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Исследована антимикробная активность новых полимерных комплексов сополимеров N-виниламидов и оксикоричной 
кислоты с катионными поверхностно активными веществами (кПАВ) в отношении грамположительных и грамотрица-
тельных бактерий, а также грибов рода Candida. Установлено, что полимерные комплексы обладали более выраженным 
антимикробным действием, чем свободные кПАВ (алкилдиметилбензиламмония хлорид, полиоксиалкилгуанидин, поли-
гексаметиленгуанидин гидрохлорид). Выявлены наиболее активные соединения. При изучении цитотоксического дей-
ствия показано, что полимерные комплексы оказались менее токсичными, чем исходные антимикробные ПАВ.
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The antimicrobial activity of new polymer complexes of N-vinylamide and hydroxycinnamic acid copolymers with cationic 
surfactants (cSAS) against gram-positive and gram-negative bacteria, as well as Candida fungi, was studied. The polymer 
complexes were found to exhibit a more pronounced antimicrobial effect than free cSAS (alkyl dimethyl benzyl ammonium 
chloride, polyoxyalkyl guanidine, and polyhexamethylene guanidine hydrochloride). The most active compounds were identified. 
A study of the cytotoxic effect showed that the polymer complexes were less toxic than the original antimicrobial surfactants.
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В группе эффективных противомикробных препаратов 
неспецифического действия существенное место зани-

мают катионные поверхностно-активные вещества (кПАВ), в 

частности четвертичные аммониевые соединения (ЧАС), 
среди которых можно выделить алкилдиметилбензиламмо-
ний хлорид (АДБАХ) [1, 2]. кПАВ широко применяются в раз-
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личных областях: обработка поверхностей, предотвращение 
коррозии металла, создание моющих и дезинфицирующих 
средств на их основе и пр. кПАВ обладают такими достоин-
ствами, как высокая противомикробная эффективность, 
хорошие моющие свойства, отсутствие резкого запаха. Они 
хорошо растворимы в воде и стабильны при длительном 
хранении. Однако у кПАВ имеются недостатки, ограничиваю-
щие их применение, а именно быстрое формирование рези-
стентности микроорганизмов к ним [3]. Кроме того, АДБАХ 
оказывает цитотоксическое действие на клетки млекопитаю-
щих [4], что ограничивает его применение в качестве анти-
септика. Именно поэтому целесообразно искать способы 
повышения эффективности и снижения токсичности кПАВ 
для расширения сфер применения, в частности АДБАХ. 
Некоторые полимерные соединения используются в каче-
стве носителей в фармацевтической, биомедицинской обла-
стях, например для доставки активного вещества и повыше-
ния эффективности противомикробных агентов [5–7]. Кроме 
того, использование определенных полимеров для образова-
ния комплексов с антимикробными соединениями приводило 
к повышению противомикробной активности [8].

Целью данной работы являлось изучение и сравнитель-
ная оценка антимикробного и цитотоксического действия 
комплексов кПАВ с синтетическими полимерами на основе 
N-виниламидов (ВА) и оксикоричной кислоты (ОКК).

Материалы и методы

В работе использовали полимерные комплексы сополи-
меров ВА и ОКК с ПАВ, полученные в лаборатории гидро-
фильных полимеров филиала НИЦ «Курчатовский инсти-
тут» – ПИЯФ – ИВС [9, 10]. Три из них (I–III) содержат звенья 
N-винилпирролидона (ВП), пять (IV–VIII) – N-винилформамида 
(ВФА), один (IX)  – N-метил-N-винилацетамида (МВАА). 
Комплексы хорошо растворимы в воде, 0,9%-м растворе 
NaCl и мясопептонном бульоне (МПБ), устойчивы при ком-
натной температуре и нагревании до 80°С. В качестве кПАВ 
использовали: АДБАХ – торговая марка – Катамин АБ, поли-
(4,9-диоксадодекангуанидин)-гидрохлорид (ПОАГ)  – торго-
вая марка «Экосепт», полигексаметиленгуанидин гидрохло-
рид (ПГМГхл) – торговая марка «Биопаг».

Исследование противомикробной активности синтезиро-
ванных соединений проводили с использованием тест-
микроорганизмов: Staphylococcus aureus АТСС 6538, Bacillus 
subtillis АТСС 6633, Escherichia coli АТСС 25922, Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 15412. Противогрибковаую активность 
определяли в отношении Candida albicans ATCC 10231. 
Данные штаммы бактерий и грибов были выбраны для ана-
лиза согласно общей фармакопейной статье [11].

Антимикробную активность комплексов определяли мето-
дом двукратных серийных разведений в жидкой питатель-
ной среде (МПБ) или жидкой среде Сабуро с последующим 
высевом на соответствующие плотные питательные среды.

Микробная нагрузка соответствовала 105 микробных кле-
ток в 1 мл. Посевы бактерий инкубировали в термостате при 
температуре 37°C в течение 24 ч, грибов – 48 ч при темпера-
туре 24°C.

Минимальную ингибирующую концентрацию (МИК) опре-
деляли по наименьшему разведению образца, которое 

задерживало размножение культуры в пробирке с жидкой 
питательной средой. Для определения минимальной ингиби-
рующей микробоцидной (МИКц) или микробостатитической 
(МИКст) концентрации делали высев из пробирок с види-
мым подавлением роста на плотную питательную среду. 
Отсутствие роста микроорганизма на плотной питательной 
среде свидельствовало о микробоцидном действии. МИКст 
определяли по появлению роста культуры на плотной среде.

Эксперименты для каждой микробной культуры проводи-
ли в трехкратном повторении. 

Изучение цитотоксичности синтезированных комплексов 
проводили in vitro. Для определения использовали клеточ-
ные линии: эпидермоидной карциномы гортани человека 
(клетки Нер-2), почечного эпителия зеленой мартышки 
(клетки Vero), клеточной линии почки собаки (клетки MDCK). 
Клеточные линии получали из музея клеточных культур 
ФГБУ «НИИ гриппа им. А.А.Смородинцева» Минздрава 
России.

Для каждого из полимерных соединений делали серию 
двукратных разведений в питательной среде DMEM до кон-
центрации 0,98 мкг/мл (исходная концентрацию составляла 
1000 мкг/мл). Перед заливкой растворов полимеров из план-
шетов удаляли ростовую среду, которая содержит сыворотку, 
промывали клеточный монослой питательной средой с анти-
биотиком. Затем в лунки вносили растворы полимерных 
комплексов с ПАВ. Инкубацию клеток производили при 37°С 
в атмосфере 5% СО2. Оценивали жизнеспособность клеток с 
использованием метилтетразолиевого теста [12]. Из лунок 
удаляли питательную среду, после чего в них вносили рас-
твор 3-4,5-диметилтиазол-2-ил-2,5-дифенилтетразолия бро-
мида 0,5 мг/мл в объеме 100 мкл/лунку. Затем планшеты на 
2 ч помещали в СО2-инкубатор до восстановления соли 
тетразолия с образованием голубоватых кристаллов форма-
зана. После этого жидкость удаляли, в лунки добавляли по 
100 мкл диметилсульфоксида и измеряли оптическую плот-
ность реакционной смеси при длине волны 450 нм на микро-
планшетном ридере Allsheng AMR-100. С помощью получен-
ных значений оптической плотности вычисляли ЦТД50 (50%-я 
цитототоксическая доза) – дозу вещества в лунке, при кото-
рой наблюдают 50%-ю деструкцию клеточного монослоя.

Результаты исследования их и обсуждение

В табл. 1 приведены характеристики полимерных ком-
плексов на основе сополимеров ВА (продукты совместной 
полимеризации винилхлорида и винилацетата): ВП, ВФА, 
МВАА с ОКК. Сополимеры ВА-ОКК получали в 2 этапа. На 
первом этапе методом радикальной сополимеризации син-
тезировали сополимеры ВА с кумарином. На втором этапе 
методом полимераналогичных превращений гидролизовали 
лактонное кольцо звеньев кумарина раствором 0,1 н. NaOH 
с образованием натриевой соли оксикоричной кислоты 
(ОКNa). Молекулярную массу сополимеров оценивали с 
помощью характеристической вязкости, определенной в 
растворе 0,1 н. NaCl при 25°С, состав и строение подтверж-
дали спектрофотометрическими методами.

Полимерные водорастворимые комплексы сополимеров 
ВА-ОКNa с кПАВ формировали в водной среде потенциоме-
трическим титрованием растворов сополимеров ВП-ОКК, 
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ВФА-ОКК, МВАА-ОКК 0,1%-ми водными растворами кПАВ. 
Комплексы из раствора выделяли лиофильной сушкой. 

Все образцы являются производными АДБАХ, но в состав 
соединений VII, VIII дополнительно включены ПОАГ и 
ПГМГхл.

При изучении антибактериальной и противогрибковой 
активности полимерных комплексов в качестве препаратов 
сравнения для всех соединений использовали раствор 
АДБАХ. Для комплексов VII, VIII в качестве препаратов срав-
нения использовали смеси АДБАХ с растворами ПОАГ и 

ПГМГхл в соотношении 2:1 соответственно. Полимерные 
носители антимикробным действием не обладали.

Были определены значения МИКст и МИКц (табл. 2).
Концентрации кПАВ в комплексах приведены в пересчете 

на активное вещество (ПАВ).
Все исследуемые полимерные комплексы в условиях экс-

перимента обладали бактерицидным и фунгицидным дей-
ствием, а некоторые из них (I, IV, VI, VIII, IX) проявляли бак-
теристатический и фунгистатический эффекты в отношении 
культур S. aureus и C. albicans.

В активных соединениях содержание звеньев ОКК не пре-
вышало 20%, кроме соединения IV. Отмечена зависимость 
антимикробной активности полимерных комплексов кПАВ от 
структуры полимера-носителя. Формирование внутримолеку-
лярных контактов в макромолекулах полимеров-носителей с 
участием ионов АБДАХ приводит к изменению конформаци-
онного состояния макромолекул сополимеров в водном рас-
творе [13]. При смене ВП в сополимерах ВА-ОКК на ВФА или 
МВАА изменяются конформация полимерного комплекса и 
локальная концентрация ПАВ в цепи макромолекулы, что, 
вероятно, влияло на антимикробную активность.

Наиболее эффективное действие в отношении грамполо-
жительных бактерий оказывал комплекс на основе ВФА 
(VII), в состав которого входит смесь двух антимикробных 
соединений – ПОАГ и АДБАХ: МИКц в отношении S. aureus – 
0,27 мкг/мл, МИКц в отношении B. subtillis  – 0,32 мкг/мл. 
Следующими по активности в отношении S. aureus и 
B. subtillis являлись комплексы I, IV, VI, VIII, IX. Кроме того, у 
соединений I, IV, V, VI, VIII, IX отмечено бактеристатическое 
действие в отношении S. aureus, которое не наблюдали в 
отношении B. subtilis. Таким образом, соединения I–IX про-
являли антимикробную активность, превышающую актив-
ность свободного кПАВ (табл. 2). 

Соединение VII проявило более высокую противогрибко-
вую активность (более чем в 2 раза) в отношении С. albicans, 
чем исследуемые соединения (I, IV, V, VI, IX), которые содер-
жали только АДБАХ (табл. 2). Фунгицидное действие соеди-

Таблица 1. Состав и строение полимерных комплексов сополи-
меров N-виниламидов (m1) и оксикоричной кислоты (m2) с кПАВ
Table 1. Composition and structure of polymer complexes of 
copolymers of N-vinylamides (m1) and hydroxycinnamic acid (m2) 
with cationic surfactants

№ 
комплекса / 
Complex 
number

ВА Состав полимера-
носителя, мол% / 
Composition of the 

carrier polymer, 
mol%

кПАВ / 
cationic 

surfactants

Содержание ПАВ 
в комплексе, 

масс% / 
Surfactant content 

in the complex, 
mass%

m1 m2

I ВП 89 11 АДБАХ 3,5

II ВП 60 40 АДБАХ 15

III ВП 56 44 АДБАХ 16

IV ВФА 62 38 АДБАХ 3,6

V ВФА 80 20 АДБАХ 2

VI ВФА 84 16 АДБАХ 1,8

VII ВФА 84 16 АДБАХ – 
ПОАГ

1,2 + 0,6

VIII ВФА 84 16 АДБАХ – 
ПГМГхл

1,2 + 0,6

IX МВАА 84 16 АДБАХ 2,5

ВА – продукты совместной полимеризации винилхлорида и винилацетата.
ВA – products of joint polymerization of vinyl chloride and vinyl acetate; АДБАХ – 
alkyl dimethyl benzyl ammonium chloride; ПОАГ – poly-(4,9-
dioxadodecaneguanidine) hydrochloride; ПГМГхл – polyhexamethylene guanidine 
hydrochloride.

Таблица 2. Противомикробная активность синтезированных полимерных комплексов и свободных кПАВ
Table 2. Antimicrobial activity of synthesized polymer complexes and free cationic surfactants

Соединения /
Compounds

Тест-микроорганизмы / Test microorganisms

S. aureus E. coli B. subtillis C. albicans

Концентрация активного вещества, мкг/мл / Concentration of active substance, μg/m

МИКц МИКст МИКц МИКст МИКц МИКст МИКц МИКст

I 0,54 0,27 33,5 – 0,65 – 0,87 0,43

II 1,7 – 44,7 – 1,3 – 1,7 –

III 1,7 – 44,7 – 1,7 – 1,3 –

IV 0,87 0,43 44,7 – 0,87 – 0,54 0,27

V 0,54 0,27 44,7 – 1,3 – 0,87 –

VI 0,54 0,27 44,7 – 0,54 – 0,87 0,43

VII 0,27 – 1,7 – 0,32 – 0,27 –

VIII 0,54 0,27 1,7 – 0,65 – 0,54 0,27

IX 0,54 0,27 27,9 – 0,87 – 0,54 0,27

АДБАХ 3,5 – 224 – 2,6 – 2,6 –

АДБАХ-ПОАГ 1,7 – 112 – 1,7 – 2,6 –

АДБАХ-ПГМГхл 3,5 – 224 – 2,6 – 3,5 –

МИКц – minimum inhibitory microbicidal concentration; МИКст – minimum inhibitory microbiostatic concentration.
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нений, содержащих >20 мол.% звеньев ОКК (II, III), было 
менее эффективным, чем ингибирующий эффект соединений 
I, IV, VI, IX, которые оказывали и фунгистатическое действие.

Таким образом, включение дополнительных катионных 
ПАВ в состав полимерных комплексов повышало их анти-
микробную активность, что обусловлено созданием более 
высокой локальной концентрации кПАВ в комплексе. 
Комплексы с ПОАГ-АДБАХ и ПГМГхл-АДБАХ активнее 
исходных ПАВ, не связанных с полимерами-носителями. 
Кроме того, полимерный комплекс VII, содержащий АДБАХ 
и ПОАГ, был более эффективен в отношении грамположи-
тельных бактерий и дрожжей, чем комплекс VIII, включаю-
щей АДБАХ и ПГМГхл. 

Изучение цитотоксичности полимерных комплексов про-
водили на клеточных культурах in vitro: Нер-2 (клетки эпи-
дермоидной карциномы гортани человека), Vero (клетки 
почечного эпителия зеленой мартышки), MDCK (клетки 
почки собаки). В табл. 3 представлены значения цитотокси-
ческих доз (ЦТД50, мкг/мл), при которых выживает половина 
эукариотических клеток. Цитотоксическое действие рассчи-
тывали на массу АДБАХ, ПОАГ и ПГМГхл, содержащихся в 
синтезированных комплексах (мкг/мл), поскольку сами поли-
меры-носители нетоксичны. Чем выше значения ЦТД50, тем 
менее токсично поверхностно-активное вещество. 

Включение кПАВ в состав полимерных комплексов сни-
жало их цитотоксичность. Показано, что цитотоксическое 
действие исследуемых полимерных комплексов ниже в 
среднем в 1,5 раза, чем исходных кПАВ (табл. 3).

Все полимерные комплексы, а также растворы АДБАХ, 
ПОАГ и ПГМГхл оказали наибольшее цитотоксическое дей-
ствие на клетки HEp2 эпидермоидной карциномы гортани 
человека, а наименьшую токсичность проявили в отношении 
клеточной линии почки собаки. Комплекс VII, в состав кото-
рого входил ПОАГ, оказался менее токсичным в отношении 
всех исследуемых культур клеток, чем образец VIII, включа-
ющий ПГМГхл.

Заключение

Изучена противомикробная активность синтезированных 
моно и бикомпонентных комплексов кПАВ (АДБАХ, ПОАГ и 
ПГМГхл) с сополимерами N-виниламидов (ВП, ВФА, МВАА) 
и ОКК, а также исследована их цитотоксичность. 

Показано, что полученные полимерные комплексы проя-
вили выраженную антимикробную активность в отношении 
грамположительных бактерий S. aureus и спорообразующих 
B. subtilis, а также грибов рода Сandida, в среднем в 4–5 раз 
превышающую активность свободных кПАВ. Наиболее 
активным соединением оказался комплекс на основе ВФА 
(VII), содержащий два антимикробных компонента: АДБАХ и 
ПОАГ. Кроме того, включение комбинации антимикробных 
кПАВ (АДБАХ с ПОАГ, АДБАХ с ПГМГхл) в полимерные ком-
плексы привело к снижению их цитотоксического действия 
на клетки эукариот.
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Таблица 3. Цитотоксическое действие полимерных комплек-
сов I–IX, АДБАХ и соединений на основе гуанидина на культу-
ры клеток in vitro
Table 3. Cytotoxic effect of polymer complexes I–IX, ADBAC and 
guanidine-based compounds on cell cultures in vitro

Соединения / 
Compounds

Культуры клеток / Cell cultures

HEp2 Vero MDCK

ЦТД50, мкг/мл

I 4,1 4,4 4,8

II 3,9 4,2 4,7

III 3,9 4,3 4,7

IV 4 4,3 4,8

V 4,1 4,5 4,9

VI 4,1 4,4 4,8

VII 3,8 4,1 4,4

VIII 3,6 3,8 4,3

IX 4,4 4,7 5,1

АДБАХ 2,7 2,9 3,3

ПОАГ 3,1 3,4 3,8

ПГМГхл 2,7 3 3,2
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