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была существенно ниже фосфомицина (p<0,01). 
Резистентных к ванкомицину изолятов не выяв-
лено. Чувствительными среди E. сoli к фосфоми-
цину были 100% (МПК ≤32 мкг/мл), к гентами-
цину — 63,2% (p<0,05). Наименьшая продолжи-
тельность антимикробной активности установле-
на у контрольных образцов гентамициносодер-
жащего цемента. Образцы с  5% ванкомицина 
были активны в  течение 2  суток в  отношении 
MRSA и E. coli, 3 и 5 суток — в отношении MSSA 
и  K.  pneumoniae соответственно. Увеличение 
концентрации ванкомицина в  2 раза не при-
вело к  значимому продлению антимикробной 
активности. Образцы с 10 и 20% фосфомицина 
подавляли рост MRSA в течение 3 и 5 суток соот-
ветственно, MSSA и K. pneumoniae — 28 суток, 
E.  coli   — 17  суток. Существенные изменения 
в показателях прочности в сравнении с контр-
ольными образцами отмечены при добавлении 
ванкомицина (10%) и фосфомицина (20%).

Выводы. Фосфомицин характеризуется 
высокой активностью в  отношении ведущих 
возбудителей перипротезной инфекции. Его 
добавление в гентамициносодержащий костный 
цемент существенно увеличивает продолжитель-
ность антимикробного действия. Представляется 
перспективными применение гентамициносо-
держащего костного цемента с  добавлением 
фосфомицина (10%) для формирования спейсе-
ров при лечении перипротезной инфекции.

Ключевые слова: перипротезная инфекция, 
возбудители, фосфомицин, антибиотикосо-
держащий костный цемент, прочность костного 
цемента.
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Цель. In vitro оценка возможности примене-
ния фосфомицина для локальной терапии пери-
протезной инфекции в составе костного цемента 
на основе полиметилметакрилата.

Материал и  методы. Исследован спектр 
ведущих возбудителей перипротезной инфек-
ции, выделенных у  больных в  2013–2014 гг. 
Определена чувствительность 358 клинических 
изолятов S.  aureus и  19 E. сoli к  ванкомицину, 
фосфомицину и  гентамицину. Протестирована 
длительность антимикробной активности кон
трольных образцов гентамициносодержащего 
костного цемента (DEPUY CMW 1 GENTAMICIN) 
и опытных. содержащих дополнительно (в рас-
чете на 20 г цемента) 1 и 2 г (5 и 10%) ванкомици-
на, 2 и 4 г (10 и 20%) фосфомицина. Активность 
исследовали в отношении референтных штаммов 
(из коллекции ATCC) MSSA, MRSA, K. pneumoniae 
и E. coli. Определены предел прочности на изгиб 
и  сжатие, модуль упругости всех тестируемых 
образцов цемента.

Результаты. Ведущие патогены перипро-
тезной инфекции  — представители бактери-
альных семейств: Staphylococcaceae (57,6%) 
и Enterobacteriaceae (10,1%). Среди стафилокок-
ков лидировал S. aureus, включая 21,8% MRSA, 
среди представителей Enterobacteriaceae  — 
Кlebsiella pneumoniae (36,1%) и Escherichia coli 
(12,1%). Существенных различий активности 
ванкомицина, гентамицина и  фосфомицина 
в  отношении штаммов MSSA не установлено, 
в  отношении MRSA активность гентамицина 
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Введение

Частота развития перипротезной инфекции 
(ППИ) после первичного эндопротезирования 
крупных суставов в  настоящее время составляет 
0,3–3,0% [1–3]. Однако выполнение ревизионных 
операций повышает данный показатель до 2,6–4,8%, 
а  в  случае, если ревизию выполняют по поводу 
инфекционного процесса, то достичь купирования 
инфекционного процесса не удается у  23,2–33% 
пациентов [4, 5]. Хронизация инфекции, развитие 
остеомиелита, неоднократные санирующие опера-
ции неизменно приводят к формированию обшир-
ных дефектов костной ткани.

Общепринятым стандартом лечения ортопеди-
ческой инфекции при наличии костных дефектов 
в настоящее время является двухэтапное хирурги-
ческое лечение, при котором на первом этапе после 
санации гнойного очага устанавливают спейсер 
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Objective. To assess a potential for the use of fosfo-
mycin as a component of polymethyl methacrylate-based 
bone cement in the topical treatment of periprosthetic 
infection.

Materials and Methods. The most common patho-
gens of periprosthetic joint infection isolated during the 
2013–2014 were studied. Susceptibility of 358 S. aureus 
and 19 E. coli strains to vancomycin, fosfomycin, and gen-
tamicin was determined. Antimicrobial activity duration for 
the control samples of the gentamicin-containing bone 
cement (DEPUY CMW 1 GENTAMICIN) and the experi-
mental samples with addition (per 20 g of cement) of 1 g 
or 2 g of vancomycin (5% or 10%), 2 g or 4 g of fosfomycin 
(10% or 20%) was investigated. Antimicrobial activity was 
tested against reference ATCC strains of MSSA, MRSA, 
K.  pneumoniae and E. coli. Ultimate strength against 
bending and compression, and coefficient of elasticity 
were determined for all cement samples tested.

Results. The members of Staphylococcaceae 
(57.6%) and Enterobacteriaceae (10.1%) families 
were the common pathogens of periprosthetic infec-
tion. S.  aureus (including 21.8% of MRSA) was a lead-
ing pathogen; Klebsiella pneumoniae (36.1%) and 
Escherichia coli (12.1%) were the most predominant 
pathogens among Enterobacteriaceae. No significant 
differences in anti-MSSA activity between vancomycin, 
gentamicin and fosfomycin were found. Gentamicin was 
significantly less active against MRSA than fosfomycin 

(p<0.01). No vancomycin-resistant S. aureus isolates 
were observed. Susceptibility of E. coli isolates to fosfo-
mycin and gentamicin was 100% (MIC ≤32 mcg/ml) and 
63.2%, respectively (p<0.05). The control samples of the 
gentamicin-containing bone cement demonstrated the 
least antimicrobial activity duration. The samples with 5% 
vancomycin remained active against MRSA and E. coli for 
2 days and against MSSA and K. pneumoniae for 3 days 
and 5 days, respectively. The 2-fold increase in vancomy-
cin concentration failed to prolong antimicrobial activity 
substantially. The samples with 10% or 20% fosfomycin 
were active against MRSA for 3 days and 5 days, respec-
tively, and against MSSA and K. pneumoniae for 28 days, 
and against E. coli for 17 days. Significant changes in the 
bone cement strength measures compared to the control 
samples were noted when adding vancomycin (10%) and 
fosfomycin (20%).

Conclusion. Fosfomycin has a high activity against 
the most common pathogens of periprosthetic joint 
infection. Its addition to the gentamicin-containing bone 
cement significantly prolongs antimicrobial activity dura-
tion. Administration of gentamicin-containing bone 
cement with 10% fosfomycin for the spacer formation in 
the treatment of periprosthetic infection may be consid-
ered useful.

Key words: periprosthetic joint infection, pathogens, 
fosfomycin, antibiotic-containing bone cement, bone 
cement strength

из костного цемента (КЦ) на основе полиметил-
метакрилата (ПММА), содержащий антибиотик 
(АБ) для купирования инфекционного процес-
са  [6]. Эффективность локального использования 
АБ в составе КЦ при замещении костных дефектов 
у пациентов с остеомиелитами и инфекциями, ассо-
циированными с ортопедическими имплантатами, 
считается общепризнанной [7].

К настоящему времени накоплены данные о воз-
можности применения для локальной антимикроб-
ной терапии в составе КЦ широкого перечня других 
термостабильных АБ: цефазолина, цефуроксима, 
цефтазидима, цефотаксима, цефтаролина, ципро-
флоксацина, клиндамицина, эритромицина, коли-
стина, пиперациллина/тазобактама, азтреонама, 
тазобактама, линезолида, меропенема, даптомици-
на, амфотерицина и  вориконазола в  зависимости 
от результатов бактериологического исследования 
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а также способностью воздействовать на микробные 
биопленки [16].

Целью настоящего исследования является in 
vitro оценка возможности применения фосфоми-
цина для локальной терапии ППИ в составе КЦ на 
основе ПММА.

Материал и методы

Бактериологические исследования. Спектр 
ведущих возбудителей ППИ определен ретроспек-
тивно на основе результатов бактериологического 
исследования аспиратов, тканевых биоптатов и уда-
ленных ортопедических конструкций пациентов, 
проходивших лечение в РНИИТО им. Р.Р. Вредена 
в 2013–2014 гг. Эпидемиологический анализ выпол-
няли с применением программы «Система микроби-
ологического мониторинга «Микроб‑2»» (© 1999–
2013 МедПроект‑3).

В ходе работы ретроспективно при помощи дан-
ной системы была проанализирована чувствитель-
ность 358 клинических изолятов S. aureus (78 MRSA 
и 280 MSSA) к ванкомицину, гентамицину и фос-
фомицину. Чувствительность штаммов S.  aureus 
к гентамицину и фосфомицину определяли диско-
диффузионным методом (ДДМ) и использованием 
дисков (Oxoid, Великобритания). Оценку резуль-
татов опредления чувствительности к гентамицину 
проводили согласно Российским клиническим реко-
мендациям  [17] и  рекомендациям Европейского 
комитета по определению чувствительности к анти-
микробным препаратам (EUCAST) [18], к фосфо-
мицину — согласно критериям Британского обще-
ства по антимикробной химиотерапии (BSAC) [19]. 
Чувствительность штаммов S.  aureus к  ванкоми-
цину определяли при помощи Е-тестов (Oxoid, 
Великобритания) [17, 18].

Определение антибиотикочувствительности 
штаммов E. coli (n=19), выделенных за указанный 
период времени и  хранящихся в  музее лаборато-
рии микробиологии РНИИТО им.Р.Р.  Вредена, 
проводили после размораживания штаммов. 
Чувствительность штаммов к  гентамицину опре-
деляли ДДМ согласно Российским клиническим 
рекомендациям и  международным стандартам 
EUCAST  [17, 18]. Чувствительность штаммов 
E. coli к фосфомицину определяли методом после-
довательных разведений в агаре Мюллера–Хинтон, 
содержащем 25 мкг/мл глюкозо‑6-фосфата, с оцен-
кой пограничных значений минимальных подав-
ляющих концентраций (МПК), установленных 
EUCAST [17, 20, 21].

Для статистического анализа полученных дан-
ных был использован Z-критерий стандартного 
нормального распределения для оценки разно-

дооперационного аспирата  [8]. Таким образом, 
рациональным выбор АБ для комплексного лече-
ния может быть только при выделении возбудителя 
инфекции в дооперационном периоде. В реальной 
клинической практике исследование аспирата часто 
бывает неинформативным: нет роста или не удает-
ся выделить всех возбудителей. Следовательно, при 
отсутствии предварительных результатов бактери-
ологического исследования локальная и системная 
антибактериальные терапии должны быть эмпи-
рическими, то есть активными в отношении боль-
шинства ведущих возбудителей ортопедической 
инфекции. Чаще всего в мире в состав КЦ вводят 
аминогликозиды (гентамицин или тобрамицин) 
и ванкомицин, как правило, в комбинации, чтобы 
перекрыть широкий спектр возможных возбудите-
лей.

Применяя АБ в  составе КЦ, надо учитывать, 
что высвобождение малого количества антибак-
териального препарата не позволяет достичь его 
эффективных концентраций в  зоне оперативного 
вмешательства, что не препятствует формирова-
нию микробных биопленок на цементном спей-
сере [9] и может приводить к селекции резистен-
тных штаммов микроорганизмов. Известно, что на 
элюцию АБ из спейсера существенно влияют вяз-
кость и пористость КЦ [10]. Кроме того, некоторые 
авторы полагают, что добавление дополнительного 
АБ к готовому антибиотикосодержащему цементу 
повышает выход препаратов из спейсера  [11, 12]. 
Предлагаются различные способы, позволяющие 
увеличить площадь поверхности цементного спей-
сера, за счет чего, предположительно, может увели-
читься элюция АБ [13].

В ситуации нарастающей резистентности микро-
организмов к антибактериальным препаратам все 
большее значение приобретает поиск новых путей 
применения хорошо известных АБ. Фосфомицин — 
гидрофильный термостабильный АБ широко-
го спектра действия, с  небольшой молекулярной 
массой, незначительным связыванием с  белками 
крови и  хорошим проникновением в  ткани орга-
низма. Несмотря на то что фосфомицин известен 
с 1969 года, он сохранил высокую антимикробную 
активность против проблемных патогенов, включая 
метициллинорезистентные штаммы Staphylococcus 
spp. [14] и грамотрицательные бактерии, продуци-
рующие бета-лактамазы расширенного спектра [15]. 
В  последние годы фосфомицину уделяется все 
большее внимание специалистами, занимающими-
ся лечением имплантат-ассоциированной инфекции 
в ортопедии, в связи с его широким спектром дей-
ствия, сохраняющейся активностью в  отношении 
ведущих возбудителей инфекций костей и суставов, 
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В каждую группу входило по пять образцов КЦ, 
существенно не различающихся по массе.

Оценка антимикробной активности образ‑
цов. Оценку антимикробной активности про-
водили в  отношении штаммов Staphylococcus 
aureus ATCC6538 (MSSA), Staphylococcus aureus 
ATCC33591 (MRSA), Klebsiella pneumoniae 
ATCC33495 и Escherichia coli ATCC25922. Культуры 
штаммов приводили к  стандартной мутности 0,5 
McFarland и  использовали для получения бакте-
риального газона на поверхности плотной пита-
тельной среды (агар Мюллера–Хинтон, OXOID, 
Великобритания).

Каждый образец помещали в  отдельный сте-
рильный контейнер (бакпечатка, «Медполимер», 
РФ), содержащий 2 мл инкубационного раствора 
(0,9% NaCl), и инкубировали в течение суток (37 °С, 
100 об/мин). На следующие сутки образец перено-
сили в новый контейнер со свежим раствором и про-
должали инкубировать в прежних условиях в тече-
ние суток. После каждых суток инкубации 10 мкл 
раствора наносили в дубликатах на газон бактери-
альной культуры в чашках Петри и далее инкубиро-
вали 18 ч при 37 °С. Процедуру повторяли в течение 
28 суток. Об антимикробной активности исследуе-
мого образца судили по наличию зоны лизиса бак-
териальной культуры в области нанесения 10 мкл 
инкубационного раствора (рис. 1).

Оценка механических свойств. Оценивали спо-
собность остеозамещающего материала противо
стоять нагрузкам и действию внешних сил, которую 
согласно ГОСТу по контролю свойств актилце-
ментов определяли следующими характеристика-
ми: прочностью при изгибе и сжатии — в мегапа-
скалях (МПа) и модулем упругости при изгибе — 
в МПа [22].

Исследование прочностных свойств образцов 
проводили в лаборатории полимеров и композитов 
ИВС РАН (Санкт-Петербург) на разрывной маши-

сти между долями для равновеликих выборок. 
Различия считали достоверными при p<0,05.

Все изученные штаммы были выделены в 2013–
2014 гг. в стационаре РНИИТО им. Р.Р. Вредена.

Получение образцов КЦ. Контрольные образцы 
готовили из КЦ DEPUY CMW 1 GENTAMICIN, 
содержащего 4,22% гентамицина, без внесения 
дополнительного АБ. Для получения опытных 
образцов в  асептических условиях 20  г сухого 
вещества смешивали с  соответствующим количе-
ством дополнительного АБ (табл. 1). Далее полу-
ченную сухую смесь перемешивали с необходимым 
количеством мономера и  формировали образцы 
необходимой формы. Для определения антими-
кробной активности готовили пластины разме-
ром 2×15×10 мм. Для определения механических 
характеристик образцов при изгибе формировали 
пластины размером 2,8×6×40  мм, при сжатии  — 
цилиндры диаметром 9,7 мм и высотой 20 мм.

Таблица 1. Количество дополнительного АБ 
на 20 г КЦ, г (%*)

№ группы Ванкомицин Фосфомицин

Контроль –

–1-я 1 (5)

2-я 2 (10)

3-я
–

2 (10)

4-я 4 (20)

Примечание. * — здесь и далее — доля АБ относительно 
массы КЦ, вес/вес.

Рис. 1. Интерпретация результатов с учетом зон лизиса.
А, Б — отрицательные результаты (–); В, Г — положи-
тельные результаты (+)

Рис. 2. Измерение прочностных характеристик исследу-
емых образцов.
А — метод трехточечного изгиба, Б — прочность при 
сжатии
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Анализ имеющихся за указанный период данных 
по чувствительности штаммов S.  aureus (n=358) 
к АБ показал, что все, включенные в исследование 
изоляты S. aureus, были чувствительны к ванкоми-
цину (МПК ≤2 мг/л). К фосфомицину были чув-
ствительны 100% штаммов MSSA и 88,5% штаммов 
MRSA, к  гентамицину  — 96,8% штаммов MSSA 
и 21,9% MRSA.

В ходе работы была проанализирована чув-
ствительность 19 штаммов E.  coli к  гентамицину 
и  фосфомицину. Согласно полученным данным, 
гентамицин был активен в отношении 63,2%, а фос-
фомицин  — в  отношении 100% изолятов E.  сoli 
(МПК ≤32 мг/л).

Полученные нами данные по чувствительности 
к фосфомицину штаммов S. aureus и E. coli, а также 
результаты других исследователей по чувствитель-
ности E. coli и K. pneumoniae [23] свидетельствуют 
о  высокой активности данного АБ в  отношении 
широкого спектра возбудителей, что позволяет сде-
лать предварительный вывод о возможности даль-
нейшего исследования фосфомицина как альтер-
нативы ванкомицину для дополнительной импре-
гнации гентамициносодержащего КЦ на основе 
ПММА.

Продолжительность антимикробной активно‑
сти. Наименьшая продолжительность антимикроб-
ной активности установлена у контрольных образ-
цов гентамициносодержащего костного цемента 
(КЦ-гента) без добавления дополнительного АБ: 
двое суток в отношении MSSA и грамотрицатель-
ных бактерий (E. coli и K. pneumoniae), одни сутки 
в  отношении MRSA. Образцы, дополнительно 
содержащие 5% ванкомицина, проявляли антими-
кробную активность в отношении штаммов MRSA 

и  E.  coli в  течение двух суток, 
в  отношении штаммов MSSA 
и K. pneumoniae — в течение трех 
и  пяти суток соответственно. 
Увеличение концентрации ванко-
мицина в  2 раза (10%) приводи-
ло к  продлению антимикробной 
активности тестируемых образ-
цов еще на одни сутки в  отно-
шении MRSA, MSSA и  E.  coli  
и  не изменяло продолжитель-
ность действия на K. pneumoniae. 
Наибольшая продолжительность 
антимикробной активности уста-
новлена при тестировании образ-
цов, содержащих 10 и 20% фосфо-
мицина  — 28  суток в  отношении 
MSSA и K. pneumoniae и 17 суток 
в отношении E. coli . В то же время 

не 1958У‑10-1 (Россия) при 20 °С. Прочность при 
изгибе образцов в виде пластин определяли мето-
дом трехточечного изгиба с  расстоянием между 
опорами 30  мм, скорость нагружения образцов 
составляла 0,5 мм/мин (рис. 2, А). Скорость нагру-
жения цилиндрических образцов при определе-
нии их прочности при сжатии (рис.  2, Б) состав-
ляла 10  мм/мин. Модуль упругости при изгибе 
был измерен с  помощью метода динамического 
механического анализа на установке DMA 242 C 
фирмы NETZSCH (Германия) при трехточечном 
изгибе плоского образца при частоте 1 Гц и 20 °С. 
Результаты представляли в виде средних значений 
(Мср) с доверительными интервалами (ДИ 95%).

Статистическую обработку проводили с помо-
щью программы GraphPad Prism 6.0 (США). 
Различия между группами оценивали непараметри-
ческими методами с помощью критерия Краскела–
Уоллиса с  последующим тестом множественных 
сравнений Дана. Различия считали достоверными 
при p<0,05.

Результаты

Мониторинг основных возбудителей перипро‑
тезной инфекции и их чувствительность к ванкоми‑
цину, фосфомицину и гентамицину. Согласно дан-
ным мониторинга возбудителей ППИ в РНИИТО 
им. Р.Р. Вредена за 2013–2014 гг. ведущими 
патогенами были представители двух семейств: 
Staphylococcaceae (57,6%) и  Enterobacteriaceae 
(10,1%). Среди стафилококков 59,3% штаммов 
составили S. aureus, из которых 21,8% были MRSA. 
Среди представителей семейства Enterobacteriaceae 
значимую роль играли K.  pneumoniae (36,1%) 
и E. coli (12,1%).
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Рис. 3. Продолжительность антимикробного действия образцов КЦ-гента 
с добавлением ванкомицина (ванко) или фосфомицина (фосфо) в различных 
концентрациях.
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Обсуждение результатов

До настоящего времени в составе КЦ 
при лечении ППИ чаще всего применяют 
аминогликозиды (гентамицин или тобра-
мицин) в  сочетании с  ванкомицином 
в связи с синергетическим эффектом [24]. 
Однако ванкомицин характеризуется 
узким спектром действия, включающим 
только грамположительные возбудители, 
а обладающий широким спектром актив-
ности гентамицин в  современных усло-
виях из-за возрастающей к  нему рези-
стентности практически утратил свое 
значение в лечении имплантат-ассоцииро-
ванных инфекций, обусловленных мети-
циллинорезистентными стафилококками 
и клебсиеллой. Ранее нами было показа-
но, что гентамицин проявлял активность 

только в отношении 32,6 и 11,4% изолятов MRSE 
и MRSA соответственно, а также и 42,3% штаммов 
энтеробактерий [25]. В данном исследовании уста-
новлено, что чувствительность штаммов MRSA 
к  гентамицину составила только 21,9%, что было 
значимо ниже чувствительности к фосфомицину — 
88,5% (p<0,05). Кроме того, последний, по нашим 
данным, был активен в отношении 100% изолятов 
E. сoli, что согласуется с результатами других иссле-
дователей о чувствительности к фосфомицину 100% 
штаммов E. coli и 82,2% штаммов K. pneumoniae [23], 
в то время как аналогичные показатели для гентами-
цина составили 15,4 и 62,1% соответственно. Таким 
образом, полученные результаты соответствуют 
данным научных публикаций о  низкой резистен-
тности к фосфомицину стафилококков, энтеробак-
терий, в том числе и E. coli, вызывающей инфекции 
костей и суставов [15, 23, 26]. Кроме того, известно, 
что результатом комбинации фосфомицина с ген-
тамицином является синергидный или аддитивный 
эффекты в отношении S. aureus, Enterococcus faecalis, 
Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa [27].

B. Marsi и  соавт. (1997) показали, что макси-
мальное количество АБ высвобождается из спей-

в отношении MRSA данные образцы были активны 
только в течение 3 (10%) и 5 (20%) суток (рис. 3).

Оценка механических свойств костного цемен‑
та при импрегнации антибиотиками. Предел про-
чности образцов снижался при добавлении в  КЦ 
дополнительных АБ вне зависимости от их природы 
и количества (рис. 4). Для образцов, содержащих 5 
и 10% ванкомицина, снижение прочности при изги-
бе в сравнении с контрольными образцами состави-
ло 17,3% (p>0,05) и 20,8% (p>0,05) соответственно. 
Для образцов, содержащих 10 и 20% фосфомици-
на — 11,5% (p>0,05) и 42,7% (p<0,001) соответст-
венно. Снижение прочности при сжатии для образ-
цов, содержащих 5 и 10% ванкомицина, в сравне-
нии с контролем составило 18,2% (p>0,05) и 23,5% 
(p<0,05) соответственно, а для образцов, содержа-
щих 10 и 20% фосфомицина — 14,4% (p>0,05) 24,4% 
(p<0,01) соответственно.

Модуль упругости Е’ при изгибе тестируемых 
образцов КЦ с  дополнительными АБ существен-
но отличался от контроля, независимо от природы 
и количества добавленного АБ (табл. 2).
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Рис. 4. Результаты измерения прочности при изгибе и сжатии тести-
руемых образцов КЦ (Mср, ДИ 95%)
* — отличается от контроля при p<0,05, ** — отличается от контроля 
при p<0,01, *** — отличается от контроля при p<0,001.

Таблица 2. Результаты измерения модуля упругости при изгибе

Образцы Мср, МПа Ср. кв. откл. ДИ 95% p

Контроль 1590 60 1515–1665

Ванкомицин 5% 1271 33 1230–1312 >0,05

Ванкомицин 10% 1326 22 1292–1360 >0,05

Фосфомицин 10% 1625 50 1545–1705 >0,05

Фосфомицин 20% 1028 25 989–1067 <0,01
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сера в  течение первых 24–72 часов после опера-
ции [28]. По мнению других авторов, при установке 
стандартизированных антимикробных спейсеров, 
импрегнированных гентамицином и  ванкомици-
ном, снижения концентраций АБ до субтерапевти-
ческих можно ожидать на 17-й послеоперационный 
день для ванкомицина и  14-й  — для гентамици-
на [29]. Комбинация АБ в спейсере может влиять 
на высвобождение каждого препарата в отдельно-
сти. При растворении одного АБ увеличивается 
пористость и  изменяется поверхность спейсера, 
что увеличивает элюирование другого антими-
кробного препарата. Использование комбинации 
гентамицин+ванкомицин требует более высокой 
доли последнего, что обусловлено его худшим 
высвобождением. В исследовании J. Kelm и соавт. 
(2006), несмотря на четырехкратное превышение 
исходной концентрации ванкомицина в КЦ в срав-
нении с гентамицином, относительная доля выхода 
ванкомицина была значимо ниже [30].

Полученные в нашем исследовании результаты 
свидетельствуют о том, что в модели in vitro дли-
тельность антимикробного действия КЦ, исход-
но содержащего 4,22% гентамицина, была край-
не непродолжительной: двое суток в  отношении 
MSSA, K. pneumoniae и E. coli , одни сутки в отно-
шении MRSA. Добавление 5% ванкомицина к ген-
тамициносодержащему цементу продлило антими-
кробную активность образцов на одни сутки в отно-
шении MSSA, MRSA и на двое суток в отношении 
K.  pneumoniae. Продолжительность действия на 
E. coli  не изменилась. Двукратное увеличение содер-
жания ванкомицина также не позволило значитель-
но продлить длительность антимикробного дейст-
вия тестируемых образцов (см. рис. 3). Добавление 
фосфомицина при замешивании КЦ позволило 
увеличить длительность антимикробной активно-
сти в отношении MSSA и K. pneumoniae до четырех 
недель и E. coli  — до 17 суток. При этом продолжи-

тельность действия не зависела от концентрации 
фосфомицина в КЦ. В отношении MRSA увеличе-
ние содержания АБ с 10 до 20% показало продление 
активности с 3 до 5 суток соответственно.

Продолжительность антимикробного действия 
зависит от выхода АБ из КЦ, что, по нашему мне-
нию, может напрямую зависеть от размера и струк-
туры молекулы АБ. На рис. 5 показаны структурные 
формулы исследуемых АБ, среди которых наимень-
ший размер имеет молекула фосфомицина.

Некоторое увеличение продолжительности 
действия на грамотрицательные возбудители 
при добавлении 10% ванкомицина, по-видимому, 
обусловлено увеличением элюции гентамицина 
при изменении структуры цемента при добавле-
нии большего количества дополнительного АБ, что 
подтверждается установленным снижением про-
чности при изгибе и сжатии в сравнении с образ-
цами, содержащими 5% данного АБ (см. рис.  4). 
Согласно межгосударственному стандарту ГОСТ 
ISO 5833–2011 акрилцементы должны соответст-
вовать ряду требований по остаточной деформации 
и полимеризации: прочности при изгибе (не менее 
50 МПа), модулю упругости при изгибе (не менее 
1800 МПа) и прочности при сжатии (не менее 70 
МПа). Сравнивая данные, полученные в  резуль-
тате испытания образцов, со значениями ГОСТ, 
можно сказать о том, что контрольные образцы КЦ 
удовлетворяют требованиям стандарта (см. рис. 4) 
в отношении средних значений прочности при изги-
бе — 52,2 МПа (ДИ 95%, 47,7–56,7) и прочности при 
сжатии — 118,8 МПа (ДИ 95%, 108,7–128,9), однако 
модуль упругости при изгибе составил 1590 МПа 
(ДИ 95%, 1515–1665), что ниже рекомендованного 
в  ГОСТе. Пределы прочности образцов с  допол-
нительными антибактериальными препаратами 
в составе не соответствовали значениям стандарта 
по прочности при изгибе и составили для образцов 
с 5 и 10% ванкомицина — 43 (ДИ 95%, 39,1–46,9) 

Гентамицин
(575,7)

Ванкомицин
(1449,3)

Фосфомицин
(138,1)

Рис. 5. Химическая структура и молекулярная масса исследуемых антибиотиков.



111

Клин микробиол антимикроб химиотер        2016, Том 18, № 2 

Антимикробные препараты
С. А. Божкова и соавт.  Применение фосфомицина для  локальной терапии перипротезной инфекции

действия в  отношении протестированных возбу-
дителей, при меньших изменениях прочностных 
свойств цемента, в сравнении с образцами, содер-
жащими аналогичную концентрацию ванкоми-
цина. Увеличение доли фосфомицина до 20% не 
позволило значимо увеличить продолжительность 
антимикробного действия при существенном сни-
жении прочностных свойств КЦ, что делает данную 
концентрацию бесперспективной для дальнейших 
исследований.

В результате проведенного исследования уста-
новлено, что фосфомицин характеризуется высокой 
активностью в отношении ведущих возбудителей 
ППИ, а добавление данного АБ в гентамициносо-
держащий КЦ существенно увеличивает продол-
жительность его антимикробного действия в срав-
нении с ванкомицином в отношении большинства 
протестированных микроорганизмов. Таким обра-
зом, представляется перспективными применение 
гентамициносодержащего КЦ с добавлением 10% 
фосфомицина для формирования спейсеров при 
лечении ППИ.

и  40,1 МПа (ДИ  95%, 32,9–47,3) соответственно; 
с 10 и 20% фосфомицина — 44,6 (ДИ 95%, 37,5–51,8) 
и  29 МПа (ДИ  95%, 24,5–33,6) соответственно. 
Несмотря на достоверное снижение прочности при 
сжатии образцов, содержащих 10% ванкомицина 
(p<0,05) и  20% фосфомицина (p<0,01), в сравне-
нии с контролем, все образцы с дополнительными 
АБ продемонстрировали соответствие стандарту по 
данному показателю. Модуль упругости при изгибе 
всех исследованных образцов, включая контроль-
ные, был ниже рекомендованного стандартом, одна-
ко среди всех тестируемых образцов максимальное 
значение данного показателя — 1620 МПа (ДИ 95%, 
1545–1705) было получено для КЦ с 10% фосфоми-
цина. Двойное увеличение дозы фосфомицина при-
вело к значительному снижению (p<0,01) модуля 
упругости в сравнении с контрольными образцами 
(см. табл. 2).

Полученные данные свидетельствуют, что про-
чностные свойства КЦ зависят не только от кон-
центрации, но и от природы добавляемого АБ. Так, 
образцы с 10% фосфомицина продемонстрировали 
наибольшую продолжительность антимикробного 
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