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Цель исследования. Оценить in vitro антимикробную активность трех вариантов экспериментальных гелей, а также изучить их эффективность в 
отношении предупреждения развития имплантат-ассоциированного остеомиелита в эксперименте на крысах.
Материал и методы. В работе исследовали образцы трех вариантов антибактериальных гелей на основе среднемолекулярного поливинилпир-
ролидона (ПВП), содержащие антибактериальные препараты. Эксперимент in vitro. На первом этапе была изучена чувствительность типового 
штамма S.aureus АТСС 29213 к действующему веществу образцов геля. Эксперимент in vivo. Исследование проводили в условиях вивария ФГБУ 
«НМИЦ ТО им. P.P. Вредена» на 23 половозрелых самках белых беспородных крыс. Всем животным имплантировали спицы в проксимальный 
отдел бедренной кости в различных группах. Животным контрольной группы (n=5) инфицированную спицу гелем не обрабатывали. В опытных 
группах 1, 2 и 3 (в каждой n=9) спицу обрабатывали исследуемым антимикробным гелем. Эвтаназию животных выполняли на 21-е сутки после 
операции, в этот срок выполняли микробиологическое и дальнейшее морфологическое исследование.
Результаты. Наличие антибактериальной активности в отношении типового штамма S.aureus АТСС 29213 регистрировали у всех трех образцов 
геля. Применение гелей 1 и 3 позволило достичь эрадикации стафилококков в двух случаях из трех. Наиболее выраженный антибактериальный 
эффект установлен при использовании геля 2. Морфологические исследования продемонстрировали гистологическую картину острого остеоми-
елита у животных контрольной группы (секвестры и сегментоядерные нейтрофилы в скоплениях фибрина 17,9±9,4 в п/3), Среднее количество 
нейтрофилов в группах 1, 2 и 3 было сопоставимо между ними, однако, значимо меньше (p<0,001), чем в контрольной: соответственно 3,4±2,7, 
3,7±4,3 и 3,0±1,6 клеток в поле зрения.
Заключение. Применение всех трех вариантов экспериментальных гелей, не выявило существенных различий в их антибактериальной актив-
ности. Локальная антибактериальная терапия была эффективной и позволила предупредить развитие острого остеомиелита при имплантации 
инфицированной металлоконструкции у всех экспериментальных животных, однако, в единичных наблюдениях были визуализированы зоны с 
нейтрофильной инфильтрацией тканей, окружающих костномозговой канал. Проведенное исследование показало, что разработка полимерных 
антибактериальных гелей является перспективным направлением исследований для разработки средств профилактики и лечения имплантат-ас-
социированной инфекции в ортопедии и травматологии.
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The aim of the research. To evaluate antimicrobial activity of three variants of gels in vitro, as well as to study their efficacy in relation to prevention of 
implant-associated osteomyelitis in an experiment on rats.
Material and methods. The work involved studying three variants of antibacterial gels based on medium molecular weight polyvinylpyrrolidone (PVP) 
containing antibacterial products. The experiment was carried out in vitro. At the first stage, the sensitivity of type strain S.aureus АТСС 29213 to the active 
substance of gel specimens was investigated. The research was performed in the vivarium of FSBI «R.R. Vreden NMRC» on 23 sexually mature female white 
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outbred rats. All animals were implanted with wires into the proximal part of the femur in different groups. For the control animals (n=5), the infected wire 
was not treated with gel. In experimental groups I, II and III (n=9 for each), the wire was treated with the studied antimicrobial gel. Euthanasia of the animals 
was performed on day 21 after the procedure; the microbiological and further morphological study was performed within this period of time.
Results. The presence of antibacterial activity in relation of the type strain S.aureus АТСС 29213 was registered in all three specimens of the gel. Application 
of gels1 and 3 made it possible to achieve eradication of Staphylococcus in two thirds of the cases. The most pronounced antibacterial effect was found while 
using gel 2. Morphological studies demonstrated a histological picture of acute osteomyelitis in control animals (sequesters and segmented neutrophils in 
fibrin accumulations 17.9±9.4 per field). Average quantity of neutrophils in groups I, II and III was comparable but significantly lower (p<0.001) than in the 
control group: 3.4±2.7, 3.7±4.3 and 3.0±1.6 cells per field.
Conclusion. The use of all the three variants of experimental gels did not reveal substantial differences in their antibacterial activity. Local antibacterial therapy 
was effective and made it possible to prevent development of acute osteomyelitis after implantation of an infected metal construction in all experimental 
animals. However, in occasional observations, areas with neutrophilic infiltration in tissue around the bone marrow cavity were visualised. The study has 
shown that development of polymeric antibacterial gels is a promising field for research in development of preventive means and for treatment of implant-
associated infection in orthopaedics and traumatology.
Key words: osteomyelitis, polyvinylpyrrolidone, experiment, antimicrobial activity, infection, traumatology.
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Введение
Высокая социально-экономическая значимость 

лечения инфекции, ассоциированной с ортопеди-
ческими имплантатами, определяется высокой ин-
валидизацией профильных пациентов, в том числе 
и трудоспособного возраста, и большими финансо-
выми затратами на их лечение. Согласно данным за 
40-летний период, заболеваемость остеомиелитом 
увеличилась с 11,4 до 24,4 (из них посттравматиче-
ский – до 9,7) случаев на 100 тыс. населения. У де-
тей и лиц среднего возраста показатели оставались 
стабильными, а у лиц старше 60 лет выявлен рост 
в более чем 3 раза, коррелирующий с увеличением 
диабет-ассоциированного остеомиелита. При этом 
доля лиц трудоспособного возраста среди мужчин, 
подверженных заболеванию, составляет 60% [1]. 
И если после плановых ортопедических операций 
инфекционные осложнения отмечаются в 0,5-2 % 
случаев, то частота развития посттравматического 
остеомиелита после открытого перелома составля-
ет от 2% до 25% случаев в зависимости от тяжести 
перелома [2,3]. По данным отечественных авто-
ров, хронический остеомиелит составляет 7-12% в 
структуре заболеваний, относящихся к гнойно-хи-
рургической инфекции, и до 6% среди патологии 
опорно-двигательного аппарата [4]. Отсрочка вы-
полнения остеосинтеза при закрытых переломах 
приводит к увеличению частоты развития инфи-
цированных гематом, некрозов, поверхностных 
и глубоких нагноений до 8 % [5,6]. Современная 
концепция антимикробной терапии ортопедиче-
ской инфекции и предупреждения её рецидивов 
подразумевает создание локальных депо антибак-
териальных препаратов. В то же время, высокая 
актуальность разработки средств для локальной 
антимикробной терапии в травматологии и орто-
педии продиктована недостаточной концентрацией 
антибиотиков в очаге остеомиелита и перипротез-
ной инфекции при системном введении препаратов 
и, как следствие, низкой эффективностью лечения 
данных осложнений [7]. Разработка средств и спо-

собов, повышающих эффективность лечения ин-
фекционных осложнений и профилактики их реци-
дивов, включает следующие направления [8]: 

1) пассивная обработка/модификация поверх-
ности имплантата без использования какого-либо 
фармакологически активного вещества; 

2) активная обработка/модификация поверхно-
сти фармакологически активными бактерицидными 
агентами (например, покрытия, содержащие серебро 
или йод); 

3) использование локальных средств во время 
операции непосредственно перед установкой им-
плантата. 

Локальными носителями лекарственных препара-
тов могут являться биодеградируемые полимерные 
матрицы в любом исполнении – гели, губки, пленки. 
Несмотря на достаточно широкий выбор полимерных 
материалов и форм их применения, с точки зрения 
лечения и профилактики рецидивов ортопедической 
инфекции, предпочтительным является использова-
ние гелей, которыми можно покрывать поверхности 
ортопедических имплантатов любой формы. 

Цель исследования
Оценить in vitro антимикробную активность трех 

вариантов экспериментальных гелей, а также изучить 
их эффективность в отношении предупреждения раз-
вития имплантат-ассоциированного остеомиелита в 
эксперименте на крысах. 

Материал и методы
В исследовании изучили образцы трех вариантов 

антибактериальных гелей на основе среднемолеку-
лярного поливинилпирролидона (ПВП), содержащих 
антибактериальные препараты (1,2 масс.% гентами-
цина и 5 масс.% фосфомицина). Экспериментальные 
образцы получали по разным технологиям: образец 1 
– термической обработкой ПВП с последующим вве-
дением антибиотиков и обработкой ионизирующим 
излучением 15 кГр; образцы 2 и 3 – путем обработки 
ионизирующим излучением (30 кГр) водного раство-
ра ПВП и лекарственных средств. Образец 2 содержал 
30% ПВП, образец 3 – 15% ПВП.
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Эксперимент in vitro. На первом этапе была из-
учена чувствительность типового штамма S.aureus 
АТСС 29213 к действующему веществу образцов геля 
диффузионным методом ("колодцев"). В агаре Мюл-
лера-Хинтона на чашках Петри формировали лунки 
с помощью стерильных полых металлических цилин-
дров высотой 10 мм и диаметром 5 мм. Затем ватным 
тампоном засевали S.aureus и в соответствующую 
лунку вносили 300 мкл тестируемого геля (на 1 чаш-
ку - 3 образца). Чашки инкубировали при температу-
ре 37°С в течение 18 часов и проводили визуальную 
оценку антибактериального действия образцов гелей 
по наличию зоны задержки роста вокруг лунок. По 
результатам было определено, что штамм, использу-
емый для инфицирования спиц, чувствителен к анти-
биотику в составе всех трех образцов гелей.

Эксперимент in vivo. Исследование проводили в 
условиях вивария ФГБУ «НМИЦ ТО им. P.P. Вредена» 
на 23 половозрелых самках белых беспородных крыс, 
весом 180-220 гр, полученных из сертифицированно-
го питомника АН "Рапполово". Работа с животными 
проводилась в соответствии с правилами, приняты-
ми Европейской конвенцией по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и 
иных целей, и требованиями «Правил проведения ра-
бот с использованием экспериментальных животных» 
[9]. Все процедуры с животными были рассмотрены 
и утверждены Институтским этическим комитетом 
по использованию животных на предмет соответ-
ствия этическим принципам. Условия содержания 
животных соответствовали стандартам, указанным в 
руководстве The Guide for Care and Use of Laboratory 
Animals [10]. Животные были здоровы, имели ветери-
нарный сертификат качества и состояния здоровья, 
находились в идентичных условиях кормления и со-
держания. Крыс содержали в клетках габаритами 30 х 
40 х 20 см по 3 особи в условиях искусственного осве-
щения (по 12 часов темного и светлого времени), при-
нудительной 12-кратной в час вентиляции, при тем-
пературе 18-26°С и относительной влажности 30-70%.

Для инфицирования стерильных стальных спиц 
(длина 15 мм, диаметр 1 мм) готовили бактериальную 
суспензию Staphylococcus aureus АТСС 29213 в физио-
логическом растворе с оптической плотностью 0,5 по 
шкале McF (соответствует 1*108 КОЕ/мл). Получен-
ную взвесь разводили в 1000 раз, так, чтобы итоговая 
микробная концентрация составила 1*105 КОЕ/мл. 
Спицы погружали в 3 мл готовой суспензии и остав-
ляли на 18 часов при 370С. 

Всем экспериментальным животным в условиях 
операционной было выполнено хирургическое вмеша-
тельство. Под общим наркозом (кетамин) в положении 
животного на животе на операционном столе, с фикса-
цией конечностей, после троекратной обработки кожи 
раствором антисептиков (йод, спирт), линейным раз-
резом кожи выполнен доступ к зоне проксимального 
отдела бедренной кости. Остро и тупо произведен до-
ступ к большому вертелу правой бедренной кости. При 
помощи стоматологического бора формировали канал, 

сообщающийся с костно-мозговым каналом. Живот-
ным контрольной группы (n=5) инфицированную спи-
цу обрабатывали физиологическим раствором и им-
плантировали в сформированный канал. В опытных 
группах 1, 2 и 3 (в каждой n=9) спицу обрабатывали 
исследуемым антимикробным гелем, соответственно 
образцами 1, 2 и 3, после чего также имплантирова-
ли в костный канал лабораторному животному. Рану 
промывали раствором хлоргексидина, после чего уши-
вали, затем повторно обрабатывали растворами анти-
септиков (йод, спирт). Системную антибактериальную 
терапию проводили всем лабораторным животным в 
первые 3-е суток путем внутримышечного введения 
раствора цефтриаксона 0,03 г. Эвтаназию животных 
выполняли на 21-е сутки после операции, забирали 
блоки тканей с установленными имплантатами по 3 
блока из каждой группы для микробиологического ис-
следования спиц, по 6 блоков из каждой опытной груп-
пы и 2 блока из контрольной группы для морфологиче-
ских исследований.

Микробиологические исследования. Спицы хирур-
гическим путем извлекали из блока тканей и вноси-
ли в пробирки с универсальной питательной средой 
(LB-бульон), среда без спиц служила отрицательным 
контролем. Пробирки помещали в термостат на 18 
часов при 370С. При отсутствии признаков роста в от-
рицательном контроле визуально оценивали наличие 
признаков роста бактерий в остальных пробирках. 
Из пробирок с признаками роста выполняли посев на 
универсальные и селективные питательные среды для 
ориентировочного определения родовой или видовой 
принадлежности: Байрд-Паркер агар, агар UriSelect, 
Среда Эндо, Колумбийский агар. На плотные пита-
тельные среды наносили по 10 мкл проросшего бу-
льона и петлей штрихами распределяли по поверх-
ности агара. Чашки инкубировали при 370С. Через 
24-48 часов оценивали наличие роста бактерий и 
культуральные свойства выросших колоний. В случае 
сохранения S. aureus на спицах через 48 часов инку-
бации регистрировали рост на агаре Байрд-Паркера в 
виде крупных, блестящих, выпуклых колоний, окру-
женных опалесцирующим кольцом. Данный признак 
свидетельствовал о выживании S.  aureus на спицах 
в течение 21 суток. Последующую видовую иденти-
фикацию выполняли методом MALDI-TOF-MS с ис-
пользованием системы FlexControl и программного 
обеспечения MBT Compass 4.1. (Bruker Daltonics, Гер-
мания), Score ≥ 2,0.

Морфологические исследования. Для гистологи-
ческого исследования экспериментальный материал 
фиксировали в 10% формалине (рН 7,4), декальци-
нировали в 25% растворе соли органической кислоты 
«Трилон Б», обезвоживали в спиртах возрастающей 
концентрации с использованием установки проводки 
материала Microm STR-120 (Micron Technology, США) 
и заливали в парафин, применяя заливочную станцию 
Leica (Германия). Срезы толщиной 5-7 мкм получали с 
помощью санного микротома Leica (Германия). Окра-
ску проводили гематоксилином и эозином согласно 
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протоколам производителей (Био-Витрум, Россия) 
с использованием автоматического линейного стей-
нера Raffaello Advanced (DIAPATH, S.p.A., Италия). 
Микроскопическое исследование и фотодокументи-
рование проводили с помощью светового-цифрового 
микроскопа «EVOS XL ® CORE» с увеличением х4, х10, 
х20 и х40, что соответствует стандартному увеличе-
нию х40, х100, х200, х400. При описании микропре-
паратов оценивали наличие активного воспаления 
путем количественного подсчета сегментоядерных 
нейтрофилов. Визуализацию, получение оптического 
изображения и гистоморфометрический анализ ми-
крообъектов проводили в ручном режиме. В каждом 
срезе измерения производили в 8 полях зрения при 
увеличении х400.

Статистический анализ выполняли в программе 
«Prism Graphpad», рассчитывали среднее значение 
и стандартное отклонение количества лейкоцитов в 
микропрепаратах исследуемых групп. Полученные 
значения оценивали методом однофакторного дис-
персионного анализа ANOVA. 

Работа выполнена в рамках Государственного за-
дания № 056-00123-21-00 от 23.12.2020 года.

Результаты и обсуждение
Наличие антибактериальной активности в отно-

шении типового штамма S. aureus АТСС 29213 реги-
стрировали у всех трех образцов геля, вне зависимо-
сти от технологии изготовления и состава. В чашках 
Петри полностью отсутствовали признаки роста ста-
филококков (рис. 1); различий в активности образцов 
тестируемых гелей не было установлено.

Микробиологическое исследование удаленных 
спиц показало (табл.), что в контрольной группе 
все исследованные спицы были, помимо S.  aureus, 
инфицированы представителями энтеробактерий 
(Escherichia coli  и  Klebsiella pneumoniae). Применение 
гелей 1 и 3 позволило достичь эрадикации стафи-
лококков в двух случаях из трех. При этом в одном 
наблюдении из группы 1 был получен рост S.aureus 
и  E.coli, в то время как в наблюдении из группы 3 со 
спицы был выделен только S.aureus. Наиболее выра-
женный антибактериальный эффект установлен при 
использовании геля 2.

Гистологически у животных контрольной груп-
пы определяли морфологическую картину острого 
остеомиелита: костные секвестры и сегментоядер-
ные нейтрофилы в скоплениях фибрина (17,9±9,4 
в п/3) (рис. 2 А,B). Среднее количество нейтрофи-
лов в группах 1, 2 и 3 было сопоставимо, однако, 
значимо меньше (p<0,001), чем в контрольной: 
соответственно 3,4±2,7, 3,7±4,3 и 3,0±1,6 клеток 
в  поле зрения, что свидетельствует о выраженном 
снижении инфекционно-воспалительных проявле-
ний при обработке имплантируемой инфицирован-
ной спицы экспериментальными гелями. 

Рисунок 1. Фотографии чашки Петри, засеянных 
Staphylococcus aureus, через 20 часов после внесения в 
лунки образцов экспериментального геля (1, 2, 3).

*Примечание: Sa – Staphylococcus aureus АТСС 
29213.

Figure 1. Photos of Petri dishes seeded with 
Staphylococcus aureus, 20 hours after the introduction of 
experimental gel samples into the wells (1, 2, 3).

*Note: Sa - Staphylococcus aureus ATCC 29213.

Таблица
Результаты бактериологического исследования инфицированных спиц на 21 сутки после имплантации

Table
Results of bacteriological examination of infected wires on 21 days after implantation

Спицы Гель 1 Гель 2 Гель 3 Контроль (физ.раствор)

1 Нет роста Нет роста S.aureus
E.coli

S.aureus
E.coli
K.pneumoniae

2 Нет роста Нет роста Нет роста
S.aureus
E.coli
K.pneumoniae

3 S.aureus Нет роста Нет роста
S.aureus
E.coli
K.pneumoniae
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Рисунок 2. микропрепараты зоны установки инфицированной спицы в различных группах. Окр. гематокси-
лин и эозин. Ув. х 200 - А, G, F, G; Ув. х 400 – B, C, E, H.

Контрольная группа: А - признаки острого остеомиелита (1, 2, 3); B – выраженная нейтрофильная инфиль-
трация (4); Группа 1: C - Признаки остеогенеза (5, 6, 7); D – область восстановления дефекта (3, 5); Группа 2: 
E – клеточно-волокнистая ткань с молодыми костными балочками (5, 6, 7, 8); F – стенка дефекта (9); Группа 
3: G – центральная зона дефекта (5, 8, 10); H – явления активного остеогенеза в толще стенки (3, 5, 11);

1-фибрин с лейкоцитарной инфильтрацией
2 - костный секвестр
3 – красный костный мозг
4- скопления нейтрофилов
5- молодая костная балка
6- волокнистая ткань
7- мононуклеарная инфильтрация
8- лейкоциты
9- пролиферация фибробластов
10- богато васкуляризированная соединительная ткань
11- остеобласты

А

E

B

F
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D

H

Figure 2. Micro-preparations of the infected wire installation zone in various groups. Сoloring hematoxylin and eosin. 
Mag. x 200 - A, G, F, G; mag. x 400 - B, C, E, H.

Control group: A - signs of acute osteomyelitis (1, 2, 3); B - pronounced neutrophil infiltration (4); Group 1: C - Signs of 
osteogenesis (5, 6, 7); D - area of defect repair (3, 5); Group 2: E - cellular fibrous tissue with young bone beams (5, 6, 7, 8); 
F – the defect wall (9); Group 3: G - the central zone of the defect (5, 8, 10); H - the phenomena of active osteogenesis in the 
wall thickness (3, 5, 11);

1- fibrin with leukocyte infiltration
2- bone sequester
3- red bone marrow
4- clusters of neutrophils
5- young bone beam
6- fibrous fabric
7- mononuclear infiltration
8- leukocytes
9- fibroblast proliferation
10- richly vascularised connective tissue
11- osteoblasts
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У животных группы 1 в те же сроки в месте опера-
тивного вмешательства среди клеточно-волокнистой 
ткани располагались незрелые костные балочки с явле-
ниями продолжающегося остеогенеза. Между ними в 
волокнистой ткани отмечалось небольшое количество 
мононуклеаров с единичными нейтрофилами (3,6±0,5 
в поле зрения) (рис. 2В), что на этом сроке соответ-
ствовало динамике реактивного воспалительного про-
цесса. Периферия дефекта была представлена молодой 
костной тканью, с кроветворным костным мозгом без 
воспалительной инфильтрации (рис.2D). После удале-
ния спицы у всех животных оставался дефект. Стен-
ка его была образована плотной волокнистой соеди-
нительной тканью, местами с островками костной и 
остаточной мононуклеарной инфильтрацией, в одном 
случае – с наличием единичных нейтрофилов и новоо-
бразованными костными балочками (рис.3). 

У животных группы 2 стенка дефекта во всех на-
блюдениях была представлена волокнистой и моло-
дой костной тканью. Выражены явления остеогене-
за: незрелые костные балочки с крупными сочными 
остеоцитами, на их поверхности располагаются осте-
областы, между ними – мелкие очажки мононуклеар-
ной инфильтрации, в одном случае – с единичными 
лейкоцитами (8,75±4,03 в поле зрения). У некоторых 
животных стенка дефекта была частично образована 
плотной волокнистой тканью с пролиферацией фи-
бробластов и явлениями фиброзирования. Воспали-
тельной инфильтрации не было выявлено (рис.2 E, F).

После использования геля 3 зона дефекта была 
представлена балочками молодой костной ткани, 
между которыми визуализировались обширные поля 
волокнистой, богато васкуляризированной ткани с 
признаками умеренной воспалительной инфильта-
ции и активного остеогенеза (рис.2 G). В зоне имплан-
тации спицы имелась тонкая соединительнотканная 
стенка с единичными костными балками и скоплени-
ями единичных нейтрофилов (5,3±1,5) (рис.2, H).

Применение в области хирургического вмешатель-
ства водных растворов лекарственных веществ, в том 
числе антибактериальных, не является рациональным 
в связи с их быстрым попаданием в кровоток. Сред-
немолекулярный поливинилпирролидон (ПВП), как 
полимерное соединение, может служить носителем 
лекарственных веществ. Так, зарегистрированное для 
промывания гнойных ран лекарственное средство «По-
виаргол» (Технолог, Россия) представляет собой высоко-
дисперсные наночастицы серебра, стабилизированные 
ПВП (№ рег. удостовер.: ЛСР- 008192/08 от 16.10.2008г.). 
Кроме того, комплекс повидон-йод широко использует-
ся в практическом здравоохранении, являясь эффектив-
ным антисептическим средством, которое используют 
самостоятельно и в составе различных лекарственных 
форм (№ рег. удостовер.: П N015048/04 от 27.12.2010). 
При использовании ПВП как адъюванта существенно 
повышается биодоступность лекарственных средств, 
кроме того, за счет способности ПВП к комплексообра-
зованию достигается пролонгация эффекта действую-
щего вещества. Лучевая и/или термическая обработка 

комбинации гентамицина и фосфомицина приводит 
к сшивке молекул лекарственных препаратов с ПВП, 
и, тем самым, снижает скорость выведения активных 
веществ [11]. Применение композиций лекарственных 
препаратов, в нашем случае антибиотиков, с ПВП может 
рассматриваться как метод продленной локальной про-
филактики рецидивов в составе комплексного лечения 
пациентов с ортопедической инфекцией. 

Локальное применение различных средств с анти-
бактериальной активностью обусловлено современ-
ными представлениями о патогенезе имплантат-ас-
социированной инфекции. На поверхности каждого 
имплантированного биоматериала происходит так на-
зываемая «гонка за поверхностью», в которой участву-
ют белки внеклеточного матрикса (ВКМ), клетки-хо-
зяева (фибробласты, остеобласты, эндотелиальные 
клетки) и бактерии [12]. Состав и структурная органи-
зация ВКМ влияют на адгезию, миграцию, пролифе-
рацию и дифференцировку не только клеток-хозяев, 
но и колонизирующих бактерий. Таким образом, если 
клетки-хозяева, такие как фибробласты, достигают по-
верхности биоматериала и устанавливают надежные 
связи, бактерии сталкиваются с живой, интегрирован-
ной клеточной поверхностью. Такие интегрированные 
жизнеспособные клеточные слои с функциональными 
защитными механизмами хозяина могут противосто-
ять прикреплению бактерий и колонизации. При этом 
бактериальные связи S. aureus с рецептором хозяина 
формируются опосредованно через рекрутирование 
белков внеклеточной матрицы [13]. В свою очередь, 
вовлечение бактериями эукариотических рецепторов, 
таких как интегрины, часто запускает процесс интер-

Рисунок 3. Группа 1. Зона дефекта после удаления спи-
цы. Стенка образована плотной волокнистой тканью 
(внизу дефекта), тонкая костная пластинка (справа и 
вверху), вверху – область воспалительная инфильтра-
ция стенки. Окраска гематоксилином и эозином, ув. х 40. 

Figure 3. Group 1. Defect zone after removal of the wire. 
The wall is formed by dense fibrous tissue (at the bottom of 
the defect), thin bone plate (on the right and above), at the 
top is the area of inflammatory infiltration of the wall. Col. 
with haematoxylin and eosin, mag. x 40.
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нализации, который ведет к формированию внутри-
клеточного депо бактериальных клеток, делая их не-
доступными для иммунной системы и антибиотиков 
[14]. Таким образом, предупреждение прикрепления 
к поверхности имплантата бактериальных клеток до 
момента адгезии на них эукариотических клеток будет 
препятствовать развитию инфекционного процесса. 
Данный тезис с успехом реализован группой исследо-
вателей, которые разработали гель на основе гиалуро-
новой кислоты, создающий антиадгезионный антими-
кробный барьер на поверхности имплантата [15]. 

Ранее нами было показано, что, несмотря на некото-
рые различия в физико-химических свойствах тестируе-
мых гелей на основе полимера поливинилпирролидона 
(ПВП), изготовленных по различным технологиям, не 
установлено каких-либо критических местных и систем-
ных патологических реакций. Это позволило сделать 
заключение об интактности тестируемых соединений к 
окружающим тканям и отсутствии системной токсично-
сти [16]. Отсутствие каких-либо патологических реакций 
тканей, окружающих имплантированные и обработан-
ные тестируемыми гелями спицы, было подтверждено 
и в данном эксперименте. Заранее было определено, что 
антибактериальный компонент всех трех образцов ге-
лей высокоактивен в отношении типового штамма зо-
лотистого стафилококка. В эксперименте на животных 
тестируемые гели использовали однократно, нанося их 
на поверхность уже инфицированной спицы для пред-
упреждения развития имплантат-ассоциированного 
остеомиелита. Полученные результаты свидетельствуют, 
что в контрольной группе, несмотря на 3-х дневное си-
стемное введение антибиотика, активного в отношении 
инфекта, у всех животных на 21-е сутки эксперимента 
была яркая картина острого остеомиелита с выражен-
ной нейтрофильной инфильтрацией без каких-либо 
признаков остеообразования. При этом во всех опыт-
ных группах не было выявлено признаков остеомиелита 
и в большинстве наблюдений гистологическая картина 
свидетельствовала об активном остеогенезе при отсут-
ствии воспалительной инфильтрации. Последняя была 
выявлена в нескольких полях зрения в группе 3 в составе 
волокнистой, богато васкуляризированной ткани. Также 
отдельные очаги нейтрофильной инфильтрации выяв-
лены в одном из 5-ти наблюдений в группе 1 и в одном из 
5-и – в группе 2. Кроме того, в группе 2 с использованием 
геля с концентрацией ПВП 30% и дозой ионизирующего 
излучения 30 кГр, не было получено роста S.aureus с уда-
ленных спиц, что может свидетельствовать о его боль-
шей эффективности, однако, это требует дальнейших 
исследований на большем количестве наблюдений. Од-
нако среднее количество нейтрофилов в 8-ми полях зре-
ния при большом увеличении во всех опытных группах 
было менее 4, что по критериям диагностики перипро-
тезной инфекции EBJIS свидетельствует об отсутствии 
инфекционного процесса [17].

Заключение
Таким образом, применение всех трех вариан-

тов экспериментальных гелей, полученных разными 
способами, не выявило существенных различий в их 

антибактериальной активности и реакциях тканей, 
окружающих область хирургического вмешательства. 
Локальная антибактериальная терапия была эффек-
тивной и позволила предупредить развитие острого 
остеомиелита при имплантации инфицированной 
металлоконструкции у всех экспериментальных жи-
вотных, однако в единичных наблюдениях были визу-
ализированы зоны с нейтрофильной инфильтрацией 
тканей, окружающих костномозговой канал. Прове-
денное исследование показало, что разработка поли-
мерных антибактериальных гелей является перспек-
тивным направлением исследований для разработки 
средств профилактики и лечения имплантат-ассоци-
ированной инфекции в ортопедии и травматологии.
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