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Резюме. Для придания тромборезистентных свойств хирургической нити перспективным является нанесение покрытия с 
использованием биополимера класса полиоксиалканоатов и нефракционированного гепарина. Для придания прочности 
и равномерности антитромботическому покрытию использовали химическую реакцию, которая проходила в несколько 
этапов. Первая стадия заключалась в инициации центров привитой сополимеризации на поверхности материала методом 
озонирования. На втором этапе создавали дополнительный подслой полиметакрилоилхлорида, имеющий в своем соста-
ве активные хлорангидридные группы, которые могут образовывать с гепарином прочные ковалентные связи. Третьей 
стадией стала химическая прививка гепарина на образованный подслой из его раствора в бикарбонатном буфере при по-
ниженной температуре. Оценку качества присоединения гепарина к шовному материалу оценивали с помощью метода 
спектроскопии комбинационного рассеяния. Полученные результаты показали, что модификация шовного материала с 
помощью метода химического инициирования позволяет прочно закрепить гепарин на поверхности нити.
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MODIFICATION AND METHOD OF DETERMINING OF ACTIVE GROUPS OF HEPARIN ON THE SURFACE OF SUTURE 
MATERIAL

T.N. Akentyeva1*, S.V. Luzgarev2, A.S. Luzgarev2, M.A. Rezvova1, Y.A. Kudryavtseva1

Abstract. The coating with the application of biopolymers of polyhydroxyalkanoate class and unfractionated heparin is perspective 
for giving thromboresistant properties to a surgical suture. We used a chemical reaction which was performed in several stages to give 
strength and uniformity to the antithrombotic coating. The first stage was the initiation of the centers of graft copolymerization on 
the surface of the material by ozonation. At the second stage we created an additional underlayer of polymethacryloylchloride having 
active acid chloride groups in its content, which can form strong covalent links with heparin. The third stage was a chemical grafting 
of heparin on the formed underlayer from its solution in bicarbonate buffer at a reduced temperature. Quality assessment of heparin 
addition to the suture material was evaluated by Raman scattering spectroscopy. The obtained results showed that the modification of 
the suture material with the help chemical initiation method allows to firmly secure the heparin on the surface of the suture.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время большинство оператив-

ных вмешательств проводится с использова-
нием шовного материала, который должен обла-
дать рядом важных свойств: антибактериальной 
активностью, био- и гемосовместимостью. В ар-
сенале хирургов присутствует большое разно-
образие различного шовного материала, в том 
числе и модифицированного [1–3]. Наиболее 
широко применяют шовный материал, облада-
ющий собственной антибактериальной активнос- 
тью [4, 5]. Для сердечно-сосудистой хирургии, 
и в особенности при реконструктивных опера-
циях на сосудистом бассейне актуально исполь-
зование шовного материала, обладающего вы-

раженными тромборезистентными свойствами. 
Улучшенная гемосовместимость является важ-
ным свойством для шовного материала, который 
будет находиться в контакте с кровью во время 
клинического применения. С целью повышения 
степени гемосовместимости синтетических ма-
териалов в настоящее время чаще всего прово-
дят гепаринизацию поверхностей изделий раз-
личными методами. Гепарин – один из наиболее 
интенсивно изученных гликозаминогликанов, 
естественный антикоагулянт, синтезируемый в 
организме, который ингибирует образование 
тромбина или некоторых других протеаз коагу-
ляции и предотвращает образование сетей фиб- 
рина [6]. Преимуществом гепарина является так-
же наличие в его структуре химически актив-
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ных карбоксильных и аминогрупп, благодаря чему 
возможна ковалентная прививка антикоагулянта к 
модифицируемой поверхности [7]. Для придания ге-
мосовместимых свойств протезам артерий широко 
применяют нефракционированный или низкомоле-
кулярный гепарин [6–8]. Подобные шовные материа-
лы имеют серьезные перспективы для клинического 
применения.

Повысить биосовместимость нити возможно пу-
тем создания на ее поверхности дополнительного 
слоя, состоящего из биодеградируемых полимеров 
природного происхождения, которые распадаются в 
организме человека с образованием простых неток-
сичных соединений. Наибольший интерес представ-
ляет биополимер микробиологического происхож-
дения  – полигидроксибутират (ПГБ), представитель 
класса полиоксиалканоатов [9, 10]. Благодаря гемо- и 
биосовместимости, высоким прочностным характе-
ристикам, ПГБ апробирован в качестве сырья для про-
изводства различных медицинских изделий. Кроме 
того, ПГБ выдерживает необходимые условия стерили-
зации без ухудшения исходных свойств и хорошо раст- 
воряется в доступных органических растворителях. В 
исследованиях, проведенных ранее, было доказано, 
что ПГБ обеспечивает прочное и равномерное покры-
тие полипропиленовой нити, данная модификация не 
оказывает отрицательного влияния на основные ком-
поненты крови – тромбоциты и эритроциты [9].

Однако в настоящее время такой шовный матери-
ал отсутствует на рынке.

Цель исследования: разработка технологии нане-
сения биоактивного покрытия на поверхность шовно-
го материала с целью повышения тромборезистент-
ных свойств нити.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В настоящей работе использовали нить на осно-

ве полипропилена Serapren 3,0. Для последующей 
модификации на поверхность шовного материала на-
носили слой биодеградируемого полимера  – 3-по-
лигидроксибутирата (ПГБ) с молекулярной массой 
2591000  Да, синтезированного в институте биохимии 
и физиологии микроорганизмов им. Г.К. Скрябина РАН 
(г. Пущино, Московская область). 

Модификацию шовного материала нефракциони-
рованным гепарином «Биохими» (Biochemie, Австрия) 
проводили в три стадии. Первая стадия заключалась 
в инициации центров привитой сополимеризации на 
поверхности материала методом озонирования. На 
втором этапе создавали дополнительный подслой 
полиметакрилоилхлорида, имеющий в своем соста-
ве активные хлорангидридные группы, которые мо-
гут образовывать с гепарином прочные ковалентные 
связи. Для его создания использовали метакрилоил- 
хлорид (хлорангидрид метакриловой кислоты) ква-
лификации «ч» (ТУ 6-09-14-2270-89, очищен перегон-
кой при пониженном давлении). Прививка метакро-

илхлорида к ПГБ проводилась из газовой фазы при 
нагревании. На третьем этапе проводили химичес- 
кую прививку гепарина на образованный подслой из 
его раствора в бикарбонатном буфере при понижен-
ной температуре.

Исследование полноты присоединения гепарина 
к субстрату проводили методом спектроскопии ком-
бинационного рассеяния (рамановской спектроско-
пии) с применением прибора T64000 (Horiba, Япония) 
путем сканирования поверхности образца. Для рас-
шифровки и интерпретации полученных результатов 
использовали литературные справочные данные по 
рамановской спектроскопии [11–15].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В сердечно-сосудистой хирургии наиболее часто 

применяют нити на основе полипропилена, однако 
несмотря на все преимущества данного вида шовного 
материала, его био- и гемосовместимые свойства да-
леки от идеала.

С целью модификации подобных шовных мате-
риалов и придания им специфических свойств при-
меняют различные технологии [5, 8, 16]. В литерату-
ре приведены сведения о возможности химической 
прививки гепарина к поверхности различных поли-
меров [6, 7]. Для этого полимерный субстрат моди-
фицируют с помощью привитой сополимеризации 
с метакрилоилхлоридом, который в последующем 
реагирует с гепарином с образованием прочных ко-
валентных сложноэфирных связей. Однако исполь-
зуемый для привитой сополимеризации радиаци-
онный метод с применением γ-излучения является 
технически сложным, небезопасным и малопригод-
ным для крупного производства. Наиболее перспек-
тивным представляется изучение возможности хими-
ческого инициирования привитой сополимеризации. 
Для данной цели перспективным является озониро-
вание несущего полимера (субстрата), позволяющее 
образовать на его поверхности активные группы, ко-
торые могут в дальнейшем инициировать прививку 
мономера по радикальному механизму. Метод озони-
рования является альтернативным способом иници-
ирования процесса прививочной полимеризации и 
имеет свои преимущества перед радиационным и хи-
мическим способами.

Прививку гепарина к ПГБ-модифицированной по-
верхности проводили в три стадии. Первая стадия за-
ключалась в озонировании субстрата. При этом на его 
поверхности ПГБ образуются активные группы –OOOH 
и –OOH, которые являются инициаторами привитой 
сополимеризации (рисунок 1).

Данная стадия проводилась путем выдержки суб-
страта в токе озоново-воздушной смеси (0,14% об. озо-
на) со скоростью 1 л/мин в течение часа при комнат-
ной температуре (25 оС). 

На втором этапе методом привитой сополимери-
зации проводили нанесение активного подслоя, име-
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80 РАЗРАБОТКА И РЕГИСТРАЦИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

ющего в своем составе хлорангидридные группы (ри-
сунок 2).

Реакция проводилась при выдерживании суб-
страта в парах хлорангидрида метакриловой кислоты 
при температуре 80–90 оС в течение 3 ч с предвари-
тельным вакуумированием до остаточного давления 
5 мм рт. ст. для удаления воздуха.

Третьей стадией стала химическая прививка гепа-
рина к подслою (рисунок 3). 

Химическая прививка проводилась при выдер-
живании субстрата в растворе гепарина (0,5%) в би-
карбонатном буферном растворе (0,1 моль/л NaHCO3) 
при температуре 0–5 оС в течение 10 ч при комнатной 
температуре.

Использование метода спектроскопии комби-
национного рассеяния позволило определить из-
менения в поверхностном составе и установить, 
прошла ли прививка. Как видно из полученных дан-
ных, в спектре обработанного образца наблюдалось 
большое количество отличий от исходного шовно-
го материала и нити, покрытой только ПГБ. Области 
спектра, где имеются наиболее заметные измене-
ния, выделены красными фигурными скобками (ри-
сунок 4).

Данный метод позволяет выявить изменения, по-
лученные после нанесения модифицирующего слоя. 

При исследовании образцов полипропиленовой ни-
ти без модификации были обнаружены скелетные ко-
лебания, характерные для химического состава по-
липропилена, с волновым числом 748 см-1. После 
модификации шовного материала раствором ПГБ по-
явились волновые пики, характерные для –C–O–C– 
(841 см-1) и -CH2OH (593 см-1) групп ПГБ (таблица 1).

Наиболее важные изменения в спектре субстра-
та отображены в новых волновых пиках, которые ха-
рактерны для OH– и СОО– – группы гепарина и групп 
гидролизованного привитого полиметакрилоилхло-
рида с волновым числом 3150-3600 и 1680 см-1 соответ-
ственно. Также и пики SO2 (1306 см-1) – cульфамидных, 

Рисунок 1. Образование активных групп –ОООН и –ООН на по-
верхности ПГБ

Рисунок 2. Нанесение активного подслоя, имеющего в своем составе хлорангидридные группы

Рисунок 3. Химическая прививка гепарина к подслою

Рисунок 4. Области спектра, иллюстрирующие наиболее за-
метные изменения после нанесения модифицирующего слоя

РАЗДЕЛ:   Фармацевтическая технология и нанотехнологии
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CO–NH– (1254 см-1) – ацетамидных групп гепарина и 
C–C (973 см-1) – связи циклогексановых колец гепарина 
свидетельствуют об эффективной прививке гепарина 
к полимеру (таблица 2). 

Таблица 1.

Появление волновых пиков после модификации  
шовного материала раствором ПГБ

№
Волновое 

число, см-1 Возможное соотнесение

Изменения в данных областях спектра ком-
бинационного рассеяния характеризуют 
закрытие поверхности субстрата привитым 
продуктом от зондирующего света спектро-
метра

1 1453
–CH2– – группы полипропилена, ПГБ и поли-
метакрилоилхлорида

2 1143 –C–O–C– – группы ПГБ
3 841 –C–O–C– – группы ПГБ
4 748 Скелетные колебания полипропилена
5 593 –CH2OH – концевые группы ПГБ

Таблица 2.

Эффективная прививка гепарина к полимеру

№
Волновое 

число, см-1 Возможное соотнесение

1 3150–3600
OH – группы гепарина и карбоксильных 
групп гидролизованного привитого поли-
метакрилоилхлорида

2 1680
COO– – карбоксилатные группы гепарина 
и гидролизованного привитого полимет- 
акрилоилхлорида

3 1306 SO2 – cульфамидные группы гепарина
4 1254 CO–NH– – ацетамидные группы гепарина
5 1168 SO2 – cульфамидные группы гепарина

6 973
C–C – связи циклогексановых колец гепа-
рина

Увеличение интенсивности пиков, характерных 
для C–H-связи групп –OCH– привитого гепарина, в до-
полнение к группам ПГБ –OCH2–, с волновым числом, 
равным – 2962 см-1, также говорят о химическом при-
соединении гепарина к покрытию из ПГБ (таблица 3).

Таблица 3.

Химическое присоединение гепарина к покрытию из ПГБ

№
Волновое 

число, см-1 Возможное соотнесение

1 2962
C–H-связи групп –OCH– привитого гепари-
на в дополнение к группам ПГБ –OCH2– 

2 809
групповые С–C–O-связи гидроксильных 
групп гепарина в дополнение к аналогич-
ным концевым группам ПГБ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Данный способ химической модификации хи-

рургического шовного материала замечателен тем, 
что нанесенный гепарин прочно закрепляется на по-
верхности полимера. Нанесенное покрытие не бу-

дет слущиваться и вымываться естественной средой 
организма, а гепарин будет высвобождаться по мере 
биодеградации полимера достаточно длительный пе-
риод времени, оказывая необходимый терапевтичес- 
кий эффект.

Полученные результаты доказали, что нанесение 
гепарина на покрытую ПГБ поверхность полипропи-
леновой хирургической нити с помощью химической 
прививки позволяет прочно закрепить гепарин на по-
верхности полимера.
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