 
значимых отличий. Это подтверждает отсутствие 
негативного влияния озоно-кислородной стерили-
зации на антибактериальные и антимикотические 
свойства деминерализованных и деорганифициро-
ванных костных образцов импрегнированных 
сангвиритрином. 

Полученные результаты совпадают с единич-
ными публикациями авторов, проводивших опыты 
по исследованию сангвиритрина [7, 8, 10]. 

Таким образом в нашей работе получены экс-
периментальные данные, показывающие отсут-
ствие существенного влияния стерилизации озоно-
кислородной смесью с концентрацией озона 8 мг/л 
и продолжительностью 15 мин на антибактери-
альные и антимикотические свойства костных об-
разцов, импрегнированных раствором лекарствен-

ного средства растительного происхождения – 
сангвиритрином. 

ВЫВОДЫ 
На основании проведенных исследований 

установлено, что деминерализованные и деорга-
нифицированные костные образцы, импрегниро-
ванные раствором сангвиритрина, после стерили-
зации озоно-кислородной смесью сохраняют свою 
антибактериальную и антимикотическую актив-
ность. Этот факт позволяет рассмотреть предло-
женный подход для создания новых имплантаци-
онных препаратов с антибактериальными и анти-
микотическими свойствами с возможностью их 
применения в гнойной хирургии и репарации ми-
нерализованной соединительной ткани в инфици-
рованных ранах. 

Работа выполнена в рамках Государственного зада-
ния FGUU-2022-0008 «Изучение влияния экзогенных фак-
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торов на биологические структуры, решение вопросов их 
репаративной регенерации и консервации». 
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Relevance. Currently, the problem of creating implantation materials based on biodegradable polymers of natural origin with specified 
properties continues to be relevant. 
Аim. To evaluate the antimicrobial properties of bone matrix samples impregnated with sanguiritrin solution after sterilization with an 
ozone-oxygen mixture. 
Material and methods. Cylindrical samples of cortical bone and bone matrix impregnated with sanguiritrin substance, a medicinal 
product of plant origin, were used in the work. The samples were sterilized with an ozone-oxygen mixture with an ozone concentration 
of 8 mg/l. Antimicrobial activity was tested using bacterial strains: Staphylococcus aureus, Escherichia coli; strains of micromycetes: 
Aspergillus niger, Cladosporium herbarum. 
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Results. The study found that there was no significant effect of ozone-oxygen sterilization with an ozone concentration of 8 mg/l and 
a duration of 15 minutes in the flow mode on the antibacterial and antimycotic properties of the studied bone samples impregnated 
with a solution of antimicrobial and antifungal medicinal product of plant origin – sanguiritrin. Sanguiritrin alkaloids released after 
sterilization from demineralized and disorganized bone matrix do not lose their antimicrobial and antimycotic properties against gram-
positive and gram-negative bacteria, as well as micromycetes. 
Conclusion. The approach proposed in the study can be used to further improve and develop new implantation drugs with specified 
antimicrobial properties and methods of their sterilization. 
Key words: bone implants, sanguiritrin, sterilization, ozone-oxygen mixture. 
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