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Реферат
Вопросы рационального применения антибактериальных препаратов при лечении инфекции костей и суста-

вов до настоящего времени не имеют окончательных ответов. Локальная доставка антибиотиков в очаг инфекции 
костей и суставов позволяет добиться эффективных концентраций препаратов без развития токсического дей-
ствия и является важным дополнением к системной антибиотикотерапии. В результате поиска в системах PubMed 
(1995–2015 гг.) и eLIBRARY (2005–2015 гг.) собраны данные об остеозамещающих материалах, используемых 
для локальной антибиотикотерапии перипротезной инфекции и остеомиелита в условиях эксперимента и в кли-
нической практике. Данные научных исследований приведены в соответствии с группами материалов: цементы 
на основе полиметилметакрилата, костные трансплантаты, деминерализованный костный матрикс, биокерамика, 
природные и синтетические полимеры, комбинированные транспортные системы для антибиотиков. До настоя-
щего времени большинство указанных веществ изучены только в эксперименте, и лишь ограниченный перечень 
материалов зарегистрирован для применения в клинической практике. Информированность практикующих вра-
чей о существующих методах местной антибактериальной терапии является залогом развития современного ком-
плексного подхода к терапии инфекционных осложнений после ортопедических операций.
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В течение последних десятилетий во всем 
мире отмечается увеличение количества опе-
раций эндопротезирования крупных суставов. 
Несмотря на постоянное совершенствование хи-
рургических методов и использование антибио-
тикопрофилактики, проблема развития пери-
протезной инфекции (ППИ) остается до конца 
не решенной. По данным зарубежных авторов, 
частота инфекции протезированного сустава по-
сле первичного эндопротезирования составляет 
0,3–3,0% [16, 17, 69]. По данным отечественных 
исследователей, этот показатель значительно 
выше – 5–6% [12]. Гораздо хуже прогнозы для 
ревизионных операций, после которых инфек-
ционные осложнения развиваются в 2,6–4,8% 
случаев, а после ревизионной операции по пово-
ду инфекционного процесса рецидивы развива-
ются в 23,2–35,9% случаев [8, 49]. Аналогичные 
данные приводят S. Jafari с соавторами, которые 
показали, что после ревизионной операции по 
поводу инфекционного процесса в области хирур-
гического вмешательства 5-летняя выживаемость  

эндопротеза составляет только 67%, тогда как при 
асептических процессах – 84,8% [39]. Стоимость 
лечения ППИ в 5–7 раз превосходит стоимость 
самой первичной операции [68].

Инфекционные осложнения при эндопро-
тезировании могут приводить к развитию 
хронического остеомиелита, а в случае гене-
рализации инфекции и развития синдрома 
системной воспалительной реакции или сеп-
сиса – к летальному исходу. Кроме того, дли-
тельно текущая хроническая инфекция костей 
может приводить к таким осложнениям, как 
амилоидоз почек, дистрофические изменения 
паренхиматозных органов и развитие септико-
пиемических очагов. К примеру, S. Nishimura  
с соавторами описали развитие вторичного 
амилоидоза почек у пациентки 75 лет на фоне 
недиагностированной ранее хронической ППИ 
в области тазобедренного сустава [63]. 

Самым важным компонентом лечения ППИ, 
особенно в случае развития остеомиелита, явля-
ется хирургическая санация очага с удалением 
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некротизированных и лишенных кровоснабже-
ния фрагментов кости, которые в данном случае 
представляют собой инородное тело и служат 
местом формирования микробных биопленок. 
Но даже после тщательной санации до уров-
ня жизнеспособной кровоснабжаемой костной 
ткани в области оперативного вмешательства 
остаются микроорганизмы, преимущественно 
в виде планктонных форм и фрагментов меха-
нически поврежденных биопленок, на борьбу с 
которыми направлено действие системной анти-
бактериальной терапии – второго компонента 
лечения ППИ. Однако минимальные концентра-
ции антибиотиков для эрадикации биопленок 
зачастую превышают минимальные подавля-
ющие концентрации (МПК) для планктонных 
форм бактерий в тысячу раз [65, 83, 86, 87].  
В связи с этим системное введение антибиоти-
ков, к которым возбудитель продемонстрировал 
чувствительность in vitro при рутинном бакте-
риологическом исследовании, не позволит соз-
дать необходимые эффективные концентрации 
в очаге инфекции. Массивная системная анти-
биотикотерапия неминуемо приведет к разви-
тию токсического действия. 

Альтернативой системному введению боль-
ших доз антибиотиков является комбинация 
системной и местной антибактериальной тера-
пии. Считается, что антибиотик, высвобожда-
ющийся непосредственно в очаге инфекции в 
концентрации, превышающей МПК для кон-
кретного микроорганизма, напрямую уничто-
жает планктонные формы бактерий и допол-
нительно повреждает микробные биопленки, 
тем самым облегчая работу для антибиотиков, 
применяемых системно. Кроме того, высокая 
локальная концентрация позволяет препара-
там проникать в некротизированные ткани 
и участки с плохим кровоснабжением путем 
диффузии [75, 87]. 

Возможность создавать высокие концентра-
ции антибактериальных препаратов в костной 
ткани с помощью различных импрегнирован-
ных антибиотиками остеозамещающих мате-
риалов существует давно. Нами был проведен 
поиск в системах PubMed (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed, 1995–2015 гг.) и eLIBRARY 
(http://elibrary.ru, 2005–2015 гг.), собраны и 
проанализированы данные об остеозамещаю-
щих материалах, используемых для локальной 
антибиотикотерапии ППИ и остеомиелита в 
условиях эксперимента и в клинической прак-
тике. Среди этих материалов можно выделить 
нерассасывающиеся (цементы на основе по-
лиметилметакрилата) и биодеградируемые 
материалы (костные трансплантаты, демине-
рализованный костный матрикс, материалы на 

основе биокерамики, природные и синтетиче-
ские полимеры, комбинированные транспорт-
ные системы для антибиотиков).

Костный цемент на основе 
полиметилметакрилата
До настоящего времени золотым стандар-

том лечения инфекции протезированных су-
ставов является применение импрегнирован-
ных антибиотиком цементных спейсеров на 
основе полиметилметакрилата (ПММА) [6, 24, 
32, 45, 80]. На практике используются как го-
товые антибиотикосодержащие цементы, так 
и цементы, требующие смешивания компонен-
тов непосредственно во время операции [6].  
На основании анализа 1525 случаев ППИ ко-
ленного сустава и 1925 случаев ППИ тазобед-
ренного сустава не было выявлено существен-
ных различий в функциональных результатах 
и частоте развития инфекционных осложнений 
при использовании готовых костных цементов 
или цементов, смешиваемых с антибиотика-
ми вручную [9]. Самостоятельное смешивание 
компонентов обычно обходится дешевле, чем 
готовые антибиотикосодержащие цементы [44].

Готовые цементы обычно содержат неболь-
шое количество антибиотика и подходят ско-
рее для профилактики ППИ [87]. Имеются на-
учные работы, показывающие, что добавление 
антибиотика к готовому антибиотикосодержа-
щему цементу повышает элюцию препарата из 
спейсера и позволяет добиться высвобождения 
практически всей дозы импрегнированного ан-
тибиотика [30, 87]. 

Для создания эффективной концентрации в 
очаге инфекции в цемент могут быть добавлены 
только антибиотики, обладающие определен-
ными физическими свойствами: термостабиль-
ностью, позволяющей сохранить активность 
в условиях нагревания цемента до 70–120°С в 
процессе полимеризации, и водорастворимо-
стью, обеспечивающей выделение антибиотика 
в окружающие цемент ткани [26]. Кроме того, 
добавляемые антибиотики должны действовать 
бактерицидно в отношении ведущих возбудите-
лей инфекции костей и суставов и быть актив-
ными в отношении внутриклеточно располо-
женных микроорганизмов.

Наиболее часто для локального примене-
ния в составе костного цемента во всем мире 
используют гентамицин, тобрамицин и ванко-
мицин благодаря их физическим свойствам и 
активности в отношении большинства возбу-
дителей ППИ. Однако к настоящему времени 
накоплены данные о возможности применения 
для локальной этиотропной антимикробной те-
рапии широкого перечня других термостабиль-
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ных антибиотиков в составе костного цемента: 
цефазолин, цефуроксим, цефтазидим, цефотак-
сим, цефтаролин, ципрофлоксацин, клиндами-
цин, эритромицин, колистин, пиперациллин/
тазобактам, азтреонам, тазобактам, линезолид, 
меропенем, даптомицин, амфотерицин, ворико-
назол [32]. 

Основные свойства импрегнированного 
антибиотиком цемента, интересующие хирур-
га, – это прочность изготовленного спейсера и 
высвобождение антибиотика. Существует меж-
дународный стандарт ISO 5833:2002, в соответ-
ствии с которым костный цемент, используемый 
для постоянной фиксации, должен иметь пре-
дел прочности на сжатие не менее 70 МПа [13]. 
Общеизвестно, что при увеличении количества 
антибиотика снижается прочность цемента [21]. 
На сегодняшний день нет четких рекомендаций 
относительно дозы того или иного антибиоти-
ка в составе костного цемента и не существует 
единого мнения среди хирургов, какая техни-
ка смешивания компонентов костного цемента 
является единственно правильной. Известно, 
что добавление более 4,5 г антибиотика к 40 г 
цемента приводит к значительному снижению 
прочности спейсера и повышает риск его раз-
рушения. В большинстве случаев при лечении 
ППИ именно высвобождение антибиотика яв-
ляется основной задачей антибиотикосодержа-
щего спейсера, а его опорная функция является 
второстепенной. 

К основным факторам, влияющим на вы-
свобождение антибиотика из спейсера, отно-
сятся вязкость и пористость костного цемента, 
форма и площадь поверхности спейсера, вид 
антибиотика, его количество и техника сме-
шивания компонентов [58]. Большинство хи-
рургов предпочитают следующую методику: 
смешивание цементного порошка и жидкого 
мономера в течение 30 с вручную, без исполь-
зования вакуума, так как пузырьки воздуха, об-
разующиеся при таком способе, обеспечивают 
лучшее высвобождение антибиотика, и даль-
нейшее добавление антибиотика небольшими 
порциями [9]. 

На наш взгляд, при неравномерном распре-
делении антибиотика по цементному спейсеру 
остается открытым вопрос о возможном токси-
ческом действии высоких концентраций анти-
биотиков на окружающие ткани. К примеру, 
согласно инструкции по применению, ванкоми-
цин запрещено вводить болюсно или внутри-
мышечно ввиду болезненности и возможного 
некроза в месте введения. Несмотря на это, дан-
ный препарат широко используют для локаль-
ной антибактериальной терапии при лечении 
инфекции костей и суставов. 

Необходимо помнить о том, что высвобожде-
ние малого количества антибактериального пре-
парата не позволяет достичь его эффективных 
концентраций в зоне оперативного вмешатель-
ства, не препятствует формированию микроб-
ных биопленок на самом цементном спейсере 
[62, 78] и способствует хронизации инфекцион-
ного процесса и селекции резистентных штам-
мов возбудителей. 

Максимальное количество антибиотика вы-
свобождается из спейсера в течение первых 
24–72 ч после операции [55], что можно объяс-
нить эрозией поверхностных слоев цемента под 
влиянием окружающей жидкости и механиче-
ских воздействий [80]. Дальнейшая элюция ан-
тибиотика в течение недель зависит от свойств 
используемого костного цемента. Группа ис-
следователей показала статистически значимое 
увеличение высвобождения ванкомицина при 
увеличении дозы тобрамицина в комбинации 
с 2,4 г до 3,6 г [18]. По-видимому, комбинация 
антибиотиков в спейсере может влиять на вы-
свобождение каждого агента в отдельности. 
При растворении одного антибиотика увели-
чивается пористость и изменяется поверхность 
спейсера, что увеличивает элюирование другого 
антимикробного препарата. 

Для профилактики ППИ при первичном 
эндопротезировании тазобедренного и ко-
ленного суставов цементы на основе ПММА, 
содержащие низкие дозы антибиотиков, в ев-
ропейских странах применяют в течение мно-
гих лет [36]. По данным норвежского регистра 
эндопротезирования тазобедренного сустава, 
наименьшее число ревизионных операций,  
в том числе связанных с ППИ, было выполне-
но в группе, где при первичной операции для 
профилактики применялись и системные ан-
тибиотики, и импрегнированный антибиоти-
ками цемент [31]. Однако в США управление 
по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных препаратов до настояще-
го времени не одобрило применение цемента  
с антибиотиком при первичном эндопротези-
ровании [36].

Несмотря на широкое использование во всем 
мире, цементы на основе ПММА имеют следую-
щие недостатки: 

– материал не является биодеградируемым, а 
значит на его поверхности может формировать-
ся биопленка; 

– при удалении цементного спейсера неиз-
бежно происходит значительное повреждение 
костной ткани; 

– только небольшая часть импрегнированно-
го антибиотика может высвобождаться в ткани 
(около 10% [87]); 
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– в связи с тем, что элюция антибиотика про-
исходит путем диффузии через поры и микро-
трещинки в цементе, а не за счет его биодегра-
дации, параметры высвобождения препарата 
могут сильно варьировать [80], и во время ла-
тентной фазы высвобождения антибиотика его 
концентрация зачастую неэффективна в отно-
шении возбудителей. Кроме того, при смеши-
вании цемента и антибиотика вручную перед 
операцией изменяются гарантированные про-
изводителем характеристики материала, и ре-
зультат может быть непредсказуем. 

Нельзя исключить, что многолетнее широ-
кое применение гентамицина в составе костно-
го цемента для профилактики ППИ приводит к 
росту штаммов, резистентных к данному анти-
биотику. К примеру, в стационаре травматолого-
ортопедического профиля за период 2010–2012 гг.  
доля гентамицин-резистентных штаммов пред-
ставителей семейства Enterobacteriaceae  
(E. cloacae, K. pneumoniae и E. coli) составила 
42,3% в случае отсутствия у них β-лактамаз 
расширенного спектра (БЛРС) и 100% для 
продуцентов БЛРС, несмотря на отсутствие 
гентамицина в формулярном перечне ЛПу [3].

Биодеградируемые материалы
Костные трансплантаты. Биодегради-

руемые материалы лишены многих недостатков 
костного цемента. Для лечения ППИ, особенно 
после удаления инфицированного эндопротеза 
тазобедренного сустава, возможно использо-
вание костных трансплантатов, импрегниро-
ванных антибиотиками [83, 85]. По сравнению  
с ПММА костные трансплантаты могут вме-
щать в себя значительно большее количество 
препарата. При использовании высокоочищен-
ной губчатой кости концентрации препаратов 
остаются высокими в течение нескольких не-
дель [82]. K.A. Michalak с соавторами для введе-
ния антибиотиков в губчатую кость предложили 
использовать ионофорез [59]. Преимуществом 
костных трансплантатов является отсутствие 
необходимости удаления остеозамещающе-
го материала и улучшение состояния кости  
в стенке дефекта за счет постепенного замеще-
ния трансплантата костной тканью (по срав-
нению с цементом на основе ПММА, при уда-
лении которого неизбежно происходит грубое 
повреждение кости). H. Winkler указывает на 
возможность выполнения одностадийного ле-
чения ППИ с использованием импрегнирован-
ных антибиотиком костных трансплантатов 
[83, 84]. M.A. Buttaro с соавторами показали, 
что при использовании измельченной головки 
бедренной кости, импрегнированной 1 г ванко-
мицина, локальная концентрация ванкомицина 

в 35 раз превышала концентрацию, которую 
можно достичь с помощью цемента на основе 
ПММА [22]. Для усиления антибактериально-
го эффекта дополнительно применяли ПММА 
с аминогликозидами. При этом, несмотря на 
высокие локальные концентрации, не наблюда-
лось нефротоксичности, характерной для ван-
комицина и аминогликозидов. 

Другим материалом на основе аллогенной 
костной ткани является деминерализованный 
костный матрикс (ДКМ), состоящий из костно-
го коллагена и небольшого количества водорас-
творимых белков. ДКМ полностью замещается 
костной тканью как при помещении в область 
костного повреждения, так и при эктопической 
имплантации, стимулируя остеогенез благода-
ря наличию особого белка-индуктора [37]. По 
сравнению с костными трансплантатами этот 
материал отличает простота приготовления и 
устойчивость к инфекции. С. Ketonis с соав-
торами предложили использовать модифици-
рованный ДКМ для профилактики ППИ [42]. 
Для этого с помощью иммуногистохимических 
методов молекулы ванкомицина присоединили 
к белкам на поверхности деминерализованной 
кости, превратив костные фрагменты в особый 
материал с биоактивной поверхностью, препят-
ствующей адгезии микроорганизмов и форми-
рованию биопленок. 

Недостатками остеозамещающих матери-
алов на основе натуральной кости является 
сложность заготовки трансплантатов, возмож-
ность передачи гемоконтактной вирусной ин-
фекции, юридические и этические ограничения, 
а в случае аутокости – ограниченные ресурсы 
донорских зон, опасность переломов и хрониче-
ских болевых синдромов в месте забора донор-
ского материала [11]. 

Биокерамика. указанных выше недостатков 
лишены различные виды биокерамики – боль-
шая группа материалов на основе неорганиче-
ских соединений, обладающих остеокондук-
тивностью, то есть способностью формировать 
«каркас» для образования костной ткани в об-
ласти дефекта. 

Для депонирования лекарственных препа-
ратов наиболее часто используется биокерами-
ка на основе сульфатов и фосфатов кальция. 
Сульфат кальция применяют для замещения 
костных дефектов в течение многих лет бла-
годаря его пластичности и полной резорбции  
с последующим ремоделированием и формиро-
ванием новой костной ткани. Сегодня это наи-
более доступный биодеградирующий материал 
для клинической практики. 

T.M. Turner с соавторами в эксперименте  
in vivo на собаках показали, что при использова-
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нии импрегнированных тобрамицином гранул, 
изготовленных из сульфата кальция, к 14-му 
дню наблюдений концентрация антибиотика в 
тканях была 2–4 μг/мл, а к 28-му дню остава-
лась выше 0,1 μг/мл [79]. C.L. Nelson с соавтора-
ми изучали возможность лечения эксперимен-
тального остеомиелита у кроликов при помощи 
импрегнированного тобрамицином сульфата 
кальция [60]. Наилучший результат (эрадика-
ция инфекции в 11 из 13 случаев) был получен в 
группе, где проводили хирургическую санацию 
и местную антибактериальную терапию с помо-
щью сульфата кальция, нагруженного тобрами-
цином (10 масс%). В группе, где использовалась 
хирургическая санация, сульфат кальция без ан-
тибиотика и системная антибактериальная те-
рапия (тобрамицин внутримышечно) положи-
тельного результата добились в 5 случаях из 14; 
санация и сульфат кальция без антибиотика –  
3 из 13; только санация – 5 из 12. Концентрация 
антибиотика в экссудате при применении суль-
фата кальция с тобрамицином в первые сутки 
составила 11868±439,8 μг/мл и снизилась до 
2,5±3,4 μг/мл к 7-му дню. Концентрация в плаз-
ме крови была максимальной через 3 часа после 
операции (5,87±4,13 μг/мл) и не определялась 
через сутки после операции [60].

Одним из материалов на основе сульфата 
кальция, зарегистрированных в РФ, является 
Osteoset [7, 11]. S. Gitelis и G.B. Brebach исследо-
вали эффективность использования импрегни-
рованного антибиотиками материала Osteoset 
на 6 пациентах с хроническим остеомиелитом 
на фоне парентерального курса антибиотикоте-
рапии в течение 6 недель после операции [33]. 
В 5 случаях был добавлен тобрамицин, в одном 
случае – тобрамицин и ванкомицин (в зави-
симости от выявленных возбудителей). Срок  
наблюдения в данном исследовании составил 
28 мес. у всех пациентов достигли купирова-
ния инфекции и восстановления костной ткани 
в области остеомиелитического дефекта [33].  
W.T. Jia с соавторами изучали импрегнирован-
ный тейкопланином Osteoset in vitro и in vivo 
[40]. Тейкопланин – антистафилококковый 
антибиотик из группы гликопептидов, как и 
ванкомицин, широко применяемый для лече-
ния остеомиелита в Европе. Исследование вы-
деления тейкопланина из гранул показало, что 
в первые сутки выделилось примерно 50% все-
го импрегнированного антибиотика со средней 
максимальной концентрацией 1053,89 μг/мл. 
Затем скорость выделения антибиотика снизи-
лась: к 9-м суткам выделилось примерно 83% 
с концентрацией 355,68 μг/мл. Элюция тей-
копланина сохранялась до 29-го дня, при этом 
концентрация выделившегося тейкопланина 

превышала МПК для MRSA на протяжении  
3 недель. Также авторы показали, что выделя-
емый тейкопланин обладает теми же свойства-
ми, что и тейкопланин, не подвергавшийся 
импрегнированию. Иными словами, антибио-
тик не терял своих антимикробных свойств в 
процессе изготовления гранул. Локальная кон-
центрация тейкопланина была ниже токсич-
ной и ниже концентрации, при которой проис-
ходит замедление регенерации костной ткани. 
Исследование in vivo проводили на кроликах с 
остеомиелитом, обусловленным MRSA. В груп-
пах, где использовался тейкопланин внутривен-
но и в виде локальной терапии, у всех кроликов 
в течение месяца после операции не было реци-
дива инфекционного процесса [40]. 

Одним из серьезных недостатков сульфата 
кальция является его цитотоксичность [47, 72], 
которая приводит к развитию локального вос-
паления [23], что может быть причиной обиль-
ного отделяемого из послеоперационной раны 
[80]. К другим недостаткам данного материала 
исследователи относят низкую способность 
стимуляции регенерации костной ткани, низ-
кую прочность, слишком быстрое рассасыва-
ние [29].

Структурными аналогами минерального 
компонента костного вещества являются биоло-
гически активные кальцийфосфатные материа-
лы на основе гидроксиапатита и трикальций-
фосфата (ТКФ) [2], которые также достаточно 
часто используются для локальной антибакте-
риальной терапии в ортопедии и травматоло-
гии. ТКФ полностью резорбируется в течение  
6 недель и, как сульфат кальция, слишком бы-
стро высвобождает антибиотики [80]. Ряд фак-
торов, таких как кровоснабжение, качество 
кости, размер дефекта, наличие фиброзных 
тканей, могут оказывать влияние на резорбцию 
остеозамещающего материала и остеогенез. 

G.S. Maier c соавторами показали, что ма-
териалы Cerasorb и Cerasorb M, состоящие из 
трикальцийфосфата с различным размером 
пор, высвобождают ванкомицин и гентамицин в 
концентрации, превышающей МПК для стафи-
лококков, только в течение 4 и 5 дней соответ-
ственно [54]. L.D. Silverman с соавторами нашли 
способ замедлить высвобождение антибиотика 
из быстро деградирующего ТКФ с помощью 
добавления к нему коллагена и сгустков крови 
вместе с тромбином или аспиратом костного 
мозга [75]. Элюция гентамицина в этих экспе-
риментах продолжалась до 2 недель, и в течение 
13 дней концентрация гентамицина оставалась 
выше 2 μг/мл. 

По данным некоторых исследователей, при ис-
пользовании для замещения костных дефектов 



ОБЗОРЫ

97т 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 2015 – 3 (77)

ТКФ или сульфата кальция на границе быстро 
резорбируемого материала и медленно регене-
рирующей кости формируется слой фиброзной 
ткани, что может нарушать восстановление де-
фекта и служить причиной переломов [34, 43]. 
Гидроксиапатит дольше сохраняется в организ-
ме после имплантации [23] и обладает большей 
прочностью, чем трикальцийфосфат. Таким об-
разом, комбинация гидроксиапатита с ТКФ или 
сульфатом кальция в различных пропорциях 
позволяет добиться оптимальных сроков биоде-
градации и замещения материала полноценной 
костной тканью. Кальцийфосфатные матери-
алы и цемент на основе фосфатов кальция вы-
годно отличаются от сульфата кальция низкой 
цитотоксичностью и остеоиндуктивными свой-
ствами, то есть способностью не только служить 
каркасом для восстановления кости, но и акти-
вировать маркеры остеогенеза и факторы роста 
костной ткани [80]. 

Важное значение имеет также размер час-
тиц фосфата кальция, из которых состоит ма-
териал. В организме частицы гидроксиапатита 
и ТКФ имеют наноразмер [19]. Следовательно, 
материалы, в которых фосфат кальция содер-
жится в виде наночастиц, обладают преимуще-
ством перед микроразмерными материалами. 
Нанокристаллы фосфата кальция также обла-
дают большей прочностью [2]. Кроме того, боль-
шая площадь общей поверхности по сравнению 
с микронизированным фосфатом кальция обе-
спечивает высвобождение большего количества 
импрегнированного антибиотика [80]. 

J.L. Jiang с соавторами показали, что концен-
трация ванкомицина, высвобождаемого из гра-
нул микроразмерного фосфата кальция была 
ниже МПК для MRSA на 10-й день наблюде-
ний, в то время как нанокристаллический фос-
фат кальция поддерживал концентрацию ван-
комицина выше МПК в течение 12 недель [41]. 
Другие исследователи изучали высвобождение 
гентамицина из двухфазного кальцийфосфат-
ного цемента, представляющего собой гидрок-
сиапатит, покрытый α-трикальцийфосфатом. 
Вместо чистого водного раствора при смеши-
вании цемента использовали водный раствор 
гентамицина. Подготовили образцы, содержа-
щие 0%, 4%, 8% и 16% гентамицина по массе. 
Вслед за быстрой фазой элюции антибиотика 
(24 часа) наблюдалась фаза замедленного вы-
свобождения, на 30-й день наблюдений кон-
центрация гентамицина составила 7,11±1,01; 
12,76±1,03; 28,76±1,56 μг/мл соответствен-
но [77]. B.M. Scharer и S.M. Sanicola изучали  
in vitro выделение ванкомицина из композитно-
го материала, состоящего из фосфата и сульфата 
кальция [73]. В течение 3 недель концентрация 

ванкомицина оставалась эффективной и на 21-й 
день составляла 13, 14, 19, 15 μг/мл в несколь-
ких измерениях; на 22-й день – 0, 4, 5, 3 μг/мл; 
на 23-й день – не определялась. 

Еще одним остеозамещающим материалом 
является биоактивное стекло – материал из 
группы биокерамики, отличающийся наличием 
собственной антибактериальной активности за 
счет выделения ионов кальция, натрия, фосфа-
тов и силикатов, которые повышают pH и ос-
мотическое давление в окружающей среде, пре-
пятствуя адгезии микроорганизмов [15]. Кроме 
того, биостекло обладает остеокондуктивными 
свойствами, стимулирует ангиогенез [27] и спо-
собствует заживлению ран [50]. В последние 
годы появляются работы, показывающие, что 
различные варианты биостекла имеют большой 
потенциал в лечении хронического остеомиели-
та. Исследование in vitro показало выраженную 
антибактериальную активность биоактивного 
стекла BAG-S53P4 в отношении клинических 
штаммов возбудителей хронического остеоми-
елита: MRSA, MRSE, Pseudomonas aeruginosa и 
Acinetobacter baumannii. Эффективность при-
менения биостекла для лечения хронического 
остеомиелита у 27 пациентов составила 88,9% 
за двухлетний период наблюдения [27]. По-
видимому, высокий процент успеха обусловлен 
влиянием биостекла на микробные биоплен-
ки, что было в последующем подтверждено  
в отношении клинических штаммов MRSA и 
Pseudomonas aeruginosa [28]. Биоактивное стек-
ло также может быть использовано для достав-
ки антибиотиков непосредственно в очаг инфек-
ции. X. Liu с соавторами на примере боратного 
стекла показали, что весь импрегнированный 
ванкомицин высвобождается практически 
полностью в течение 4 дней после импланта-
ции материала [51]. К сожалению, до настоя-
щего времени остеозамещающие материалы на 
основе биоактивного стекла не зарегистрирова-
ны для клинического применения в РФ.

H. Ding с соавторами изучали инъекцион-
ный цемент, представляющий собой компо-
зитный материал на основе боратного стекла и 
хитозана, импрегнированного ванкомицином 
[25]. Сравнение проводили с инъекционным 
цементом на основе сульфата кальция, также 
импрегнированного ванкомицином, и этим же 
препаратом, вводимым внутривенно. Элюция 
антибиотика из композитного биоматериала в 
концентрации, превышающей МПК для MRSA 
(1 мкг/мл), продолжалась более 30 дней, при-
чем фаза быстрого высвобождения составила 
2 суток, за которые выделилось 44% всего пре-
парата. Из цемента на основе сульфата каль-
ция ванкомицин в эффективной концентрации 
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выделялся более 21 дня. При исследовании in 
vivo на кроликах не было выявлено признаков 
токсичности, связанных с действием ванкоми-
цина и/или с повышением концентрации бора. 
В группе цемента на основе боратного стекла и 
хитозана микробиологически подтвержденная 
эрадикация MRSA через 2 месяца после введе-
ния цемента наступила у 14 из 16 кроликов; в 
группе сульфата кальция – у 13 из 16; в группе 
только системного применения ванкомицина – 
у 7 из 16. 

Природные полимеры – обширная груп-
па материалов, применяемых в эксперимен-
тах in vivo и in vitro для лечения остеомиелита. 
Наиболее изученным биополимером является 
коллаген. Кроме того, в литературе имеются 
данные об исследованиях возможности при-
менения для локальной антибиотикотерапии 
инфекции костей и суставов других биополи-
меров: хитозана, пектина, амилозы, альгината, 
гиалуроновой кислоты, различных биогелей. 
Ввиду того, что опыт применения указанных 
материалов ограничивается только научными 
экспериментами, существуют определенные 
сложности в интерпретации результатов, полу-
ченных при их исследовании в качестве транс-
портных систем для антибиотиков. 

Коллаген используют в качестве альтер-
нативы ПММА для доставки антибиотиков в 
очаг инфекции с 1980-х годов [80]. По мнению  
J. Hettfleisch и H. Schöttle, а также V. Mendel с со-
авторами, материалы на основе коллагена могут 
быть более эффективны, чем ПММА, в качестве 
носителя антибиотика при лечении остеомие-
лита [38, 56]. О.П. Живцов и В.Н. Митрофанов 
с успехом использовали в лечении полостных 
форм остеомиелита у пациентов коллаген, им-
прегнированный гентамицином (Коллатамп ИГ) 
[5, 10]. Тем не менее в настоящее время колла-
ген в виде губки или флиса чаще применяется 
в лечении ран или при инфекции мягких тка-
ней. Так как в большинстве случаев материал 
получают из кожи или сухожилий животных, 
основным недостатком коллагена является его 
высокая иммуногенность [29], которая прово-
цирует выраженное локальное воспаление в 
месте имплантации [80], что может способство-
вать обильной экссудации и нарушать заживле-
ние послеоперационной раны. Кроме того, для 
коллагена свойственна неравномерная биоде-
градация, что является причиной неконтроли-
руемого высвобождения импрегнированного 
антибиотика. T.S. Sørensen с соавторами ещё в 
1990 г. показали, что за первые 1,5 часа из кол-
лагена высвобождается 95% всего ипрегниро-
ванного гентамицина [76]. По этим причинам 
коллаген в чистом виде не рекомендуется ис-

пользовать для локальной антибиотикотерапии 
в ортопедии и травматологии. На его основе 
создаются композитные материалы, в которых 
удается достичь замедленного высвобождения 
антимикробных препаратов, а иммуногенность 
снижена [80].

Большой интерес представляет собой хито-
зан – природный полисахарид, получаемый из 
хитина, обладающей собственной антибакте-
риальной активностью (бактериостатическим 
действием) за счет взаимодействия зарядов на 
поверхности материала и клеток организма, из-
менения проницаемости клеточных мембран,  
а также за счет ингибирования синтеза РНК  
[4, 29, 64]. S.P. Noel с соавторами показали, что 
хитозановые диски, импрегнированные дапто-
мицином или амикацином, способны высвобож-
дать антибиотики более 3 суток в концентра-
ции, превышающей МПК для стафилококков 
и Pseudomonas aeruginosa [64]. Авторы считают, 
что необходимы дальнейшие исследования для 
того, чтобы добиться более замедленного высво-
бождения. Хитозан является перспективным 
материалом для биохимической модификации 
благодаря наличию в его структуре множества 
функциональных групп, которые могут быть 
замещены [67]. По этой же причине на основе 
хитозана возможно создание различных ком-
позитных материалов с определенными свой-
ствами, такими как замедленная биодеградация 
и контролируемое высвобождение лекарствен-
ных препаратов. 

Синтетические полимеры отличаются от 
природных, в первую очередь, более продолжи-
тельным периодом деградации в организме, что 
позволяет достигать замедленного и контроли-
руемого высвобождения импрегнированных 
антибиотиков. Наиболее изучены в качестве 
носителя антибиотиков для локальной терапии 
остеомиелита производные полигликолевой 
кислоты и поли-L-молочной кислоты (poly-
(glycolic) acid, PGA; poly-(L-lactic) acid, PLLA; 
poly-(lactide-glycolide) acid, PLGA) [23, 80] и 
поли-(ε-капролактон) [14, 46]. В условиях ор-
ганизма эти материалы распадаются в течение 
нескольких недель/месяцев [29].

В последние годы активно изучается воз-
можность создания наноразмерных синтети-
ческих полимеров для доставки антибиотиков 
через клеточную мембрану непосредственно 
к внутриклеточно расположенным возбудите-
лям [29]. R. Pillai с соавторами в экспериментах  
с остеобластами мыши показали, что наноча-
стицы PLGA, импрегнированные нафцилли-
ном, могут уничтожать или снижать количество 
внутриклеточно расположенных бактерий все-
го через 48 часов инкубации [70]. V. Uskoković 
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с соавторами изучали наноразмерный фосфат 
кальция с покрытием из поли-(D, L-лактида-кo-
гликолида) в качестве носителя клиндамицина 
и показали, что антибиотик выделяется в доста-
точно высокой концентрации в течение 30 дней 
[81]. Еще одно важное свойство синтетических 
полимеров на основе PLGA – возможность вли-
ять на профиль растворимости вещества (а зна-
чит, и профиль высвобождения антибиотика) в 
организме путем изменения соотношения по-
лилактида и полигликолида. Полилактид рас-
творяется в пределах от 3 месяцев до года. Чем 
больше в структуре PLGA более растворимого 
полигликолида, тем быстрее полимер будет 
биодеградировать [80]. 

A.M. Le Ray с соавторами использовали в 
качестве носителя ванкомицина микрочастицы 
поли-(ε-капролактона) и показали эффектив-
ность этого материала в лечении хронического 
остеомиелита на кроликах, а также установи-
ли профиль высвобождения антибиотика из 
микрочастиц in vitro: к 21-му дню выделилось 
только 56,4% импрегнированного ванкомици-
на [46].

у производных полилактида/полигликоли-
да имеются свои недостатки. В ряде работ от-
мечается, что в процессе биодеградации этих 
полимеров происходит образование кислых 
продуктов, которые понижают рН среды и пре-
пятствуют регенерации костной ткани [20, 35]. 
Кроме того, снижение рН окружающей среды 
может неблагоприятно повлиять на эффектив-
ность выделяемых антимикробных препаратов. 
К примеру, МПК клиндамицина в отношении  
S. aureus увеличивается в 16 раз при снижении 
рН среды с 7,4 до 5,5 [48].

D. Neut с соавторами изучали лишенный 
этого недостатка полимер поли-(триметилен-
карбонат) с гентамицином [61]. In vitro за  
14 дней наблюдения высвобождение гентами-
цина из полимерных дисков (60%) и ингиби-
рование роста биопленок S. aureus (80%) были 
схожи с результатами, полученными при ис-
пользовании готовых цементных шариков из 
ПММА, импрегнированного гентамицином.

Также в научных исследованиях лечения 
остеомиелита использовались и другие био-
деградируемые синтетические полимеры: по-
лиамидные волокна, полигидроксиалканоаты, 
полиангидриды. Активно ведутся разработки 
новых материалов, состоящих из нескольких 
полимеров и объединяющих их преимущества.

К недостаткам всех синтетических полиме-
ров можно отнести отсутствие стандартизиро-
ванного метода стерилизации, при котором бы 
не происходило частичное повреждение струк-
туры полимера [80].

Композитные материалы представляют со-
бой комбинацию нескольких остеозамещающих 
материалов, благодаря которой достигаются те 
или иные оптимальные свойства: прочность, 
регенерация костной ткани, регулируемая ско-
рость биодеградации, контролируемое высво-
бождение импрегнированных лекарственных 
препаратов. Многие авторы сходятся во мне-
нии, что за композитами – будущее локальной 
антибактериальной терапии остеомиелита и пе-
рипротезной инфекции. 

P. Shi с соавторами показали эффектив-
ность в лечении остеомиелита композитного 
материала, представляющего собой гранулы из 
хитозана, наноразмерного гидроксиапатита и 
импрегнированных гентамицином микросфер, 
состоящих из этилцеллюлозы [74]. Элюция 
гентамицина продолжалась 49 дней in vitro  
и 45 дней в эксперименте на кроликах. T. Ma  
с соавторами изучали возможность применения  
в лечении хронических бактериальных инфек-
ций нового материала, состоящего из наноги-
дроксиапатита, хитозана и конжакового глюко-
маннана и содержащего ванкомицин в составе 
катионных липосом. Авторы показали, что ван-
комицин в составе липосом лучше высвобож-
дается из материала-носителя, чем свободный 
ванкомицин, а регулирование количества кон-
жакового глюкоманнана и липосом влияет на 
профиль высвобождения антибиотика [52].

О.П. Живцов и В.Н. Митрофанов получи-
ли хорошие результаты при использовании в 
лечении остеомиелита материала отечествен-
ного производства Коллапан, состоящего из 
гидроксиапатита и коллагена, импрегнирован-
ного антимикробным средством (существуют 
варианты с добавлением линкомицина, гента-
мицина, метронидазола, цефотаксима, рифам-
пицина, диоксидина, изониазида и коллоидного 
серебра) [5]. Однако необходимы дальнейшие 
исследования параметров высвобождения ан-
тибиотиков из данного материала с целью со-
поставления концентрации высвобождаемого 
препарата с его МПК в отношении конкретных 
возбудителей перипротезной инфекции [1].

Перспективным направлением в создании 
комбинированных остеозамещающих матери-
алов является добавление рекомбинантных 
костных морфогенетических белков, стволовых 
клеток и факторов роста. Интересную модель 
гипотетического композитного материала пред-
ложили X. Ma с соавторами [53]. Авторы опи-
сали тераностические наночастицы, имеющие 
в составе или на своей поверхности различные 
функциональные группы, обеспечивающие од-
новременно и лечение (наличие лекарственного 
средства), и репаративные процессы в костной 



ОБЗОРЫ

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 2015 – 3 (77)100

ткани (остеокондуктивные материалы), и воз-
можность диагностики (флуоресцентные метки 
и пр.) характера повреждения. Такой материал 
обладает способностью не просто продолжи-
тельно высвобождать импрегнированное лекар-
ственное средство, а действовать многоступен-
чато в соответствии со стадией репаративного 
процесса.

Кроме непосредственно лечения ППИ, 
импрегнированные антибиотиками матери-
алы могут быть использованы в качестве по-
крытия для имплантируемых конструкций с 
целью профилактики адгезии микроорганиз-
мов, формирования биопленок и развития 
инфекции. Особенно актуальны такие покры-
тия для бесцементного эндопротезирования, 
металло-остеосинтеза. В литературе имеются 
данные по применению с этой целью биокера-
мики и различных синтетических полимеров 
[57, 66, 71]. Последние отличаются легкостью 
практического применения, так как процесс 
нанесения на имплантат представляет собой 
опускание в жидкий полимер с раствором анти-
биотика, тогда как распыление биокерамического  
покрытия ассоциировано с высокими темпера-
турами [87].

Таким образом, вопросы рационального при-
менения антибактериальных препаратов при 
лечении инфекции костей и суставов до настоя-
щего времени не имеют окончательных ответов. 
Во многом это определяется недостаточной эф-
фективностью системной антибактериальной 
терапии, как правило, из-за низкой пенетрации 
препаратов в костную ткань, антибиотикоре-
зистентности возбудителей как в планктонной 
форме, так и в составе микробных биопленок, 
роль которых в патогенезе имплантат-ассоци-
ированных инфекций в ортопедии в настоящее 
время неоспорима. Также открытым остается 
вопрос о длительности системной антибак-
териальной терапии ортопедических инфек-
ций – продолжительность курсов колеблется 
от нескольких недель до нескольких месяцев. 
Травматология и ортопедия является обосо-
бленной областью медицины, в которой систем-
ная антибактериальная терапия, как правило, 
проводится длительно комбинацией препаратов 
в больших дозах. При этом антибактериальные 
препараты часто назначают off-label, т.е. приме-
няют по показанию или в режиме дозирования, 
не упомянутом в утвержденной инструкции. 
Одним из способов, способствующих купиро-
ванию инфекционного процесса и повышаю-
щих эффективность лечения инфекции костей 
и суставов в целом, является локальное при-
менение антимикробных средств. В настоящем 
обзоре мы постарались представить имеющие-

ся на сегодняшний день в литературе данные о 
применении различных антибиотикосодержа-
щих остеозамещающих материалов для лечения 
и профилактики ППИ. До настоящего време-
ни только ограниченный перечень материалов 
зарегистрирован для применения в реальной 
клинической практике. По нашему мнению, ин-
формированность практикующих врачей о суще-
ствующих новейших антибиотикосодержащих 
материалах и экспериментальных методах ле-
чения является залогом развития современного 
комплексного подхода к терапии инфекционных 
осложнений после ортопедических операций.
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Current trends in loCal antibaCterial therapy of periprosthetiC 
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Abstract
The rational use of antibiotics in the treatment of orthopedic infection still presents a significant problem. Local 

antibiotic delivery systems enable to achieve effective concentrations of drugs in the focus of bone infection without the 
development of toxicity. It is the important accompaniment to systemic antibiotics in the treatment of periprosthetic 
infection and osteomyelitis. The data collected through the PubMed and eLIBRARY databases (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed, 1995-2015; http://elibrary.ru, 2005-2015 years) present the information about bone substitutes used 
for local antibiotic therapy in scientific investigations and in clinical practice. The information is submitted in accordance 
with the groups of materials: cements based on polymethylmethacrylate, bone grafts, demineralized bone matrix, 
bioceramics, natural and synthetic polymers, combined antibiotic delivery systems. The majority of these materials have 
only been studied experimentally and only a limited range of them is registered for use in clinical practice. Informing 
orthopedic surgeons about current methods of local antibiotic use is the key to the development of a modern integrated 
approach to the therapy of infectious complications after orthopedic surgery.

Key words: periprosthetic infection, osteomyelitis, antibiotic delivery system, release, bone substitutes.
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