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Резюме
Введение. Перипротезная инфекция (ППИ) является 
одним из самых серьезных осложнений после пер-
вичного эндопротезирования (ЭП). Особенно тяже-
ло поддается купированию инфекция, в этиологии 
которой участвуют грамотрицательные бактерии. 
Цель: провести сравнительный анализ клинической 
эффективности санирующего этапа двухэтапного 
метода лечения пациентов с хронической ППИ ТБС, 
вызванной грамотрицательными возбудителями, 
при использовании комбинации высокодисперсно-
го серебра, азтреонама и ванкомицина для допол-
нительной импрегнации антимикробного спейсера. 
Материалы и методы исследования. Исследова-
ние основано на анализе исходов лечения 44 паци-
ентов с ППИ ТБС, вызванной грамотрицательными 
бактериями, которым при выполнении санирующего 
этапа были установлены антимикробные спейсеры 
разного состава. В группе 1 (n=17) костный цемент 
дополнительно импрегнировали ванкомицином и 
ВД-Ag, в группе 2 (n=27) в композицию для импрег-

нации был добавлен азтреонам. Срок наблюдения 
составил 6 мес. Для анализа межгрупповых разли-
чий количественных параметров использовали не-
параметрический тест Манна– Уитни, относитель-
ных показателей — тест Фишера. Различия считали 
значимыми при р  <0,05. Результаты. Группы не 
различались по полу и возрасту пациентов. У па-
циентов группы 2 в послеоперационном периоде 
наблюдалась выраженная динамика нормализа-
ции СРБ (р  <0,05). Ведущими патогенами в обеих 
группах были Pseudomonas aeruginosa и Кlebsiella 
pneumoniae, доля которых в спектре возбудите-
лей составила более 75%. Около 40% случаев были 
представлены полимикробной инфекцией. Частота 
рецидивов ППИ в группах 1 и 2 составила соответ-
ственно 35,3 и 14,8% (p=0,115). Заключение. Про-
веденное исследование продемонстрировало кли-
ническую эффективность применения комбинации 
ванкомицина, азтреонама и ВД-Ag в составе КЦ и 
может рассматриваться в качестве локальной этио-
тропной антибактериальной терапии при  лечении  
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хронической ППИ, в  том числе обусловленной 
грамотри цательными возбудителями и микроб-
ными ассоциациями.

Ключевые слова: периимплантная инфекция, перипро-
тезная инфекция, антимикробный спейсер, грамотрица-
тельные бактерии, микробные ассоциации, высокодис-
персное серебро, импрегнация костного цемента

Summary
Background. Periprosthetic infection is one of the most 
serious complications after primary endoprosthetics. 
Infection with gram-negative bacteria is particularly 
difficult to treat. Aim: to conduct a comparative analysis 
of the clinical efficacy of the sanitizing stage of a 2-stage 
method for the treatment of patients with chronic PJI 
(hip joint) caused by gram-negative pathogens using 
a combination of highly dispersed silver, aztreonam 
and vancomycin for additional impregnation of an 
antimicrobial spacer. Materials and methods. The 
study is based on an analysis of the treatment outcomes 
of 44  patients with PJI caused by gram-negative 
bacteria, who received antimicrobial spacers of various 
compositions during the rehabilitation stage. In group 
1 (n=17), bone cement was additionally impregnated 
with vancomycin and highly dispersed silver, in group 

2 (n=27), aztreonam was added to the impregnation 
composition. The follow-up period was 6 months. The 
nonparametric Mann Whitney test was used to analyze 
the intergroup differences in quantitative parameters, 
and the Fisher test was used for relative indicators. 
The differences were considered significant at р <0.05. 
Results. The groups did not differ by gender or age of the 
patients. In group 2, a pronounced normalization of CRP 
was observed in the postoperative period (р <0.05). The 
leading pathogens in both groups were Pseudomonas 
aeruginosa and Klebsiella pneumoniae, which accounted 
for more than 75% of the pathogen spectrum. About 40% 
of cases were represented by polymicrobial infection. 
The recurrence rate of PJIs in groups 1 and 2 was 35.3% 
and 14.8%, respectively (p=0.115). Conclusion. The 
conducted study demonstrated the clinical effectiveness 
of using a combination of vancomycin, aztreonam and 
highly dispersed silver as part of bone cement and can be 
considered as a local etiotropic antibacterial therapy in the 
treatment of chronic PJI, including those caused by gram-
negative pathogens and microbial associations.

Keywords: peri-implant infection, periprosthetic in-
fection, antimicrobial spacer, gram-negative bacteria, 
microbial associations, highly dispersed silver, bone 
cement impregnation

Введение

Одним из наиболее тяжелых осложнений после то-
тального эндопротезирования тазобедренного сустава 
(ТБС) является перипротезная инфекция (ППИ), часто-
та которой варьирует, согласно разным источникам, 
от 0,7 до 2% в зависимости от причины выполнения 
первичного тотального эндопротезирования [1]. По-
сле ревизионного эндопротезирования риск развития 
ППИ увеличивается в более чем в три раза, и, согласно 
данным разных авторов, достигает 7–15% случаев. Как 
правило, ППИ приобретает хроническое, часто латент-
ное течение, что делает данное осложнение основной 
причиной выполнения ревизионного эндопротезиро-
вания (ЭП) в разных странах [2, 3]. Операцией выбора 
при лечении хронической ППИ ТБС на сегодняшний 
день остается двухэтапное ревизионное ЭП [4], в ходе 
которого на первом этапе выполняют удаление эндо-
протеза, радикальную хирургическую обработку оча-
га инфекции и установку антимикробного спейсера 
[5, 6]. При формировании антимикробного спейсера 
применяют гентамицин-содержащий костный цемент 
на основе полиметилметакрилата (ПММА), дополни-
тельно импрегнированный антибиотиками, чаще все-
го ванкомицином [7–9]. Несмотря на крайне широкое 
применение такой комбинации, она характеризуется 

серьезными недостатками. Во-первых, ванкомицин яв-
ляется антибиотиком узкого спектра действия, кото-
рый включает только грамположительные бактерии, и 
в случае участия в этиологии ППИ грамотрицательных 
патогенов снижается эффективность локальной тера-
пии. Во-вторых, период антимикробной активности 
спейсера, импрегнированного только ванкомицином, 
составляет несколько суток после имплантации [10]. 
Таким образом, проблема эффективности санирую-
щего этапа двухэтапного лечения ППИ ТБС остается 
нерешенной. 

В нашем предыдущем исследовании установлено, 
что дополнительная импрегнация костного цемента 
ванкомицином в сочетании с высокодисперсным се-
ребром увеличивает длительность антимикробной 
активности образцов костного цемента в отношении 
грамположительных бактерий, что существенно по-
вышает эффективность купирования ППИ, обуслов-
ленной данными возбудителями с 26,1 до 10,3% [11]. 
На сегодняшний день нерешенной остается проблема 
лечения инфекции, вызванной грамотрицательными 
возбудителями, а это в среднем около 12–15% всех слу-
чаев ППИ [12, 13]. Ранее в ходе исследования in vitro 
мы выявили, что импрегнация КЦ комбинацией ван-
комицина, азтреонама и высокодисперсного серебра 
(ВД-Ag) привела к увеличению длительности анти-
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микробной активности тестируемых образцов в отно-
шении грамотрицательных возбудителей до 285 суток 
[14]. Однако эффективность применения данной ком-
бинации в составе антимикробного спейсера в клини-
ческой практике не оценена, что и определило цель 
нашего исследования. 

Цель исследования 
Провести сравнительный анализ клинической эф-

фективности санирующего этапа двухэтапного метода 
лечения пациентов с хронической ППИ ТБС, вызванной 
грамотрицательными возбудителями, при использо-
вании комбинации ВД-Ag, азтреонама и ванкомицина 
для дополнительной импрегнации антимикробного 
спейсера.

Материалы и методы исследования

Проспективное исследование основано на анали-
зе результатов лечения 44 пациентов, пролеченных по 
поводу хронической ППИ ТБС в отделении гнойной хи-
рургии за период 2018–2024 гг. Критериями включения 
в исследования были пациенты с ППИ ТБС, которым 
планировали выполнение первого этапа двухэтапно-
го лечения ППИ ТБС с установкой антимикробного 
спейсера (АМС) из костного цемента на основе ППМА, 
и у которых из очага инфекции при бактериологиче-
ском исследовании были выделены грамотрицатель-
ные возбудители как в монокультуре, так и в составе 
микробных ассоциаций. 

Набор в группы был последовательным в зависимо-
сти от состава антимикробных препаратов в цементном 
спейсере. В группу 1 включили 17 пациентов, пролечен-
ных в 2018–2020 гг., которым при двухэтапном лечении 
ППИ ТБС в ходе выполнения первого (санирующего) эта-
па был установлен АМС из гентамицин-содержащего КЦ 
на основе ПММА, дополнительно импрегнированный 
ванкомицином и ВД-Ag (Повиаргол, ООО «Технолог», 
Россия, ЛСР-008192/08-161008) в соотношении по 4 г 
каждого препарата на 40 г костного цемента. В группу 2 
исходно было включено 30 пациентов, пролеченных с 
2022 по 2024 г., которым был установлен АМС с добавле-
нием ванкомицина, ВД-Ag и азтреонама в соотношении 
соответственно 1,0 : 4,0 : 4,0 г на 40 г костного цемента. 
Однако один пациент выбыл из исследования в связи 
с летальным исходом по поводу ТЭЛА в раннем после-
операционном периоде, еще 2 пациента были недоступ-
ны для связи, таким образом, в исследование остались 
включенными 27 пациентов. 

Этапы выполнения санирующего этапа двухэтап-
ного лечения ППИ ТБС в обеих группах были аналогич-
ны и включали кожный разрез по наружной поверхно-
сти бедра с последующим переднебоковым доступом 
к тазобедренному суставу, иссечение рубцов в полости 

сустава, удаление бедренного и вертлужного компо-
нентов эндопротеза или спейсера, взятие 5 образцов 
тканей для микробиологического исследования, об-
работку вертлужной впадины фрезами до симптома 
кровяной росы, обработку канала бедренной кости 
шаровыми фрезами, обильную промывку раны раство-
рами антисептиков, установку цементного спейсера, 
установку дренажа и ушивание раны.

Стартовая антибактериальная терапия была у 
всех пациентов эмпирической и включала комби-
нацию ванкомицина и цефоперазона/сульбактама, 
которые начинали вводить парентерально со дня 
операции. Далее после получения результатов интра-
операционных посевов (3–5-е сутки) при необходи-
мости проводили коррекцию терапии. Препаратами 
выбора для продленной пероральной терапии в зави-
симости от вида возбудителя и его чувствительности 
были ципрофлоксацин или ко-тримоксазол. Общая 
продолжительность курса антибиотиков составляла 
8 нед.

В ходе исследования оценивали пол, возраст паци-
ента, продолжительность инфекционного процесса на 
момент индексной операции, количество лейкоцитов, 
уровень СРБ и СОЭ в крови при поступлении и на 5– 
7-е сутки после операции, вид возбудителя, соответ-
ствие результатов микробиологического исследо-
вания до- и интраоперационных образцов биомате-
риалов (аспираты, тканевые биоптаты и удаленные 
конструкции). За удовлетворительный исход прини-
мали отсутствие признаков рецидива ППИ на момент 
поступления пациента для выполнения второго этапа 
лечения (реимплантации ЭП) и/или в течение 6 мес 
после санирующего этапа. Неблагоприятным исходом 
считали развитие рецидива до выполнения ревизи-
онного ЭП, а также летальный исход в связи с генера-
лизацией инфекционного процесса, в течение срока 
наблюдения. 

Регистрацию, систематизацию первичных данных 
и визуализацию полученных результатов выполняли в 
электронных таблицах Microsoft Office Excel. Статисти-
ческий анализ проводили средствами программной 
системы Past 4. Проверку на нормальность распре-
деления проводили графическим методом. Нормаль-
ность распределения была установлена только для 
СОЭ. С учетом малого числа наблюдений в группах 
сравнения принято решение для всех показателей 
использовать медиану (Ме) для описания средней 
тенденции, а в качестве мер рассеяния  — нижний 
(Q1) и верхний (Q3) квартили (25–75% МКИ). Различия 
количественных параметров (возраст, длительность 
инфекционного процесса, количество санирующих 
операций на момент индексной операции и др.) меж-
ду группами анализировали с применением непараме-
трического теста Манна–Уитни. Для анализа различий 
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 относительных показателей использовали тест Фише-
ра. Различия между группами считали статистически 
значимыми при р <0,05. 

Результаты

Сформированные в ходе исследования груп-
пы были сопоставимы по половозрастному составу: 
в  группах 1 и 2 средний возраст больных составил 
соответственно 61 лет (МКИ 50–68) и 57 лет (МКИ 
49–71), доля мужчин — 58,8 и 44,4%, женщин — 41,2 
и 55,6%. Доля пациентов с санирующими операциями 
в анамнезе в группе 2 была несколько больше, чем в 
группе 1: соответственно 35,3 и 51,8% (p=0,283), при 
этом средняя длительность инфекционного процес-
са была сопоставима и составила соответственно — 
1,2 (МКИ 0,21–2,73) и 1,8 лет (МКИ 0,78–4,41) (p=0,544). 

Группы сравнения также были сопоставимы по 
уровню маркеров воспаления крови (СРБ, СОЭ) и коли-
честву лейкоцитов на момент поступления пациентов в 
стационар (табл. 1). Установлена некоторая тенденция 
к более высокому значению СОЭ у пациентов группы 2 
при поступлении и при выписке. Кроме того, обращает 
на себя внимание более выраженная положительная 
динамика уровня СРБ у пациентов группы 2, у которых 
данный показатель снизился в 2,7 раза (р <0,05) в про-
цессе лечения. 

Анализ результатов бактериологических исследо-
ваний интраоперационного материала показал, что 
положительный рост микроорганизмов был получен 
в 100% случаев. При этом в 41,2% (7 из 17) и 40,7%  
(11 из 27) случаев (p=0,408) соответственно в группах 1 
и 2 этиология ППИ была полимикробной. 

Видовой спектр грамотрицательных возбудителей 
ППИ ТБС в группах сравнения был сопоставим (табл. 2), 
в обеих группах лидировали Pseudomonas aeruginosa 
и Кlebsiella pneumoniae, доля которых составила более 
75% всех интраоперационно выявленных возбудите-
лей. При этом ППИ была вызвана чувствительными 
к фторхинолонам штаммами бактерий, в группе 1 —  
в 6 из 17 (35,3%) случаев, в группе 2 — в 9 из 27 (33,3%) 
случаев.

Сопоставление результатов микробиологического 
исследования до- и интраоперационных материалов 
выявило, что они совпадали только в 29,4% (5 из 17) и 
22,2% (6 из 27) случаев соответственно в группах 1 и 2 
(рисунок).

Анализ исходов лечения показал, что частота реци-
дивов в группе 1 была в 2,4 раз больше, чем в группе с 
применением комбинации ванкомицина, повиаргола 
и азтреонама и составила соответственно 35,3% (6 из 
17) и 14,8% (4 из 27) (p=0,115). При этом средний срок 
манифестации рецидива в группах составил 1,5 (МКИ 
0,53–5,1) и 5 мес (3,25–6,75) соответственно (p=0,233). 

Таблица 1

Динамика лабораторных показателей в группах сравнения

Маркеры воспаления Группы При поступлении *р value 5–7-е сутки *р value

Лейкоциты, 109/л, Ме (МКИ) 1 8,1 (6,5–9,1)
0,526

6,4 (5,1–8,3)
0,265

2 8,4 (6,3–9,7) 7,3 (6–10,3)

С-реактивный белок, мг/мл, Ме (МКИ) 1 21,5 (8,2–40,3)
0,220

18,9 (10,2–29,02)
0,135

2 35,4 (19,79–55,8) 13,08 (9,95–23,7)**

Скорость оседания эритроцитов, мг/мл, Ме (МКИ) 1 32 (15–59)
0,183

33 (12–43)
0,449

2 51 (18–79) 58 (36–75)

* Различия между группами сравнения. 
** Статистически значимо отличается от уровня показателя при поступлении (р <0,05).
Примечание: МКИ — минимальная ингибирующая концентрация.

Таблица	2

Спектр возбудителей в группах сравнения n

Возбудители Группа 1, абс. (%) Группа 2, абс. (%) р value

P. aeruginosa 9 (52,9) 10 (33,3) 0,189

К. pneumoniae 4 (23,5) 12(40) 0,253

Acinetobacter spp. 1 (5,9) 6 (20) 0,192

Другие Enterobacterales 1 (5,9) 1 (3,3) 0,678

Другие 2 (11,8) 1 (3,3) 0,256

Всего 17 (100) 30 (100)
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Механических осложнений в виде миграции конструк-
ции, вывиха или перелома спейсера диагностировано 
не было.

Реэндопротезирование было выполнено в 58,8% 
(10 из 17) и 66,7% (18 из 27) случаев в группах 1 и 2 со-
ответственно. Средний срок между этапами составил 
7,5 (МКИ 5–12) и 3,5 мес (МКИ 2–6) соответственно в 
группах 1 и 2 (p=0,197). На момент опроса пациентов 
информации о развитии рецидива инфекции после 
2-го этапа установлено не было. Остальные пациенты 
предпочли «жизнь со спейсером» или ждут очереди на 
госпитализацию для выполнения второго этапа.

Обсуждение

Особенностью проведенного исследования явля-
ется анализ исходов санирующего этапа ППИ, вызван-
ной грамотрицательными бактериями, в зависимости 
от состава композиции антимикробных препаратов 
для импрегнации костного цемента при формирова-
нии спейсера. По данным научных публикаций, частота 
развития рецидивов при лечении хронической ППИ, 
вызванной грамотрицательными патогенами, состав-
ляет 31,1–52% [15, 16]. В целом в исследуемой нами 
когорте пациентов в течение 6 мес после санирующей 
операции неблагоприятный исход был диагностиро-
ван в 22,7% случаев.

Участие грамотрицательных возбудителей и/или 
микробных ассоциаций в этиологии инфекционного 
процесса считают одним из наиболее значимых факто-
ров риска развития рецидива ППИ после выполнения 
радикальной хирургической обработки и установки 
спейсера [17, 18]. Несмотря на то что доля грамотрица-
тельных бактерий в спектре возбудителей ППИ суще-
ственно уступает грамположительным коккам и состав-
ляет около 28%, большинство штаммов K. pneumoniae, 
Acinetobacter spp. и P. aeruginosa характеризуются поли-
резистентностью к антимикробным препаратам. В мно-

гоцентровом исследовании M. Fantoni и соавт. (2019) 
установили, что 53,7% грамотрицательных бактерий 
проявили лекарственную устойчивость к антибиоти-
кам, в том числе к карбапенемам и фторхинолонам 
[19]. Отечественные публикации также демонстриру-
ют высокий уровень устойчивости к фторхинолонам 
у подавляющего числа штаммов грамотрицательных 
бактерий [20, 21]. Практически полное отсутствие ак-
тивности фторхинолонов в отношении K. pneumuniae 
(81,5%) и Acinetobacter spp. (78,9%) существенно за-
трудняет назначение на амбулаторный этап продлен-
ной этиотропной антимикробной терапии, что ведет 
к снижению эффективности комплексного лечения 
пациентов с ППИ, обусловленной данными бактерия-
ми [20]. Настоящее исследование показало, что около 
75% случаев ППИ, включенных в исследование, были 
вызваны устойчивыми к фторхинолонам штаммами. 
Грамотрицательные бактерии часто выделяются из 
очага инфекции в составе микробных ассоциаций, 
доля которых в нашем исследовании составила около 
40% в каждой группе. По данным научных публикаций 
полимикробная ППИ, которая составляет от 6 до 36%, 
также характеризуется более высоким риском рециди-
ва инфекции по сравнению с монобактериальной [22], 
что во многом обусловлено трудностями с подбором 
препаратов для антибактериальной терапии [23].

Также негативно на эффективность лечения паци-
ентов с хронической ППИ влияют и особенности пато-
генеза остеомиелита, когда в организме пациента фор-
мируется несколько депо микробных возбудителей: 
микробные биопленки на конструкциях и мягких тка-
нях, колонизированные бактериями канальцы остео-
цитарно-лакунарной сети, а также внутриклеточно 
расположенные бактерии [24]. Указанные особенно-
сти приводят к тому, что в значительной доле случаев 
культуральное исследование суставного аспирата не 
дает истинного микробиологического диагноза, что 
подтверждает необходимость назначения стартовой 

Рисунок. Соответствие результатов микробиологического исследования до- и интраоперационных образцов биоматериала в группах 
сравнения 

Группа 1

Группа 2
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5 57

6 165
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системной антибактериальной терапии широкого спек-
тра, которую подбирают на основе локального микро-
биологического мониторинга [25]. Нами установлено, 
что результаты микробиологического исследования 
биоматериалов, полученных до- и интраоперационно, 
в изученных группах различались более чем в 70% слу-
чаев. Ранее на других когортах больных мы также пока-
зывали несоответствие возбудителей ППИ, выделенных 
из до- и интраоперационных материалов более чем в 
половине случаев [14, 26]. Очевидно, что такие расхо-
ждения результатов часто приводят к невозможности 
проведения таргетной локальной антимикробной тера-
пии при установке антимикробного спейсера. 

Создание локального депо антибиотика с его про-
лонгированной элюцией, превышающей минимальную 
ингибирующую концентрацию (МИК), и восполнение 
тканевых дефектов после удаления компонентов эн-
допротеза являются основными задачами, которые 
решает хирург при выполнении санирующего этапа 
двухэтапного лечения ППИ ТБС [10, 27]. Однако, поми-
мо сложностей с подбором сохраняющих активность 
против указанных возбудителей антибиотиков для 
системной терапии, применение только ванкомицина 
для импрегнации костного цемента ведет к неэффек-
тивности локальной АБТ и высокому риску развития 
рецидива. Это предположение подтверждается высо-
ким уровнем рецидивирования ППИ, вызванной грам-
отрицательными бактериями, установленным в ряде 
исследований [28]. Одним из путей решения проблемы 
локальной антимикробной терапии может быть разра-
ботка новых комбинаций препаратов для импрегнации 
костного цемента при формировании антимикробного 
спейсера [29], активных в отношении грамотрицатель-
ных бактерий, которые принимают участие в этиоло-
гии почти четверти случаев ППИ [30]. 

В нашем исследовании с целью расширения спек-
тра действия и пролонгации активности костного це-
мента были использованы комбинации антибиотиков с 
ВД-Ag, которые ранее в составе костного цемента про-
демонстрировали более длительную антимикробную 
активность in vitro в отношении грамположительных 
и грамотрицательных бактерий в сравнении со стан-

дартным применением ванкомицина [11]. Применение 
в составе костного цемента при формировании спей-
сера пациентам группы 1 комбинации ВД-Ag с ванко-
мицином, которая ранее in vitro подавляла рост MSSA и 
грам отрицательных палочек в течение 2–3 нед, MRSA — 
2 сут, позволило купировать инфекционный процесс в 
64,7% случаев [14]. Добавление в композицию азтрео-
нама увеличило данный показатель до 85,2% (р=0,115). 
По-видимому, повышение клинической эффективности 
является следствием более длительной антимикробной 
активности имплантированного спейсера в отношении 
грамотрицательных и грамположительных бактерий, 
что было показано ранее в эксперименте [14]. 

Заключение

Таким образом, проведенное исследование по-
казало, что применение разработанных многоком-
понентных комбинаций антимикробных препаратов 
в составе костного цемента, позволило купировать 
инфекционный процесс, вызванный грамотрицатель-
ными возбудителями, в том числе и микробными ас-
социациями, в 73,3% случаев. При этом применение 
азтреонама в композиции для импрегнации спейсера 
за счет длительной элюции препарата из костного це-
мента позволило снизить долю рецидивов ППИ с 35,3 
до 14,8% при сроке наблюдения 6 месяцев. Учитывая, 
что в последние годы во всем мире отмечается рост 
резистентности грамотрицательных бактерий к боль-
шинству антибиотиков, включая фторхинолоны, при-
менение разработанной композиции с азтреонамом 
для формирования антимикробных спейсеров может 
рассматриваться как дополнительная опция в лечении 
профильных пациентов с ППИ.
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