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S. epidermidis является самой распространенной причиной имплантат-ассоциированных инфекций и занимает второе 
место после золотистого стафилококка в структуре ведущих возбудителей инфекционных осложнений после ортопе-
дических операций. Инфекции, обусловленные S. epidermidis, редко перерастают в опасные для жизни, тем не менее, их 
широкая распространенность и трудности в лечении представляют собой серьезную финансовую нагрузку для сис темы 
здравоохранения. Настоящее исследование основано на изучении фенотипических особенностей, таких как способность 
к формированию микробных биопленок и антибиотикорезистентность штаммов S. epidermidis, выделенных от пациентов 
с глубокой инфекцией области хирургического вмешательства (ГИОХВ) после установки ортопедических имплантатов 
в зависимости от наличия у них остеомиелита; а также на изучении динамики клинико-морфологических изменений при 
развитии имплантат-ассоциированной инфекции, обусловленной S. epidermidis, в разработанной in vivo эксперименталь-
ной модели. 

Установлено, что полирезистетность характерна для более чем 23% MSSE изолятов и 97,3% – MRSE. Наибольшая 
активность в отношении данных возбудителей установлена у ванкомицина, линезолида и фосфомицина. Около 40% 
тестируемых изолятов обладают выраженной способностью к формированию биопленок. Имеются также штаммоспе-
цифические факторы вирулентности S. epidermidis: выраженной способностью к формированию биопленок обладали 
43,2% штаммов MRSE и только 21,4% вошедших в исследование штаммов MSSE. На разработанной экспериментальной 
модели было показано, что интраоперационное инфицирование имплантата полирезистентным клиническим штаммом 
MRSE привело к развитию остеомиелита у крыс в течение 4 недель после операции, несмотря на проведение санации 
гнойного очага и установку антимикробного цементного спейсера в область дефекта костной ткани. Таким образом, 
S.epidermidis представляет собой клинически значимый этиологический фактор с высоким потенциалом и значительной 
вероятностью возникновения инфекций после крупных ортопедических операций. 

Ключевые слова: S. epidermidis, имплантат-ассоциированная инфекция, глубокая инфекция области хирургического 
вмешательства, остеомиелит, ортопедическая хирургия, биопленки. 
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S. epidermidis is one of the most common cause of implant-associated infections. Infections due to S. epidermidis rarely 
develops into life-threatening, however, its prevalence and the difficulties in treating constitute a serious financial burden to the 
health care system. This study is based on the investigation of phenotypic features (ability to biofilm formation and resistance 
to antibiotics) of S. epidermidis strains isolated from patients with deep surgical site infection after implantation of orthopaedic 
devices, and on the investigation of the dynamics of clinical and morphological changes during the development of implant-
associated infection due to S. epidermidis based on in vivo experimental models.

Multidrug-resistance was found in 23% MSSE isolates and 97,3% – MRSE. Vancomycin, linezolid and fosfomycin were the 
most active in relation to these pathogens. About 40% of the tested isolates were strong biofilm-producing strains. 43,2% of MRSE 
strains and only 21,4% of MSSE isolates demonstrated strong biofilm production. The proposed experimental model shows that 
intra-operative infection of implant by multidrug-resistant clinical MRSE strain led to the development of osteomyelitis in rats 
for 4 weeks after surgery, in spite of the revision operation and installation of antimicrobial cement spacer in the area of bone 
defect. Thus, S. epidermidis is a clinically significant aetiological factor with high risk of development of infections after major 
orthopaedic surgery.

Key words: S. epidermidis, implant-associated infections, deep surgical site infection, osteomyelitis, orthopaedic surgery, 
biofilms.
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В настоящее время S. epidermidis рассматрива-
ют в качестве важного оппортунистического пато-
гена, который нередко оказывается возбудителем 
внутрибольничных инфекций, приближаясь по 
уровню частоты выделения к S. aureus, наиболее 
вирулентному виду стафилококков. Кроме того, 
S. epidermidis является самой распространенной 
причиной имплантат-ассоциированных инфек-
ций (ИАИ) в целом [13], занимая второе место 
после золотистого стафилококка в структуре ве-
дущих возбудителей инфекционных осложнений 
после ортопедических операций [2, 3, 16]. Это, 
вероятно, связано с постоянной и повсеместной 
колонизацией кожных покровов человека штам-
мами S. epidermidis, благодаря чему всегда суще-
ствует высокая вероятность микробного загряз-
нения конструкции во время имплантации, так 
как в интраоперационном периоде значительно 
снижается порог, при котором контаминирующие 
грамположительные бактерии, особенно эпидер-
мальный стафилококк, вызывают инфекцию и 
формируют биопленку с фенотипической устой-
чивостью к почти всем антибиотикам [16].

Проблемы антибиотикотерапии таких инфек-
ций возникают из-за наличия у S. epidermidis спец-
ифических генов антибиотикорезистентности, 
а также генов, детерминирующих адгезию к им-
плантатам и последующее формирование много-
уровневых многоклеточных биопленок, облада-
ющих внутренней резистентностью не только к 
антибиотикам, но и к факторам иммунной защи-
ты макроорганизма, что способствует хронизации 
инфекционного процесса [1, 13]. Помимо био-
пленко-ассоциированных молекул, у штаммов  
S. epidermidis обнаружены различные поверх-
ностные белки с адгезивными свойствами, часто 
обозначаемые как MSCRAMM – компоненты 
микробной поверхности, распознающие молеку-
лы адгезии матрикса и осуществляющие непо-
средственное прикрепление к клеткам макроор-
ганизма [7].

Инфекции, обусловленные S. epidermidis, ред-
ко перерастают в опасные для жизни, тем не менее 
их широкая распространенность и трудности в 
лечении представляют собой серьезную нагрузку 
для системы здравоохранения. Таким образом, не-
обходимо детальное изучение имплантат-ассоци-
ированных инфекций, вызванных S. epidermidis, 
для дальнейшей разработки наиболее эффектив-
ных подходов к профилактике и лечению этих 
тяжелых осложнений ортопедических операций.

Цель: оценить фенотипические свойства 
(способность к формированию микробных био-
пленок, антибиотикорезистентность) штаммов  
S. epidermidis, выделенных от пациентов с глубокой 
инфекцией области хирургического вмешатель-
ства (ГИОХВ) после установки ортопедических 

имплантатов, и изучить динамику клинико-мор-
фологических изменении при развитии ИАИ, об-
условленной S. epidermidis, в разработанной in vivo 
экспериментальной модели.

Материал и методы

В исследование включены 87 штаммов  
S. epidermidis, выделенных из тканевых био-
птатов, аспиратов и с удаленных ортопедиче-
ских конструкций от пациентов, лечившихся 
в отделении гнойной хирургии РНИИТО им. 
Р. Р. Вредена в 2012 г. по поводу ИАИ после 
ортопедических операций (табл.1).

Таблица 1
распределение пациентов по виду хирургического 
вмешательства, предшествующего развитию иаи, 

обусловленной S.epidermidis

Вид хирургического вмешательства
Количество 
пациентов

Эндопротезирование тазобедренного 
сустава 44

Эндопротезирование коленного сустава 31

Остеосинтез костей голени 5

Спондилосинтез 4

Эндопротезирование плечевого сустава 2

Эндопротезирование локтевого сустава 1

Итого 87

Идентификация возбудителей и определе-
ние антимикробной чувствительности. Для 
бактериологического исследования образцов па-
тологического материала использовали метод по-
сева на питательные среды. Исследование аспира-
тов осуществляли с использованием анализатора 
Bact/ALERT (bioMerieux), аналогично исследо-
ванию крови на гемокультуру. Тканевые биоптаты 
предварительно гомогенизировали (TissueRuptor, 
QIAGEN) и после 5 суток преинкубации в среде 
накопления высевали на плотные питательные 
среды. Удаленные ортопедические конструкции, 
погруженные в стерильный 0,9% раствор NaCl, 
в течение 5 мин обрабатывали ультразвуком для 
деструкции биопленки, и полученную взвесь сес-
сильных микробных клеток высевали на пита-
тельные среды [15].

Видовую идентификацию полученных 
штаммов выполняли ручным методом и с ис-
пользованием тест-систем MIRRO-LA-TEST 
(Erba Lachema, Чехия) для автоматической 
идентификации. Выявление метициллиноре-
зистентности осуществляли диско-диффузи-
онным методом (ДДМ) с использованием агара 
Мюллера – Хинтон и дисков с цефокситином 
(FOX 30) (Oxoid, UK), оценивая зону пода-
вления роста стафилококков: резистентными 
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считали штаммы с диаметром зоны подавления 
роста для S. aureus <22 мм, для S. epidermidis < 
25 мм (EUCAST, версия 1.3) [11]. Также определя-
ли чувствительность изолятов к антибиотикам: 
бензилпенициллин, гентамицин, клиндамицин, 
ко-тримоксазол, линезолид, моксифлоксацин, 
рифапицин, тетрациклин, фосфомицин, ци-
профлоксацин, эритромицин.

Выявление способности к формирова-
нию биопленок у клинических штаммов  
S. epidermidis. Пленкообразующие свой-
ства штаммов S. epidermidis изучали по методу 
Christensen с соавторами с минимальными из-
менениями в собственной модификации [8]. 
Суточную бульонную культуру Staphylococcus 
spp. (18 ч, 37°С) стерильным питательным бу-
льоном приводили к стандартной мутности 0,5 
McFarland, разбавляли в 100 раз и получен-
ную микробную взвесь (106 КОЕ/мл) по 150 
мкл вносили в лунки стерильных 96-луночных 
микропланшет, соблюдая четырехкратные пов-
торности. В каждую серию опытов для оценки 
воспроизводимости результатов включали рефе-
рентные штаммы S. aureus ATCC 6538 и S. aureus 
АТСС 25923. Отрицательным контролем служи-
ли лунки со стерильным питательным бульоном. 
Закрытые крышками планшеты инкубировали 
во влажной камере 48 ч при 37°С, после чего уда-
ляли инкубационную среду с микробным планк-
тоном и вносили в лунки по 170 мкл 0,1% рас-
твора кристаллического фиолетового на 40 мин. 
Затем планшеты трехкратно отмывали водой 
и проводили экстракцию красителя этиловым 
спиртом в течение 45 мин с последующим изме-
рением оптической плотности (ОП) полученных 
экстрактов кристаллического фиолетового при 
длине волны 540 нм (iEMS- фотометр, Thermo 
Labsystems). Средние значения по результатам 
четырехкратных измерений вносили в базу дан-
ных эксперимента. Для референтных штаммов  
S. aureus ATCC 6538 и S. aureus АТСС 25923 сред-
ние значения ОП и среднеквадратичное откло-
нение между сериями измерений степени БПО 
составили 0,596±0,127 и 0,052±0,018, соответ-
ственно. По результатам измерения оптической 
плотности штаммы, в зависимости от их способ-
ности к биопленкообразованию, были распреде-
лены на две группы: БПО-0 – слабые биоплен-
кообразователи (ОП<0,2) и БПО-1 – сильные 
биопленкообразователи (ОП≥0,2) [10]. 

Экспериментальная модель развития 
ГИОХВ, обусловленной установкой им-
плантата, инфицированного клиническим 
штаммом S. epidermidis.  Штамм S. epidermidis 
(лабораторный номер 1341/12) выделен с ор-
топедической конструкции, удаленной в ходе 
санирующей операции от пациента с пара-

эндопротезной инфекцией. Данный штамм  
S. epidermidis, являясь метициллинорезистент-
ным (MRSE), характеризовался множествен-
ной антибиотикорезистентностью. Результаты 
исследования пленкообразующих свойств 
штамма позволили отнести его к сильным био-
пленкообразователям (ОП=0,566) и включить 
его в разработку модели ИАИ у крыс. 

Для инокуляции имплантируемых фрагмен-
тов спиц готовили бактериальную суспензию с 
использованием суточной бульонной культуры 
S. epidermidis 1341/12: после приведения ОП к 
0,5 McF, далее стерильно разбавляли в 100 раз. 
Полученную суспензию 106 КОЕ/мл использо-
вали в эксперименте. Фрагменты спиц Киршнера 
погружали в бактериальную суспензию, выни-
мали, давали стечь излишкам жидкости и высу-
шивали на стерильной фильтровальной бумаге.

Опыты были выполнены на 26 крысах 
(самцах) породы Wistar массой 200–250 г. 
Содержание и использование лабораторных 
животных соответствовало правилам ФГБУ 
«РНИИТО им. Вредена» и рекомендациям 
Национального Совета по исследованиям и 
национальным законам. Моделирование ИАИ 
осуществляли посредством двухэтапного опе-
ративного вмешательства. Каждый этап про-
водили под внутривенным наркозом (кетамин, 
реланиум) в асептических условиях.

После обработки операционного поля у нар-
котизированных животных фиксировали левую 
заднюю конечность. Выполняли послойный раз-
рез в области надмыщелка бедренной кости. На 
первом этапе через межмыщелковое углубление 
бедренной кости спицей Киршнера диаметром  
1,2 мм перфорировали костномозговой канал и 
расширяли его путем введения спицы большего 
диаметра (от 1,4 до 2,0 мм). Затем животным опыт-
ной группы (n=13) в костномозговой канал вно-
сили 0,5 мл микробной взвеси суточной культуры  
S. epidermidis 106 КОЕ/мл, устанавливали инфици-
рованную спицу Киршнера (длиной 3 см), высту-
пающий край которой с целью фиксации загибали 
к мыщелку (рис. 1). Далее обрабатывали после-
операционную рану антисептиком и накладывали 
один адаптационный шов (Монамит 2-0). Повязку 
не накладывали. Животным контрольной группы 
(n=13) имплантировали стерильную спицу в кост-
номозговой канал бедренной кости аналогичным 
образом, но не вводили микробную взвесь.

Второй этап оперативного вмешатель-
ства выполняли на 14-е сутки после первого. 
Наркотизированным животным обеих групп в 
асептических условиях производили разрез дли-
ной 0,7–1,0 см в области мыщелка большеберцовой 
кости; остро и тупо выделяли металлоконструкции 
(направляли для микробиологического исследова-
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ния). Животным опытной группы дополнительно 
выполняли санацию гнойного очага. После про-
мывания канала бед ренной кости 0,5% раствором 
хлоргексидина образовавшийся костный дефект 
в проксимальном отделе кости замещали блоко-
видным спейсером, изготовленным из костного це-
мента с гентамицином (CMW1, DePuy), размером 
0,2 × 1,2 см (рис. 2). Далее обрабатывали послеопе-
рационную рану антисептиком и накладывали два 
адаптационных шва (Монамит 2-0). 

«Beckman Coulter LH-750» (США). Для гистоло-
гического исследования отделялся костно-мяг-
котканный блок из средней трети бедра задней 
левой конечности крысы. Патоморфологический 
анализ гистологических препаратов, окрашен-
ных гематоксилином и эозином, проводил-
ся на микроскопе «Axiostar plus» (Carl Zeiss, 
Германия). Для фотографирования микропрепа-
ратов использовали микрофотонасадку МФНЭ-
1 и цифровую видеокамеру «Baumer optrоnic» 
(Carl Zeiss, Германия) с системой ввода изобра-
жения «Видеотест» (Россия). 

Эпидемиологический анализ данных, полу-
ченных в результате исследования, выполняли 
с применением программы «Система микро-
биологического мониторинга «Микроб-2»» (© 
1999 – 2013 МедПроект-3); статистическую 
обработку – с помощью MS Office Excel, 2007 
(Microsoft, США), для статистического ана-
лиза полученных данных был использован 
Z-критерий стандартного нормального распре-
деления для оценки разности между долями [4].

Результаты и обсуждение

Оценка фенотипических свойств клини-
ческих штаммов S. epidermidis. В 85% случаев 
штаммы S. epidermidis, выделенные от пациентов с 
ИАИ, были резистентны к метициллину (MRSE). 

Ранее нами было показано, что в этиологиче-
ской структуре ортопедической инфекции удель-
ный вес S. epidermidis достигает 16,8% [2], а в про-
центном соотношении штаммы MRSE более чем 
в два раза превышают MRSA (56,6% vs. 23,9%, 
p<0,05) и характеризуются высокой ассоцииро-
ванной устойчивостью к антибиотикам различ-
ных групп [3]. Установленные тенденции под-
твердились и в настоящем исследовании. Данные 
таблицы 2 показывают, что штаммы MSSE, со-
ставляющие до 15% всех исследуемых изолятов 
по сравнению с MRSE, демонстрируют низкую 
резистентность (0–23%) к тестируемым анти-
биотикам, исключая бензилпенициллин. Однако 
в спектр устойчивости MSSE штаммов попада-
ют рифампицин (15,4%), фосфомицин (7,7%) и 
ко-тримоксазол (23,1%). Установлено, что поли-
резистетность присуща чуть более 23% MSSE-
изолятов. Метициллинорезистентные варианты  
S. epidermidis к большинству приведенных в переч-
не антибиотиков устойчивы в высокой степени 
(24,4–87,8%), в том числе, к рифампицину (26,8%) 
и ко-тримоксазалу (53,7%). Ряд авторов свиде-
тельствуют о появлении рифампицин-устойчивых 
штаммов MRSA и MRSE [12, 14]. Как отмечают в 
своей публикации С.В. Сидоренко с соавторами, 
невысокий уровень устойчивости к рифампицину 
(14% резистентных штаммов) связан с его ограни-
ченным применением, так как известно, что устой-

Рис. 1. Установка имплантата в костномозговой  
канал бедренной кости

Рис. 2. Установка цементного спейсера  
после удаления спицы Киршнера  

из костномозгового канала бедренной кости

В ходе эксперимента контролировали общее 
состояние и поведенческие реакции животных, 
потребление воды и корма. Оценивали клини-
ческие симптомы воспаления операционной 
раны и оперированной конечности. На 7, 14 и 
28-е сутки выполняли динамическую оценку 
массы тела, окружности оперированного бед-
ра, ректальной температуры животных, клини-
ческий анализ крови, полученной из полос ти 
сердца, проводили бактериологические и мор-
фологические исследования тканевых биоп-
татов (кожи, мышц, кости и костного мозга); 
бактериологическое исследование удаленных 
имплантатов (спиц, спейсеров).

Исследование клеточного состава крови 
выполняли на автоматическом анализаторе 
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чивость к антибиотику формируется достаточно 
быстро даже в процессе лечения конкретных па-
циентов [5]. Вследствие этого препарат применя-
ется для лечения инфекций, обусловленных мети-
циллинорезистентными стафилококками, только 
в комбинации с другими антибиотиками, чаще 
всего с фторхинолонами. Наконец следует отме-
тить, что чувствительными к бензилпенициллину 
остаются не более 6% штаммов S. epidermidis. В ис-
следованной выборке резистентность к метицил-
лину предопределила полирезистентность у 97,3% 
штаммов стафилококков.

Таблица 2
антибиотикорезистентность штаммов, 

включенных в исследование

Антибиотик

Количество резистентных 
штаммов S. epidermidis, % (n) 

mrsE (n=74) mssE (n=13)

Бензилпенициллин 100 (74) 38,5 (5)

Гентамицин 87,8 (65) 15,4 (2)

Эритромицин 75,6 (56) 23,1 (3)

Ципрофлоксацин 68,3 (51) 7,7 (1)

Тетрациклин 56,1 (42) 23,1 (3)

Ко-тримоксазол 53,7 (40) 23,1 (3)

Клиндамицин 34,1 (25) 7,7 (1)

Рифампицин 26,8 (20) 15,4 (2)

Моксифлоксацин 24,4 (18) 7,7 (1)

Фосфомицин 0 7,7 (1)

Ванкомицин 0 0

Линезолид 0 0

Учитывая небольшой удельный вес штам-
мов МSSE, к сожалению, не приходится возла-
гать надежды на эффективность эмпирический 
терапии антистафилококковыми препаратами  
I ряда, такими как бета-лактамные антибиотики, 
а следует назначать препараты, сохраняющие вы-
сокую активность в отношении MRSE – ванко-
мицин, линезолид или фосфомицин (см. табл. 2). 
Однако стоит отметить, что в данном случае речь 
идет о чувствительности планктонных форм бак-
териальных клеток. Как известно, сессильные 
(в составе биопленок) формы стафилококков в 
десятки и сотни раз устойчивее к антибиотикам 
[6]. Несомненно, на практике чувствительность 
возбудителя зависит во многом и от его пленко-
образующей способности. Кроме того, вполне 
возможно, что химический состав биопленки 
непостоянен и может отличаться у разных штам-
мов [9], что также может оказывать влияние на 
эффективность антибиотикотерапии.

Установлено, что выраженной способностью 
(БПО-1) к формированию биопленок обладали 
40,2% всех тестируемых штаммов. Дальнейший 

анализ показал, что доля сильных биопленко-
образователей составила 43,2% для MRSE изо-
лятов и в два раза меньше (21,4%) – для MSSE 
(рис. 3). По-видимому, именно метициллиноре-
зистентные стафилококки с выраженной спо-
собностью к формированию биопленок пред-
ставляют собой часть возбудителей, наиболее 
трудно поддающихся эрадикации и, вероятно, 
являются причиной рецидивирующего течения 
инфекции, что требует дальнейшего изучения.

Рис. 3. Сравнительное распределение клинических 
изолятов S. epidermidis по чувствительности  

к метициллину и по способности к формированию 
биопленок у MRSE: БПО-0-штаммы – слабые 

биопленкообразователи; БПО-1-штаммы – сильные 
биопленкообразователи

Для изучения динамики клинико-морфоло-
гических изменений при развитии ГИОХВ, об-
условленной эпидермальным стафилококком 
после установки ортопедического имплантата, 
на примере клинического штамма S. epidermidis 
1341/12 была разработана экспериментальная 
модель in vivo, позволяющая в дальнейшем ис-
следовать различные пути профилактики и ле-
чения данного осложнения.

Оценка клинико-морфологических изменений у 
крыс после установки имплантата, инфицирован-
ного клиническим штаммом S. epidermidis. Через 
сутки после установки металлоконструкции у 
всех оперированных животных отмечали беспо-
койство, уменьшение потребления воды и корма, 
гипертермию в области проведения хирургиче-
ского вмешательства и отек тканей в области бе-
дра и коленного сустава. К 7-м суткам показатели 
массы тела животных опытной группы снизились 
в среднем на 18%, в то время как в контрольной 
группе – на 12% (p<0,05). Потеря массы тела от 
исходной у опытных животных к 28-му дню со-
ставила 30,6%, в то время как в контрольной груп-
пе дефицит не превышал 10%. В соответствии с 
этим у животных опытной группы в течение всего 
периода мониторинга значительно повышалась 
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ректальная температура и увеличивались пока-
затели измерения объема оперированного бедра  
(табл. 3). Лабораторно в контрольной группе 
на 7-е сутки после первого этапа отмечали уме-
ренный нейтрофильный лейкоцитоз (табл. 4). В 
опытной группе выраженный нейтрофильный 
лейкоцитоз наблюдался весь период исследова-
ния, достигая максимума ко 2-му этапу вмеша-
тельства: содержание лейкоцитов на 14-е сутки в 
2,2 раза превышало исходный уровень (p<0,05). 

У животных опытной группы макроскопически 
наблюдаемая динамика изменений со стороны по-
слеоперационной раны свидетельствовала о раз-
витии выраженного инфекционно-воспалитель-
ного процесса уже в раннем пос леоперационном 
периоде: на 7-е сутки в области хирургического 
вмешательства обнаружены участки деструкции 
кожи и признаки нагноения в мышечном слое, к 
14-м суткам отек нарастал, в области установки 
спиц прогрессировали явления гнойного воспале-
ния и обнаруживались признаки формирования 
свищей. У двух животных на оперированной ко-
нечности определялись участки гнойного размяг-
чения с флуктуацией, а удаленные металлокон-
струкции покрыты серозно-гнойным слизистым 
налетом. На 28-е сутки от начала опыта в области 
оперированного сустава и прилежащих мышц об-
наружены многочисленные полости, заполненные 
сформированными плотными гнойными массами, 
а также деструкция костной ткани, формирующей 
костномозговой канал, то есть признаки, свиде-
тельствующие о развитии остеомиелита бедрен-

ной кости в области установки имплантата. У жи-
вотных контрольной группы отек оперированной 
конечности без признаков абсцедирования в об-
ласти установки имплантата сохранялся не более 
7 суток, а к 14-м суткам стихали клинические сим-
птомы воспаления, удаленные спицы макроскопи-
чески выглядели без налета и гноя. На 28-е сутки 
в контрольной группе животных воспалительные 
изменения оперированной конечности практиче-
ски отсутствовали, цементный спейсер находился 
в месте введения.

В результате бактериологических исследова-
ний образцов патологических тканей и удаленных 
фрагментов спиц, отобранных в указанные сроки, 
в контрольной группе животных выявлено толь-
ко два случая микробного загрязнения проб кожи 
и мышц посторонними микроорганизмами: в 4 из 
65 исследуемых культур наблюдался рост микро-
организмов Enterobacter sp. или Streptococcus sp. В 
подавляющем большинстве случаев бактериаль-
ная культура из взятых образцов тканей живот-
ных из контрольной группы была отрицательной. 
В опытной группе крыс практически во все ука-
занные сроки наблюдения бактериологические 
посевы взятых образцов различных тканей и уда-
ленных имплантатов (51 из 65) выявляли микроб-
ный рост. Идентификация выделенных микроор-
ганизмов указывала на то, что изоляты являются 
штаммами S. epidermidis. Антибиотикограммы по-
лученных штаммов и клинического штамма  
S. epidermidis 1341/12 полностью совпадали, что 
косвенно указывает на идентичность штаммов.

Таблица 3
клинические показатели состояния экспериментальных животных

Группа 
животных

Показатели/сроки исследования, сутки

Масса тела, г Объем оперированного бедра, см Температура ректальная, t°
Исх. 7 14 28 Исх. 7 14 28 Исх. 7 14 28

Контрольная
243± 

15
213± 

8
222± 

7
218±

12
1,21±
0,08

1,39±
0,14

1,27±
0,05

1,27± 
0,07

37,6± 
0,3

37,8± 
0,4

37,5± 
0,4

37,7± 
0,3

n 13 13 10 5 13 13 10 5 13 13 10 5

Опытная 248± 13
203*± 

10
195*±

9
172*± 

8
1,23± 
0,06

1,47*± 
0,06

1,62*± 
0,08

1,59*±
0,11

37,7± 
0,4

38,5*±
0,4

38,8*±
0,4

38,4*±
0,2

n 13 13 10 5 13 13 10 5 13 13 10 5

Примечание: n – количество животных в группе; * – отличается от контрольной группы (р<0,05); жирным шрифтом выделены 
значения, отличающиеся от дооперационного уровня (р<0,05).

Таблица 4
лабораторные показатели состояния экспериментальных животных

Группа 
животных

Показатели/сроки исследования, сутки 

Лейкоциты, 109 г/л Нейтрофилы, % Лимфоциты, %

Исх. 7 14 28 Исх. 7 14 28 Исх. 7 14 28

Контрольная
9,8± 
1,5

12,2±
1

10,2± 
0,6

9,1± 
1,2

11±
1,1

14,7±
1,2

11,1±
1,2

12,5± 
1,3

72,3± 
3

68,3± 
1,3

70,9± 
1,6

72,0± 
2

n 13 13 10 5 13 13 10 5 13 13 10 5

Опытная
9,3± 
1,2

15,2*± 
1,6

20,6*± 
4,9

18,7*± 
3,4

10,9±
1,8

19,3*±
3,5

27,1*±
9,4

20,8*±
6,3

73,2± 
2,2

63,7*± 
3,5

53,9*± 
9,4

60,2*± 
6,3

n 13 13 10 5 13 13 10 5 13 13 10 5

Примечание: см. табл. 3.
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Таблица 5
сравнительная картина морфологических изменений области установки имплантатов,  

наблюдаемая у оперированных животных в разные сроки эксперимента

Срок
Группа

контрольная опытная 

7-е сутки

Признаки асептического реактивного воспале-
ния в зоне внедрения спицы и окружающих тка-
нях: нарушена структура кроветворного кост-
ного мозга, костномозговой канал заполнен 
воспалительным инфильтратом, представлен-
ным сегментоядерными лейкоцитами, макро-
фагами, гистиоцитами с примесью лимфоцитов 
и плазмоцитов (рис. 4 а) 

В костномозговом канале признаки гнойного 
воспаления с обильной лейкоцитарной инфиль-
трацией. Костный мозг замещается воспали-
тельным инфильтратом, в котором преобла-
дают лейкоциты и макрофаги. В кортикальной 
пластинке в месте внедрения спицы – явления 
остеолиза (рис. 4 б)

14-е сутки

В костномозговом канале происходит сме-
на острой фазы воспаления на продуктивную 
– среди клеток воспалительного инфильтра-
та определяются фибробласты, лимфоциты и 
плазмоциты. Макрофаги сменяются гистиоци-
тами. В костной ткани отмечается увеличение 
зоны некробиоза в месте введения спицы, вы-
ражены явления остеогенеза – на периосталь-
ной стороне кортикальной пластинки формиро-
вание волокнистой губчатой кости (рис. 5 а)

В костномозговом канале выраженные явления 
гнойного воспаления с замещением костного 
мозга клеточным инфильтратом со сплошной 
лейкоцитарной инфильтрацией и формирова-
нием микроабсцессов (рис. 5 б). Костная корти-
кальная пластинка с признаками некроза – ги-
бель остеоцитов с обилием пустых клеточных 
лакун, расширение гаверсовых каналов (рис. 5 
в). Наличие секвестров в костномозговом кана-
ле (рис. 5 г)

28-е сутки

Восстановление обычного строения кроветвор-
ного костного мозга на участках вне зоны уста-
новленного цементного спейсера (рис. 6 а). В 
кортикальной пластинке со стороны эндоста 
местами сохраняются расширенные гаверсовы 
каналы, наряду с этим имеются признаки ре-
генерации и перестройки костной ткани с на-
личием участков молодой волокнистой кости и 
ярких линий склеивания, крупных остеоцитов в 
лакунах.

В костномозговом канале местами формиру-
ется грануляционная ткань со смешанной кле-
точной воспалительной инфильтрацией (рис.6 
б) и формированием микроабсцессов (рис. 6 
в). Кортикальная пластинка резко истончена и 
фрагментирована из-за лизиса костной ткани 
воспалительным инфильтратом, в особенности, 
протеолитическими ферментами лейкоцитов. 
Отдельные костные секвестры располагаются 
среди клеток воспалительного инфильтрата. В 
окружающих мышцах и волокнистой ткани со-
храняется смешанная воспалительная клеточ-
ная инфильтрация на фоне хронического воспа-
ления (рис. 6 г)

Результаты патоморфологического иссле-
дования представлены в таблице 5. Введение 
неинфицированного имплантата в костномоз-
говой канал бедренной кости крыс привело к 
развитию асептического воспаления, которое 
стихало к 14-м суткам, сменяясь продуктивным. 
Происходящие в результате повреждения кост-
номозговой центральной артерии некробиоти-
ческие изменения эндостальной поверхности 
кортикальной пластинки также к 14-м суткам 
сменились явлениями остеогенеза. Несмотря 
на повторное оперативное вмешательство в 
объеме удаления спицы и установки цемент-
ного спейсера с гентамицином, к концу второй 
недели после ревизионной операции также на-
чиналось восстановление структуры кроветвор-
ного костного мозга и формирование молодой 
костной ткани в свободной от спейсера области. 
Введение инфицированного имплантата с по-

следующей установкой цементного спейсера 
привело к выраженным морфологическим из-
менениям. К концу 4-й недели после инфици-
рования, несмотря на санацию гнойного очага 
с удалением инфицированной спицы, промы-
ванием раны хлоргексидином и установкой 
антимикробного спейсера с гентамицином, у 
животных опытной группы развился остеоми-
елит с рассасыванием кортикальной пластинки 
и образованием многочисленных костных сек-
вестров. Выраженные клинико-лабораторные и 
патоморфологические признаки инфекционно-
воспалительного процесса наблюдались во все 
сроки исследования, указывая на то, что при 
отсутствии системной антибактериальной тера-
пии санация гнойного очага с установкой анти-
микробного спейсера не приводит к купирова-
нию инфекционно-воспалительного процесса, 
вызванного штаммом MRSE. 
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Рис. 4. Микрофото среза костномозгового канала через 7 суток после установки спицы Киршнера: 
а – контрольная группа: стирание рисунка костного мозга, воспалительная инфильтрация;  

б – опытная группа: слева воспалительная инфильтрация, справа некроз и остеолиз  
эндостальной поверхности кости. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 400

а б

Рис. 5. Микрофото среза бедренной кости, 14 суток после установки 
спицы Киршнера: а –остеогенез слева (контрольная группа);  
б – микроабсцессы в костномозговой ткани (опытная группа);  
в – некроз кортикальной пластинки на фоне воспалительной 
инфильтрации (опытная группа); г – костные секвестры  
в костномозговом канале (опытная группа). Окраска гематоксилином  
и эозином. Ув. × 400

а б в

г

Рис. 6. Микрофото среза бедренной кости, 28 суток от начала опыта,  
14 суток после удаления спицы и установки цементного спейсера:  
а – восстановление структуры костного мозга (контрольная группа);  
б – фиброзирование ткани костного мозга с воспалительной 
инфильтрацией (опытная группа); в – микроабсцессы среди 
воспалительного инфильтрата (опытная группа); г – воспалительные 
изменения в прилежащей мышечной ткани, воспалительная инфильтрация 
в эндомизии в виде острого гнойного воспаления с хронизацией процесса 
(опытная группа). Окраска гематоксилином и эозином. Ув. × 400

а б в

г
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Заключение

В результате проведенного исследования 
установлено, что резистентность к метицил-
лину, предопределяющая полирезистентность 
у 97,3% штаммов MRSE, может быть ведущим 
фактором вирулентности у S. epidermidis, ответ-
ственных за возникновение и развитие ГИОХВ 
после ортопедических операций. Наибольшая 
активность в отношении данных патогенов 
установлена у ванкомицина, линезолида и фос-
фомицина. Имеются также штаммоспецифи-
ческие факторы вирулентности S. epidermidis: 
изоляты MRSE в 43,2% случаев обладают вы-
раженной способностью к формированию био-
пленок, в то время как только 21,4% штаммов 
MSSE демонстрируют способность к биоплен-
кообразованию в такой же степени. Однако это 
требует дальнейшего изучения, так как может 
быть связано с малым количеством изолятов 
MSSE, вошедших в настоящее исследование. 

На разработанной экспериментальной моде-
ли было показано, что интраоперационное ин-
фицирование имплантата полирезистентным 
клиническим штаммом MRSE привело к раз-
витию остеомиелита у крыс в течение 4 недель 
после операции, несмотря на проведение сана-
ции гнойного очага и установку антимикроб-
ного цементного спейсера в область дефекта 
костной ткани. Предлагаемая модель имплан-
тат-ассоциированной инфекции на животных 
подтверждена клиническими, лабораторными и 
патоморфологическими данными, что позволяет 
использовать ее для исследований, направлен-
ных на изучение этиологии и патогенеза инфек-
ционных осложнений в травматологии и ортопе-
дии, а также фармакологической эффективности 
антимикробных средств, различных биоматери-
алов с антибактериальными свойствами для ле-
чения инфекции области хирургического вме-
шательства после ортопедических операций. 

Таким образом, широкое естественное синан-
тропное обитание штаммов S. epidermidis на кож-
ных покровах и слизистых, наряду с высокой 
антибиотикорезистентностью и выраженной 
способностью к формированию микробных био-
пленок на биологических тканях и абиотических 
поверхностях, определяют этот вид стафилокок-
ков как клинически значимый этиологический 
фактор с высоким потенциалом и значительной 
вероятностью возникновения инфекций после 
крупных ортопедических операций.
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