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Реферат
Актуальность. Важнейшим условием успешного лечения пациентов с хроническим остеомиелитом является 
радикальная хирургическая обработка. Однако даже самая тщательная санация не может гарантировать полную 
эрадикацию возбудителя, поэтому ключевое значение приобретает локальная антибактериальная терапия, что 
определяет острую клиническую потребность в разработке остеопластического биодеградируемого материала  
с пролонгированной антимикробной активностью, и наиболее перспективным является использование материала 
на основе очищенной аллокости.
Цель исследования — провести сравнительную оценку продолжительности антибактериального действия аллотран-
сплантатов, импрегнированных различными антибиотиками, против грамположительных и грамотрицательных 
бактерий.
Материал и методы. Очищенные и делипидизированные костные аллотрансплантаты размером 5×5×5 мм го-
товили по разработанной авторами методике. Импрегнацию костных блоков выполняли антибактериальными 
препаратами с различным спектром активности: ванкомицином, азтреонамом, меропенемом и фосфомици-
ном. Наличие и длительность антибактериальной активности полученных образцов определяли в отношении  
эталонных штаммов бактерий в зависимости от спектра действия препарата путем нанесения суточного инку-
бационного раствора с образцами на поверхность бактериального газона. Данные анализировали в программе 
GraphPad Prism 9.0. 
Результаты. Примененный стандартный вакуумный протокол импрегнации обеспечил воспроизводимое насы-
щение костной ткани антибиотиками. Максимальное увеличение массы блоков регистрировали при импрегна-
ции азтреонамом, минимальное — фосфомицином. Наиболее активными против метициллин-чувствительного  
и метициллин-резистентного S. aureus были образцы с ванкомицином. Блоки с меропенемом были эффективны 
в течение 4 сут. в отношении K. pneumoniae. Импрегнация азтреонамом обеспечила антибактериальное действие 
против K. pneumoniae на протяжении 6 дней. Образцы с фосфомицином были активны против грамотрицательных 
патогенов, активность составила 6 сут. 
Заключение. Установлено, что разработанная методика обеспечивает насыщение остеозамещающего материала 
антибиотиками и высвобождение препаратов в течение нескольких дней, при этом наиболее пролонгирован-
ный эффект регистрировали при импрегнации ванкомицином и фосфомицином. В дальнейшем необходимо оп-
тимизировать методы обработки остеозамещающего материала и оценить возможность импрегнации другими 
потенциально возможными антимикробными средствами в сочетании с антибиотиками для преодоления по-
тенциальной резистентности патогенов. 

Ключевые слова: остеозамещающий материал; антибиотикопрофилактика; аллотрансплантаты; остеомиелит; 
стафилококки.
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Abstract
Background. Radical surgical debridement is the most important condition for the successful treatment of patients 
with chronic osteomyelitis. However, even the most thorough debridement cannot guarantee complete eradication  
of the pathogen, so local antibacterial therapy is crucial. This underscores the urgent clinical need for the development  
of a biodegradable osteoplastic material with prolonged antimicrobial activity. The most promising material is the one 
based on purified allograft bone. 
The aim of the study — to compare the duration of antibacterial activity of allografts impregnated with various antibiotics 
against Gram-positive and Gram-negative bacteria.
Methods. Purified and delipidized bone allografts measuring 5×5×5 mm were prepared according to the procedure 
developed by the authors. The bone blocks were impregnated with antibacterial agents with varying activity spectra: 
vancomycin, aztreonam, meropenem, and fosfomycin. The presence and duration of antibacterial activity of the 
resulting samples were determined against reference bacterial strains depending on the drug’s spectrum of activity 
by applying a 24-hour incubation solution containing the samples to the surface of a bacterial lawn. The data were 
analyzed using GraphPad Prism 9.0.
Results. The standard vacuum impregnation protocol used ensured reproducible saturation of the bone tissue with 
antibiotics. The maximum increase in block weight was recorded with aztreonam impregnation, while the minimum was 
with fosfomycin. Vancomycin-impregnated blocks were most active against methicillin-sensitive and methicillin-resistant 
S. aureus. Meropenem-impregnated blocks were effective for 4 days against K. pneumoniae. Aztreonam impregnation 
provided antibacterial activity against K. pneumoniae for 6 days. Fosfomycin-impregnated blocks were active against  
Gram-negative pathogens for 6 days.
Conclusion. The developed method ensures the saturation of the bone substitute materials with antibiotics and the 
release of the drugs over several days. The most prolonged effect was observed when impregnated with vancomycin  
and fosfomycin. Further optimization of osteoplastic materials processing methods is needed, as well as testing other 
potential antimicrobial agents in combination with antibiotics to overcome potential pathogen resistance.
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Введение

Хронический остеомиелит представляет собой 
одну из наиболее сложных и до конца не решен-
ных проблем современной гнойной хирургии и 
ортопедии [1, 2]. Данное заболевание, характери-
зующееся инфекционным воспалением костной 
ткани с прогрессирующей деструкцией и форми-
рованием очагов некроза, вовлечением в патоло-
гический процесс надкостницы и окружающих 
мягких тканей, сопряжено с длительными сроками 
лечения, высокой частотой рецидивов (20–35%), 
значительным снижением качества жизни паци-
ентов и колоссальной социально-экономической 
нагрузкой [3, 4]. Согласно современным представ-
лениям, хронический остеомиелит развивается  
в результате неэффективного лечения острой (ге-
матогенной) инфекции или как осложнение травм, 
хирургических вмешательств и системных заболе-
ваний, таких как сахарный диабет [2].

В последние годы внимание исследователей 
сосредоточено на углубленном изучении этио-
патогенеза, совершенствовании методов диа-
гностики и терапии хронического остеомиелита. 
Важнейшим условием для успешного лечения 
пациентов с данной патологией является ради-
кальная хирургическая обработка, направленная 
на иссечение всех нежизнеспособных тканей, сек-
вестров и удаление инфицированных импланта-
тов. Однако, поскольку даже самая тщательная 
санация не может гарантировать полную эради-
кацию возбудителя, ключевое значение приоб-
ретает локальная антибактериальная терапия [5]. 
Создание в костном дефекте высоких, многократ-
но превышающих системно достижимые концен-
траций антибактериального препарата способно 
преодолеть толерантность бактерий в остаточных 
микроочагах персистенции — костномозговых 
микроабсцессах и в лакуноканальцевой сети кос
ти, а также в образованных биопленках, обеспе-
чивая полноценное уничтожение возбудителей и 
формируя условия для последующей репаратив-
ной регенерации [3, 6, 7, 8].

Наиболее перспективными в качестве носите-
лей антибиотиков с биологической точки зрения 
являются костные трансплантаты. Аутологичная 
кость, будучи золотым стандартом остеоплас
тики, при простом смешивании с порошком 
антибиотика демонстрирует неблагоприятную 
фармакокинетику с высвобождением основной 
массы препарата в первые 1–3 дня [9]. Это соз-
дает риск как локальной цитотоксичности, так и 
быстрой потери терапевтической концентрации 
[10]. Более технологичным представляется ис-
пользование аллогенных костных трансплан-
татов, модифицированных специальными сис

темами доставки. Исследования показывают, что 
импрегнация аллокости биодеградируемыми 
депо-системами или нанесение композитных 
покрытий позволяет обеспечить контролируе-
мое, близкое к кинетике нулевого порядка, вы-
свобождение антибиотиков в течение несколь-
ких недель, сочетая эрадикацию инфекции  
со стимуляцией полноценной костной регенера-
ции [11, 12]. Кроме того, существуют биоматери-
алы с различными характеристиками, которые 
можно адаптировать для достижения контроли-
руемого высвобождения антибиотиков и поддер-
жания концентраций выше минимально инги-
бирующих [13]. Системы локальной доставки на 
основе полимеров или солей кальция, несмотря 
на определенную эффективность, обладают ря-
дом существенных недостатков, таких как отсутс
твие биодеградации и остеогенного потенциала, 
низкая механическая прочность, а также неудов-
летворительные фармакокинетические профили. 
Это определяет острую клиническую потребность 
в разработке остеопластического биодегради-
руемого материала с пролонгированной анти-
микробной активностью, и наиболее перспек-
тивным является использование материала на 
основе очищенной аллокости, который будет 
характеризоваться стандартной запрограммиро-
ванной продолжительностью  элюции различных 
антибактериальных препаратов.

Цель исследования — провести сравнительную 
оценку продолжительности антибактериального 
действия аллотрансплантатов, импрегнирован-
ных различными антибиотиками, против грампо-
ложительных и грамотрицательных бактерий.

Материал и методы

Костную ткань в стерильных условиях вруч-
ную распиливали на кубики размером 5×5×5 мм  
(рис. 1). Очищенные и делипидизированные кост-
ные аллотрансплантаты изготовлены по методи-
ке, на которую получен патент RU № 2722266 C1. 
Микрофотографии образцов ткани выполняли 
на сканирующем электронном микроскопе MINI 
SEM A5100 (КНР).

Импрегнацию блоков выполняли в стандарт-
ных условиях: применение вакуума 7–10 гПа 
и время — 60 мин. Для сравнительного иссле-
дования использовали четыре антимикробных 
препарата: ванкомицин (Красфарма, Россия),  
азтреонам (ЭЛЬФА, Россия), меропенем (ЭЛЬФА, 
Россия) и фосфомицин (Красфарма, Россия). 
Каждую группу образцов (n в группе = 4) обраба-
тывали в растворе с концентрацией 10% , т. е. 1 г 
антибиотика растворяли в 10 мл дистиллирован-
ной воды. 
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Замораживание полученных блоков выпол-
няли при температуре -80 °C в течение 24 ч., что 
препятствовало разрушению структуры мате-
риала-носителя и сохраняло свойства антибак-
териальных образцов. Температурные условия 
лиофилизации: от -40 °C (первичная сушка или 
сублимация) до +40 °C (вторичная сушка или де-
сорбция) с постепенным повышением темпера-
туры (+20 °C каждые 5–16 ч.), что обеспечивало 
аккуратное удаление влаги и поддержку структур-
ной целостности. Время лиофилизации — от 24 до  
48 ч. в зависимости от объема и размера образ-
цов до достижения остаточной влажности ма-
териала менее 5%, определяемой анализатором 
влажности.

Эталонные штаммы грамположительных и 
грамотрицательных бактерий, в отношении кото-
рых изучали наличие и продолжительность анти-
бактериальной активности полученных образцов, 
выбирали в зависимости от спектра действия ис-
пользуемого для импрегнации антибактериально-
го препарата: ванкомицин — S. aureus ATCC 29213 
(MSSA) и S. aureus ATCC 43300 (MRSA); азтреонам —  
K.  pneumoniae ATCC 33495, P. aeruginosa ATCC 
27853; меропенем — S. aureus ATCC 29213 (MSSA), 
K.  pneumoniae ATCC 33495 и P.  aeruginosa ATCC 
27853; фосфомицин — S. aureus ATCC 29213 
(MSSA), S. aureus ATCC 43300 (MRSA), K. pneumoniae 
ATCC 33495 и P. aeruginosa ATCC 27853. Для этого 
образцы с антибактериальным препаратом поме-
щали в стерильные пробирки, содержащие 3 мл  
физиологического раствора. В качестве отрица-
тельного контроля использовали образцы без 
антибиотика. Каждый образец помещали в от-
дельную пробирку. Инкубировали при 37°С в тече-
ние 18–24 ч. Взвесь эталонных штаммов бактерий  
(0,5 по МакФарланду) распределяли ватным там-
поном по поверхности агара Мюллера – Хинтона. 
Для определения антибактериальной активно-
сти образцов с фосфомицином использовали 
агар Мюллера – Хинтона с глюкозо-6-фосфатом  
(25 мг/л). На бактериальный газон наносили по 
10 мкл суточного инкубационного раствора из 
пробирок с образцами в трех повторах и инкуби-

ровали в течение 24 ч. при 37 °С. Формирование 
зоны подавления роста в месте нанесения капли 
надосадка расценивали как наличие достаточ-
ной концентрации антибиотика для подавления 
роста бактерий. Ежедневно надосадок сливали,  
и в пробирку с образцом вносили 3 мл свежего сте-
рильного физиологического раствора. Процедуру 
повторяли ежедневно до прекращения анти-
бактериального действия образцов и отсутствия 
зоны подавления роста. 

Статистический анализ

Статистический анализ полученных результа-
тов выполняли с помощью программы GraphPad 
Prism 9.0. С учетом малого объема выборок (n = 4 
в каждой группе) и связанных с этим ограниче-
ний статистической мощности критериев нор-
мальности для межгруппового сравнения при-
меняли непараметрические методы: критерий 
Краскела – Уоллиса с последующим апостериор-
ным тестом Данна с поправкой Бонферрони для 
попарных сравнений. Количественные данные 
представлены как M±SD (среднее±стандартное от-
клонение). Выбор данного формата описательной 
статистики обусловлен невыраженным разбросом 
значений в выборках и необходимостью обеспе-
чения сопоставимости результатов с данными 
других исследований. Значения p < 0,05 считали 
статистически значимыми.

Результаты

Анализ изменений массы тестируемых образ-
цов показал, что примененный стандартный 
вакуумный протокол импрегнации обеспечи-
вал воспроизводимое насыщение костной ткани 
антибиотиками. Наибольшее увеличение мас-
сы наблюдали при импрегнации азтреонамом, 
наименьшее — при импрегнации фосфомици-
ном (табл. 1). Группы образцов статистически 
значимо различались между собой по величине 
относительного изменения массы (p = 0,003).  
В апостериорном анализе статистически значи-
мое различие подтверждено только между груп-
пами азтреонама и фосфомицина (p = 0,00381). 

Рисунок 1. Остеопластический материал  
на основе очищенной аллокости:  
а — очищенные костные блоки; 
b — микрофотография костной ткани после 
очистки и лиофилизации (сканирующая 
электронная микроскопия). Ув. ×400

Figure 1. Osteoplastic material from purified 
allogeneic bone: 
a — purified bone blocks; 
b — micrograph of bone tissue after purification  
and lyophilization (scanning electron microscopy). 
Mag. ×400

а b
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Различие между группами азтреонама и ванко-
мицина было близко к уровню статистической 
значимости (p = 0,069), тогда как при проведении 

остальных попарных сравнений различия после 
применения поправки не достигали уровня ста-
тистической значимости.

Таблица 1 
Изменение массы костных аллотрансплантатов после импрегнации  

антимикробными препаратами

Препарат n До насыщения, г После насыщения, г Δ массы (%)

Ванкомицин 4 0,289±0,006 0,319±0,007 10,49±3,34

Азтреонам 4 0,205±0,004 0,303±0,007 47,65±4,31

Меропенем 4 0,245±0,006 0,309±0,006 26,05±3,89

Фосфомицин 4 0,185±0,004 0,195±0,003 5,23±3,22

Δ массы — относительное изменение массы в процентах. 

Импрегнированные образцы остеозамеща-
ющего материала характеризовались наличием 
антибактериального действия различной продол-
жительности в отношении эталонных штаммов 
бактерий, в отличие от образцов без дополнитель-
ного насыщения антибиотиками (контрольных), 
которые не демонстрировали наличие активнос
ти против патогенов. 

В первые сутки инкубации из образцов элю-
ировало значительное количество антибактери-
ального препарата, и, соответственно, через 24 ч. 
инкубации образцов определяли максимальные 

по диаметру зоны подавления роста бактерий 
относительно последующих суток инкубации 
(рис. 2, 3). 

С каждой последующей заменой физиологи-
ческого раствора регистрировали ежедневное 
уменьшение диаметра зоны подавления роста до 
полного их отсутствия. При этом выявлены раз-
личия в продолжительности антибактериальной 
активности костных аллотрансплантатов в зави-
симости от используемого для импрегнации пре-
парата (табл. 2).

Рисунок 2. Активность аллотрансплантатов 
с ванкомицином, 1-е сут. Зоны подавления 
роста эталонных штаммов стафилококков: 
S. aureus ATCC 29213 (MSSA) и S. aureus  
ATCC 43300 (MRSA)

Figure 2. Antibacterial effect of allografts with 
vancomycin, Day 1. Zones of growth inhibition 
of S. aureus ATCC 29213 (MSSA) and S. aureus 
ATCC 43300 (MRSA)

Рисунок 3. Активность аллотрансплантатов 
с азтреонамом, 1-е сут. Зоны 
подавления роста эталонных штаммов 
грамотрицательных бактерий: P. aeruginosa 
ATCC 27853 и K. pneumoniae ATCC 33495

Figure 3. Antibacterial effect of allografts with 
aztreonam, Day 1. Zones of growth inhibition 
of P. aeruginosa ATCC 27853  
and K. pneumoniae ATCC 33495
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Наиболее длительным антибактериальным 
действием против S.  aureus характеризовались 
образцы с ванкомицином, в равной степени про-
тив метициллин-чувствительного и метицил-
лин-резистентного штаммов. Аллотрансплантаты  
с меропенемом показали наиболее длительный 
эффект в отношении K.  pneumoniae ATCC 33495 —  
4 дня. Импрегнация азтреонамом позволила обес
печить полученным образцам антибактериаль-
ное действие против K. pneumoniae ATCC 33495 на 
протяжении 6 дней. Образцы с фосфомицином 
характеризовались широким спектром антибак-
териальной активности, и максимальную длитель-
ность регистрировали против S. aureus ATCC 29213, 
в отношении грамотрицательных патогенов ак-
тивность составила 6 сут. Следует отметить, что 
тестируемые образцы с азтреонамом и меропе-
немом уступали фосфомицину по длительности 
активности против P. aeruginosa. 

Обсуждение

Фундаментальные механизмы патогенеза хрони-
ческого остеомиелита, включающие формирова-
ние бактериальных биопленок, внутриклеточную 
персистенцию возбудителей и нарушение ло-
кального кровоснабжения с образованием авас
кулярных секвестров, создают практически 
непреодолимые барьеры для системной антибак-
териальной терапии [6, 14, 15]. Это показывает, 
что ключевым условием успешного лечения хро-
нического остеомиелита, помимо радикальной 
хирургической обработки, является создание вы-
соких концентраций антимикробных препаратов 
непосредственно в очаге инфекции. 

В настоящее время исследования и клиничес
кая практика сосредоточены на использовании 
для импрегнации остеозамещающих материалов 

хорошо зарекомендовавших себя антибиотиков, 
таких как гликопептиды, цефалоспорины и дру-
гие [16, 17, 18]. Большинство опубликованных 
исследований было проведено с ванкомицином. 
Однако быстрое выведение препарата означает, 
что он не остается в кости [19, 20]. Аналогичным 
образом были проведены испытания с тейкопла-
нином в костных трансплантатах, но высвобожда-
емое количество было слишком низким — концен-
трация препарата на 5-е сут. была ниже 10 мкг/мл.  
Кроме того, губчатые костные аллотранспланта-
ты могут обеспечивать адекватное элюирование 
фузидовой кислоты, но не тейкопланина и далба-
ванцина [21, 22].

Дополнительная обработка материала, на-
пример полимерное покрытие поверхности или 
использование коадъювантов, смешанных с ал-
лотрансплантатом, может влиять на высвобож-
дение антибиотика [23, 24]. Разработанная нами 
методика импрегнации строится на принципи-
ально «минималистичном» подходе: стандарт-
ная вакуумная загрузка в водной среде (7–10 гПа,  
60 мин.) без полимерных покрытий и коадъюван-
тов. Такой режим обеспечивает:

–  равномерное проникновение раствора  
в межтрабекулярную сеть за счет вытеснения воз-
духа и капиллярного заполнения;

–  сохранение открытой пористости и исходной 
3D-архитектоники, важных для остеокондукции;

–  отсутствие посторонних матриксных ком-
понентов, которые могли бы модифицировать ло-
кальную биологическую реакцию тканей или не-
предсказуемо менять кинетику элюции.

В результате уже при базовой вакуумной им-
прегнации формируется высокий начальный 
выход препарата (максимальные зоны подавле-
ния на 1-е сут.) и характерная для каждого анти-

Таблица 2
Продолжительность антибактериального действия импрегнированных  

остеозамещающих материалов

Препарат Штамм Длительность, сут.

Ванкомицин S. aureus ATCC 29213 (MSSA) 8

S. aureus ATCC 43300 (MRSA) 8

Азтреонам K. pneumoniae ATCC 33495 6

P. aeruginosa ATCC 27853 2

Меропенем S. aureus ATCC 29213 (MSSA) 3

K. pneumoniae ATCC 33495 4

P. aeruginosa ATCC 27853 2

Фосфомицин S. aureus ATCC 29213 (MSSA) 8

S. aureus ATCC 43300 (MRSA) 7

K. pneumoniae ATCC 33495 6

P. aeruginosa ATCC 27853 6
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биотика длительность подавления: до 8 сут. для 
ванкомицина против MSSA/MRSA и до 6 сут. для 
ряда грамотрицательных возбудителей при ис-
пользовании фосфомицина или азтреонама. 
Показательно, что наибольшая загрузка остеоза-
мещающего материала по массе (азтреонам) не 
всегда обеспечивает наибольшую продолжитель-
ность антибактериальной активности, что под-
черкивает роль не только количества загруженно-
го вещества, но и особенностей чувствительности 
определенного возбудителя. Кроме того, следует 
учитывать и молекулярную массу используемо-
го антибактериального препарата, оценить воз-
можные изменения и особенности связывания 
препарата и костной матрицы, что также может 
оказывать влияние на итог насыщения костного 
материала.

Вместе с тем выявленная кратковременность 
действия против P. aeruginosa (для меропенема 
и азтреонама — 2 сут.) указывает на необходи-
мость дальнейшей оптимизации технологиче-
ского процесса импрегнации именно в рамках 
базового подхода (вариации времени/давления, 
концентрации раствора, подбор комбинаций 
молекул), а также на важность рационального 
выбора антибактериального препарата при эм-
пирической терапии. H. Winkler с соавторами  
в исследовании in vitro показали, что из губча-
той кости ванкомицин элюируется значительно 
лучше, чем тобрамицин [25]. E. Witsø с соавтора-
ми исследовали кинетику высвобождения анти-
биотиков из губчатой кости и установили, что 
рифампицин из аллотрансплантатов выделялся  
в течение 21 сут., а бензилпенициллин, цефало-
тин и диклоксациллин — до 7 сут. [26].

Важно отметить, что рациональный подбор ан-
тибактериальной терапии возможен только после 
выделения возбудителя инфекции и изучения его 
антибиотикочувствительности. Следовательно, 
при отсутствии данных бактериологического ис-
следования возможно назначение только эмпи-
рической антибактериальной терапии, т.е. препа-
ратов, активных в отношении широкого спектра 
ведущих возбудителей ортопедической инфек-
ции [27]. Кроме того, сложность лечения заключа-
ется в том, что в настоящее время все чаще встре-
чаются штаммы, резистентные к нескольким 
классам антибактериальных препаратов, поэтому 
все более значимым становится поиск новых пу-
тей применения антибактериальных средств [28]. 
Несмотря на то, что создание высоких локаль-
ных концентраций антибиотика является одним 
из основных факторов успешной санации очага 
инфекции, необходимо помнить, что препараты  
в высоких дозах способны оказывать токсическое 
воздействие на клетки [29, 30]. 

Опубликованные результаты научных ис-
следований и результатов клинического приме-
нения таких материалов нашими зарубежными 
коллегами демонстрируют высокую эффектив-
ность при лечении пациентов с ортопедической 
инфекцией. Ранее нами в клиническом исследо-
вании были выявлены значительные различия  
в концентрации ванкомицина в дренажном отде-
ляемом между группами пациентов с различным 
остеозамещающими материалами (в группе 1 — 
β-трикальцийфосфат и гидроксиапатит; в группе 
2 — разработанный нами оригинальный остео
пластический материал). В ходе исследования 
было установлено, что применение оригинально-
го остеопластического материала с ванкомици-
ном позволило создать более высокие локальные 
концентрации антибиотика [31]. 

Перспективы исследования

Представляется крайне перспективной разра-
ботка новых остеозамещающих материалов на 
основе импрегнированных антибиотиками кост-
ных аллотрансплантатов, характеризующихся 
биоразлагаемостью, биосовместимостью, спо-
собностью стимулировать регенерацию новой 
костной ткани, обеспечивать механическую под-
держку пораженной длинной ​​кости в период за-
живления и пролонгированное высвобождение 
препарата. Результаты выполненного исследо-
вания указывают на необходимость разработки 
методов пролонгирования высвобождения анти-
бактериальных препаратов из остеозамещающе-
го материала, а также тестирование других по-
тенциально возможных антимикробных средств 
в сочетании с антибиотиками для преодоления 
возможной резистентности патогенов. 

Ограничения исследования

Тестирование антибактериальной активности 
поученных образцов материала только в отно-
шении эталонных штаммов; модель in vitro не 
полностью воспроизводит условия in vivo; не  
регистрировали кинетику изменения концен-
трации антибактериальных препаратов в инку-
бационных растворах.

Заключение

Установлено, что разработанная методика обес
печивает насыщение остеозамещающего ма-
териала антибиотиками и высвобождение пре-
паратов в течение нескольких дней, при этом 
наиболее пролонгированный эффект регистри-
ровали при импрегнации ванкомицином и 
фосфомицином.
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