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реферат
Актуальность. Локальная профилактика перипротезной инфекции и лечение инфекционных осложнений после 
протезирования различных суставов включает применение спейсеров на основе полиметилметакрилата, импрег-
нированных антимикробными средствами. Вносимые компоненты способны изменять характеристики костного 
цемента и оказывать антимикробное действие различной длительности. Цель исследования — оценить длитель-
ность антимикробной активности и влияние на формирование биопленки MRSA ATCC 43300 образцов костно-
го цемента с генатмицином, импрегнированных ванкомицином и/или высокодисперсным серебром. Материал  
и методы. Образцы готовили из костного цемента DePuy CMW 1 Gentamicin и смешивали с ванкомицином и/или 
высокодисперсным серебром. Элементный состав исследовали методами сканирующей электронной микроскопии 
и микрорентгеноспектрального анализа. Изучение длительности антимикробной активности выполняли путем на-
несения суточного инкубационного раствора с образцами на поверхность бактериального газона. Оценку влияния 
на биопленкообразование осуществляли путем погружения тестируемых образцов в LB-бульон с MRSA. Результаты. 
Контрольные образцы не обладали антимикробной активностью (АМА) в отношении MRSA ATCC 43300. Опытные 
образцы, дополнительно содержащие 10 масс.% ванкомицина, были эффективны в течение 9 суток. При добав-
лении высокодисперсного серебра регистрировали удлинение времени активности образцов. Так, при внесении  
2,5 масс.% высокодисперсного серебра длительность АМА составила 21 сут., а при увеличении до 10 масс.% — 34 сут. 
Энергодисперсионный анализ поверхности образца с 10 масс.% ванкомицина и высокодисперсного серебра пока-
зал, что в структуре скелетного типа присутствует матричный компонент на основе сульфата бария с включениями 
серебра. При изучении влияния образцов на биопленкообразование типового штамма не выявлено статистически 
значимых различий между оптической плотностью экстрактов генцианвиолета в отрицательном контроле и в среде 
с MRSA. Заключение. Комбинация ванкомицина с высокодисперсным серебром пролонгировала антимикробную 
активность образцов в отношении MRSA ATCC 43300 и препятствовала формированию микробных биопленок на 
его поверхности. Несмотря на то, что условия проведенного эксперимента in vitro не являются тождественными 
условиям клинического применения антимикробных спейсеров из костного цемента, полученные нами результаты 
свидетельствуют о необходимости применять спейсеры с известной продолжительностью антимикробной актив-
ности и соблюдать сроки замены временных конструкций.
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abstract
Background. Local prevention of periprosthetic infection and treatment of infectious complications after various joints 
arthroplasties includes the use of polymethylmethacrylate-based spacers impregnated with antimicrobial agents. At the 
same time, the added components are able to change the bone cement characteristics and have variable antimicrobial 
effect duration. The aim of the study was to evaluate the duration of antimicrobial activity and the effect on the MRSA 
ATCC 43300 biofilm formation on bone cement samples with gentamycin impregnated with vancomycin and/or highly 
dispersed silver. Materials and Methods. Samples were made from bone cement DePuy CMW 1 Gentamicin and mixed 
with vancomycin and/or highly dispersed silver. The elemental composition was studied by scanning electron microscopy 
and micro-x-ray spectral analysis. The study of the antimicrobial activity duration was performed by daily applying 
an incubation solution with samples to the bacterial lawn surface. The effect on biofilm formation was evaluated by 
immersing the test samples in LB-broth with MRSA. Results. The control samples did not have antimicrobial activity 
(AMA) against MRSA ATCC 43300. Test samples, additionally containing 10 wt.% of vancomycin was effective for 9 days. 
When adding highly dispersed silver, the lengthening of the samples activity time was recorded. So, when applying 2 
.5 wt.% of highly dispersed silver, the duration of AMA was 21 days, and when increased to 10 wt.% — 34 days. Energy-
dispersion analysis of the sample surface with 10 wt.% of vancomycin and highly dispersed silver showed that the skeletal 
structure type contains matrix component based on barium sulfate with silver inclusions. During the study of the samples 
effect on a typical strain biofilm formation, no statistically significant differences were found between the optical 
density of gentian violet extracts in the negative control and in the medium with MRSA. Conclusion. The vancomycin 
with highly dispersed silver combination prolonged the antimicrobial activity of the samples against MRSA ATCC 43300 
and effectively prevented the formation of microbial biofilms on its surface. Despite the fact that the conditions of the 
conducted experiment in vitro are not identical to the conditions of bone cement antimicrobial spacers clinical use, our 
results indicate the need to use spacers with a known duration of antimicrobial activity and to comply with the terms 
 of temporary structures replacement.

Key words: periprosthetic joint infection, biofilm formation, MRSA, bone cement, silver, vancomycin.

funding: state budgetary funding.

введение
Существование микробов в виде биопленок яв-

ляется естественным процессом, обеспечивающим 
их выживание. Биопленки образованы микроб-
ными сообществами, которые встроены в само-
стоятельно продуцируемую матрицу внеклеточ-
ных полимерных веществ (extracellular polymeric 
substances) [1]. Матрикс, в свою очередь, объединя-
ет бактериальные клетки в единую систему и вы-
полняет структурно-образующую функцию [2].

Бактериальные биопленки являются значи-
тельной проблемой хирургов в лечении инфекций, 
связанных с имплантатами, поэтому удаление 

биопленок с имплантата и связанной с ним не-
кротической ткани имеет первостепенное значе-
ние для успешной санации микробного очага [2]. 
Более того, достаточная концентрация антибио-
тиков при системном введении препаратов или 
применение местной антибиотикотерапии поз-
воляют осуществить эрадикацию планктонных 
форм возбудителей, однако этого недостаточно  
в отношении микрокластеров, остающихся после 
удаления биопленок [3]. Рассеивание биопленоч-
ных микроорганизмов позволяет персистировать 
источнику бактериальной популяции, устойчивой 
к различным антимикробным агентам, а также  
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к иммунным факторам, обеспечивать непрерыв-
ную микробную диссеминацию в различные локу-
сы организма, приводя к хронизации инфекцион-
ного процесса и возможным рецидивам инфекции 
в течение неограниченного времени. 

Представители рода staphylococcus являются 
одними из основных возбудителей перипротез-
ной инфекции (ППИ) с широким набором факто-
ров патогенности и персистенции. staphylococcus 
aureus способен к внутриклеточному существова-
нию во многих клетках костной ткани, включая 
остеобласты, остеокласты и остеоциты, а в слу-
чае системной инфекции — в иммунных клетках 
(клетки Купфера, макрофаги) [2, 3]. Наиболее проб-
лемными и затратными для лечения являются ин-
фекции, вызванные метициллин-резистентными 
S. aureus (MRSA). В травматолого-ортопедических 
отделениях нашей страны устойчивость к мети-
циллину выявлена у 42,1% изолятов S. aureus [5]. 
Существующие в настоящее время антибактери-
альные препараты (линезолид, даптомицин, клин-
дамицин, цефтаролин, тедизолид, оритаванцин  
и другие) обеспечивают альтернативные мето-
ды лечения патогенов с множественной лекар-
ственной устойчивостью, однако ванкомицин по-
прежнему остается антибиотиком первого выбора 
в большинстве стран при MRSA-инфекции [6, 7].

Для локальной профилактики возникновения 
ППИ и лечения инфекционных осложнений пос-
ле протезирования различных суставов приме-
няют спейсеры на основе полиметилметакрилата 
(ПММА), импрегнированные антимикробными 
средствами [8, 9, 10]. Готовый коммерческий кост-
ный цемент содержит в своем составе тобрамицин, 
гентамицин и ряд других препаратов. В.А. Конев  
с соавторами в эксперименте in vivo показали, что 
образцы готового костного цемента, содержащего 
гентамицин в количестве 4,22 масс.%, утрачива-
ли свою антимикробную активность (АМА) через  
1–2 сут. и без импрегнации дополнительным анти-
биотиком оказались малоэффективными. В свою 
очередь внесение 10 масс.% фосфомицина поз-

волило пролонгировать антимикробную актив-
ность образцов до нескольких недель в отношении  
S. aureus ATCC 6538 [11]. G. Gasparini с соавторами 
регистрировали элюцию меронема из костного 
цемента в течение 21 суток [12]. Д.В. Тапальский  
с соавторами установили, что композитные покры-
тия, имеющие в составе ципрофлоксацин, а также 
комбинацию серебра и ципрофлоксацина, пол-
ностью предотвращали образование биопленок  
S. aureus и Pseudomonas aeruginosa [13]. Также вы-
явлено, что ионы серебра характеризуются анти-
адгезивным действием и препятствуют образова-
нию биопленок на поверхности спейсера из ПММА 
[14]. K. Kalishwaralal с соавторами продемонстри-
ровали, что наночастицы серебра в концентрации  

100 нМ почти полностью предотвращали био-
пленкообразование S. epidermidis [15]. Возможно, 
добавление в состав спейсера высокодисперсного 
серебра пролонгирует высвобождение действую-
щего вещества в перипротезную область в течение 
значительного периода времени.

Цель исследования — оценить длительность 
антимикробной активности и влияние на форми-
рование биопленки MRSA ATCC 43300 образцов 
костного цемента с генатмицином, импрегниро-
ванных ванкомицином и/или высокодисперсным 
серебром.

материал и методы
Контрольные образцы готовили из коммер-

ческого костного цемента на основе полиметил-
метакрилата (ПММА) DePuy CMW 1 Gentamicin 
(DePuy Synthes), содержащего 4,22% гентамицина 
(КЦ-гента), без внесения дополнительного анти-
биотика. Выбор костного цемента с гентамици-
ном для приготовления контрольных образцов 
обусловлен высокой частотой его использования 
в ортопедии в сравнении с цементом без внесе-
ния антибактериальных препаратов. Для получе-
ния опытных образцов в асептических условиях 
40 г сухого вещества смешивали с соответствую-
щим количеством дополнительного ванкомици-
на (Эльфа Lab, Индия) и/или высокодисперсного 
серебра Повиаргол (Технолог, Россия). Повиаргол 
представляет собой порошок темно-зеленого цве-
та, полученный распылительной сушкой и состо-
ящий из высокодисперсных наночастиц серебра, 
стабилизированных поливинилпирролидоном 
(ПВП). Частицы Повиаргола, полученные распыли-
тельной сушкой, имеют округлую форму и напо-
минают сдутый мяч. Размер частиц составляет от 
2 до 16 мкм (рис. 1). 

Полученную сухую смесь перемешивали с не-
обходимым количеством мономера и формирова-
ли образцы необходимой формы. Состав тестируе-
мых образцов представлен в таблице 1.

Для определения длительности антимикроб-
ной активности (АМА) в отношении S. aureus ATCC 
43300 (MRSA) готовили стандартные бусины диа-
метром 9 мм и весом 0,4 г (рис. 2). Вещества для 
импрегнации в виде порошка сначала вручную 
смешивали с сухой частью костного цемента, а по-
том в полученную часть вносили раствор метил-
метакрилата и тщательно все перемешивали до 
получения однородной массы, из которой с помо-
щью силиконовой формы формировали бусины. 
Морфологию (равномерность распределения ком-
понентов) и элементный состав образцов костного 
цемента, содержащего Вд-Ag, исследовали мето-
дами сканирующей электронной микроскопии и 
микрорентгеноспектрального анализа на исследо-
вательском комплексе TESCAN Vega. 
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Каждый образец (в трех повторностях) поме-
щали в отдельную стерильную пробирку, содержа-
щую 3 мл 0,9% NaCl, и инкубировали в течение су-
ток при температуре 37°С. Пробирки фиксировали 
в шейкере (Orbital Shaker-Incubator ES-20, Biosan) 
50 об/мин. На следующие сутки образец переноси-
ли в новую пробирку со свежим физиологическим 
раствором и продолжали инкубировать в преж-
них условиях. Взвесь бактерий (0,5 McF) засевали 
на поверхность агара Мюллера – Хинтона (Oxoid, 
Англия). После каждых суток инкубации 10 мкл 
инкубационного раствора наносили в дубликатах 
на готовый бактериальный газон и инкубирова-
ли при 37°С 24 ч. Об антимикробной активности  
судили по наличию зоны подавления роста бакте-
риальной культуры. Процедуру повторяли до по-
тери образцом АМА.

Биопленки на поверхности костного цемен-
та формировали путем погружения тестируемых 
образцов в 3 мл питательной среды (LB-бульон), 
содержащей 1×107 КОЕ/мл MRSA, контрольные —  
в стерильный LB-бульон. Инкубировали при тем-
пературе 37°С в течение 72 ч., после чего планк-
тонную культуру удаляли, образцы дважды 
промывали фосфатным буфером (DPBS) и высу-
шивали. Каждый образец помещали на 20 мин.  
в 1 мл 0,1% раствора кристаллического фиолето-
вого. Краситель сливали, а образец двукратно про-
мывали DPBS (рис. 3). 

Таблица 1 
состав тестируемых образцов костного цемента

Компонент Контроль Образец 1 Образец 2 Образец 3 Образец 4

ПMMA с 4,22% гентамицина + + + + +

Ванкомицин – 10 масс.% – 10 масс.% 10 масс.%

Высокодисперсное серебро с ПВП 
(ВД-Ag) – – 10 масс.% 2,5 масс.% 10 масс.%

рис. 2. Бусины, сформированные  
из костного цемента

Figure 2. Bone cement beads

КЦ-гента

КЦ-гента + 
ванкомицин  
(10 масс.%)

КЦ-гента +  
ВД-Ag  
(10 масс.%) +  
ванкомицин  
(10 масс.%)

КЦ-гента +  
ВД-Ag  

(10 масс.%)

КЦ-гента + ВД-Ag  
(2,5 масс.%) + ванкомицин (10 масс.%)

рис. 1. Микрофотографии частиц  
Повиаргола (сканирующая электронная 
микроскопия)

Figure 1. Micrographs of Poviargolum particles 
(scanning electron microscopy)
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рис. 3. Методика окраски сформированных 
72-часовых биопленок MRSA на поверхности 
образцов костного цемента:  
а — тестируемые образцы в 1 мл красителя;  
б — бусина костного цемента с гентамицином  
и ванкомицином (образец 1) после окраски  
и промывки
Figure 3. Method of staining formed 72-hour MRSA 
biofilms on the surface of bone cement samples:
a — test samples in 1 ml of dye;
b — bone cement bead with gentamicin and 
vancomycin (sample 1) after staining and washing

а b

ным методом Шапиро – Уилка (W-тест), а наличие 
статистической значимости различий — при по-
мощи t-критерия Стьюдента. Статистически зна-
чимыми принимали значения p˂0,05.

результаты
Длительность антимикробной активности 

опытных и контрольных образцов в отношении 
MRSA ATCC 43300 представлена на рисунке 4. 

Контрольные образцы гентамицин-содержа-
щего костного цемента не обладали антимикроб-
ной активностью в отношении MRSA ATCC 43300. 
Опытные образцы, дополнительно содержащие 
10 масс.% ванкомицина, демонстрировали АМА  
в течение 9 сут. При внесении в КЦ-гента ВД-Ag 
регистрировали значительное удлинение време-
ни АМА образцов 3 и 4: при добавлении 2,5 масс.% 
ВД-Ag длительность АМА составила 21 сутки, а при 
увеличении до 10 масс.% — 34 сут. 

Энергодисперсионный анализ поверхности 
КЦ-гента с добавлением 10 масс.% ванкомици-
на и ВД-Ag в поперечном сечении показал, что  
в структуре скелетного типа присутствует матрич-
ный компонент на основе сульфата бария с вклю-
чениями серебра (рис. 5). Также в отдельных зонах 

рис. 4. Длительность антимикробной активности образцов костного цемента, сут. 

Figure 4. Duration of bone cement samples antimicrobial activity, days

Образец 4 
КЦ-гента + 10 масс.% ванкомицина + 10 масс.% ВД-Ag

Образец 3 
КЦ-гента+10 масс.% ванкомицина + 2,5 масс.% ВД-Ag

Образец 2
 КЦ-гента+10 масс.% ВД-Ag

Образец 1 
КЦ-гента + 10 масс.% ванкомицина

Контроль 
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Для экстракции связавшегося красителя бу-
сины костного цемента помещали в 1 мл 96% 
этанола и выдерживали 30 мин. Биомассу сфор-
мированных пленок оценивали по оптической 
плотности полученных экстрактов при 570 нм 
на спектрофотомет ре SPECTROstar Nano (BMG 
Labtech, Германия). Аналогичным способом из-
учали биопленкообразование MRSA на образцах 
костного цемента по окончанию действия их ан-
тимикробной активности.

Электронные микрофотографии получены  
с помощью сканирующего электронного микро-
скопа Carl Zeiss Supra-55 (Германия). Морфологию 
и элементный состав материала исследовали ме-
тодами сканирующей электронной микроскопии 
(СЭМ) и микрорентгеноспектрального анализа на 
исследовательском комплексе TESCAN Vega. 

Статистический анализ
Полученные данные анализировали с использо-

ванием программы Statistica for Windows (версия 
13). Данные в таблицах представлены в виде сред-
ней величины значения оптической плотности 
± ошибка среднего (M±m). Оценку нормальности 
распределения значений выполняли количествен-



Т Е О Р Е Т И Ч Е С К И Е  И  Э К С П Е Р И М Е Н ТА Л ь Н ы Е И С С Л Е Д О В А Н И Я

59ТРАВМАТОЛОГИЯ И ОРТОПЕДИЯ РОССИИ / TRAUMATOLOGY AND ORTHOPEDICS OF RUSSIA 2021;27(2) 

определено незначительное количество хлора, ко-
торый может быть химически связан с серебром 
(табл. 2). Следует отметить равномерное распреде-
ление высокодисперсных частиц серебра в объеме 
исследуемого образца. В структуре материала об-
наруживаются отдельные дефекты в виде пор диа-
метром не более 5 мкм. 

В последующем изучено биопленкообразова-
ние типового штамма MRSA на поверхности об-
разцов импрегнированного костного цемента 
(табл. 3).

Таблица 2 
распределение элементов по спектрам

Спектр
Элементный состав, вес. %

O S Cl Ag Ba

КЦ-гента+10 масс.% ванкомицина

1 80,14 4,57 – – 15,28

2 55,64 9,72 – – 34,64

3 51,62 11,01 – – 37,37

4 79,72 4,45 – – 15,83

КЦ-гента+10 масс.% ванкомицина 10 масс.% ВД-Ag

1 77,83 4,58 – – 17,59

2 77,06 4,90 – – 18,04

3 57,44 7,91 1,37 4,05 29,23

рис. 5. Микроскопическое исследование образца  
КЦ-гента в поперечном сечении. Общий вид структуры 
и спектральный анализ в отдельных участках 
поверхности

Figure 5. Microscopic examination of the gentamycin 
sample cross-section. General view of the structure  
and spectral analysis in individual areas of the surface

КЦ-гента +  
10 масс.% ванкомицина

КЦ-гента + 10 масс.% ванкомицина 
10 масс.% ВД-Ag

Статистически значимых различий между 
оптической плотностью экстрактов генцианви-
олета в стерильной питательной среде и в опы-
те 1 с типовым штаммом MRSA не выявлено.  
В соответствии с представленными данными 
можно говорить об эффективном противобио-
пленочном действии костного цемента, импрег-
нированного антибиотиками и/или высокоди-
сперсным серебром.

Установлена тенденция к увеличению воспри-
имчивости образцов к красителю, что проявляется 
повышением оптической плотности в отрицатель-
ном контроле и в опыте 1 с увеличением массо-
вой доли добавленных в костный цемент веществ: 
минимальные значения у образцов КЦ-гента, 
максимальные — у образцов, импрегнированных  
10 масс.% ванкомицина и 10 масс.% ВД-Ag. Можно 
предположить, что это связано с увеличением по-
ристости материала, что косвенно подтверждается 
максимальной продолжительностью антимикроб-
ной активности образцов КЦ 3 и 4, содержащих 
антибиотик и ВД-Ag. 
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обсуждение
Способность MRSA к адгезии и биопленко-

образованию приводит к низкой эффективности 
лечения за счет устойчивости патогена к антибио-
тикам и факторам иммунной защиты организ - 
ма [4]. Ключевым моментом является предупреж-
дение формирования зрелой биопленки — ины-
ми словами, микробного очага. При первичном 
эндопротезировании первая линия «обороны» —  
это противомикробные препараты в качестве пе-
риоперационной профилактики, цель которой — 
предупреждение адгезии микробных клеток на 
устанавливаемых имплантатах. В случае выпол-
нения санирующей операции с установкой анти-
микробного спейсера пациенту с перипротезной 
инфекцией или остеомиелитом, помимо воспол-
нения костного дефекта, играет роль локального 
депо антибиотика, которое должно обес печивать 
создание эффективной концентрации антими-
кробного препарата до реимплантации эндопро-
теза. Несмотря на то, что в настоящее время есть 
два подхода к продолжительности периода между 
этапами оперативного лечения (длительный ин-
тервал — более 8 нед. и короткий — 2–4 нед.), в 
большинстве случаев удаление спейсера и реим-
плантацию эндопротеза выполняют не ранее чем 
через 6 нед. после радикальной хирургической 
обработки инфекционного очага [16]. Для полной 
эрадикации возбудителя в очаге инфекции очень 
важно, чтобы спейсер перманентно и равномерно 
высвобождал антибиотик в количестве, превыша-
ющем минимальные подавляющие концентрации 
(МПК) возбудителей до реимплантации протеза. 
При этом в ряде исследований показано, что малые 
концентрации высвобождающихся антибиотиков 
не препятствует формированию микробных био-

пленок на цементном спейсере, что ведет к пер-
систирующему характеру инфекции [17]. Известно 
также, что антимикробные свойства спейсера за-
висят от типа вносимого антибиотика, состава 
средств для импрегнации, способа смешивания 
и других характеристик самого костного цемента 
[18]. При добавлении доз антибиотиков, превыша-
ющих 2 г на 40 г цемента, зарегистрировано неко-
торое снижение прочностных свойств [11, 19, 20], 
что не является критичным при двухэтапном ме-
тоде лечения, когда установленный антимикроб-
ный спейсер является временной конструкцией. 
J. Martínez-Moreno с соавторами выявили, что до-
бавление менее 5% антибиотика не приводило  
к значительному ухудшению механических 
свойств цемента [21]. 

Необходимо отметить, что прочность импрег-
нированного костного цемента существенно за-
висит от его марки. Так, A.R. Bishop с соавторами 
установили выраженное снижение модуля сжатия 
при добавлении ванкомицина в Palacos®R [20].  
A. Lilikakis и M.P.F. Sutcliffe показали, что все об-
разцы цемента Palamed G и Copal, несмотря на до-
бавление до 10% ванкомицина, превышали стан-
дарт ISO по минимальной прочности на сжатие. 
При этом авторы отметили необходимость тща-
тельного перемешивания цемента, т.к. неодно-
родность материала может снизить прочность на 
сжатие [22]. В нашем исследовании смешивание 
порошков ванкомицина и ВД-Ag с сухой частью 
костного цемента позволило достичь равномерно-
го распределения серебра в тестируемых образцах. 

Исследования длительности высвобождения 
антибактериальных препаратов из КЦ показа-
ли, что большая часть антибиотика вымывается  
в первые трое суток после имплантации, а созда-

Таблица 3
Биомасса 72-часовых биопленок MRSA ATCC 43300 на поверхности импрегнированного  

костного цемента (единицы оптической плотности)

Образец К(-) Опыт 1 p1 Опыт 2 p2

КЦ-гента 0,066±0,002 0,070±0,003 0,318 0,078±0,001 0,053

КЦ-гента + 10 масс.% ванкомицина 0,110±0,004 0,110±0,002 1,000 0,310±0,012 <0,001

КЦ-гента + 10 масс.% ВД-Ag 0,120±0,005 0,116±0,002 0,491 0,376±0,005 <0,001

КЦ-гента+10 масс.% ванкомицина +
2,5 масс.% ВД-Ag 0,137±0,017 0,118±0,007 0,349 0,280±0,016 <0,001

КЦ-гента + 10 масс.% ванкомицина +
10 масс.% ВД-Ag 0,208±0,010 0,173±0,045 0,482 0,368±0,004 0,008

К(-) — отрицательный контроль со стерильной питательной средой; Опыт 1 — опыт со свежеприготовленными об-
разцами КЦ; Опыт 2 — опыт с образцами после прекращения их антимикробной активности; p1 — статистическая зна-
чимость различий результатов опытов К(-) и О1; p2 — статистическая значимость различий результатов опытов 1 и 2.
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ваемые в последующем локальные концентрации 
не достигают МПК [23]. Тестируемые нами образ-
цы импрегнированного костного цемента харак-
теризовались различной длительностью высво-
бождения активных противомикробных веществ 
и АМА, при этом контрольные образцы КЦ с ген-
тамицином не оказали бактерицидного действия 
на типовой штамм MRSA. Импрегнация КЦ ком-
бинацией ванкомицина с ВД-Ag оказывала более 
пролонгированный бактерицидный эффект, осо-
бенно в концентрации 4 г на 40 г сухого вещества —  
34 сут. Также комбинация ВД-Ag с ванкомицином 
обеспечивала антибиопленочный эффект.

В своем исследовании A. Hashimoto с соавто-
рами показали синергидный эффект наночастиц 
серебра и ванкомицина в отношении биопленко-
образования MRSA. По мнению авторов, актив-
ность антимикробных компонентов реализуется 
на ранних стадиях биопленкообразования —  
в тот момент, когда биопленка относительно не-
стабильна и наименее устойчива к действию 
антибиотиков [24]. J. Slane с соавторами изучали 
антимикробные свойства костного цемента с на-
ночастицами сереб ра в концентрациях до 1 масс.% 
и установили, что образцы не характеризовались 
антимикробным действием в отношении золотис-
тых стафилококков, однако был выявлен антибио-
пленочный эффект у данных образцов [14]. 

Минимальное количество микробной био-
массы получено нами на контрольных образцах, 
приготовленных из коммерческого цемента без 
дополнительной импрегнации, несмотря на отсут-
ствие их бактерицидной активности в отношении 
типового штамма MRSA. При этом установленное 
значительное увеличение оптической плотности 
экстрактов красителя в опыте с потерявшими АМА 
опытными образцами может быть следствием не 
только увеличения микробной биомассы на по-
верхности материала, но и большего насыщения 
красителем пор цемента после вымывания оттуда 
импрегнирующих веществ, что требует дальней-
ших исследований. По-видимому, данные про-
явления обусловлены увеличением пористости 
опытных образцов к концу эксперимента. 

Наше предположение подтверждают научные 
публикации об увеличении пористости костного 
цемента при его дополнительной импрегнации.  
К примеру, S. Kim с соавторами с помощью СЭМ 
показали, что увеличение концентрации ванко-
мицина с 0,25 до 2 г на 40 г цемента Simplex P уве-
личивает размер пор в тестируемых образцах [19]. 
Увеличение пористости костного цемента поло-
жительно сказывалось на длительности элюции 
антибиотика, в связи с чем ранее предлагали ис-
пользовать декстран и глицин в качестве наполни-

телей пространства для получения более пористого 
материала [25, 26]. M. Nugent с соавторами также 
показали, что следствием добавления раствора кси-
литола было увеличение пористости костного це-
мента и элюции антимикробных препаратов [27]. 
Используемый нами препарат, помимо час тиц вы-
сокодисперсного металлического серебра, содер-
жит низкомолекулярный поливинилпирролидон, 
который, вероятнее всего, и способствовал допол-
нительному порообразованию. 

Ограничения исследования 
Ограничением выполненного исследования 

можно считать недостаток данных о кинетике вы-
свобождения ванкомицина из тестируемых об-
разцов. Регистрацию ежесуточной элюции анти-
биотика выполняют методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии, которая позволяет 
количественно регистрировать динамику выхода 
препарата из костного цемента и определять эф-
фективные концентрации, превышающие МИК 
патогенов. Ограничением является отсутствие 
результатов бактериологического исследования 
соникационной жидкости, полученной при УЗ-
обработке образцов с микробной биопленкой на 
поверхности и подсчетом КОЕ. В дальнейшем не-
обходимо получить данные о длительности анти-
микробной активности образцов с комбинацией 
ванкомицина и препаратом серебра в отношении 
различных штаммов и видов бактерий, а также 
изу чить механические характеристики опытных 
образцов костного цемента. 

Заключение
Применение комбинации ванкомицина с ВД-Ag  

обеспечило существенное пролонгирование  
(до 34 сут.) антимикробной активности образцов 
костного цемента, которая эффективно препят-
ствовала формированию микробных биопленок 
на поверхности. Увеличение пористости вслед-
ствие вымывания импрегнированных веществ по 
окончании антимикробной активности образцов, 
возможно, приводит к большому риску форми-
рования на такой поверхности микробной био-
пленки. Несмотря на то, что условия проведенного 
эксперимента in vitro не являются тождественны-
ми условиям клинического применения антими-
кробных спейсеров из костного цемента на основе 
ПММА, полученные нами результаты в совокуп-
ности с результатами представленных научных 
публикаций свидетельствуют о необходимости 
применять спейсеры с известной продолжитель-
ностью антимикробной активности и соблюдать 
сроки замены временных конструкций на посто-
янные эндопротезы.
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