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В работе рассматривается проблема хронического остеомиелита с позиций, в ряде случаев обходимых либо не учитываемых практикующими 
врачами. Представлены микробиологические, клинико-фармакологические, патоморфологические и патофизиологические аспекты 
воспалительного процесса костной ткани. В представленном обзоре также изложены иммунологические особенности течения хронического 
остеомиелита, а также современный взгляд на данное заболевание как на междисциплинарную проблему.
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The paper discusses the problem of chronic osteomyelitis from the positions that are either circumvented or not taken into account by practitioners. 
Microbiological, clinical, pharmacological, pathomorphological and pathophysiological aspects of the inflammatory process of bone tissue are 
presented. The review also outlines the immunological features of the chronic osteomyelitis course, as well as a contemporary view on this disease as 
an interdisciplinary problem.
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Хронический остеомиелит в настоящее время счи-
тается одним из тяжелейших заболеваний опорно-дви-
гательного аппарата, несмотря на достигнутый уровень 
развития медицинской помощи [1, 2]. Число больных 
остеомиелитом, по данным различных авторов [3, 4], 
составляет 3–5 % от числа пациентов с заболевания-
ми костей в целом. При этом инвалидизация пациентов 
достигает 50–90 %. Проблема хронического остеоми-
елита требует междисциплинарного подхода с обяза-
тельным участием не только травматологов-ортопедов, 

но также клинических фармакологов, микробиологов, 
специалистов в области биохимии и остеопороза. За 
последние годы в литературе появляется информация 
о микробиологических, биохимических, иммуноло-
гических исследованиях, позволяющая пересмотреть 
привычные подходы к лечению данного заболевания. 
Попыткой обобщить имеющиеся данные и существен-
но углубить понимание проблемы хронического пост-
травматического остеомиелита является данный обзор 
литературы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обзор литературы был проведен в сентябре–октя-
бре 2018 года по базе научных статей PubMed. Поиск 
проводился по ключевым словам: chronic osteomyelitis, 
staphylococcus aureus, inflammation, osteoblast, 
antibiotics, microbiology, immunology, osteoporosis. Из 
полученной выборки отбирались те статьи, которые 
соответствовали тематике исследования, предпочтение 
отдавалось работам 2010–2018 гг. включительно.

В случае необходимости в указанную выборку до-
бавлялись более ранние работы, раскрывающие те 
аспекты лечения хронического посттравматического 
остеомиелита, которые остаются неизменными и акту-
альными на сегодняшний день.

Для уточнения основных аспектов работы и полу-
чения дополнительной информации производился це-
левой поиск работ по ссылкам, представленным в уже 
найденных материалах. Данные работы включены в 
список литературы на общих основаниях.

Особенности и сущность хронического пост-
травматического остеомиелита

Остеомиелит как заболевание: общеклинические 
сведения

Инфекционный процесс в целом определяется как 
антагонистическое взаимодействие макроорганизма и 
микроорганизмов [5]. Пристальное внимание к нему 
обусловлено не только непрерывной эволюцией обоих 
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антагонистов, но также и тем, что появление и развитие 
новых методов лечения, связанных с имплантацией си-
стем и устройств, неизбежно сталкивается с проблемами 
микробной колонизации. Непрерывная же эволюция как 
макро-, так и микроорганизма влечет за собой появление 
новых клинических и патогенетических особенностей и 
форм уже изученных процессов. В травматологии и ор-
топедии данная проблема является, вероятно, даже более 
актуальной, чем во многих других направлениях медици-
ны, в связи с необходимостью предупреждения возмож-
ных инфекционных осложнений таких манипуляций, как 
остеосинтез различными фиксаторами, установка им-
плантатов из различных искусственных материалов, био-
инженерных систем, имплантация комплексов тканей [6].

Термин «инфекция» был введен в медицину в 
1841 г. Х.В. Гуфеландом (H.W. Hufeland) и термино-
логически обозначает факт проникновения патогена в 
макроорганизм (заражение), локализация возбудителя 
в организме и собственно инфекционный процесс. По-
следний характеризуется последовательным чередо-
ванием ряда стадий состояния инфекционной раны, 
начиная от собственно повреждения с контаминацией 
и инфицированием и заканчивая восстановлением по-
врежденных структур. По данным ряда авторов [7], 
даже в условиях травматической раны микробная 
флора является обязательным участником процесса ее 
очищения, однако при дисбалансе количественного и 
качественного состава патогена, с одной стороны, и 
местного иммунитета макроорганизма, с другой, ука-
занная флора становится ведущим компонентом, резко 
замедляя и извращая течение процессов, происходя-
щих в травматической ране [8], а именно:

• воспаления и очищения раны с участием макро- и 
микрофагов, Т- и В-лимфоцитов и других клеток им-
мунной защиты;

• развития грануляционной ткани с формированием 
новообразованной микрососудистой сети и началом 
синтеза фибробластами внеклеточного матрикса;

• рубцевания и эпителизации (для ран кожных по-
кровов).

Число больных остеомиелитом, по данным различ-
ных авторов [3], составляет 3–5 % от числа пациентов 
с заболеваниями костей в целом. При этом инвалиди-
зация пациентов достигает 50–90 %. [1]. Частота встре-
чаемости остеомиелита, по данным авторов [9], состав-
ляет 44 % от всех гнойно-воспалительных заболеваний 
конечностей. Указанная частота имеет тенденцию к 
увеличению, чему способствует рост числа дорожно-
транспортных происшествий, военных конфликтов, 
нарушения работы иммунной системы и действие со-
ответствующих факторов (например, экологических 
либо вирусных), изменения со стороны микрофлоры, 
вызывающей гнойно-воспалительные процессы (в част-
ности, изменение спектра антибиотикорезистентности). 
Лечение хронического остеомиелита должно быть ком-
плексным и включать в себя следующие мероприятия:

1) корректную противомикробную терапию;
2) адекватную хирургическую обработку ран (в том 

числе операционных), соблюдение принципов асепти-
ки и антисептики;

3) восстановление кровоснабжения в тканях, под-
вергающихся риску гнойно-воспалительных измене-
ний либо уже затронутых ими;

4) стабильную фиксацию костных отломков и фраг-
ментов [3].

Хронический остеомиелит можно рассматривать 
не только как самостоятельное заболевание, но и как 
одно из тяжелейших посттравматических осложнений 
при лечении переломов длинных костей. Это вызвано 
не только значительной частотой открытых переломов 
с обширными повреждениями мягких тканей и сопут-
ствующей контаминацией микроорганизмами. Так, 
открытые переломы длинных костей осложняются 
развитием хронического остеомиелита в 25 % случа-
ев, огнестрельные переломы – в 5,3–27 %, после опе-
раций остеосинтеза и эндопротезирования – в 1–17 % 
(по данным разных авторов) [10]. По данным других 
работ, около 7 % «чистых» ортопедических операций 
на костях осложняются развитием послеоперационно-
го остеомиелита [11], но при наличии загрязненных (в 
различной степени) ран эта частота значительно выше. 
Так, после лечения открытых переломов длинных 
трубчатых костей, сопровождающихся обширным раз-
рушением мягких тканей пораженного сегмента, осте-
омиелит развивается в 21–46,2 % случаев, а после от-
крытой репозиции закрытых переломов – в 7,6–13,2 % 
случаев [12].

Для длительно существующего хронического гной-
но-некротического процесса характерно чередование 
обострений и ремиссий, затем происходит нарушение 
опороспособности и функции конечности, а в дальней-
шем развиваются патологические изменения не только 
в костных, но и в мягкотканных структурах – другими 
словами, во всех анатомических и структурных обра-
зованиях конечности в целом либо отдельного ее сег-
мента.

К настоящему моменту патоморфологические из-
менения костной ткани при хроническом остеомиелите 
изучены достаточно полно. К ним относятся ишемиче-
ские повреждения вследствие нарушения кровоснаб-
жения, регистрируемые как микро-, так и макроскопи-
чески. Также характерны следующие особенности:

• формирование некрозов костной ткани;
• формирование секвестров;
• вовлечение в гнойно-воспалительный процесс 

окружающих кость мягких тканей;
• замедление и искажение репаративного остеоге-

неза.
Инвалидизация пациентов с хроническим остеоми-

елитом обусловлена развитием всех вышеперечислен-
ных изменений, что требует поиска новых и совершен-
ствования имеющихся методов диагностики и лечения.

Невозможно не отметить потенцирующее действие 
разнообразных имплантатов (в частности, пластин, 
винтов, стержней) и эндопротезов на риск и скорость 
развития хронического остеомиелита, так как остео-
синтез металлоконструкциями – одна из особенностей 
современной травматологии и ортопедии. В 30 % слу-
чаев возникающая раневая инфекция приводит к не-
обходимости удаления металлоконструкции, развитию 
хронического остеомиелита, стойкой утрате трудоспо-
собности. Лечение представляет собой длительный, 
многоэтапный и достаточно тяжелый для пациента 
процесс, при этом нужного клинического результата 
удается добиться далеко не всегда [13]. В последнее 
время отмечается рост частоты заболеваемости хрони-
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ческим остеомиелитом, при этом сохраняется высокая 
частота рецидивов (10–40 %) [14].

Этиопатогенез, спектр возбудителей и эпидемиоло-
гия хронического посттравматического остеомиелита

Клинически гнойный процесс при посттравмати-
ческом остеомиелите тесно связан с нарушениями ма-
кро- и микроциркуляции в очаге поражения костной 
ткани, при этом развивается дополнительный некроз 
мягких тканей, непосредственно вовлеченных в зону 
повреждения. Таким образом, формируется своеобраз-
ный «порочный круг», а именно: в силу гнойно-не-
кротического процесса ухудшается регионарное кро-
вообращение и микроциркуляция в тканях, что ведет 
к локальной ишемии тканей и увеличению объема не-
кротического поражения [15, 16].

У пациентов с хроническим посттравматическим 
остеомиелитом отмечается как морфологическая де-
формация артерий, так и обеднение микрососудистого 
русла в виде снижения количества кровеносных сосудов 
и уменьшения их калибра. Снижение интенсивности 
кровоснабжения в пораженном сегменте подтвержда-
ется также данными ультразвуковых и радионуклид-
ных методов исследования [15]. В дальнейшем разви-
ваются стеноз и окклюзия сосудов, что существенно 
затрудняет процессы репарации в зоне имеющегося 
инфекционного процесса и перелома, удлиняет сроки 
консолидации отломков и, таким образом, способству-
ет поддержанию инфекционного процесса и затрудня-
ет его лечение [17]. Считается, что возникающая при 
этом хроническая гипоксия тканей служит причиной 
иммуносупрессии и, как следствие, синдрома систем-
ной воспалительной реакции [11, 18, 19]. При этом 
происходит неконтролируемая генерализованная про-
дукция провоспалительных цитокинов TNF-ß, IL-1ß, 
а также растворимых (плазменных) рецепторов цито-
кинов, а также усиление спонтанной адгезии лейкоци-
тов к эндотелию и их миграции через эндотелиальный 
барьер под действием провоспалительных медиаторов. 
К клеточным молекулам адгезии, экспрессируемым 
на эндотелии, относятся следующие: межклеточные 
молекулы адгезии (ICAM-1 и ICAM-2); тромбоцито-
эндотелиальные молекулы адгезии (РЕСАМ-1), сосу-
дистая молекула адгезии (VCAM-1), молекулы глав-
ного комплекса гистосовместимости (MHC – main 
hystocompatibility complex) I и II класса [20, 21, 22]. 

В настоящее время в литературе данные об эпи-
демиологии хронического посттравматического осте-
омиелита имеют определенные ограничения. В про-
анализированных работах присутствуют сведения 
о встречаемости (в процентном отношении) данной 
нозологической формы среди гнойно-воспалительных 
заболеваний конечностей [9] или только костей [3] как 
части опорно-двигательного аппарата. Часто указыва-
ются [23] достаточно обобщенные данные, например, 
о когортах пациентов, находящихся в зоне риска (в 
частности, с сахарным диабетом либо состоянием им-
муносупрессии), при этом исчерпывающая статистика 
по заболеваемости не приводится. Подобные сведения 
недостаточно иллюстративны для планирования и ор-
ганизации медицинской помощи на практике, в част-
ности определения требуемых ее объемов.

Также авторы многих работ, посвященных данной 
тематике (в том числе послуживших основой для напи-

сания данного обзора), делают акцент именно на спектр 
возбудителей хронического посттравматического осте-
омиелита и их антибиотикорезистентности, однако не 
сообщают статистику по общей заболеваемости им.

Hogan и соавт. [24] приводят лишь общие данные по 
частоте встречаемости инфекционных осложнений по-
сле хирургических вмешательств по поводу открытых 
переломов. Однако отмечено, что частота гнойно-вос-
палительных осложнений, в том числе обсуждаемой 
нозологии, зависит от степени тяжести перелома – от 
1 % при условно «простых» (с малым объемом разру-
шенной костной ткани) до 55 % при тяжелых перело-
мах с множеством отломков и массивным нарушением 
кровоснабжения в пострадавшей костной ткани, что 
создает подходящие условия для развития хроническо-
го посттравматического остеомиелита.

Таким образом, эпидемиология хронического пост-
травматического остеомиелита является предметом 
для дальнейшего исследования, в отличие от микро-
биологических, клинических и иных аспектов самого 
заболевания. Можно предложить к исследованию та-
кие медико-статистические параметры как первичная 
заболеваемость, заболеваемость хроническим пост-
травматическим остеомиелитом и процентное соотно-
шение наблюдаемых исходов у:

• всех пациентов травматологического профиля; 
• пациентов с открытыми переломами длинных 

трубчатых и иных костей; 
• пациентов с травмами определенных сегментов и 

анатомических областей, в том числе открытыми пере-
ломами; 

• пациентов с сочетанной, комбинированной и мно-
жественной травмой. 

По мнению большинства авторов, основным па-
тогеном остеомиелита и гнойного артрита взрослого 
населения является Staphylococcus aureus, который 
идентифицируется от 30 до 75 % случаев, при этом 
речь идет об одном виде, а не о более крупном таксо-
не [27, 28]. При остеомиелите детского возраста пре-
валируют Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, 
Haemophilus influenzae, Kingella kingae [27]. Счита-
ется, что доминирование золотистого стафилококка 
объясняется целым рядом экспрессируемых факторов, 
способствующих его адгезии к элементам внеклеточ-
ного матрикса. S. aureus продуцирует белки-адгези-
ны (FNBP, fibronectin-binding protein; CNA, collagen-
binding protein и др.), способствующие фиксации 
микроорганизма на матриксе макроорганизма, что яв-
ляется обязательным условием для дальнейшего про-
грессирования инфекционного процесса [28].

Семейство Enterobacter, объединяющее множество 
родов и видов микроорганизмов, также вызывает осте-
омиелит достаточно часто (совокупно до 23 % случа-
ев) [29]. Сюда относятся роды Escherichia, Klebsiella, 
Enterobacter, Citrobacter, Proteus, Providencia, Serratia. 
За ними следуют представители рода Pseudomonas и 
семейства Streptococcae: первые встречаются в 9 % 
случаев и являются типичными представителями но-
зокомиальных инфекций. Вторые являются основны-
ми возбудителями инфекционного процесса у детей, 
однако регистрируются и у взрослых также до 9 % слу-
чаев, преимущественно при контактном остеомиелите 
у больных сахарным диабетом [30].
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Наряду со S. aureus, доминирование которого в 
микробиоценозах инфекционных очагов бесспорно, 
велика доля также коагулазонегативных стафилокок-
ков. Самыми распространенными из них являются 
S. epidermidis, S. saprophyticus – данные микроорга-
низмы были выделены соответственно у 21,7 и 20,0 % 
пациентов, имеющих закрытые и огнестрельные пере-
ломы плечевой кости [26].

Hogan и соавт. [24] приводят следующие данные от-
носительно спектра возбудителей хронического пост-
травматического остеомиелита, несколько отличающие-
ся составом доминирующих микроорганизмов. Авторы 
приводят данные как для родов и семейств, так и для 
изолированных видов S. epidermidis и S. aureus с учетом 
их резистентности либо чувствительности к метицил-
лину, что продиктовано клиническим значением имен-
но данных микроорганизмов: S. epidermidis (MSSE1) – 
30 %, S. aureus (MSSA2) – 29 %, MRSE3 – 13 %, 
Enterococcus spp. – 7,0 %, MRSA4 – 6,0 %, Enterobacter – 
5,45 %, Pseudomonas – 5,0 %, другие – 4,6 %.

Патоморфология инфекционного процесса в 
костной ткани

Течение инфекционного процесса в костной тка-
ни патогенетически и морфологически близко к ин-
фекционному процессу в других тканях, в том числе 
и раневому процессу. Существенным отличием такого 
процесса является первичный механизм повреждения 
костной и параоссальных тканей. Так, в случае разви-
тия раневой инфекции пусковым механизмом является 
механическая травма, а усугубление и тяжесть про-
цесса определяется микробной инвазией, а в случае 
остеомиелитического процесса повреждающим фак-
тором является микробная агрессия. Патогенез хрони-
ческого остеомиелита основан на сочетании данных 
факторов (механической травмы с нарушением микро-
циркуляции в зоне перелома и собственно микробной 
агрессии), которые усугубляют друг друга [31]. До на-
стоящего времени не изучена в полной мере проблема 
тропности микроорганизмов к костным структурам 
при гематогенных остеомиелитах длинных и плоских 
костей скелета [32].

Следует отдельно отметить важность участия осте-
областов в иммунном ответе. Иммунная роль истори-
чески не приписывалась данным клеткам, однако в 
настоящее время известно об их подобных способно-
стях: они вырабатывают воспалительные цитокины и 
хемокины в ответ на инфекцию (что было показано на 
примере S. aureus) [33].

Считается, что при остеомиелитах (в том числе 
гематогенных) этиологическими возбудителями ин-
фекции является множество разнородных популяций 
и видов бактерий, что позволяет сделать вывод о том, 
что возможность инвазии определяется не родовыми 
и видовыми факторами патогенности, а нарушени-
ями локального гомеостаза, иммунитета, микроцир-
куляции [34]. Так, в метафизарных отделах длинных 

1 MSSE – methicillin-sensitive staphylococcus epidermidis, 
метициллин-чувствительный эпидермальный стафилококк.

2 MSSA – methicillin-sensitive staphylococcus aureus, мети-
циллин-чувствительный золотистый стафилококк.

3 MRSE – methicillin-resistant staphylococcus epidermidis, 
метициллин-резистентный эпидермальный стафилококк.

4 MRSA – methicillin-resistant staphylococcus aureus, метицил-
лин-резистентный золотистый стафилококк.

трубчатых костей в месте перехода артериального 
русла в венозный ламинарный кровоток сменяется 
турбулентным, что создает благоприятные условия 
для локальной микробной инвазии [35]. Дальней-
шим определяющим фактором внедрения является 
относительное обеднение данных отделов сосуди-
стого русла фагоцитирующими клетками и неполно-
ценность эндотелиальной выстилки, что позволяет 
бактериям неизменно транслоцироваться в окружа-
ющую сосуды ткань [36]. В настоящее время суще-
ствует точка зрения, что гиперергическая реакция 
иммунной системы способна создавать условия для 
дальнейшего распространения инфекции [37]. Это 
реализуется при помощи каскада биохимических 
механизмов, начинающихся с продукции провоспа-
лительных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-85, ФНО6) 
моноцитами, нейтрофилами [38] и ведущих избы-
точному накоплению матриксных металлопротеиназ 
(ММП) [39]. Данные ферменты относятся к семей-
ству цинк-зависимых эндопептидаз, синтезируются 
и секретируются разнообразными клеточными пред-
ставителями, включая мезенхимальные стромаль-
ные клетки, остеобласты, фибробласты, лейкоциты, 
фагоциты. Основной их функцией является модули-
рование обмена белков матрикса, участие в морфо-
генезе тканей с их резорбцией и ремоделировани-
ем, а также процессах адгезии, дифференцировки 
и пролиферации клеток [39]. В обычных условиях 
данные ММП синтезируются в незначительных ко-
личествах, однако при их гиперпродукции наступает 
дисбаланс данного механизма, результирующий в 
резорбции и деградации межклеточного матрикса. 
Поскольку избыточное количество МПП (в частно-
сти МПП-2 и МПП-9, желатиназа-А и желатиназа-В 
соответственно) нарушает репаративный гистогенез 
[40], то при продолжающейся микробной инвазии 
деструктивные изменения в кости непрерывно на-
растают. Аналогичная роль МПП описана в процес-
сах разрушения хрящевой ткани при ревматоидных 
заболеваниях, где ведущая роль принадлежит МПП-
1, МПП-8, МПП-13 (другие названия соответствен-
но: коллагеназа I типа, коллагеназа нейтрофилов, 
стромиелизин-3) [39]. Именно данной особенностью 
можно объяснить быструю гибель гиалинового хря-
ща при переходе инфекционного процесса в полость 
сустава при остеомиелитических поражениях либо 
первичных гнойных артритах. С другой стороны, 
важным фактором патогенеза может быть снижение 
гуморального и клеточного звеньев иммунитета, 
что подтверждается данными о высокой смертности 
ВИЧ-инфицированных пациентов от осложненного 
течения инфекций опорно-двигательного аппарата, в 
том числе при инфекции нетипичной микрофлорой 
[41]. Кроме того, некоторые возбудители (прежде 
всего, S. aureus) могут вызывать гиперпродукцию 
воспалительных цитокинов остеобластами, изменяя 
и потенциально извращая иммунный ответ. К числу 
таких цитокинов относятся ИЛ-6, ИЛ-12, различные 
хемокины, факторы роста, а также молекулы CD40 и 
MHC II (рис. 1) [42].

5 ИЛ – интерлейкин.
6 ФНО – фактор некроза опухолей (TNF, tumor necrosis 

factor).
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Кроме того, при нарушениях иммунитета, харак-
терных для серповидно-клеточной анемии, лимфогра-
нулематоза и других системных заболеваний крови, 
облегчается инвазия атипичных сальмонелл или гриб-
ковых микроорганизмов. Наиболее часто выявляемый 
возбудитель инфекции – S. aureus – обладает целым 
рядом специфичных свойств, в частности, способ-
ностью адгезироваться к элементам внеклеточного 
матрикса [28]. На фоне гиперпродукции металлопро-
теиназ стафилококк негативно влияет как на матрикс, 
так и на клеточные элементы костной ткани, активируя 
различные механизмы дифференцировки и активации 
остеокластов, угнетая пролиферацию и вызывая апоп-
тотическую гибель остеобластов, результатом чего яв-
ляется прогрессирующий остеолиз, разрушение кост-
ной ткани, что способствует дальнейшей инвазии и 
размножению микроорганизма. Спектр разрушитель-
ного действия S. aureus на остеобласты обусловлен 
следующими механизмами:

• снижение пролиферации остеобластов;
• снижение продукции ферментов (лабораторно 

определяется сниженный уровень щелочной фосфата-
зы) и компонентов внеклеточного матрикса, таких как 
коллаген типа 1, остеокальцин, остеопонтин, остео-
нектин (данные получены на моделях инфицирования 
остеобластов S. aureus in vitro) [42].

Нарушение процесса минерализации костной тка-
ни: в культурах инфицированных S. aureus остеобла-
стов минерализация шла в меньших объемах, чем в 
контрольной группе [43].

Группой авторов было показано, что убитые ультра-
фиолетовым излучением клетки S. aureus, находящиеся 
на поверхности титанового имплантата, улучшали адге-
зию остеобластов, а также их дифференцировку и мине-
рализацию костной ткани, что поставило под сомнение 
однозначность воздействия S. aureus на данные клетки. 
Jin и соавт. сделано предположение, что подобное воздей-

ствие S. aureus на остеобласты опосредовано микроРНК 
[43]. Понимание точного механизма данного явления 
может быть предметом дальнейших исследований; пре-
жде всего, актуален вопрос, какие факторы угнетают, а 
какие – стимулируют активность остеобластов.

Внедрение S. aureus в остеобласты опосредовано 
связыванием возбудителя с соответствующими белка-
ми на поверхности последних (рис. 2). Поглощенные 
бактерии «ускользают» в цитоплазму клетки и пред-
ставляют собой достаточно трудную «мишень» для 
иммунной системы, в дальнейшем вызывая также 
апоптоз клетки. Внимания заслуживает тот факт, что 
данный механизм работает только на живых клетках – 
в эксперименте внедрение патогена в убитые остеобла-
сты не происходило [45]. Считается, что способность 
S. aureus вызывать апоптоз остеобластов не зависит от 
степени подавления их активности. Данные в пользу 
этого получены авторами, исследовавшими in vitro 
процесс инфицирования остеобластов указанным 
возбудителем [46]. В остеобластах, инфицированных 
S. aureus, апоптоз запускается лигандом TRAIL (tumor 
necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand). Указан-
ный лиганд взаимодействует с «рецепторами смерти» 
DR4 и DR5, экспрессирующимися в инфицирован-
ных S. aureus остеобластах, соответственно активируя 
апоптотические сигнальные пути, в частности каспа-
зу-8 и каспазу-9; в качестве одного из финальных «зве-
ньев цепи» активируется каспаза-3 (рис. 3).

Кроме апоптотического, возможен также и некро-
тический путь гибели остеобласта, ключевыми фак-
торами в котором являются продуцируемые S. aureus 
токсины: PSMα и PSMβ (PSMs), а также δ-токсин и 
α-токсин [47]. Данные факторы не задействуют сиг-
нальные каскады, а непосредственно повреждают 
мембрану остеобласта; таким образом, два пути гибели 
остеобласта при инфицировании S. aureus протекают 
независимо друг от друга.

Рис. 1. Разнообразие каскадов воспалительных реакций, запускаемых S. aureus при инфицировании остеобластов. IL – интерлейкины; 
CXCL, CCL – хемокины; G-CSF, GM-CSF – факторы роста. Дополнительно происходит активация и рост численности макрофагов, 
которые тоже выступают в роли «мишеней» для S. aureus [42]
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Рис. 2. Молекулярные факторы S. aureus, участвующие во 
взаимодействии с остеобластами [35]. Протеин А возбуди-
теля непосредственно связывается с рецептором TNFR-1 
остеобластов, активирующим каскад клеточных реакций, 
результатом которых является апоптоз. Fnbp A/B – фибро-
нектин-связывающие белки являются своеобразными «яко-
рями», взаимодействующими с интегрином a5b1. Показано, 
что в отсутствии Fnbp A/B адгезия S. aureus протекает край-
не медленно. Кроме указанных механизмов, S. aureus повы-
шает экспрессию RANKL-лигандов, что ведет к усилению 
резорбции кости остеокластами и ее разрушению, механизм 
данного взаимодействия в настоящее время исследуется

Клинически значимой и заслуживающей внимания 
особенностью S. aureus является способность влиять на 
остеокластогенез. Посредством данного механизма воз-
будитель способен дополнительно разрушать костную 
ткань; механизм состоит из двух основных биохимических 
воздействий: инфицированный S. aureus остеобласт не 
только увеличивает синтез лиганда RANK-L и sRANK-L 
(растворимая форма указанного лиганда), но также и сни-
жает продукцию остеопротегерина (OPG), поскольку на-
рушается синтез микро РНК, модулирующих продукцию 
данного фактора. Таким образом, S. aureus опосредован-
но повышает остеокластогенез путем взаимодействия с 
остеобластами. Также в качестве ауто- и паракринного 
фактора, повышающего продукцию RANK-L, выступает 

Рис. 3. Индукция гибели клетки (остеобласта) после инфи-
цирования S. aureus, слева – некроз, справа – апоптоз. После 
гибели остеобласта S. aureus выходит в межклеточный ма-
трикс и может инфицировать другие остеобласты [42]

простагландин Е2 (PGE2), синтезирующийся инфициро-
ванными S. aureus остеобластами в больших количествах 
[48]. Данный простагландин связывается с собственным 
же рецептором остеобласта EP4, что ведет к дополнитель-
ному синтезу RANK-L-лигандов [50] (рис. 4).

Рис. 4. Стимуляция остеокластогенеза факторами, синтези-
руемыми инфицированным S. aureus остеобластом. COX-2 – 
циклооксигеназа-2. Активируя несколько биохимических 
путей, S. aureus стимулирует дифференцировку моноцитов и 
макрофагов в «зрелые» остеокласты, что усиливает резорб-
цию костной ткани [42]

Следует отметить, что адгезия к остеобластам не яв-
ляется исключительной особенностью S. aureus. Подоб-
ным механизмом обладает и семейство энтеробактерий, 
«использующих» пили IV типа, фимбрии I типа, группы 
поверхностных протеинов (так называемых самораспоз-
нающих транспортеров – self-associating autotransporters, 
SAAT) [50], а при состоявшейся адгезии они способны 
наращивать продукцию эффекторных белков специфи-
ческого цитотоксического действия – эндотоксинов, что 
также способствует развитию инфекционного очага и 
прогрессированию остеомиелитического процесса. Кро-
ме указанных патогенов, такой механизм присутствует у 
рода Pseudomonas и семейства Streptococcae [31].

Весьма важна способность отдельных возбудителей 
не только противостоять фагоцитозу, но и выживать в 
фагоцитированном состоянии. Во многом данный фак-
тор объясняет частоту хронизации остеомиелитическо-
го процесса. Так, золотистый стафилококк способен 
персистировать в макрофагах и остеобластах, при этом 
снижается производство внутриклеточных активных 
форм кислорода, активность щелочной фосфатазы в 
остеобластах, а фагоцитарная активность макрофагов 
по сравнению с неинфицированными клетками повы-
шается. Более подробно механизмы защиты золотисто-
го стафилококка при фагоцитозе его макрофагом пред-
ставлены на рисунке 5.

Аналогичную возможность S. aureus инфицировать 
не только остеобласты, но и эпителиальные, эндотели-
альные клетки, лейкоциты подтверждают имеющиеся 
данные [52]. Подобные механизмы свойственны и для 
других патогенов, причем в ряде случаев они оказыва-
ют антиапоптотическое действие на макрофаг – таки-
ми свойствами, обладает, например, Edwardsiella tarda. 
В других случаях, наоборот, инфицирование макрофа-
га приводит к быстрой гибели последнего, что харак-
терно для S. typhimurium.
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Рис. 5. Механизмы защиты S. aureus при фагоцитозе [51]. 
Слева вверху: иллюстрация процесса фагоцитоза S. aureus 
макрофагом. Справа внизу: механизмы защиты. Ареолизин 
(areolysin) блокирует противомикробные пептиды макрофа-
га, которые также отталкиваются положительно заряженной 
мембраной клетки возбудителя, а проникая через клеточную 
стенку, удаляются молекулярными насосами (efflux pumps). 
Лизозим (lysozyme), вырабатываемый макрофагом, не спосо-
бен взаимодействовать с клеточной стенкой S. aureus, содер-
жащей в себе мурамовую кислоту (muramic acid). S. aureus 
также блокирует каротиноидный пигмент макрофага за счет 
секреции супероксиддисмутаз (SOD), препятствующих обра-
зованию опасных для возбудителя активных форм кислорода. 
Наконец, за счет секреции индуцибельной лактат-дегидроге-
назы (inducible lactate dehydrogenase, iLDH) S. aureus нечув-
ствителен к воздействию т.н. активных соединений азота 
(reactive nitrogen intermediates), функцией которых является 
блокирование клеточного дыхания бактериальной клетки – 
таким образом, дыхательный процесс продолжается

Биопленки и их влияние на терапию и течение 
гнойно-воспалительных осложнений

Широко известен факт, что развитие хронического 
остеомиелита неразрывно связано с формированием 
биопленок, защищающих микроорганизмы как от им-
мунного ответа со стороны организма-хозяина, так и 
от воздействия антибиотиков, что существенно затруд-
няет задачу лечения подобных гнойно-воспалительных 
процессов. Формирование биопленок – одна из форм 
адаптации бактерий к изменяющимся условиям внеш-
ней среды (вторая форма – существование в виде от-
дельных клеток). Бактериальные клетки в биопленках 
окружены экзополисахаридным матриксом, в котором 
также содержатся экзогенные вещества: пептидные и 
белковые молекулы, соли, внеклеточная ДНК. Биоплен-
ки могут формировать как вирулентные микроорганиз-
мы (самый яркий пример – Staphylococcus aureus), так 
и условно-патогенные (оппортунистические), такие как 
Staphylococcus epidermidis [53]. Бактерии в форме от-
дельных клеток («планктонная» форма или planktonic 
cells) подвержены воздействию иммунных агентов и 
антибиотиков, в то время как биопленка, как указано 
выше, нивелирует действие данных факторов [54]. В 
частности, чувствительность бактерий в биопленках к 
антибиотикам в 100-1000 раз ниже, чем у «планктон-
ных» форм, что требует увеличения концентраций при-
меняемых антибиотиков в сопоставимое число раз [55]. 
В силу этого лабораторные методы определения чув-
ствительности бактерий к антибиотикам не могут быть 

применены, поскольку полученные данные не соответ-
ствуют наблюдаемым в клинике результатам терапии.

Основные этапы формирования биопленок в насто-
ящее время изучены достаточно хорошо.

1. Обратимое прикрепление (адгезия) к поверх-
ности. «Планктонные» клетки, существующие в сво-
бодно плавающем виде, стремятся прикрепиться к 
поверхности для образования биопленки. В качестве 
поверхности может выступать как раневая поверх-
ность (мягкие ткани либо костная ткань), так и любые 
медицинские имплантаты и устройства. Среди задей-
ствованных в данном процессе механизмов – электро-
статические, гидрофобные, Ван-дер-Ваальсовы силы.

2. Необратимое (перманентное) прикрепление к 
поверхности. На данном этапе происходит не только 
«фиксация» бактерий на поверхности, но и начинается 
обмен генами, дифференциация бактерий, что обеспе-
чивает в дальнейшем их выживаемость.

3. Формирование слизистого защитного ма-
трикса/биопленки. Состав матриксной слизи может 
варьировать, однако его основными компонентами яв-
ляются полисахариды, белки, гликолипиды и бактери-
альная ДНК. В дальнейшем от сформированных био-
пленок постоянно отделяются планктонные бактерии, 
микроколонии и фрагменты самой биопленки, которые 
могут рассеиваться и образовывать новые колонии.

Хронология образования биопленок характеризу-
ется достаточно сходным течением:

1) присоединение (адгезия) происходит в течение 
нескольких минут;

2) прочно присоединенные к субстрату микроколо-
нии создаются в течение 2–4 часов;

3) выработка внеклеточных полисахаридов (фор-
мирование матрикса) занимает 6–12 часов;

4) окончательное формирование биопленки зани-
мает 2–4 дня;

5) восстановление биопленки после механического 
разрушения происходит в течение 24 часов.

Как уже было сказано, бактерии в составе биопленок 
менее чувствительны не только к антибиотикам, но и к 
иммунному ответу со стороны макроорганизма. Положе-
ние усугубляется тем, что фагоциты макроорганизма не 
только испытывают затруднения при уничтожении бак-
терий в биопленке, но и сами подвергаются инактивации.

Процесс формирования биопленок можно разде-
лить на две основных фазы: первичная (обратимая) 
адгезия бактерий к субстрату (например, поверхности 
эндопротеза либо металлоконструкции) и вторичная 
(необратимая) адгезия. Установлено, что применение 
антибиотиков (линезолид, ванкомицин, даптомицин) в 
минимальных ингибирующих концентрациях (MIC7) 
способно предотвратить фазу первичной адгезии. Для 
сравнения: при добавлении антибиотиков к уже сфор-
мированной биопленке, т.е. во вторую фазу, данный 
эффект не достигался даже при концентрациях анти-
биотиков, в 100 раз больших, чем MIC [56].

Следует, однако, отметить, что Stewart и други-
ми авторами [57] получены данные о том, что опре-
деленные виды антибиотиков могут проникать через 
биопленки, несмотря на то, что в любом случае их 
концентрация внутри биопленки значительно ниже, 
чем в окружающем растворе. Так, было показано, что 
молекулы даптомицина, регистрируемые с помощью 
флуоресцентной метки, могут проникать через обра-

7 MIC – minimum inhibitory concentration.
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зованную S. epidermidis биопленку с коэффициентом 
диффузии около 28 %. Ванкомицин и рифампицин, по 
данным указанных авторов, способны «преодолевать» 
искусственную биопленку, образованную стафилокок-
ками, уже в терапевтических концентрациях. Анало-
гичные наблюдения сделаны в экспериментах  
для ванкомицина [58]. Таким образом, опровергается 
точка зрения, что матрикс биопленки представляет 
собой сугубо механическое препятствие для молекул 
антибиотиков. Тем не менее, значимой гибели бакте-
риальных клеток в биопленке не выявлялось, несмотря 
на присутствие антибиотиков в эффективных (терапев-
тических) концентрациях [59]. Следовательно, эффект 
биопленок заключается скорее в инактивации антибио-
тика, чем в создании для него механического барьера.

Ряд исследователей считают, что выходом из данно-
го положения может служить использование комбина-
ций антибиотиков вместо изолированных препаратов, 
в особенности на ранних этапах адгезии, когда она еще 
обратима. Parra-Ruiz и соавт. показали с использовани-
ем фармакокинетическо-фармакодинамической модели 
(pharmacokinetic/pharmacodynamic model, PK/PD), что 
ни моксифлоксацин в дозировке 400 мг каждые 24 ч., ни 
даптомицин в высоких дозах (10 мг/кг каждые 24 ч.) по 
отдельности значимо не влияли на рост биопленок, одна-
ко при комбинации данных препаратов наблюдался либо 
резко усиливался бактерицидный эффект [60]. С полу-
ченными данными согласуются и результаты исследо-
вания [61], в которой аналогичные наблюдения сделаны 
для сочетания Tелаванцина (Telavancin) со следующими 
препаратами: ванкомицином, тейкопланином, линезоли-
дом и моксифлоксацином. Моксифлоксацин, по данным 
приведенных работ, является наиболее эффективным (по 
бактерицидному эффекту) препаратом, при условии ис-
пользования его в комбинации с другими. Также целе-
сообразно использовать такие комбинации препаратов, 
как кларитромицин + цефазолин или ванкомицин; ли-
незолид + даптомицин, а также сочетания рифампицина 

с другими препаратами – линезолидом, цефазолином, 
оксациллином, ванкомицином, гентамицином, азитро-
мицином, ципрофлоксацином, фузидовой кислотой (при 
необходимости терапии биопленок, образованных бакте-
риями рода Staphylococcus). Таким образом, единствен-
ным эффективным вариантом антибиотикотерапии био-
пленок является использование комбинаций препаратов.

В настоящее время имеются данные ряда исследова-
ний in vivo, выполненных на лабораторных животных. 
Так, в исследовании [62] отражены результаты терапии 
MRSA – имплантассоциированной инфекции комбина-
циями рифампицина с линезолидом и ванкомицином. Ни 
один из антибиотиков не давал положительного клиниче-
ского эффекта, будучи примененным по отдельности, од-
нако комбинация препаратов, назначенная через 4 недели 
после начала инфекционного процесса и продолжавшая-
ся 21 день, была успешной. Saleh-Mghir и соавт. получили 
сходный результат на кроликах, работая с комбинациями 
рифампицин + ванкомицин + даптомицин [63].

Для биопленок характерно присутствие т.н. клеток-
персистеров, представляющих собой метаболически 
неактивные клетки, обеспечивающие выживание попу-
ляции в условиях, летальных для большинства клеток 
в биопленке [64]. Количество таких клеток не превы-
шает 1–5 % от общей клеточной массы, оно увеличи-
вается преимущественно в стационарную фазу. Такие 
клетки становятся антибиотикотолерантными за счет 
резкого замедления всех физиологических и биохи-
мических процессов клетки, на которые могут воздей-
ствовать антибиотики. Данный механизм не следует 
путать с антибиотикорезистентностью, опосредован-
ной изменением «мишеней» антибиотиков, синтезом 
нейтрализующих ферментов и т.д. Кроме того, из-
вестно, что бактерицидные антибиотики преимуще-
ственно действуют на активно делящиеся клетки, а в 
отношении персистеров, большинство белков которых 
временно прекращает работу, данные препараты будут 
оказывать только бактериостатический эффект [65].

Рис. 6. Механизм персистирования бактериальной популяции (белые точки) на основе клеток-персистеров (черные квадраты) за счет 
их сниженного метаболизма. Схема Гостева и соавт. [66] на основе рисунка из книги «Biofilms, Infection, and Antimicrobial Therapy» 
edited by John L. Pace et. al., 2006 (p. 245, Fig. 12.3)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Хронический посттравматический остеомиелит по 
состоянию на сегодняшний день остается значимой про-

блемой травматологии и ортопедии. За счет характерных 
особенностей инфекционного процесса в костной ткани 
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лечение одними лишь «классическими» методами гной-
ной хирургии и травматологии оказывается недостаточ-
ным. Микроорганизмы, вызывающие хронический осте-
омиелит, обладают целым «арсеналом» средств защиты 
и сохранения своей популяции, при этом различные про-
цессы деструкции костной ткани протекают синхронно, 
усиливая друг друга. Так, помимо развития «собственно» 
инфекционного процесса с гнойно-воспалительными ре-
акциями может иметь место усиление резорбции костной 
ткани, формирование устойчивости ко всё новым анти-
микробным препаратам, а также развитие популяций воз-
будителей как биологических сообществ с формировани-
ем биопленок, равно как и разрушение матрикса костной 
ткани под действием собственных металлопротеиназ 
клеток иммунной системы. 

Для решения данной проблемы требуется междис-
циплинарный подход с участием и сотрудничеством не 

только травматологов-ортопедов, но и иммунологов, 
микробиологов, клинических фармакологов, а также 
исследователей в области фундаментальных наук, в 
частности цитологии и биохимии, фармакологической 
химии, материаловедения и других. Основными на-
правлениями перспективных исследований являются 
поиск и синтез новых антибактериальных препаратов, 
совершенствование методов хирургической санации 
тканей в ходе оперативных вмешательств, разработка 
и совершенствование методов борьбы с биопленками 
(физических, механических, лекарственных и иных), 
блокирование патологических (извращенных) иммун-
ных и остеорезорбтивных реакций, а также поиск, раз-
работка и совершенствование методов профилактики 
развития хронического посттравматического остеоми-
елита у пациентов как до травмы, так и в ходе ее пер-
вичного оперативного лечения.

Финансирование и конфликт интересов. Авторы не получали финансирования на проведение данной рабо-
ты. Конфликта интересов нет.
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