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Реферат
Актуальность. Замещение костных дефектов при хирургическом лечении хронического остеомиелита является 
ключевым элементом для предотвращения рецидивов инфекции и потенциальных переломов в месте санации.  
Широкое распространение в хирургической практике получили костный цемент, биодеградируемые синтетические 
материалы, а также аутологичная, аллогенная и ксеногенная костные ткани. Придание таким материалам антибак-
териальных свойств позволит расширить их применение при лечении инфекции костей и суставов, сократить сроки 
лечения, улучшить качество жизни пациентов.
Цель исследования — проанализировать среднесрочные результаты второго этапа хирургического лечения паци-
ентов с хроническим остеомиелитом длинных костей в зависимости от типа используемого костнопластического 
материала, импрегнированного ванкомицином: оригинального биодеградируемого минерализованного материала 
на основе аллогенной кости или официнального биокомпозитного материала, состоящего из β-трикальцийфосфата 
и гидроксиапатита.
Материал и методы. В исследование включены 25 пациентов, которым был выполнен второй этап хирургическо-
го лечения хронического остеомиелита. После удаления цементного спейсера пациентам группы 1 (n = 14) дефект 
замещали биокомпозитным материалом ReproBone® Granules с добавлением ванкомицина, пациентам группы 2  
(n = 11) — оригинальным минерализованным аллотрансплантатом, импрегнированным ванкомицином. Оценивали 
показатели лабораторных исследований, концентрацию ванкомицина в дренажном отделяемом и наличие рециди-
вов инфекции в течение 1–3 лет после операции.
Результаты. Группы не различались по полу, возрасту и длительности заболевания. Объем полостного дефекта был 
значительно больше в группе 2 (50 мл против 14 мл; p = 0,0004). Концентрация ванкомицина в дренажном отделяе-
мом с первого дня после операции в группе 2 превышала более чем в 10 раз данный показатель в группе 1 (p = 0,0300) 
и сохранялась на высоком уровне до 5-го дня. Рецидивы остеомиелита наблюдались у 14% пациентов в группе 1  
и отсутствовали в группе 2.
Заключение. Стандартный подход к лечению хронического остеомиелита с использованием антимикробных спей-
серов не обеспечивает полной эрадикации микробных возбудителей, которые продолжают персистировать в кост-
ной ткани. Оригинальный биодеградируемый минерализованный костнопластический материал на основе алло-
кости создает значительно более высокие локальные концентрации ванкомицина и демонстрирует клиническую 
эффективность во всех случаях применения. 

Ключевые слова: хронический остеомиелит, костнопластические материалы, ванкомицин, аллогенная кость,  
локальная антибиотикотерапия.
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Effectiveness of Vancomycin-Impregnated Osteoplastic Materials  
for the Treatment of Chronic Osteomyelitis in Long Bones:  
Comparative Analysis
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Magomed Sh. Gadzhimagomedov
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Abstract
Background. Replacement of bone defects in the surgical treatment of chronic osteomyelitis is a key step to prevent 
recurrence of infection and potential fractures at the site of rehabilitation. Bone cement, biodegradable synthetic 
materials, as well as autologous, allogenic, and xenogenic bone tissue have become widespread in surgical practice. Giving 
these materials antibacterial properties will expand their use in the treatment of bone and joint infections, shorten the 
treatment time, and improve the patients’ quality of life. 
The aim of the study — to analyze the mid-term results of the second stage of surgical treatment for chronic osteomyelitis 
in long bones, depending on the type of used vancomycin-impregnated osteoplastic material: original biodegradable 
mineralized material based on allogeneic bone or an official biocomposite material consisting of β-tricalcium phosphate 
and hydroxyapatite.
Methods. The study included 25 patients who underwent the second stage of surgical treatment for chronic osteomyelitis. 
After removal of the cement spacer, the defect was replaced in Group 1 (n = 14) with a biocomposite material ReproBone® 
Granules with the addition of vancomycin, while in Group 2 (n = 11) — with an original mineralized allograft impregnated 
with vancomycin. Laboratory tests, vancomycin concentration in the drainage discharge, and the presence of infection 
recurrence within 1-3 years after surgery were evaluated.
Results. The groups did not differ in gender, age, and duration of the disease. The volume of the cavity defect was 
significantly higher in Group 2 (50 ml vs 14 ml; p = 0.0004). The vancomycin concentration in the drainage discharge from 
the first day after surgery in Group 2 was more than 10 times higher than in Group 1 (p = 0.0300) and remained at a high 
level until the 5th day. Osteomyelitis recurrence was observed in 14% of patients in Group 1 and was absent in Group 2.
Conclusions. Standard approach to the treatment of chronic osteomyelitis using antimicrobial spacers does not ensure 
complete eradication of microbial pathogens that continue to persist in bone tissue. The original biodegradable mineralized 
osteoplastic material based on allogenic bone creates significantly higher local vancomycin concentrations and demonstrates 
clinical efficacy in all applications. 
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ВВеДение

Замещение костных полостей, сформированных 
в ходе радикальной хирургической обработки 
очага инфекции, является ключевым элементом 
успешного лечения хронического остеомиелита. 
Это обусловлено несколькими критическими фак-
торами. С одной стороны, любой сохраняющийся 
после санирующей операции костный дефект, ко-
торый не был адекватно дренирован, заполняется 
гематомой, создающей благоприятную среду для 
размножения микроорганизмов, что в 10–20% 
случаев может быть причиной рецидива инфек-
ции [1]. С другой стороны, такой дефект является 
фактором риска возможного перелома при воз-
никновении критических нагрузок на проопери-
рованный сегмент. Кроме того, известно, что дос-
тижение эффективных локальных концентраций 
антибиотиков после радикальной хирургической 
обработки очага остеомиелита путем проведения 
только системной антибактериальной терапии не-
возможно [2]. Существование микроорганизмов 
в форме малых колоний (Small Colony Variants, 
SCVs), а также в составе биопленки требует увели-
чения минимальной ингибирующей концентра-
ции антимикробных препаратов в десятки и сотни 
раз [3]. Решением данной проблемы является соз-
дание локальных депо антибактериальных пре-
паратов за счет применения костнопластических 
материалов с антимикробными свойствами [4, 5, 
6, 7]. В хирургической практике широко использу-
ются различные материалы для замещения кост-
ных дефектов, включая аутологичные и аллоген-
ные трансплантаты с добавлением антибиотиков, 
костные цементы на основе полиметилметакри-
лата (ПММА) и фосфата кальция, композиты на 
основе биополимеров и керамики с антибактери-
альными средствами, ксенотрансплантаты.

Основным недостатком небиодеградируемых 
материалов (костный цемент, композиты на ос-
нове биополимеров и керамики) является необ-
ходимость выполнения второго этапа оператив-
ного лечения с целью удаления такого спейсера 
[5, 7, 8]. Кроме того, выполнение подобной опера-
ции может представлять технические трудности и 
требовать специфического инструмента, особен-
но если материал остается имплантированным  
в течение продолжительного времени.

Локальная концентрация антибактериальных 
препаратов определяется скоростью растворения 
и выхода лекарственного средства из имплантиро-
ванного материала в окружающие ткани. В случае 
интраоперационного смешивания с аутотранс-
плантатами или композитными материалами, 
изначально не содержащими антибактериальные 
препараты, высока вероятность очень быстрой 
элюции, что приводит к краткосрочному действию 
антибиотика в области дефекта [9]. 

Аллотрансплантаты широко используются 
для реконструкции костных дефектов в ортопе-
дии, однако они подвержены риску контамина-
ции при имплантации в область инфекционного 
очага, даже после его санации [10]. На наш взгляд, 
наиболее перспективным в лечении пациентов  
с инфекционным поражением костей является 
использование антимикробного остеопластиче-
ского материала на основе очищенной аллокости, 
который характеризуется стандартной продол-
жительностью элюции антибиотиков. Подобные 
материалы зарегистрированы для медицинского 
применения в странах ЕС. В России данный про-
дукт не зарегистрирован и аналогов у него нет. При 
этом применение такого материала в комплексном 
одноэтапном лечении пациентов с остеомиелитом 
позволило купировать инфекции в 90% случаях 
при 2-летнем наблюдении [11], что свидетельствует  
о высоком потенциале разработки оригинального 
отечественного материала с аналогичными свой-
ствами. На сегодняшний день существует техноло-
гия очистки аллогенной кости (патент RU 2722266 
C1), которая может использоваться как основа для 
создания материала с необходимыми антибактери-
альными свойствами.

Цель исследования — проанализировать средне-
срочные результаты второго этапа хирургического 
лечения пациентов с хроническим остеомиели-
том длинных костей конечностей в зависимости  
от типа используемого костнопластического ма-
териала, импрегнированного ванкомицином: 
оригинального биодеградируемого минерали-
зованного материала на основе аллогенной кости 
или официнального биокомпозитного материала, 
состоящего из β-трикальцийфосфата и гидрокси- 
апатита.

МатеРиал и МетоДы 
Дизайн исследования

Тип исследования — сравнительное нерандомизи-
рованное клиническое с пос ледовательным вклю-
чением пациентов в группы сравнения.

В исследование включены 25 пациентов, пос-
тупивших для проведения 2-го этапа хирургичес-
кого лечения хронического остеомиелита в отде-
ление гнойной хирургии в период с января 2018 г. 
по январь 2022 г.

Критерии включения: 
– диагностированный хронический остеомие-

лит длинных костей III и IV анатомического типа 
физиологического класса В (по классификации 
Cierny-Mader);

– ранее был выполнен первый этап хирургиче-
ского лечения хронического остеомиелита в объе-
ме радикальной хирургической обработки очага 
инфекции с удалением некротизированных и явно 
нежизнеспособных тканей, с формированием по-
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лостного костного дефекта и его замещением  
антимикробным спейсером в виде бус из ПММА;

– отсутствие признаков рецидива хроничес-
кого инфекционного процесса на момент посту-
пления на основании клинических и лаборатор-
ных данных (клинический анализ крови, СОЭ, 
С-реактивный белок (СРБ), локально — отсутствие 
признаков воспалительного процесса в месте 
предшествующего оперативного лечения);

– возможность проведения длительной (не ме-
нее 6–8 нед.), в том числе пероральной антибак-
териальной терапии, согласно чувствительности 
к антибиотикам микроорганизмов, выделенных 
в результате микробиологического исследова-
ния интраоперационных тканевых биоптатов и 
удаленных металлоконструкций на первом этапе 
лечения;

– наличие информированного согласия паци-
ента на использование индивидуального имплан-
тата на основе оригинального биодеградируемого 
минерализованного костнопластического матери-
ала, импрегнированного ванкомицином. 

Характеристика групп сравнения  
и используемых материалов

Пациентов в группы сравнения включали после-
довательно. В группу 1 было включено 14 паци-
ентов (2018–2020), которым на втором этапе ле-
чения имеющийся полостной дефект заполняли 
материалом ReproBone® Granules — Ceramisys UK 
(β-трикальцийфосфат и гидроксиапатит) с интра-
операционным добавлением ванкомицина (1 г 
ванкомицина на 10 г материала). В группу 2 было 
включено 11 пациентов (2020–2022), которым за-
мещение дефекта проводили индивидуальным 
трансплантатом с использованием оригинального 
биодеградируемого минерализованного костно-
пластического материала (патент RU 2722266 C1), 
импрегнированного ванкомицином (1 г ванкоми-
цина на 10 г материала) по оригинальной методи-
ке (номер приоритета 2024132004). 

Хирургическая техника и периоперационное 
ведение

Объем хирургического вмешательства при выпол-
нении второго этапа оперативного лечения был 
идентичен в обеих группах — выполняли удаление 
спейсера в виде бус, радикальную хирургичес кую 

обработку, заполняли полученный костный де-
фект одним из двух описанных материалов и уста-
навливали системы дренирования (по Редону). В 
группе 2 использовался персонифицированный 
аллографт из оригинального биодеградируемого 
минерализованного костнопластического мате-
риала, соответствующий анатомическим особен-
ностям дефекта конкретного пациента. В зави-
симости от клинической картины и количества 
дренажного отделяемого продолжительность дре-
нирования составляла 2–5 дней. Во всех случаях  
в ходе оперативного вмешательства брали 5 ткане-
вых биоптатов рубцовой и костной тканей из об-
ласти костного дефекта для микробиологического 
исследования. Исследование проводили согласно 
стандартным протоколам микробиологической 
диагностики. Образцы гомогенизировали и вы-
севали на стандартные питательные среды с пос-
ледующей инкубацией в аэробных и анаэробных 
условиях в течение 14 дней.

Все пациенты со дня операции получали вну-
тривенную комбинированную эмпирическую или 
этиотропную антибактериальную терапию в за-
висимости от результатов предоперационного 
бактериологического исследования или данных 
микробиологических исследований, полученных 
при предшествующей госпитализации пациента. 
При получении результатов исследования взятых 
интраоперационно тканевых биоптатов проводи-
ли при необходимости коррекцию антибактери-
альной терапии с последующим переводом паци-
ента на пероральную антибактериальную терапию 
общей продолжительностью 6–8 нед.

Были изучены данные анамнеза (длительность 
инфекции, количество операций, число предше-
ствующих рецидивов), вид возбудителя, лабора-
торные показатели (лейкоциты, СРБ, гемоглобин, 
эритроциты) при поступлении, длительность 
операции, объем кровопотери и дефектов костей, 
количество дней дренирования раны. Объем кост-
ного дефекта измеряли методом жидкостного за-
мещения путем заполнения полости стерильным 
физиологическим раствором с использованием 
100-миллилитрового шприца Жане.

Сформированные группы были сопостави-
мы по полу, возрасту, длительности заболевания,  
а также по количеству санирующих оперативных 
вмешательств в анамнезе (табл. 1).
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определение локальной концентрации 
ванкомицина

Локальную концентрацию ванкомицина определя-
ли методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии в дренажном отделяемом на 1–5-е сут.  
у пациентов групп сравнения. Исследование про-
водили на хроматографе фирмы Shimadzu с ис-
пользованием колонки Shim-pack HR-ODS. 1 мл 
суточного буфера переносили в эппендорф, цен-
трифугировали (13 000 об./мин. в течение 5 мин.), 
надосадок переносили в виалу и помещали в хро-
матограф. Объем вводимой пробы — 100 мкл, про-
должительность — 25 мин. 

Критерии эффективности лечения

Показателем эффективности проводимого лече-
ния для пациентов обеих групп было наличие или 
отсутствие рецидива хронического инфекционно-
го процесса на сроках не менее 1 года (2,4 [МКИ 
1,875–3,125] для группы 1 и 2,2 года [МКИ 1,95–2,78] 
для группы 2 (среднесрочные результаты) от опе-
рации. Результаты получали путем контрольного 
осмотра пациента либо при телефонном разгово-
ре и получении видео-, фотоизображения проопе-
рированной конечности и рентгеновских снимков 
и/или результатов компьютерной томографии  
с описанием прооперированного сегмента. 

Статистический анализ

Полученные данные регистрировали в виде элек-
тронных таблиц, визуализацию структуры дан-
ных и их анализ проводили с помощью програм-
мы Microsoft Excel 2019, версия 16.72 (Microsoft, 
США) и IBM SPSS Statistics, версия 23.0.0.0. Работа 
выполнялась на компьютере с операционной си-
стемой macOS Monterey 12.2.1. В связи с малым 
количеством наблюдений в качестве меры цент-
ральной тенденции для изучаемых признаков ис-
пользовали медиану (Ме), в качестве мер рассея-

ния — межквартильный интервал [25–75% МКИ]. 
Сопоставление количественных признаков между 
группами сравнения выполняли с применением 
U-критерия Манна – Уитни. Для анализа относи-
тельных показателей использовали критерий χ2.  
Различия считались статистически значимыми 
при p<0,05. Для оценки различий в частоте реци-
дивов остеомиелита между исследуемыми группа-
ми использовался точный критерий Фишера. Этот 
непараметрический тест был выбран ввиду малой 
численности выборки и бинарного характера дан-
ных (наличие или отсутствие рецидива). 

Результаты

Группы 1 и 2 не показали статистически значимых 
различий по полу (p = 0,467), возрасту (p = 0,572) и 
длительности заболевания (p = 0,344). При поступ-
лении пациентов в отделение для выполнения опе-
ративного лечения различий в результатах лабо-
раторного исследования крови выявлено не было 
(табл. 2), что подтверждает однородность исследуе-
мых групп пациентов. Единственным значимым 
отличием стал объем полостного дефекта. Медианы 
интервала между этапами оперативного лечения 
были сопоставимы и составили 178,5 дней [97,75–
272,00] в группе 1 и 130 дней [76–169] в группе 2  
(p = 0,403).

При бактериологическом исследовании ткане-
вых биоптатов, полученных интраоперационно,  
у 8 (57%) пациентов группы 1 и у 3 (27%) пациен-
тов группы 2 был выявлен рост микроорганизмов. 
В общей структуре выделенных микроорганизмов 
преобладали коагулазонегативные стафилокок-
ки (n = 7): в 6 случаях был выделен Staphylococcus 
epidermidis (из них 5 штаммов MRSE и 1 штамм 
MSSE) и в 1 случае — Staphylococcus saprophyticus. 
От 4 пациентов был выявлен Propionibacterium spp., 
а также встречались Burkholderia cepacia complex  
(n = 1) и Ochrobactrum anthropi (n = 1). Микробные 
ассоциации были выделены в 3 случаях.

Таблица 1
Характеристика групп сравнения

Показатель  Группа 1  Группа 2 U-критерий, p

Всего, n 14 11 0,467

Мужчин, n (%) 9 (64) 9 (82) –

Женщин, n (%) 5 (36) 2 (18) –

Длительность заболевания, лет, Ме [25–75% МКИ] 3,5 [1,0–8,5] 5 [2–19] 0,344

Возраст, лет, Ме [25–75% МКИ] 34,5 [30–53] 44 [34–51] 0,572

Отсутствие санирующих операций в анамнезе, n (%) 1 (7) 1 (9)

0,6871–2 санирующих операции в анамнезе, n (%) 7 (50) 5 (45,5)

Более 2 санирующих операций в анамнезе, n (%) 6 (43) 5 (45,5)

Локализация:
     

плечо
бедро
голень

1 (7%)
5 (36%)
8 (57%)

0
6 (54,5%)
5 (45,5%)

–
0,545
0,323
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Средний срок дренирования составил 2 сут. 
[МКИ 1–2] у пациентов группы 1 и 5 дней [МКИ 
4–5] — в группе 2, что было обусловлено увели-
ченным объемом геморрагического отделяемого и 
могло быть связано как с реакцией на аллографт, 
так и с значимо большим объемом костного де-
фекта. Концентрация ванкомицина в дренажном 
отделяемом в группе 2 в 1-е сут. после операции 
более чем в 10 раз превышала аналогичный по-
казатель в группе 1 (p = 0,030). Установлено, что 
в течение всего срока дренирования у пациен-
тов группы 2 определялся уровень антибиотика,  

в тысячи раз превышающий минимальную инги-
бирующую концентрацию ванкомицина в отно-
шении стафилококков (табл. 3).

Средние сроки наблюдения пациентов со-
ставили 2,4 [МКИ 1,875–3,125] года для группы 
1 и 2,2 [МКИ 1,95–2,78] года — для группы 2. При 
опросе и осмотре пациентов развитие рецидивов 
остео миелита было установлено у 2 из 14 боль-
ных (14%) в группе 1, в группе 2 случаев рециди-
вов не было отмечено (p>0,05). В обоих случаях 
рецидива хронического инфекционного процес-
са на втором этапе хирургического лечения из  

Таблица 3
Концентрация ванкомицина в дренажном отделяемом, определяемая методом 

высокоэффективной жидкостной хроматографии

Сутки
Концентрация, мкг/мл, Ме [25–75% МКИ]

U-критерий, p
Группа 1 Группа 2

1-е 280 [265–430] 3119,5 [868,75–6990] 0,030

2-е 185 [95–215] 447 [181,9–1511,0] 0,106

3-е – 2000,5 [307,75–4078,75] –

4-е – 3225 [2681–4462] –

5-е – 2402,5 [2187,0–2618,0] –

Полужирным шрифтом выделены статистически значимые значения.

Таблица 2
исследуемые показатели периоперационного периода в группах сравнения,  

Ме [25–75% МКи] 

Показатель Группа 1 Группа 2 U-критерий, p

Предоперационный период

Лейкоциты, ×109/л 6,3 [4,9–8,45] 6,3 [5,5–7,5] 0,727

СРБ, мг/мл 2,025 [0,5–3,3] 3,21 [0,88–6,52] 0,134

Эритроциты, ×1012/л 4,98 [4,7–5,19] 4,81 [4,63–5,1] 0,219

Гемоглобин, г/л 142 [131,25–153,25] 137 [127–151] 0,536

Интраоперационный период

Объем дефекта, мл 14 [8,75–26,25] 50 [35–55] 0,0004

Размер дефекта  
в зависимости от локализации, 
мл

плечо 10 [10–10] –

бедро 25 [15–35] 47,5 [17,5–66,2] 0,247

голень 11 [7,25–22,50] 50 [40,0–152,5] 0,002

Кровопотеря, мл 125 [50–300] 100 [30–150] 0,244

Время операции, мин. 82,5 [71,25–128,75] 50 [40–65] 0,0003

Дренирование раны, n (%) 7 (50) 7 (64)

Послеоперационный период

Сроки дренирования, дней 3 [1–4] 3 [2–5] 0,434

Лейкоциты, ×109/л 5,95 [5,0–7,7] 7,1 [5,950–7,675] 0,437

СРБ, мг/мл 3,145 [1,9–5,6] 27,275 [10,02–64,35] 0,0002

Эритроциты, ×1012/л 4,21 [4,03–4,71] 4,39 [4,2–4,5] 0,585

Гемоглобин, г/л 122 [114,0–138,5] 127,5 [112,75–137,75] 0,841

Полужирным шрифтом выделены статистически значимые значения.
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интраоперационного материала был получен диаг-
ностически значимый рост микробных ассоциа-
ций: в одном случае — Staphylococcus saprophyticus 
и Propionibacterium spp.; во втором — Ochrobactrum 
anthropi и Propionibacterium spp.

Анализ научной литературы показал, что на 
сегодняшний день ключевыми критериями, опре-
деляющими выбор материалов для лечения хро-
нического остеомиелита, являются способность 

длительного локального поддержания концен-
траций антибактериальных препаратов, превы-
шающих минимальную ингибирующую концен-
трацию патогенов, и отсутствие нежелательного 
системного и цитотоксического локального дей-
ствия. В таблице 4 представлен сравнительный 
анализ основных материалов, применяемых для 
замещения костных дефектов при хроническом 
остеомиелите. 

Таблица 4
Материалы для создания локального депо антибактериальных препаратов

Материал Преимущества Недостатки

Аутологичные 
трансплантаты 
с добавлением 
антибактериальных 
препаратов

– высокая биосовместимость;
– обладает свойствами остеоиндукции, 
остеокондукции [41]

– объем материала ограничен 
возможностями организма пациента;
– дополнительная хирургическая травма;
– быстрое снижение локальной 
концентрации [9]

Костный цемент 
(ПММА)

– высокая прочность материала при 
заполнении сегментарных дефектов;
– большой накопленный опыт 
использования;
– широкий выбор официнальных 
материалов, содержащих 
антибактериальные препараты  [2, 5, 7]

– не является биоразлагаемым 
материалом (необходимость повторного 
вмешательства);
– недостаточные сроки элюции 
антибактериальных препаратов;
– риск развития 
антибиотикорезистентности  
(при низких локальных концентрациях 
антибактериальных препаратов); 
– ограничение спектра 
антибактериальных препаратов  
[5, 7, 8, 25, 26, 27, 28]

Костные цементы  
на основе фосфата 
кальция

– высокая биосовместимость; 
– биодеградируемый материал = 
длительный выход антибактериальных 
препаратов [6, 17, 18, 19, 20]

– меньшая механическая прочность  
в сравнении с цементами на основе ПММА;
– создание равномерной дисперсии 
антибиотика в материале — технически 
сложный процесс [12, 13, 14, 15, 16]

Композиты  
на основе 
биополимеров  
и керамики  
с антибактериальными 
препаратами

– обеспечивают медленное и длительное 
высвобождение антибиотиков;
– высокая биосовместимость;
– наличие официнальных препаратов, 
содержащих антибактериальные 
препараты CERAMENT G (BONESUPPORT), 
Herafill G (Heraeus Medical), Osteoset-T 
(Wright Medical) [12, 19, 37]

– высокая стоимость;
– сложно прогнозируемая скорость 
резорбции [12, 13, 14, 15, 16]

Ксенотрансплантаты – хорошая биосовместимость;
– возможность массового производства: 
большой объем материала в доступе  
[40, 46]

– высокий риск выраженного 
иммунологического ответа  
при недостаточной обработке;
– использование тканей животных может 
быть неприемлемым для некоторых 
пациентов по религиозным или этическим 
причинам [40, 46];

Аллогенная губчатая 
кость 

– возможность создания локального депо 
с поддержанием высоких концентраций 
антибактериальных препаратов  
на длительном сроке (более 7 сут.);
– полное заполнение дефектов длинных 
костей;
– сохранение структурных и 
механических свойств кости;
– высокая биосовместимость материала 
[10, 11, 21, 22]

– отсутствие в РФ зарегистрированных 
медицинских изделий с антимикробной 
активностью
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Современные материалы для замещения кост-
ных дефектов при хроническом остеомиелите 
можно разделить на несколько основных групп: 
аутологичные трансплантаты, синтетические ма-
териалы (ПММА, фосфаты кальция), компози-
ты на основе биополимеров и керамики, а также 
алло- и ксенотрансплантаты. Особого внимания 
заслуживает аллогенная губчатая кость, кото-
рая сочетает в себе преимущества  длительного 
поддержания высоких концентраций антибак-
териальных препаратов с сохранением струк-
турных и механических свойств нативной кости.  
При этом основными ограничивающими факто-
рами для большинства материалов являются не-
достаточная механическая прочность либо слож-
ности с прогнозированием скорости резорбции и 
высвобождения антибактериальных препаратов 
[12, 13, 14, 15, 16]. Существенным препятствием для 
широкого клинического применения некоторых 
перспективных материалов остается их высокая 
стоимость и отсутствие зарегистрированных форм  
с антимикробной активностью.

Применение биокомпозитного материала на 
основе β-трикальций фосфата и гидроксиапатита, 
интраоперационно импрегнированного ванкоми-
цином, позволило достичь стойкой ремиссии ин-
фекционного процесса в 86% случаев, что согласу-
ется с данными научной литературы [17, 18, 19, 20]. 
Замещение остеомиелитических дефектов ори-
гинальным биодеградируемым минерализован-
ным костнопластическим материалом, импрег-
нированным ванкомицином, было эффективным 
во всех случаях. Схожие результаты при лечении 
пациентов с хроническим остеомиелитом были 
показаны при применении остеопластического 
материала на основе аллокости, также импрегни-
рованного антибиотиками [21, 22].

Исследуемые группы были однородны по ис-
ходным показателям, за исключением медиа-
ны объема полостного дефекта, которая была 
значительно больше в группе 2, чем в группе 1  
(p = 0,0003975). Несмотря на большую площадь де-
фекта у пациентов группы 2, объем интраопераци-
онной кровопотери и время операции у них были 
меньше, а необходимость дренирования сохраня-
лась дольше, что может быть связано с особеннос-
тями техники операционного вмешательства или 
используемого материала.

В 57% случаев в группе 1 и в 27% случаев  
в группе 2 был выявлен диагностически значимый 
рост микроорганизмов из интраоперационных 
тканевых биоптатов. Преобладали коагулазонега-
тивные стафилококки, в том числе метициллин-
резистентные штаммы (MRSE). В сочетании  
с отсутствием клинико-лабораторных призна-
ков инфекционно-воспалительного процесса это 
может свидетельствовать о низкой эффективнос-

ти установленных антимикробных спейсеров.  
По-видимому, создаваемых в области костного де-
фекта концентраций антибиотиков, в частности 
ванкомицина, недостаточно в отношении стафи-
лококковых клеток, которые проникают в остео-
цитарно-лакунарно-канальцевую сеть и могут 
длительное время существовать внутриклеточно 
в остеобластах [23, 24]. Нельзя исключить также и 
негативное влияние длительного периода между 
этапами хирургического лечения, т.к. известно, что 
после прекращения элюции антибиотика из спей-
сера на его поверхности, как и на любом инородном 
теле, формируются микробные биопленки [25, 26, 
27, 28]. Кроме того, по данным научной литературы, 
одной из причин недостаточной эрадикации MRSE 
в инфекционном очаге является несоблюдение па-
циентами режима продленной антибактериаль-
ной терапии в послеоперационном периоде [29], 
однако это требует дальнейших исследований. 

Ведущими возбудителями остеомиелита яв-
ляются грамположительные микроорганизмы  
[30, 31, 32, 33, 34], в подавляющем большинстве 
случаев чувствительные к ванкомицину. При этом 
ванкомицин обладает слабо выраженной цито-
токсической активностью и низким системным 
действием при локальном депонировании, что 
делает его препаратом выбора для импрегнации 
остеозамещающих материалов при лечении хро-
нического остеомиелита [35, 36, 37, 38, 39].

Нами выявлены значительные различия в кон-
центрации ванкомицина в дренажном отделяе-
мом между группами. Применение оригинального 
костнопластического материала, импрегнирован-
ного ванкомицином, позволило создать более 
высокие локальные концентрации антибиотика  
в сравнении с группой 1. При этом установлен-
ный на 5-е сут. высокий уровень ванкомицина по-
зволяет предположить возможность длительного 
поддержания высоких концентраций антибиотика  
в очаге инфекционного процесса. 

Необходимо отметить, что после применения 
оригинального костнопластического алломатериа-
ла у пациентов группы 2 было выявлено статисти-
чески значимое увеличение уровня СРБ в послео-
перационном периоде в сравнении с группой 1.  
Значимое нарастание уровня СРБ могло быть об-
условлено естественной реакцией организма на 
больший объем хирургического вмешательства  
в связи со значимо большим объемом костных де-
фектов у пациентов группы 2. 

Кроме того, увеличение уровня СРБ может быть 
связано с несколькими факторами, отражающими 
специфическую иммунологическую и воспали-
тельную реакцию организма на аллотрансплантат 
[40, 41]. Костные аллотрансплантаты, несмотря на 
их обработку, могут содержать небольшое коли-
чество оставшихся антигенов или иных биологи-
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чески активных веществ, которые распознаются 
иммунной системой пациента как чужеродные. 
Это может приводить к развитию иммунного отве-
та, сопровождающегося активацией макрофагов и 
других клеток иммунной системы, что, в свою оче-
редь, вызывает повышение уровня СРБ [42, 43, 44].  
Также процесс резорбции аллотрансплантатов 
включает активацию остеокластов — клеток, игра-
ющих ключевую роль в разрушении костной ткани. 
Во время резорбции происходит высвобождение 
различных воспалительных медиаторов, включая 
цитокины, такие как интерлейкин-1 и фактор не-
кроза опухоли-альфа (TNF-α), что может стимули-
ровать клетки печени к продукции СРБ [45]. 

Известно также, что некоторые компоненты 
аллотрансплантатов, особенно если они частично 
декальцинированы или подверглись иной обра-
ботке, могут самостоятельно инициировать воспа-
лительную реакцию через высвобождение остат-
ков костных матриксовых протеинов или иных 
биомолекул, стимулирующих иммунный ответ 
[46]. По-видимому, локальная воспалительная ре-
акция определяет экссудативную реакцию тканей 
и, следовательно, необходимость более длитель-
ного дренирования области замещенного ориги-
нальным аллографтом дефекта. Эти аспекты ука-
зывают на необходимость тщательного контроля  
и мониторинга использования костнопластиче-
ских материалов на основе алло- и ксенотран-
сплантатов, разработка которых активно ведется  
в настоя щее время.

По сравнению с синтетическими остеозаме-
щающими материалами, уникальная пористая 
структура материалов на основе костной ткани 
предоставляет значительные преимущества, обес-
печивая возможность длительной элюции анти-
биотика для поддержания эффективной концент-
рации препарата на протяжении необходимого 
времени. Правильное насыщение аллотрансплан-
татов антибиотиками позволяет обеспечить дли-
тельное локальное присутствие антибиотика, что 
критически важно для борьбы с инфекцией [21]. 
Кроме того, аллотрансплантаты являются пре-
красным каркасом для последующего остеогенеза, 
способствуя постепенному заполнению сформи-
рованных костных дефектов.

заКлючение

Стандартный подход к лечению пациентов с хро-
ническим остеомиелитом, при котором сформи-
рованный при санации гнойного очага костный 
дефект замещают антимикробным спейсером  
в виде бус, не позволяет добиться полной эради-
кации микробных возбудителей, которые, по-
видимому, продолжают персистировать в костной 
ткани и/или внутриклеточно. Высокие концентра-
ции ванкомицина, создаваемые в области уста-
новки оригинального биодеградируемого мине-
рализованного костнопластического материала,  
а также полученная клиническая эффективность 
во всех случаях его применения позволяют считать 
перспективными его дальнейшие исследования. 
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