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Аннотация
Введение. Диагностика хронической перипротезной инфекции вызывает трудности, когда клиника воспаления перипротезной зоны 
не подтверждается ростом микроорганизма в исследуемом биоматериале, при этом частота культуронегативной инфекции может достигать 
42,1 %. Цель. Проанализировать исходы двухэтапного лечения хронической перипротезной инфекции коленного сустава в зависимости от 
этиологии инфекционного процесса. Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ исходов лечения 103 пациентов: группа I 
(n = 30) – отсутствие роста микроорганизмов, группа II (n = 73) – положительный рост возбудителей. Верификация диагноза перипротезной 
инфекции проводилась по критериям ICM, 2018. Благоприятный исход – отсутствие рецидива инфекции в течение не менее двух лет после 
реимплантации эндопротеза, артродеза, «жизнь со спейсером» без признаков инфекции. Результаты. Доля культуронегативной инфекции 
составила 29,1 % (n = 30). Пациенты этой группы в 1,5 раза чаще получали антибактериальную терапию на догоспитальном этапе; имели 
средние уровни СРБ, СОЭ и количество лейкоцитов в суставной жидкости в 1,5-2 раза ниже II группы. Во II группе ведущий патоген – 
стафилококки (69,8 %), в том числе MRSE – 75 %. Рецидивы инфекции в I группе – 3,4 %, во II – 16,9 % случаев (р = 0,0928), успех двухэтапного 
лечения – 96,7 % и 74 % соответственно (р = 0,0064). Обсуждение. Причины отсутствия роста микроорганизмов в биологических материалах – 
предшествующая антибактериальная терапия, дренирование раны, нарушения правил забора биологического материала, отсутствие сред для 
роста атипичных микроорганизмов, способность микроорганизмов формировать биопленки на поверхностях имплантов. В сомнительных 
ситуациях для верификации диагноза и выбора хирургической тактики может помочь экстренное гистологическое исследование измененных 
тканей во время операции. Результаты мета-анализа (2023) показали, что замена инфицированного эндопротеза более эффективна для 
лечения культуронегативной инфекции в сравнении с санацией и сохранением эндопротеза. Заключение. В нашем исследовании частота 
успеха двухэтапного метода лечения перипротезной коленного сустава с заменой эндопротеза и эмпирической антибактериальной терапией 
широкого спектра при двухлетнем сроке наблюдения была выше в группе культуронегативной инфекции. Отрицательный результат 
микробиологического исследования в этой группе, вероятно, обусловлен приемом антибактериальных препаратов до верификации диагноза 
перипротезной инфекции.
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Abstract
Introduction Diagnosis of chronic periprosthetic joint infection (PJI) is difficult with the clinical signs of periprosthetic inflammation showing 
no growth of microorganism in the biomaterial. The frequency of culture-negative infection can reach 42.1 %. The objective of the study 
was to analyze outcomes of two-stage treatment of chronic PJI of the knee joint depending on the etiology of the infectious process. 
Material and methods A retrospective analysis of outcomes was produced for 103 patients: group I (n=30) showing no growth of microorganisms 
and group II (n = 73) demonstrating positive growth of pathogens. Knee PJI was diagnosed according to the 2018 ICM criteria. A favorable 
outcome suggested absence of recurrence for at least two years after reimplantation of endoprosthesis, arthrodesis, “life with a spacer” without 
signs of infection. Results Culture-negative infection was detected in 29.1 % (n = 30). Patients in the group were 1.5 times more likely to receive 
antibiotic therapy prior to admission and had average levels of CRP, ESR and articular leukocyte count being 1.5-2 times less than those in 
group II. Staphylococci (69.8 %) including MRSE (75 %) was the leading pathogen in group II. Recurrence of infection was 3.4 % in group I 
and 16.9 % in group II (p = 0.0928), the two-stage treatment was successful in 96.7 % and 74 %, respectively (p = 0.0064). Discussion Causes 
for the lack of growth of microorganisms in biological materials included previous antibiotic therapy, wound drainage, violations of the rules 
for sampling of biological material, absence of media for the growth of atypical microorganisms and the ability of microorganisms to form 
biofilms on implant surfaces. An emergency histological examination of the affected tissues was practical during surgery in doubtful situations 
for adequate surgical approach. The results of a meta-analysis (2023) showed that the replacement of an infected endoprosthesis was more 
effective for the treatment of a culture-negative infection compared to debridement and preservation of implant. Conclusion The culture-negative 
infection group in our series showed better success rate of a two-stage treatment of PJI using implant replacement and broad-spectrum empiric 
antibiotic therapy at a two-year follow-up period. The negative microbiological result in the group could be caused by antibacterial drugs 
administered prior to diagnosis of PJI.
Keywords: periprosthetic joint infection, culture-negative infection, culture-positive infection, revision arthroplasty, inflammation markers, 
knee joint
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ВВЕДЕНИЕ

Диагностика хронической перипротезной инфек-
ции (ППИ) не вызывает трудностей при наличии рас-
хождения краев раны, свищевого хода, сообщающего-
ся с полостью сустава или эндопротезом, а также при 
выделении фенотипически одинаковых микроорганиз-
мов из двух и более образцов биологического материа-
ла в сочетании с клинико-лабораторными признаками 
воспаления. Однако в ряде случаев клиническая кар-
тина воспаления в области протезированного сустава 
не подтверждается ростом микроорганизма в исследу-
емом биологическом материале. Такую инфекцию на-
зывают культуронегативной, и её частота, по данным 
научной литературы, составляет от 7 до 42,1 % [1-4].

Особый интерес к культуронегативной инфекции 
(КНИ) связан с проблемами верификации возбудителя, 
подбора и длительности проведения антибактериаль-
ной терапии.

Результаты лечения инфекции в зависимости от на-
личия роста патогена или его отсутствия весьма проти-
воречивы. В исследовании Mortazavi S.M. et al. (2011) 
сообщалось, что частота рецидива инфекции после 
двухэтапного реэндопротезирования была в 4,5 раза 
выше в группе КНИ в сравнении со случаями лечения 
ППИ у пациентов с установленной этиологией инфек-
ционного процесса [5]. Вместе с тем, в своем система-
тическом обзоре M. Reisener, C. Perka (2018) сделали 
заключение, что лечение КНИ дает такие же или даже 
лучшие результаты, чем лечение инфекции с положи-

тельным посевом. Частота купирования КНИ во вклю-
ченных в исследование публикациях варьировала от 
85 до 95 %, при этом лучший результат по отсутствию 
инфекции в течение 5 лет получен после двухэтапного 
эндопротезирования, в результате которого данный по-
казатель составил 95 % [1].

Значимо лучшие (р = 0,006) исходы лечения культу-
ронегативной ППИ (n = 40) в сравнении с группой па-
циентов с положительными культурами (n = 135) были 
установлены Choi H.R. с соавт. (2013) [6].

Напротив, в исследовании Huang R., Hu C.C. (2012) 
не было установлено различий в исходах лечения обо-
их видов ППИ. Авторы ретроспективно проанализиро-
вали 55 случаев КНИ и 295 случаев культуро-положи-
тельной инфекции (КПИ) и выявили, что отсутствие 
рецидива ППИ на сроке наблюдения до 1 года соста-
вило в обеих группах наблюдения по 73 % после двух-
этапной санации в сочетании с послеоперационной 
терапией ванкомицином [7].

Имеющиеся противоречивые данные по поводу ис-
ходов лечения культуронегативной ППИ, а также от-
сутствие отечественных публикаций, посвященных 
данной тематике, послужили причиной проведения 
данного исследования.

Цель – провести сравнительный анализ исходов 
двухэтапного лечения ППИ коленного сустава в зави-
симости от установленной или не установленной этио-
логии инфекционного процесса.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

На основании данных медицинской информацион-
ной системы за период 2017-2021 гг. проведен сплош-
ной ретроспективный анализ исходов лечения 103 
пациентов с хронической ППИ после первичного или 
ревизионного эндопротезирования коленного сустава. 
В исследование включали пациентов, которым был 
выполнен первый этап двухэтапного лечения с уда-
лением эндопротеза и установкой спейсера, импрег-
нированного антибиотиком. Верификацию диагноза 
ППИ проводили по критериям диагностики ICM, 2018 
(International Consensus Meeting) [8].

Из 103 случаев ППИ на амбулаторном этапе отсут-
ствие роста микрофлоры в пунктатах синовиальной 
жидкости зафиксировано в 35 случаях. На стационар-
ном этапе при исследовании интраоперационного био-
логического материала в 5 случаях из 35 выявлен по-
ложительный рост микроорганизмов. Все случаи были 
разделены на две группы. В группу I (n = 30) были 

включены случаи ППИ с отсутствием роста микрофло-
ры (далее – КНИ), в группу II (n = 73) – наблюдения 
с положительным ростом возбудителей (далее – КПИ) 
в дооперационных пунктатах синовиальной жидкости, 
интраоперационнных тканевых биоптатов и/или смы-
вов с удаленных конструкций.

Группы пациентов были сопоставимы по полу, воз-
расту, доле пациентов с системными заболеваниями и 
ИМТ (табл. 1).

Взятие пунктата синовиальной жидкости из колен-
ного сустава проводили в асептических условиях без 
использования местных анестетиков в стерильный 
шприц. Доставка биоматерила осуществлялась в тече-
ние 05-60 минут. В условиях лаборатории выполнялся 
количественный подсчет клеточного состава с диффе-
ренциацией лейкоцитов и бактериологическое иссле-
дование пунктата. Аспират добавляли в аэробный и 
анаэробный флаконы анализатора Bact/Alert 3D. 

Таблица 1
Характеристика пациентов исследуемых групп

I группа, абс. число (%) II группа, абс. число (%) р < 0,05
Возраст, лет 66,1 (95 % ДИ: 62,6-69,2) 64,1 (95 % ДИ: 62,3-65,6) 0,2251

Пол
мужчины 7 (23,3) 28 (38,4)

0,1737
женщины 23 (76,7) 45 (61,6)

ИМТ (кг/м2) 32,9 (95 % ДИ: 30,9-34,1) 32,9 ± 5,2 (95 % ДИ: 31,7-34,0) 0,9116
Доля пациентов, получающих антибактериальную терапию 
на догоспитальном этапе, % 16 (53,3) 26 (35,6) 0,1845

Системные заболевания (ревматоидный артрит, 
недифференцированный артрит) 3 (10,0) 9 (12,3) 1,0000
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При объеме пунктата менее 1 мл посев проводили 
в педиатрические флаконы анализатора или в бульо-
ны, приготовленные рутинным способом. Пересев на 
плотные питательные среды (колумбийский, шоко-
ладный, Шедлер, Сабуро агары) – по мере выявления 
роста культуры во флаконах анализатора или бульоне 
на 5-10 сутки. Для выделения микроорганизмов из 
микробных биопленок полученные интраоперацион-
но компоненты эндопротезов подвергались обработке 
в УЗ-машине BRANSON 8510 (США) в течение 5 мин. 
при частоте 40 ± 2 кГц с последующим посевом смы-
вов на питательные среды и на флаконы анализатора. 
Посевы инкубировали до 14 суток с созданием усло-
вий для культивирования аэробов, анаэробов, капно-
филов и грибов. Видовую идентификацию возбудите-
лей с определением чувствительности выполняли на 
автоматическом бактериологическом анализаторе Vitec 
2-compact (Bio Merieux, Франция) и на полуавтомати-
ческом анализаторе Multiskan FC [9].

Длительность антибактериальной терапии на каж-
дом этапе – санации и реимплантации – составляла не 
менее 6 недель (2 недели внутривенно капельно, 4 не-
дели перорально). Пациенты с КПИ получали этио-
тропную, с КНИ – эмпирическую антибактериальную 
терапию (комбинация ванкомицина с цефоперазоном/
сульбактамом внутривенно капельно 2 недели, левоф-
локсацин – 4 недели перорально на этапе санации, по-
сле реимплантации в сочетании с рифампицином) [10]. 
Из медицинской документации формировали базу дан-
ных, включающую следующие параметры:

– наличие сопутствующей патологии (системные 
заболевания);

– сведения о ранее проводимом лечении ППИ, в том 
числе курсы антибактериальных препаратов;

– признаки генерализации инфекции: септицемия, 
полиорганная недостаточность, наличие лихорадки;

– локальные проявления при поступлении на пер-
вый этап санации: отек, гиперемия, гипертермия, 
свищ – как в виде отдельных симптомов, так и в со-
четании.

Учитывали результаты лабораторных исследова-
ний крови (количество лейкоцитов, СОЭ, уровни СРБ 
и Д-димера), суставного аспирата (количество лейкоци-
тов, доля палочкоядерных нейтрофилов (ПЯН), бакте-
риологических исследований (от 1 до 3 последователь-
но взятых до операции образцов суставной жидкости, 
интраоперационно забранных тканевых биоптатов, су-
ставной жидкости при её наличии, смывов с удаленных 
металлоконструкций). В 3 случаях в группе I и в 9 слу-
чаях в группе II были учтены результаты исследования 
крови на стерильность у пациентов с признаками си-
стемной воспалительной реакции – повышение уровня 
прокальцитонина в крови более 1,0 нг/мл.

За эффективность санирующего этапа принима-
ли отсутствие клинико-лабораторных признаков ин-
фекционно-воспалительного процесса на момент по-
ступления на второй этап лечения. Благоприятным 
исходом двухэтапного лечения считали отсутствие 
рецидива ППИ в течение не менее 2-х лет после ре-
имплантации эндопротеза или артродезирования или 
«жизнь со спейсером» без признаков инфекции.

Статистические методы. Полученные данные 
регистрировали в виде электронных таблиц, визуали-
зацию структуры данных и их анализ проводили с по-
мощью программы MS Office Excel, 2007 (Microsoft, 
США) и программы Graf Pad. Для описания количе-
ственных показателей выполняли проверку на нор-
мальность распределения по критерию Колмогоро-
ва-Смирнова. При нормальном распределении для 
описания признака использовали его среднее значение 
и среднеквадратичное отклонение с 95 % ДИ. Сопо-
ставление количественных признаков между группами 
сравнения выполняли с применением критерия Ман-
на–Уитни. Категориальные данные (пол, тип ППИ, ис-
ход) описывали условными кодами не измеряемых ка-
тегорий, не подлежащих упорядочиванию. Для оценки 
эффективности проведенного лечения в группах про-
водили расчет точного теста Фишера. Различия пока-
зателей между группами считали статистически досто-
верными при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Доля КНИ в анализируемой выборке составила 
29,1 % (n = 30). Несмотря на отсутствие статистиче-
ской значимости различий (p = 0,1845), пациенты с от-
рицательными результатами посевов в 1,5 раза чаще в 
сравнении с группой II получали антибактериальную 
терапию на догоспитальном этапе.

Операцией, предшествующей развитию ППИ, в по-
давляющем большинстве случаев было первичное эндо-
протезирование: в 93,3 % (n = 28) в I группе и в 87,7 % 
(n = 64) – во II группе (p = 0,5025). У остальных пациен-
тов осложнение развилось после ревизионных вмеша-
тельств по поводу других неинфекционных причин.

Согласно критериям диагностики ICM (2018), диа-
гноз ППИ был подтвержден (рис. 1) у 98,6 % пациентов 
II группы и только у 76,7 % – в I группе (p = 0,0006). 
Еще в 23,3 % случаев при КНИ данные за диагноз ППИ 
были не убедительны (n = 6) или отрицали наличие 
инфекционного процесса (n = 1). В группе сравнения 
доля таких случаев составила только 1,4 % (n = 1).

Рис. 1. Частота выявления ППИ согласно критериям диа-
гностики ICM (2018)

Клиническая картина ППИ была сопоставима в обе-
их группах исследования. У всех пациентов, включен-
ных в исследование, присутствовал болевой синдром. 
Отек и гиперемия наблюдались в 51,8 и 43,9 % слу-
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чаев соответственно в группах I и II. Свищевая форма 
ППИ была диагностирована в I группе в 22,2 %, во II – 
в 26,8 % случаев; общая гипертермия до фебрильных 
цифр отмечалась у 48,1 % и 53,7 % пациентов соответ-
ственно. Во II группе из проанализированных 9 случа-
ев септицемия выявлена в 2 случаях, в I группе среди 
проанализированных 3-х случаев положительного роста 
гемокультуры не было (p = 1,0000).

В обеих группах пациентов отмечено повышение 
уровней маркеров воспаления в дооперационном пе-
риоде (табл. 2). При этом уровень СРБ крови, СОЭ, 
а также количество лейкоцитов в синовиальной жидко-
сти у пациентов II группы статистически значимо пре-
вышали аналогичные показатели в группе I (p < 0,05).

Согласно диагностическому алгоритму ICM (2018), 
23,3 % (n = 7) пациентов с КНИ на момент поступления 
в стационар набрали менее 5 баллов, при этом значения 
лабораторных маркеров воспаления у них были ниже 
референсных значений, а средний уровень показателей 
был значимо ниже, чем у пациентов с подтвержденной 
ППИ (табл. 3). Однако в этих случаях были выявлены 
рентгенологические признаки ранней нестабильности 
эндопротеза (выраженные зоны остеолиза, резорбции, 
R-просветления).

В структуре возбудителей КПИ ведущим патогеном 
были стафилококки (69,8 %). Стоит отметить, что в ис-
следуемых случаях не было выделено штаммов MRSA, 
однако выявлен высокий удельный вес MRSE из обще-
го числа коагулазонегативных стафилококков (рис. 2).

Видовой состав грамотрицательных микроорга-
низмов в виде монокультуры был представлен E. coli, 
Achromobacter xylosoxidans, Burkholderia cepacia, 
Enterobacter cloacae, в микробных ассоциациях – 
Acinetobacter baumannii.

В группе II в 5 случаях (6,8 %) возбудитель был вы-
делен только из интраоперационного материала: в трех 
случаях – S. aureus и по одному случаю – E. faecalis 
и S. haemolyticus. Кроме того, еще в четырех случаях 
(5,5 %) полученный из дооперационных аспиратов 
рост штаммов – S. aureus (n = 2) и коагулазонегативных 
стафилококков (n = 2) – не был подтвержден резуль-
татами исследования интраоперационного материала.

Средняя длительность интервала между хирур-
гическими этапами лечения ППИ в группах I и II со-
ставила, соответственно, 2,5 мес. (ДИ = 95 %; 1,2-4,9) 
и 2,8 мес. (ДИ = 95 %; 0,2-17,5). При этом после са-
нирующего этапа рецидив ППИ был выявлен только 
у 12,3 % (9 из 73) пациентов группы II (рис. 3).

Таблица 2
Лабораторные показатели в группах в предоперационном периоде

Показатели I группа (n = 30) II группа (n = 73) р

Кровь
СОЭ (мм/ч) 45,9 ± 26,7 64,2 ± 29,2 0,0029
СРБ (мг/л) 33,6 ± 40,9 76,1 ± 64,1 0,0002
Д-димер (нг/мл) 2672,8 ± 1663,8 2392,6 ± 1383,7 0,4231

СЖ

Лейкоциты (кл/мкл)
пункция 1
пункция 2
пункция 3

16221,4 ± 25920,0
12885,8 ± 27912,7
18876,5 ± 25286,1

40492,5 ± 63337,1
21310,6 ± 33027,3
48550,0 ± 76314,7

0,0075
0,3178
0,0366

ПЯН 1 (%)
пункция 1
пункция 2
пункция 3

88,6 ± 7,6
88,8 ± 6,8
80,1 ± 22,0

89,1 ± 12,6
88,3 ± 9,0
90,8 ± 6,8

0,8169
0,8545
0,1069

СЖ – здесь и далее суставная жидкость

Таблица 3
Средние значения лабораторных показателей пациентов с КНИ (n = 30) с подтвержденной и не подтвержденной ППИ 

по критериям ICM (2018)

Показатели
ППИ

р
подтверждена (n = 23) не подтверждена (n = 7)

Кровь
СОЭ (мм/ч) 53,8 ± 27,0 24,3 ± 7,0 0,0001
СРБ (мг/л) 43,7 ± 44,5 8,2 ± 6,3 0,0022
Д-димер (нг/мл) 2753,7 ± 1687,8 2418,4 ± 1687,7 0,6569

СЖ – пункция 1
Лейкоциты (кл/мкл) 22532,1 ± 28420,8 444,6 ± 849,8 0,0026
ПЯН (%) 88,6 ± 7,6 – –

Рис. 2. Видовой спектр возбудителей КПИ Рис. 3. Исходы каждого этапа лечения
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Доля пациентов, отказавшихся от выполнения 
второго этапа лечения, составила 3,3 и 7,8 % соот-
ветственно в группах I и II. Причинами «жизни со 
спейсером» были нежелание пациента принять пред-
ложенный план лечения (артродезирование после 
установки блоковидного спейсера, n = 3), абсолютные 
противопоказания к оперативному лечению на фоне 
сопутствующей патологии (n = 2), отказ пациента от 
оперативного лечения после перенесенной коронави-
русной инфекции (n = 1). Показаниями для артроде-
зирования являлись большие дефекты мягких тканей 
и/или костей, формирующих коленный сустав, вслед-
ствие предшествующих операций, а также формиро-
вание контрактуры.

Реимплантация эндопротеза была выполнена 96,7 
и 80,8 % пациентам, включенным в группы I и II, со-
ответственно. Средний срок наблюдения после вто-
рого этапа реэндопротезирования в группе I составил 
40,1 мес. (ДИ = 95 %; 6,2-77,7), в группе II – 29,4 мес. 
(ДИ = 95 %; 0,5-57,5), р = 0,0197, при этом рециди-
вы ППИ с необходимостью повторной санации были 
диагностированы соответственно в 3,4 и 16,9 % 
(р = 0,0928) случаев. Средний период от реимпланта-
ции эндопротеза до развития рецидива ППИ у паци-
ентов с КПИ составил 20,8 мес. (ДИ = 95 %; 1,7-48,2), 
у единственного пациента с КНИ – 11,9 месяца (n = 1).

Рецидивы ППИ в 8 случаях из 20 были обусловлены 
S. aureus, в 4-х случаях – коагулазонегативными стафило-
кокками, в 3-х случаях – стрептококками, в 2-х случаях – 
грамотрицательными бактериями, в 3-х случаях была уста-
новлена полимикробная инфекция. В единственном случае 
неблагоприятного исхода у пациентов с КНИ был выделен 
Streptococcus agalactiae. Только в 26,3 % случаев (5 из 19) 
этиология рецидива КПИ совпадала с этиологией ППИ на 
этапе санации: в трех случаях был выделен S. aureus и по 
1 случаю – E. coli и Streptococcus spp. Несовпадение этио-
логии КПИ в 9 случаях связано с отсутствием роста микро-
организмов на последующих этапах санации при наличии 
признаков ППИ. Замещение микрофлоры при рецидивах 
в группе КПИ произошло в 5 случаях (табл. 4).

Таким образом, эффективность двухэтапного ме-
тода лечения ППИ в целом составила 96,7 % (1 из 30) 
и 74 % (19 из 73) соответственно в группах I и II 
(p = 0,0064) (рис. 3).

Таблица 4
Этиология КПИ при первичной ППИ и рецидиве

Первичная ППИ Рецидив ППИ
S. aureus S. aureus + S. epidermidis MRSE
S. epidermidis S. aureus + Streptococcus oralis
S. aureus Acinetobacter baumannii + E. faecalis
S. epidermidis MRSE Staphylococcus lugdunensis
Streptococcus pyogenes Corynebacterium jeikeium

ОБСУЖДЕНИЕ

За последние несколько лет возрос интерес иссле-
дователей к изучению исходов лечения КНИ протези-
рованных суставов и поиска причин отсутствия роста 
возбудителей в биологическом материале, о чем сви-
детельствует увеличение количества научных публика-
ций по ключевой фразе «Culture-Negative Periprosthetic 
Joint Infection» в системе PubMed с 33 за 2012-2017 гг. 
до 100 за период 2018-2023 гг. Однако в российском 
сегменте научной литературы данная тема не пред-
ставлена. Одной из причин отсутствия роста микро-
организма может быть наличие инфекции, вызванной 
трудно-культивируемыми микроорганизмами, такими 
как грибы, нетуберкулезные микобактерии (Listeria 
monocytogens, Propionibacterium acnes, Brucella, 
Coxiella burnetii) и другие [11].

Культуральные методы диагностики инфекцион-
ного агента в настоящее время являются доступными 
стандартными тестами во многих областях медицины. 
Обнаружение микроорганизмов в инфицированных 
тканях и/или синовиальной жидкости после артро-
пластики суставов позволяет провести этиотропную 
терапию и повысить шансы на успешный исход са-
нирующего лечения. Однако, по данным зарубежных 
исследований, процент отрицательных результатов 
микробиологического исследования при установлен-
ном диагнозе инфекционного осложнения имеет ши-
рокий диапазон. Частота КНИ колеблется от 7 [10] 
до 42,1 % [12, 13]. Промежуточные результаты в сво-
их исследованиях освещают Huang et al. (2012) – 
11,9 % [7], Tan TL et al. (2018) – средний показатель за 
15 лет составил 22 %, при этом в разрезе по годам часто-
та варьировала от 11,9 до 33,3 % [14], Malekzadeh et al. 
(2010) – 35 % [15]. Настоящее исследование показало 

частоту возникновения КНИ почти у трети всех выяв-
ленных случаев ППИ (29,2 %).

По литературным данным, наиболее частыми при-
чинами отсутствия роста микроорганизмов в иссле-
дуемых биологических материалах могут быть пред-
шествующая антибактериальная терапия [16, 17], 
дренирование раны [18], орошение раны растворами 
антисептиков перед взятием проб [19], взятие недоста-
точного количества образцов тканей (необходимо не 
менее 3-5) или из не инфицированных областей [20], 
увеличение времени транспортировки образцов, несо-
блюдение сроков инкубации или отсутствие сред для 
роста атипичных микроорганизмов. В нашем исследо-
вании наиболее очевидной причиной отсутствия роста 
микроорганизмов был прием антибактериальных пре-
паратов в период до установленного диагноза ППИ, 
что было выявлено в 50 % наблюдений в группе I. 
В нашей медицинской организации взятие биоматери-
ала для бактериологического посева стандартизовано, 
исследование компонентов эндопротеза проводится 
с последующей обработкой ультразвуком и инкубаци-
ей не менее 14 суток с созданием необходимых усло-
вий для культивирования аэробов, анаэробов, капно-
филов и грибов.

Не менее важной проблемой идентификации воз-
будителей ППИ является способность ряда микроорга-
низмов, таких как стафилококки и синегнойная палоч-
ка, из планктонных форм на поверхности имплантатов 
образовывать биопленку, которая служит барьером для 
их обнаружения. [21, 22]. Другим фактором, препят-
ствующим идентификации бактерий, является наличие 
в биопленках их жизнеспособных, но не культивируе-
мых форм. Такие клетки временно теряют способность 
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расти на обычных бактериологических средах, но мо-
гут восстанавливать свою метаболическую активность 
при определенных условиях [23, 24]. Кроме того, осо-
бенностями S. aureus, помимо выше описанного, явля-
ется способность к внутриклеточному существованию 
при интернализации в остеобласты и остеоциты, что 
также может способствовать неудаче в идентификации 
возбудителя.

В настоящее время обсуждение проблемы инфек-
ции с участием микробных биопленок переходит на 
новый этап, поскольку, помимо культуральных мето-
дов идентификации возбудителей, появились моле-
кулярные методы диагностики (использование DTT-
технологий и ПЦР-секвенирование). Последний метод 
позволяет идентифицировать организмы в образце 
путем высокопроизводительного параллельного сек-
венирования всей присутствующей микробной ДНК 
с последующим сравнением сгенерированных счи-
тываний последовательностей с биоинформационной 
базой данных всех известных микроорганизмов [25]. 
Возможно, в ближайшем будущем с внедрением новых 
технологий статистика числа ППИ с отсутствием роста 
микроорганизмов изменится. Следует отметить в каче-
стве недостатков молекулярных методов диагностики 
их высокую стоимость и невозможность определения 
чувствительности к антибактериальным препаратам. 
В современных условиях для улучшения идентифи-
кации патогенов рекомендуют повторный отбор проб 
для микробиологического исследования, при отсут-
ствии роста микроорганизма – проведение инкубации 
культур не менее 14 дней, выполнение ультразвуковой 
обработки имплантатов, рекомендуют также воздер-
жаться от назначения антибиотиков до тех пор, пока 
не будут отобраны образцы для исследования [26].

Несмотря на совершенствование диагностических 
критериев ППИ (ICM, 2018), демонстрирующих вы-
сокую чувствительность (97,7 %) и специфичность 
(99,5 %) [8] с возможностью верификации инфекцион-
ного процесса при отсутствии роста микроорганизма 
в исследуемых биологических материалах, диагности-
ка КНИ продолжает представлять на практике пробле-
му. В нашем исследовании в 7 случаях с установлен-
ным диагнозом КНИ сумма баллов по критериям ICM 
была менее 5. При этом были установлены статисти-
чески значимые различия в уровне маркеров воспале-
ния (СОЭ, СРБ и цитоза) в сравнении со случаями не-
подтвержденной КНИ; отсутствовали различия только 
в уровне D-димера. Диагноз ППИ данной группе па-
циентов был выставлен, опираясь на рентгенологиче-
ские критерии ранней нестабильности эндопротеза – 
наличие зон остеолиза или резорбции. По-видимому, 
в таких сомнительных ситуациях для верификации 
диагноза и подбора оптимальной хирургической так-
тики (одноэтапная, а не двухэтапная ревизия) может 
помочь экстренное гистологическое исследование из-
мененных тканей во время операции. Предложенная 
L. Morawietz с соавторами методика определения бо-
лее 23 нейтрофильных гранулоцитов на 10 полях зре-
ния под большим увеличением позволяет провести 
дифференциальную диагностику между асептическим 
и инфекционным расшатыванием эндопротеза [27]. 

По данным литературы, экстренное гистологическое 
исследование имеет чувствительность 95-98 %, спец-
ифичность 98-99 %.

В настоящее время описана возможность авто-
матизации данной методики с использованием шка-
лы CD15 focus score и компьютерной программы 
CD 15 quantifier [28]. Чувствительность данного ме-
тода составляет 83 % при специфичности 86,4 %, точ-
ность 84,6 %. Данный метод позволяет за меньший 
временной промежуток, в отличие от микробиологиче-
ского исследования, верифицировать диагноз ППИ, об-
условленной низковирулентными возбудителями. Им-
муногистохимические исследования антигена CD15 
на поверхности нейтрофилов значительно повышают 
точность диагностики ППИ, что подтвердили работы 
Силантьевой Т.А. с соавторами в 2021 г. на материале 
инфицированных перипротезных мембран [29].

Группа авторов Li H., Yang R., Geng L. (2014), 
описывая КНИ, предложила гипотезу о том, что ин-
фекционный процесс с отрицательным посевом ха-
рактеризуется медленным началом и умеренной 
воспалительной реакцией. По результатам нашего ис-
следования, в группе КНИ средние уровни СРБ, СОЭ 
и количество лейкоцитов в суставной жидкости были 
в 1,5-2 раза ниже группы сравнения, что подтверждает 
гипотезу зарубежных коллег.

В 2018 г. опубликованы данные систематического 
мета-анализа исходов лечения КНИ, который включал 
обзор 8 англоязычных статей [30]. По объединенным 
данным, частота встречаемости инфекции с отрица-
тельным микробиологическим посевом составила 
11 % (n = 504) с частотой успеха 85-95 %, не было раз-
личий в частоте успеха с КПИ. Результаты недавнего 
мета-анализа, в который было включено 30 исследова-
ний, демонстрируют аналогичную или лучшую эффек-
тивность лечения КНИ в сравнении группой культуро-
позитивной ППИ – соответственно 81 и 76,4 % [30]. 
Одной их вероятных причин успеха лечения КНИ мо-
жет быть банальное отсутствие инфекции в протезиро-
ванном суставе, другой – наличие низковирулентных 
микроорганизмов, которые легче лечить, чем высоко-
вирулентные, такие как метициллин-резистентный зо-
лотистый стафилококк [6].

В литературе S. aureus отводится лидирующая роль 
в развитии ППИ [31-34]. Анализ 219 случаев КНИ 
в исследовании Tan TL (2018) демонстрирует, что в 
случаях рецидива ППИ с положительным микробио-
логическим ростом на долю метициллин-чувствитель-
ного S. aureus приходится 38,5 % (10/26) случаев [14]. 
Результаты нашего исследования также подтверждают 
ведущую роль S. aureus в этиологии КПИ как впер-
вые выявленной (в 32,9 % случаев), так и рецидива 
(в 50 % случаев). Не менее важное значение в этиоло-
гии ППИ имеют MRSE стафилококки, которые, по на-
шим данным, составили 75 % из числа всех выделен-
ных коагулазонегативных стафилококков. Поскольку 
ведущими возбудителями ППИ в нашем исследовании 
были S. aureus и коагулазонегативные стафилококки, 
преимущественно метицилллин-резистентные, оче-
видной становится обоснованность обязательного 
применения ванкомицина в составе стартовой эмпи-
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рической антибактериальной терапии в комбинации 
с цефоперазон/сульбактамом для расширения спектра 
антимикробной активности.

Bejon P. et al. (2010) описали 62 случая КНИ 
с частотой успеха двухэтапной санации 83 % через 
5,75 года [31]. В нашем исследовании успешный ис-
ход лечения был достигнут в 96,7 и 74 % случаев 
(p = 0,0064) соответственно при культуронегативной 
и культуропозитивной ППИ по итогам двухлетнего на-
блюдения.

Большинство исследований показали преимуще-
ство двухэтапного ревизионного эндопротезирования 
перед радикальной хирургической обработкой с со-
хранением эндопротеза при лечении пациентов с КНИ. 
По данным Tan T.L. et al. (2018), инфекция была ку-

пирована соответственно в 71,2 и 55,6 % случаев [14]; 
по результатам Berbari E.F. et al. (2007) – в 94 и 71 % 
случаев, Huang R. et al. (2012) достигли эффективно-
сти соответственно в 70 и 50 % наблюдений. Только 
Malekzadeh D. et al. (2010) сообщают о сопоставимых 
результатах лечения 135 случаев КНИ – доля пациентов 
с купированной инфекцией через 5 лет после санации 
вне зависимости от сохранения или удаления эндо-
протеза составила 78 % [15]. Вместе с тем, результаты 
недавнего мета-анализа (2023) также показали, что вы-
полнение операций с заменой инфицированного эндо-
протеза – как одно-, так и двухэтапных – было более 
эффективно для лечения КНИ в сравнении с санацией 
с сохранением эндопротеза – частота рецидивов соста-
вила, соответственно, 11,5, 16,1 и 22,2 % случаев [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашем исследовании наиболее очевидной при-
чиной отсутствия роста микроорганизмов был прием 
антибактериальных препаратов в период до установ-
ленного диагноза перипротезной инфекции.

Результаты проведенного исследования сви-
детельствуют о высокой эффективности метода 
двухэтапного ревизионного эндопротезирования 

с назначением эмпирической антибактериальной 
терапии широкого спектра при лечении культуроне-
гативной инфекции коленного сустава, составившей 
при 2-летнем наблюдении 96,7 %, что статистиче-
ски значимо превысило результаты лечения культу-
ропозитивной инфекции с установленной этиологи-
ей – 74 %.
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