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реферат
Цель – оценить в эксперименте in vitro длительность антимикробной активности образцов импрегнирован-

ного фосфомицином костного цемента и изучить динамику рентгенологической и морфологической картины  
в зависимости от локальной антибактериальной терапии при двухэтапном лечении хронического остеомиелита  
у кроликов.

Материал и методы. Изучали in vitro длительность антимикробной активности образцов импрегнированно-
го фосфомицином костного цемента (Depuy CMW1 Gentamicin) в сравнении с импрегнацией ванкомицином и 
контрольными образцами без внесения дополнительного антибиотика. Оценивали наличие зоны лизиса бактери-
альной культуры (Staphylococcus aureus ATCC6538 и ATCC33591, Klebsiella pneumoniae ATCC33495 и Escherichia 
coli ATCC25922) в области нанесения 10 мкл инкубационного раствора после инкубации образца в течение  
24 час. В эксперименте in vivo 20 кроликам породы шиншилла c локальным очагом остеомиелита большеберцовой 
кости проводили двухэтапное лечение. На первом этапе костный дефект замещали костным цементом на основе 
полиметилметакрилата (пММА), на втором этапе – биорезорбируемым материалом на основе гидроксиапатита 
и трикальцийфосфата (ReproBone). В опытной группе (n = 10) перед установкой остеозамещающие материалы 
импрегнировали фосфомицином (группа ФОСФО), а в контрольной группе (n = 10) – ванкомицином (группа 
ВАНКО). Рентгенологические исследования выполняли в первые и 21-е сутки после установки цементного спей-
сера, на 45-е сутки после удаления цементного спейсера и укладки биорезорбируемого материала. Бактериологи-
ческие исследования выполняли интраоперационно, на 7-е и 14-е сутки после каждого этапа. Морфологические 
исследования выполняли в обеих группах на 14-е и 21-е сутки после первого этапа и на 45-е сутки после второго 
этапа лечения.

Результаты. Максимальная продолжительность антимикробной активности in vitro установлена при исполь-
зовании пММА с фосфомицином, минимальная – для контрольных образцов из официнального гентамицин-со-
держащего цемента. В эксперименте in vivo у всех животных было достигнуто купирование инфекционного про-
цесса, однако применение фосфомицина приводило к более быстрой эрадикации возбудителя. Реакции тканей, 
окружающих имплантированный материал, в обеих группах экспериментальных животных различались незна-
чительно, рентгенологическая картина была схожей. Большая длительность антимикробного действия образцов 
костного цемента с фосфомицином в отношении широкого спектра возбудителей при сопоставимых перифокаль-
ных реакциях в эксперименте in vivo делает перспективным дальнейшее изучение данного антибиотика в составе 
остеозамещающих материалов при лечении остеомиелита в клинической практике.

Ключевые слова: остеомиелит, экспериментальная модель, дефект костной ткани, остеозамещающие материалы, 
фосфомицин, костный цемент, трикальцийфосфат, гидроксиапатит. 

введение

Частота инфекционных осложнений в орто-
педии остается неизменной, несмотря на при-
менение современных антисептиков и анти-
бактериальных средств, усовершенствованных 
металлоконструкций и техники оперативного 
вмешательства [5]. В ряде случаев, в связи с раз-
витием хронического рецидивирующего тече-

ния инфекционного процесса, требуется выпол-
нение повторных оперативных вмешательств. 
Например, частота рецидивов хронического 
остеомиелита после оперативного лечения ко-
леблется от 9 до 56% [4]. Хронизация инфек-
ционного процесса и повторные оперативные 
вмешательства неизменно приводят к форми-
рованию дефектов костной ткани. В настоя-
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щее время существуют различные подходы к 
замещению костных дефектов при хрониче-
ском остеомиелите. Одной из наиболее рас-
пространенных методик является двухэтапное 
хирургическое лечение, когда на первом этапе 
импрегнированные антибиотиками цементные 
спейсеры на основе пММА устанавливают в 
зону костного дефекта с целью повышения эф-
фективности эрадикации возбудителей. после 
купирования инфекции выполняют второе опе-
ративное вмешательство, при котором удаляют 
спейсер и замещают дефект биорезорбируемы-
ми материалами для восстановления целостно-
сти кости [3, 6, 7, 10]. В ряде работ обоснована 
роль препарата OSTEOSET при замещении 
дефектов пораженной остеомиелитом кости.  
В подавляющем большинстве случаев удалось 
добиться перестройки биорезорбируемого ма-
териала. Однако авторами не проводилась оцен-
ка длительности антибактериального действия 
антибиотика, входившего в состав биорезорби-
руемого материала. помимо сульфатов каль-
ция, в качестве носителя антибактериальных 
препаратов с успехом могут быть использованы 
биорезорбируемые материалы на основе фосфа-
та кальция [1, 8, 9]. Множество исследований в 
этой области способствовало появлению новых 
современных биорезорбируемых материалов 
[11–14, 17]. Необходимость локального приме-
нения антимикробных препаратов при лечении 
остеомиелита обусловлена созданием недоста-
точных локальных концентраций при систем-
ном применении препаратов, особенно в слу-
чае выраженных рубцовых изменений в очаге 
инфекции. при этом врач ограничен в возмож-
ности значительно увеличить дозы препаратов 
для системного введения вследствие риска раз-
вития нежелательных эффектов. 

Известен широкий перечень термостабиль-
ных антибиотиков, которые можно добавлять в 
костный цемент при лечении инфекции костей 
и суставов [10]. Однако выбор конкретного пре-
парата в данном случае должен быть основан на 
результатах бактериологического исследования 
дооперационного аспирата. при этом в реаль-
ной клинической практике не всегда удается 
получить аспират, или его исследование может 
быть неинформативным. Таким образом, при 
отсутствии предварительных результатов бак-
териологического исследования для локаль-
ной терапии предпочтительнее использовать 
антибиотики, активные в отношении широко-
го спектра возбудителей ортопедической ин-
фекции. В настоящее время во всем мире для 
введения в состав костного цемента наиболее 
широко используют гентамицин и ванкомицин, 
как правило, в комбинации, чтобы увеличить 

спектр активности спейсера. Однако ванкоми-
цин характеризуется узким спектром действия, 
включающим только грамположительные воз-
будители, а обладающий широким спектром 
активности гентамицин в современных услови-
ях возрастающей резистентности практически 
утратил свое значение.

Ранее, на основании многолетнего монито-
ринга спектра ведущей микрофлоры и ее анти-
биотикорезистентности, нами было показано, 
что одним из антимикробных препаратов, вы-
соко активных в отношении стафилококков, в 
том числе и метициллинорезистентных (MR), 
является фосфомицин [2]. Фосфомицин – ан-
тибиотик широко спектра действия, известный  
с 1969 г., гидрофильный, с небольшой молеку-
лярной массой, незначительным связыванием 
с белками крови и хорошим проникновением в 
ткани организма. по данным научной литера-
туры, препарат до настоящего времени характе-
ризуется высокой антимикробной активностью 
в отношении таких полирезистентных возбу-
дителей, как MR-штаммы Staphylococci [19]  
и грамотрицательные бактерии – продуценты 
бета-лактамаз расширенного спектра [20]. 

Таким образом, использование фосфоми-
цина в составе костного цемента нам представ-
ляется перспективным направлением повы-
шения эффективности лечения хронического 
остеомиелита.

Цель исследования: оценить в эксперименте 
in vitro длительность антимикробной активно-
сти образцов импрегнированного фосфомици-
ном костного цемента и изучить динамику рент-
генологической и морфологической картины  
в зависимости от локальной антибактериальной 
терапии при двухэтапном лечении хроническо-
го остеомиелита у кроликов.

материал и методы 
Оценка антимикробной активности 
образцов in vitro

Тестировали пять групп образцов цемента 
на основе полиметилметакрилата (пММА): 
контрольные образцы готовили из костного це-
мента Depuy CMW 1 Gentamicin, содержащего 
4,22% гентамицина, без внесения дополнитель-
ного антибиотика. Для получения опытных 
образцов в асептических условиях 20 г сухого 
вещества смешивали с 1 или 2 граммами ванко-
мицина или с 2 или 4 граммами фосфомицина. 
затем полученную сухую смесь перемешивали  
с необходимым количеством мономера и фор-
мировали образцы в виде пластин размерами 
2×15×10 мм.
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Оценку антимикробной активности про-
водили в отношении штаммов Staphylococcus 
aureus ATCC6538 (MSSA), Staphylococcus aureus 
ATCC33591 (MRSA), Klebsiella pneumoniae 
ATCC33495 и Escherichia coli ATCC25922. 
Культуры штаммов приводили к стандартной 
мутности 0,5 McFarland и использовали для 
получения бактериального газона на поверхно-
сти плотной питательной среды (агар Мюллер-
Хинтон, «OxOID», Великобритания). Каждый 
образец помещали в отдельный стерильный 
контейнер (бакпечатка, «Медполимер», РФ), 
содержащий 2 мл инкубационного раствора 
(0,9% NaCl), и инкубировали в течение суток 
(37оС, 100 об/мин). На следующие сутки 10 мкл 
инкубационного раствора наносили в дубли-
катах на газон бактериальной культуры в чаш-
ках петри и далее инкубировали 18 часов при 
температуре 37°С. Образец переносили в новый 
контейнер со свежим раствором и продолжали 
инкубировать в прежних условиях в течение су-
ток. процедуру повторяли в течение 28 суток. 
Об антимикробной активности исследуемого 
образца судили по наличию зоны лизиса бакте-
риальной культуры в области нанесения 10 мкл 
инкубационного раствора.

Двухэтапное лечение хронического 
остеомиелита в эксперименте in vivo

Исследование in vivo выполнено на 20 по-
ловозрелых кроликах весом 2500–2800 г в 
условиях вивария ФГБу «РНИИТО им.  
p.p. Вредена» Минздрава России. Содержание и 
использование лабораторных животных выпол-
нялось в соответствии Европейской конвенци-
ей по защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментальных и иных целей 
(Counici of European Communities Derective 
86/609/ESS, Страсбург 1986) и требованиями 
«ИСО 10993-2». Все процедуры с животными 
были рассмотрены и утверждены Локальным 
этическим комитетом ФГБу «РНИИТО им.  
p.p. Вредена» на предмет соответствия эти-
ческим принципам. Животные были здоро-
вы, имели ветеринарный сертификат качества  
и состояния здоровья. Животные находились  
в идентичных условиях кормления и содержа-
ния. Кроликов содержали в клетках по три особи 
в условиях искусственного освещения (по 12 ча-
сов темного и светлого времени) при температу-
ре 18–26°С и относительной влажности 30–70%.

Для моделирования остеомиелита с последу-
ющим двухэтапным лечением выполняли три 
оперативные вмешательства. Каждый этап про-
водили под внутривенным наркозом (кетамин, 
реланиум) в асептических условиях. 

Всем животным формировали локальный 
очаг остеомиелита по разработанной ранее ме-
тодике (№ RU(11)2014148336, приоритет от 
28.04.2016 г.), после чего животных содержали 
в обычных условиях. Разработанная модель 
к 21-м суткам позволила создавать локализо-
ванный очаг хронического остеомиелита, под-
твержденный морфологически на предвари-
тельном этапе исследования (рис. 1).

рис. 1. Общий вид инфекционного процесса  
в области проксимального отдела голени кролика

Далее всем животным проводили двухэтап-
ное хирургическое лечение. На первом этапе в 
условиях стерильной операционной животно-
му с фиксированной задней конечностью после 
дачи наркоза и трехкратной обработки опера-
ционного поля раствором йода из кожного раз-
реза проводили санацию очага остеомиелита 
с иссечением нежизнеспособных тканей. Тупо 
и остро выделяли инфекционный очаг из под-
лежащих тканей, обрабатывали костную ткань 
в области остеомиелитического дефекта малой 
ложкой Фолькмана (рис. 2 а), после чего кост-
ный дефект обильно промывали растворами пе-
рекиси водорода и хлоргексидина и помещали 
сформированный цементный спейсер (Depuy 
CMW1 Gentamicini) с исследуемым антибио-
тиком (рис. 2 б). Костный дефект укрывали 
мягкими тканями. послеоперационную рану 
ушивали послойно, повторно обрабатывали 
растворами антисептиков.

Животные были распределены на две группы 
в зависимости от антибиотика, добавляемого 
дополнительно в остеозамещающие материалы.

Группа ВАНКО (n = 10) – животные, кото-
рым на первом и втором этапах в остеозаме-
щающие материалы добавляли 10 масс% ван-
комицина (2 г антибиотика на 20 г костного 
цемента). 



тЕОРЕтИЧЕСКИЕ И ЭКСпЕРИмЕНтАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

т Р А В м А т О Л О г И Я  И  О Р т О п Е Д И Я  Р О С С И И Том 22 № 2, 2016 46

Группа ФОСФО (n = 10) – животные, ко-
торым на первом и втором этапах в остеоза-
мещающие материалы добавляли 10 масс% 
фосфомицина.

В послеоперационном периоде всем жи-
вотным обеих групп проводили системную 
антибактериальную терапию цефтриаксоном, 
начиная с первых суток после санации очага ин-
фекции, в дозировке по 0,2 г один раз в сутки 
внутримышечно в течение 7 суток. 

Второй этап хирургического лечения вы-
полняли на 21-е сутки от момента установки 
спейсера после достижения стойкой ремиссии 
инфекционного процесса, подтвержденной кли-
ническими, микробиологическими и морфоло-
гическими методами исследования. повторное 
оперативное вмешательство включало удаление 
цементного спейсера и замещение образовавше-
гося дефекта биорезорбируемым материалом 
на основе гидроксиапатита и трикальцийфос-
фата (ГА-ТКФ) (ReproBone) с исследуемым  
антибиотиком (рис. 3).

В ходе исследований применяли рентгено-
логический, микробиологический, морфологи-
ческий методы исследования. Для выполнения 
рентгенографии использовали аппарат «phillips 
Diagnost». условия съемки: 42 kV, 5.00 mAs, 
22,9 ms. Фокусное расстояние составляло 1 м. 
Рентгенологические исследования выполняли 
в двух стандартных проекциях в 1-е и 21-е сутки 
после установки цементного спейсера (первый 
этап лечения) и на 45-е сутки после удаления 
цементного спейсера и укладки биорезорбируе-
мого материала (второй этап лечения). 

На 7-е и 14-е сутки после выполнения каждо-
го этапа оперативного лечения всем животным 
после трехкратной обработки кожи растворами 
антисептиков проводили пункцию области опе-
ративного вмешательства, полученный аспират 
отправляли на бактериологическое исследо-
вание. Кроме того, для бактериологического 
исследования интраоперационно при выпол-
нении первого и второго этапов забирали тка-
невые биоптаты из области костного дефекта. 
эвтаназию животных выполняли введением 
тио пентала натрия 1,0 г внутривенно на 14-е и 
21-е сутки после установки сейсера и на 45-е 
сутки после выполнения второго этапа опера-
тивного лечения (укладки биорезорбируемого 
материала). после этого осуществляли взятие 
образцов тканей из области хирургического 
вмешательства для морфологических и микро-
биологических исследований 

Идентификация возбудителей. Для бактери-
ологического исследования образцов патологи-
ческого материала использовали метод посева 
на питательные среды. Исследование аспиратов 
осуществляли с использованием анализатора 
«Bact/ALERT (bioMerieux)» аналогично ис-
следованию крови на гемокультуру. Тканевые 

рис. 2. этапы санирующей операции:
а – обработка области остеомиелитического  
костного дефекта;
б – заполнение костного дефекта цементом на основе 
пММА с исследуемым антибиотиком

а

б

рис. 3. Область костного дефекта после заполнения 
биорезорбируемым материалом с исследуемым 
антибиотиком
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биоптаты предварительно гомогенизировали 
(TissueRuptor, QIAGEN) и после 5 суток преин-
кубации в среде накопления высевали на плот-
ные питательные среды. удаленные цементные 
спейсеры, погруженные в стерильный 0,9% рас-
твор NaCl, в течение 5 мин обрабатывали ультра-
звуком для деструкции биопленки, полученную 
взвесь сессильных микробных клеток высева-
ли на питательные среды. Видовую идентифи-
кацию полученных штаммов выполняли с ис-
пользованием тест-систем «MICRO-LA-TEST»  
(Erba Lachema, Чехия).

Морфологическое исследование. Исследуемый 
материал фиксировали в 10% растворе ней-
трального формалина, затем декальцинировали  
в 25% растворе соли органической кисло-
ты «Трилон Б». Окраску микропрепара-
тов проводили гематоксилином и эозином. 
Микроскопическое исследование проводили 
с помощью светового микроскопа «Leiсa», ос-
нащенного цифровой камерой «Nikon» (Model 
Е950) с увеличением в 40, 100, 200 и 400 раз. Для 
анализа использовали следующие морфометри-
ческие показатели в процентах: относительную 
площадь костных балок, биорезорбируемого ма-
териала, фиброзной ткани и жирового костного 
мозга. Визуализацию, получение оптического 
изображения и гистоморфометрический анализ 
микрообъектов проводили в автоматическом 
режиме с оптимально заданными параметра-
ми при помощи специальной морфометриче-
ской компьютерной программы «Видео-тест 
Морфология», 4.0 (Россия) (рис. 4). В каждом 
срезе измерения производили в трех полях зре-
ния при увеличении ×100, перекрывая таким 

образом всю исследуемую зону. за единицу 
площади был принят пиксель. Количество пик-
селей переводили в процентное соотношение  
к площади.

Статистические методы исследования. 
полученные результаты экспериментов ре-
гистрировали в виде электронных таблиц  
MS Office Excel, 2007 (Microsoft, СшА) и обра-
батывали c использованием системы Statistica 
for Windows (версия 10). Для визуализации 
структуры данных и полученных результатов 
их анализа применяли графические возможно-
сти системы MS Office Excel, 2007 (Microsoft, 
СшА), Statistica for Windows (версия 10).  
В связи с малым количеством наблюдений сопо-
ставление признаков между группами сравне-
ния проводили с помощью непараметрического 
U-критерия Манна – уитни, который иногда 
называют критерием Вилкоксона для непарных 
выборок (Wilcoxon rank sum test).

результаты 
Антимикробная активность образцов 
костного цемента на основе ПММА  
в эксперименте in vitro

Наименьшая продолжительность анти-
микробной активности была показана для 
контрольных образцов гентамицин-содержа-
щего костного цемента без добавления допол-
нительного антибиотика: 2 суток в отношении 
MSSA и грамотрицательных бактерий (E. coli и  
K. pneumoniae), одни сутки в отношении MRSA. 
Образцы, дополнительно содержащие 5 масс% 
ванкомицина (1,0 г на 20 г цемента), проявляли  

рис. 4. пример визуализации 
изображения микропрепарата  
в программе Видео-тест  
Морфология, 4.0. 
(Цветами выделены необходимые 
морфологические показатели)
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антимикробную активность в отношении штам-
мов MRSA и E. coli в течение 2 суток, в отно-
шении штаммов MSSA и K. pneumoniae – в те-
чение 3 и 5 суток соответственно. увеличение 
концентрации ванкомицина в 2 раза (10 масс%) 
приводило к продлению антимикробной актив-
ности тестируемых образцов еще на одни сутки 
в отношении MRSA, MSSA и E. coli, не изменяло 
продолжительности действия на K. pneumoniae. 
значительно дольше наблюдалась антимикроб-
ная активность образцов, содержащих 10 масс% 
и 20 масс% фосфомицина (2 и 4 г антибиотика на 
20 г цемента, соответственно) – 28 суток в отно-
шении MSSA и K. pneumoniae и 17 суток в отно-
шении E. coli. В то же время в отношении MRSA 
данные образцы были активны только в течение 
3 (10 масс%) и 5 (20 масс%) суток (рис. 5).

после санирующей операции данные явления 
регрессировали. у животных восстановились 
аппетит и физическая активность. Рана зажи-
вала без признаков воспалительного процесса. 
при рентгенологическом исследовании в обеих 
исследуемых группах костный цемент равно-
мерно заполнял пространство костного дефекта 
на всем протяжении (рис. 6). 

рис. 5. Результаты сравнительной оценки 
длительности антимикробной активности 
гентамицин-содержащего костного цемента  
(КЦ-гента) в зависимости от количества и природы 
добавленного антибиотика: ванкомицина (ВАНКО)  
или фосфомицина (ФОСФО) 

Результаты эксперимента in vivo

В первые сутки после санации очага хрони-
ческого остеомиелита и установки антимикроб-
ного спейсера (первый этап лечения) отмечали 
снижение аппетита и активности эксперимен-
тальных животных. признаков воспаления в 
области оперативного вмешательства не наблю-
далось. швы состоятельны, у двух животных 
отмечались следы выделения крови из области 
оперативного вмешательства. С третьих суток 

рис. 6. Контрольные рентгенограммы в первые сутки 
после проведения первого этапа хирургического 
лечения очага хронического остеомиелита: 
а – в группе ВАНКО; б – в группе ФОСФО

а б

при выполнении пункции области хирур-
гического вмешательства на 7-е сутки после 
установки спейсера у двух животных из груп-
пы ФОСФО и у одного животного из группы 
ВАНКО, а так же на 14-е сутки у одного живот-
ного из группы ВАНКО был получен аспират и 
отправлен на бактериологическое исследование. 
Только у одного животного в группе ВАНКО на 
7-е сутки из аспирата был получен рост штамма 
Enterococcus sp., который при отсутствии других 
признаков инфекционного процесса был расце-
нен как контаминация образца. помимо пункций 
области оперативного вмешательства, бактери-
ологическому исследованию во время повтор-
ных операций были подвержены удаленные це-
ментные спейсеры и прилежащие к ним такни.  
по результатам бактериологического исследова-
ния у двух животных в группе с использованием 
ванкомицина на 7-е и 14-е сутки после установки 
спейсера выявлен рост штамма S. aureus.

Микроскопически на 14-е сутки после сани-
рующей операции и установки антимикробного 
спейсера морфологическая картина была схо-
жа в обеих группах. Выявлено большое коли-
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ного инфекционного воспаления выявлено не 
было. Фиброзная ткань по периферии дефек-
та была упорядочена относительно края поло-
сти. Фиброзной ткани в группе ВАНКО было 
больше, чем в группе ФОСФО. периферия де-
фекта в обеих группах была представлена жи-
ровым костным мозгом. В группе ФОСФО в 
составе жирового костного мозга, занимающе-
го по-прежнему несколько большую площадь, 
чем в группе сравнения (табл.), определялись 
неупорядоченные очаги фиброза и признаки 
формирования кроветворного костного мозга 
(рис. 8). Морфологическая картина на данный 
срок не противоречила данным клинических 
и микробиологических исследований.

чество фиброзной ткани по типу псевдокапсулы  
с умеренной макрофагальной реакцией по пери-
ферии дефекта в зоне контакта с образцом (см. 
рис. 6). Ванкомицин вызывал формирование 
фиброзной ткани несколько в большей степе-
ни, чем фосфомицин (табл.). В обеих группах в 
указанный срок уже не было выявлено воспали-
тельной инфильтрации. по периферии дефек-
та в обеих группах визуализировался жировой 
костный мозг. установлено некоторое преоб-
ладание костного мозга в группе ФОСФО в 
сравнении с группой ВАНКО: 61,3% и 49,2%, 
соответственно (p>0,05) (рис. 7).

На 21-е сутки после установки цементного 
спейсера морфологических признаков актив-

Таблица
относительная площадь показателей морфометрии в группах исследования, проценты

показатель в области дефекта Группа*
после первого этапа, 

после II этапа, 45-е сутки
14-е сутки 21-е сутки

Фиброзная ткань ВАНКО 32,5 36,7 12,2 

ФОСФО 27,8 29 25,6 

Жировой костный мозг ВАНКО 49,2 37,4 0,7 

ФОСФО 61,3 65,6 1,7 

Биорезорбируемый материал ВАНКО – – 44,1 

ФОСФО – – 35,2 

Костные балки ВАНКО – – 42,1 

ФОСФО – – 37,5 

* по результатам статистического анализа групп статистически значимых различий не выявлено.

рис. 7. зона установки гентамицин-содержащего спейсера с исследуемыми антибиотиками на 14-е сутки  
после первого этапа хирургического лечения:  
а – группа ВАНКО; б – группа ФОСФО (окраска гематоксилином, ув. ×200);
1 – фиброзная ткань; 2 – псевдокапсула; 3 – жировой костный мозг; 4 – остаточная полость

а б
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На рентгенограммах, выполненных в пер-
вые сутки после второго этапа хирургическо-
го лечения, у животных обеих групп биоре-
зорбируемый материал равномерно заполнял  
пространство костного дефекта на всем про-
тяжении, определялись остаточные полости  
вокруг материала (рис. 9).

Рентгенологически на 45-е сутки после 
второго этапа биорезорбируемый материал 
равномерно заполнял пространство костно-

го дефекта на всем протяжении, остаточ-
ные полости вокруг материала уменьшились  
в объеме. Отмечалась резорбция материа-
ла по периферии. Выявлены признаки асси-
миляции материала с подлежащей костью,  
признаков секвестрации и резорбции кост-
ной ткани вокруг материала не установлено  
(рис. 10). Различий в характере рентгенологи-
ческих изменений между исследуемыми груп-
пами не выявлено.

рис. 8. зона установки гентамицин-содержащего спейсера с исследуемыми антибиотиками на 14-е сутки  
после первого этапа хирургического лечения:  
а – группа ВАНКО; б – группа ФОСФО (окраска гематоксилином, ув. ×200);
1– фиброзная ткань; 2 – псевдокапсула; 3 – жировой костный мозг; 4 – остаточная полость;  
5 – формирование кроветворного костного мозга

4а б

2

1

3

4

2

1
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рис. 9. Контрольные рентгенограммы, выполненные 
в первые сутки после замещение дефекта 
биорезорбируемым материалом:  
а – группа ВАНКО; 
б – группа ФОСФО

а б

рис. 10. Контрольные рентгенограммы  
на 45-е сутки после замещения дефекта 
биорезорбируемым материалом:  
а – группа ВАНКО;  
б – группа ФОСФО 

а б
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при морфологическом исследовании на  
45-е сутки после удаления спейсера и замеще-
ния костного дефекта биорезорбируемым мате-
риалом признаков инфекционного процесса в 
обеих группах не выявлено. Наблюдались при-
знаки резорбции материала с замещением вновь 
образованными молодыми костными балками. 
Количество остаточного биорезорбируемого 
материала в исследуемых группах несколько 
различалось: в группе ВАНКО материал под-
вергся меньшей резорбции в сравнении с груп-
пой ФОСФО. по периферии дефекта жировой 
костный мозг содержал беспорядочно лежащие 
волокна фиброзной ткани. 

В отличие от изменений, выявленных на 
всех сроках наблюдения после установки 

спейсера, когда образование фиброзной тка-
ни было интенсивнее вокруг спейсера с ван-
комицином, большее образование фиброзной 
ткани вызывал ГА-ТКФ при сочетании его 
с фосфомицином (12,21% и 25,59% соответ-
ственно). В обеих группах на месте резорб-
ции гранул ГА-ТКФ наблюдали активный 
остеогенез. Образование костных балок про-
исходило на поверхности – по периферии 
гранул. Количество новообразованной кост-
ной ткани (костных балок) в группе ВАНКО  
составило 42,96%, в группе ФОСФО – 37,53%. 
В целом морфологическая картина в обеих 
группах животных была схожа между собой и 
подтверждала данные лучевых исследований  
(рис. 11).

рис. 11. Микропрепараты на 45-е сутки после санирующей операции и укладки биорезорбируемых материалов  
с исследуемыми антибиотиками: 
а, б – зона дефекта в группе ВАНКО, ув. ×100 и ×400;
в, г – зона дефекта в группе ФОСФО, ув. ×100 и ×400;
1 – остаточные полости; 2 – костные балки; 3 – костно-пластический материал; 4 – незрелая костная ткань;  
5 – фиброзная ткань.  
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обсуждение 

В ходе эксперимента in vivo установлено, что 
контрольные образцы костного цемента утра-
чивали свою антимикробную активность уже 
через 1–2 суток от начала инкубации. Таким 
образом, применение с целью создания эф-
фективных концентраций антибиотика в очаге 
инфекции готового костного цемента, содер-
жащего гентамицин в количестве 4,22 масс%, 
без импрегнации дополнительным антибио-
тиком неэффективно. Кроме того, существу-
ют данные о том, что высвобождение малого 
количества антибактериального препарата не 
препятствует формированию микробных био-
пленок на поверхности цементного спейсера 
[26] и может приводить к селекции резистент-
ных штаммов микроорганизмов. В настоящее 
время неоспоримым является тот факт, что 
многолетнее широкое применение гентамицина 
в составе костного цемента для профилактики 
ппИ приводит к росту штаммов, резистент-
ных к данному антибиотику. В эксперименте 
in vitro имплантация крысам цемента на основе 
пММА, содержащего гентамицин, подкожно  
в область, контаминированную гентамицин-
чувствительным штаммом КНС, привела к 
тому, что, несмотря на меньшую частоту ИОХВ 
в сравнении с контролем (41 и 73%), частота ин-
фекции, обусловленной гентамицин-резистент-
ными штаммами, была существенно больше 
(78 и 19%, p<0,01) в группе гентамицина [25]. 
Авторы рекомендуют избегать использования 
гентамицина в цементе при ревизионном эн-
допротезировании, если этот же антибиотик 
использовался при первичном хирургическом 
вмешательстве. по-видимому, эта рекоменда-
ция справедлива и при лечении ппИ, так как, 
учитывая результаты данного исследования  
о малой антимикробной активности в отноше-
нии штаммов возбудителей, которые исходно 
были чувствительны к гентамицину, можно 
сделать вывод, что в области установки спей-
сера не создается концентрация препарата, 
превышающая МИК. Дополнительная им-
прегнация цемента ванкомицином позволила 
продлить активность тестируемых образцов в 
2–2,5 раза в сравнении с контролем. Однако 
максимальная длительность подавления роста 
возбудителей составила 5 суток, что является 
недостаточным для лечения остеомиелита и 
перипротезной инфекции. О малой продолжи-
тельности действия антимикробных спейсе-
ров свидетельствуют также результаты, полу-
ченные M.S. Rouse с соавторами [23], которые 
показали, что извлеченные на 21-е сутки по-
сле имплантации спейсеры, содержащие 7,5% 

ванкомицина или даптомицина, не обладали 
антимикробной активностью. установленное 
нами в сравнении с контрольными образца-
ми некоторое увеличение продолжительности 
действия образцов с ванкомицином в отно-
шении грамотрицательных микроорганизмов 
E. coli (до 3–4 сут.) и K. pneumoniae (до 5 сут.), 
которые не входят в спектр активности по-
следнего, по-видимому, обусловлено увели-
чением элюции гентамицина при изменении 
структуры цемента при добавлении большего 
количества ванкомицина. Наше предположе-
ние согласуется с опубликованными данными  
о том, что добавление дополнительного анти-
биотика к готовому антибиотикосодержащему 
цементу повышает выход препаратов из спей-
сера [18, 28]. применение фосфомицина для 
импрегнации цемента на основе пММА позво-
лило в эксперименте продлить антимикробную 
активность образцов до нескольких недель в 
отношении трех возбудителей из четырех те-
стируемых. Исключение составил MRSA, рост 
которого удалось подавить только в течение  
5 суток, что на 2 суток превысило действие ван-
комицин-импрегнированных образцов.

На следующем этапе мы оценили перифо-
кальные реакции на данный препарат при его 
применении в составе цементных спейсеров на 
основе пММА-цемента и в ГА-ТКФ в сравне-
нии с ванкомицином. Несмотря на то, что ку-
пирование инфекции было достигнуто в обеих 
группах экспериментальных животных, бак-
териологическое исследование тканевых био-
птатов в группе ВАНКО показало рост MRSA 
у двух животных на 7-е и 14-е сутки после уста-
новки спейсера.

по мнению некоторых авторов, при заме-
щении костных дефектов ТКФ или сульфатом 
кальция на границе быстро резорбируемого 
материала и медленно регенерирующей кости 
формируется слой фиброзной ткани, что может 
нарушать восстановление дефекта и служить 
причиной переломов [21, 22]. Гидроксиапатит 
дольше сохраняется в организме после имплан-
тации [15] и обладает большей прочностью, чем 
трикальцийфосфат. Таким образом, комбина-
ция гидроксиапатита с ТКФ или сульфатом 
кальция в различных пропорциях позволяет 
добиться оптимальных сроков биодеградации 
и замещения материала полноценной костной 
тканью. В нашем исследовании результаты мор-
фометрии не продемонстрировали достовер-
ных различий в реакции тканей, окружающих 
остео замещающие материалы, возможно, из-за 
небольшого числа наблюдений. Однако в обеих 
исследуемых группах в области биорезорбируе-
мого материала на 45-е сутки площадь фиброз-
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ной ткани была меньше, чем на 14-е и 21-е сутки 
после установки цементного спейсера 

Кроме того, обращает внимание, что вокруг 
фосфомицин-импрегнированного спейсера 
площадь жирового костного мозга была боль-
ше, чем в группе сравнения в 1,2 и 1,7 раз на 
14-е и 21-е сутки после санирующей операции. 
при этом в его составе определялись признаки 
формирования кроветворного костного мозга, 
что можно расценить как органотипическую 
перестройку. Формирование фиброзной тка-
ни у животных группы ФОСФО в указанные 
сроки было менее выражено. В противополож-
ность этому на 45-е сутки после установки био-
резорбируемого материала, импрегнированно-
го фосфомицином, площадь фиброзной ткани  
в 2 раза превышала таковую в группе сравне-
ния. Известно, что структурное сходство между 
молекулами фосфомицина и гидроксиапатита 
может способствовать накоплению фосфоми-
цина в костной ткани [27], в связи с чем нель-
зя исключить, что накопление антибиотика и 
вызывает усиленное формирование фиброз-
ной ткани. Однако независимо от природы ис-
пользуемого антибиотика в обеих группах на  
45-е сутки после имплантации биодеградирую-
щего материала были выявлены признаки ак-
тивного остеогенеза с частичным замещением 
гранул ГА-ТКФ вновь образованной костной 
тканью, что подтверждается рентгенологиче-
скими признаками интеграции ГА-ТКФ с окру-
жающей костью.

Наше исследование имеет ряд ограничений: 
небольшое количество наблюдений в экспери-
менте in vivo, ограниченный срок наблюдения 
после установки биорезорбируемого материала, 
отсутствие данных о антимикробной активности 
цементных спейсеров после имплантации в ор-
ганизм экспериментального животного. Однако 
полученные результаты свидетельствуют о не-
обходимости избегать установки официнального 
гентамицин-содержащего цемента в связи с его 
малой антимикробной активностью и высоким 
риском селекции резистентных штаммов возбу-
дителей, а также о перспективности дальнейшего 
изучения применения фосфомицина для локаль-
ной антибактериальной терапии в составе остео-
замещающих материалов при лечении инфекции 
костей и суставов. 

Конфликт интересов: не заявлен.
источник финансирования: исследование 

проведено в рамках государственного задания.
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RESUlTS OF THE FOSFOMYCIN APPlICATION FOR THE IMPREGNATION  
OF bONE REPlACEMENT MATERIAlS IN THE TREATMENT  
OF CHRONIC OSTEOMYElITIS 

V.A. Konev, S.A. Bozhkova, G.I. Netylko, A.V. Afanasiev, V.p. Rumakin,  
E.M. polyakova, A.N. Rukina, D.G. parfeev

Vreden Russian Research Institute of Traumatology and Orthopedics,
ul. Ak. Baykova, 8, St. Petersburg, Russia, 195427

abstract
Aim – to evaluate in the experimental study in vitro the duration of antimicrobial activity of fosfomycin-impregnated 

bone cement and to study the dynamics of radiological and morphological changes depending on the local antibiotic 
therapy in two-stage treatment of chronic osteomyelitis in rabbits.

Materials and methods. Duration of antimicrobial activity of bone cement (Depuy CMW1 Gentamicin) with fosfomycin 
in vitro was studied in comparison to cements with vancomycin and controls without additional antibiotics. presence of the 
lysis zone of bacterial cultures was evaluated (Staphylococcus aureus ATCC6538 and ATCC33591, Klebsiella pneumoniae 
ATCC33495 and Escherichia coli ATCC25922) after application of 10 µl of the solution, collected from the cement 
samples after incubation for 24 hours. For the in vivo experiment, Chinchilla rabbits (n = 20) with local osteomyelitis 
of the tibia underwent two-stage treatment where substitution of the bone defect at stage I was performed with pMMA 
and stage II – with the bioresorbable material based on hydroxyapatite and triclacium phosphate (ReproBone). In an 
experience group (n = 10) before setting osteoreplacement materials with fosfomycin (group FOSFO), and by control 
(n = 10) – vancomycin (group VANCO). x-ray imaging was performed on the 1st and 21st day after installation of the 
cement spacer, and 45th day after substitution of the spacer with the bioresorbable material. Microbiological analysis of 
the samples was performed intraoperatively and on the 7th, 14th day after each stage. Histological study was conducted 
in both groups on the 14th, 21th day after stage I and 45th day after stage II of the treatment.

Results. Maximal duration of antimicrobial activity in vitro was observed in samples of pMMA with fosfomycin 
whereas minimal – in control samples of gentamicin-based bone cement. Relief of the infection was attained in all animals 
while application of fosfomycin resulted in a more rapid elimination of the bacteria. Reaction of the adjacent tissue to 
the implanted material and results of x-ray imaging in both groups did not differ significantly. Long duration of the 
broad-spectrum antimicrobial activity of the bone cement with fosfomycin with the comparable perifocal reaction in 
vivo necessitates further study of the use of this antibiotic in bioresorbable materials for the treatment of osteomyelitis 
in clinical practice. 

Keywords: osteomyelitis, experimental model, bone defect, osteogenesis materials, fosfomycin, bone cement, 
tricalcium phosphate, hydroxyapatite.
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