
628Гений ортопедии. 2021. Т. 27, № 5

Обзор литературы

© Римашевский Д.В., Ахтямов И.Ф., Федуличев П.Н., Zaalan Wessam, Устазов К.А., Basith Abdul, Молдакулов Ж.М., Зиновьев М.П., 2021

Гений ортопедии. 2021. Т. 27, № 5. С. 628-635.
Genij Ortopedii. 2021. Vol. 27, no. 5. P. 628-635.

Обзорная статья

УДК 616.71-018.46-002.3-08(048.8)

https://doi.org/10.18019/1028-4427-2021-27-5-628-635

Патогенетические особенности лечения хронического остеомиелита
Д.В. Римашевский1, И.Ф. Ахтямов2, П.Н. Федуличев3, Wessam Zaalan1, К.А. Устазов1, Abdul Basith1, 

Ж.М. Молдакулов4, М.П. Зиновьев5

1Российский университет дружбы народов, Москва, Россия 
2Казанский государственный медицинский университет, Казань, Россия 
3Медицинская академия имени С.И. Георгиевского – Крымский федеральный университет им. В.И. Вернадского, Симферополь, Россия 
4Талдыкорганская городская многопрофильная больница, Талдыкорган, Республика Казахстан 
5Федеральный центр травматологии, ортопедии и эндопротезирования, Смоленск, Россия
Автор, ответственный за переписку: Денис Владимирович Римашевский, drimashe@yandex.ru

Аннотация. На протяжении последних десятилетий наблюдается неуклонный рост заболеваемости остеомиелитом, что связано с увеличением 
имплантаций в травматологии и ортопедии. Социальное значение остеомиелита определяют, с одной стороны, значительные финансовые 
затраты системы здравоохранения, с другой – высокая частота рецидивов и реинфекций при лечении патологии суставов, сопряженных с 
длительной утратой трудоспособности и высоким риском инвалидизации пациентов. Цель. Провести поиск и анализ публикаций на русском 
и английском языках, посвященных проблеме остеомиелита и перипротезной инфекции, на основании которого кратко изложить основные 
современные представления об этиологии, патогенезе, диагностике и лечении остеомиелита. Материалы и методы. Поиск проводился по базам 
Pubmed и КиберЛенинка литературных источников за последние 10 лет. Данные анализировались и сопоставлялись с материалами более ранних 
публикаций. Рассматривались публикации только из рецензируемых журналов. Результаты и обсуждение. Успех в лечении периимплантной 
инфекции с реимплантацией эндопротеза и удовлетворительной функцией сустава достигается лишь немногим более чем у половины 
пациентов. Исследования последних лет существенно поменяли представления об этиологии и патогенезе остеомиелита. Доказано, что при 
остеомиелите и имплант-ассоциированной инфекции в организме больного могут формироваться 4 резервуара инфекции: абсцессы в мягких 
тканях и костномозговых каналах, биопленка на поверхности имплантатов и некротических тканях, внутриклеточная колонизация бактериями 
клеток макроорганизма и лакунарно-канальцевой системы. Понимание механизмов развития и течения остеомиелита заставляет специалистов 
по-новому взглянуть на причины неудач в борьбе со столь тяжелой патологией и изменить подходы к профилактике, диагностике и лечению.
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Abstract Over the past decades, there has been a steady increase in the incidence of osteomyelitis. It is associated with an increased use of implants in 
traumatology and orthopedics. The social aspects of osteomyelitis are, on the one hand, significant financial costs for the healthcare system, and on the 
other hand, high recurrence and re-infection in the treatment of joint pathology associated with long-term loss of work ability and a high risk of patient’s 
disability. Purpose To conduct a search and analysis of publications in Russian and English, devoted to the problem of osteomyelitis and periprosthetic 
infection, on the basis of which to summarize the main current notions about the etiology, pathogenesis, diagnosis and treatment of osteomyelitis. 
Materials and methods The search was carried out in the Pubmed and CyberLeninka databases of literature sources over the past 10 years. The data 
were analyzed and compared with the materials from earlier publications. Only publications from peer-reviewed journals were considered for analysis. 
Results and discussion Success in the treatment of peri-implant infection with prosthesis re-implantation and satisfactory joint function has been 
achieved in only just more than a half of patients. Recent studies have significantly changed the understanding of the etiology and pathogenesis of 
osteomyelitis. It has been proven that in osteomyelitis and implant-associated infection, four reservoirs of infection are formed in the patient's body: 
abscesses in soft tissues and bone marrow canal, biofilms on the surface of implants and necrotic tissues, intracellular colonization with bacteria of the 
macroorganism and lacunar-canalicular system. Understanding the mechanisms of osteomyelitis development and its course forces the specialists to 
take a fresh look at the causes of failures in the fight against such a severe pathology and change approaches to its prevention, diagnosis and treatment.
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ВВЕДЕНИЕ

На протяжении последних 50 лет наблюдается не-
уклонный рост частоты встречаемости остеомиелита 
и периимплантной инфекции (ППИ), что связывают с 
увеличением количества устанавливаемых имплантатов 
и ростом доли лиц с сахарным диабетом [1]. Частота ре-
визионных вмешательств по поводу ППИ после первич-
ного тотального эндопротезирования коленного суста-
ва (ТЭКС) составляет 7,5 случаев на 1000 суставов [2]. 

Ревизионное ТЭКС при ППИ является сложной опера-
цией и связано с высокой частотой послеоперационных 
осложнений. Пятилетняя смертность пациентов с ППИ 
сопоставима с некоторыми распространенными фор-
мами рака, и более 15 % пациентов требуют повторной 
ревизии к 10 годам [2, 3]. Социальное значение остео-
миелита не ограничивается большими финансовыми 
затратами системы здравоохранения. Так, недавно про-
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веденное в Тайване исследование показало, что риск су-
ицида среди пациентов с хроническим остеомиелитом 
почти в 2 раза выше, чем в среднем в популяции [4].

Несмотря на агрессивную хирургическую тактику, 
включающую радикальную хирургическую обработку с 
удалением или заменой всех имплантатов и длительную 
антибиотикотерапию, инфекция рецидивирует. Часто-
та неудач или реинфекций при хирургическом лечении 
остеомиелита и ППИ достигает 33 % [2, 5], а успешный 
исход, по критериям MSIS RT (Musculoskeletal Infection 
Society Outcome Reporting Tool), достигается лишь в 
55 % случаев ППИ после эндопротезирования коленно-

го и тазобедренного суставов [6]. Сложность, большая 
длительность и высокая стоимость лечения остеомиели-
та, высокая частота неблагоприятных исходов выделили 
это заболевание в качестве одного из приоритетных на-
правлений поиска клинически и экономически эффек-
тивных методов профилактики и лечения [2].

Цель работы – провести поиск и анализ публика-
ций на русском и английском языках, посвященных 
проблеме остеомиелита и перипротезной инфекции, на 
основании которого кратко изложить основные совре-
менные представления об этиологии, патогенезе, диа-
гностике и лечении остеомиелита.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск проводился по базам Pubmed и Кибер-
Ленинка литературных источников за последние 
10 лет. Данные анализировались и сопоставлялись 

с материалами более ранних публикаций. Рассма-
тривались публикации только из рецензируемых 
журналов.

Результаты

Этиопатогенез
Большинство случаев остеомиелита и перипротезной 

инфекции (ППИ) ассоциированы со стафилококком [7, 8]. 
В ряде клиник более 50 % случаев трудноизлечимой ППИ 
вызваны метициллинрезистентными штаммами S. aureus 
(MRSA) [11]. Остеомиелит могут вызывать также энте-
рококки, синегнойная палочка, стрептококки и другие 
микроорганизмы [9]. Большую угрозу представляет со-
бой рост распространённости остеомиелита, вызванно-
го Acinetobacter baumannii, обладающего чрезвычайной 
устойчивостью к большинству антибактериальных пре-
паратов [10, 11]. При хроническом остеомиелите инфек-
ция может быть как мономикробной (62–81 %), так и по-
лимикробной (11–38 %) [12].

Наиболее хорошо изучен патогенез остеомиелита, 
вызываемого S. aureus. S. aureus – чрезвычайно универ-
сальный условно-патогенный микроорганизм, способный 
поражать практически все органы и системы в организ-
ме человека и вызывать опасные для жизни заболевания 
[14]. При этом 20–60 % людей бессимптомно колонизи-
рованы S. aureus [14]. Он обладает целым рядом факто-
ров вирулентности и механизмов резистентности, вклю-
чая секрецию токсинов [15], способность к адгезии, как 
способ уклонения от иммунного ответа [16], образование 
биопленок [17] и мелких колоний с медленным ростом 
(SCV) [18], развитие устойчивости к противомикробным 
препаратам [19]. В результате этих сложных патогенети-
ческих механизмов защиты от иммунной системы хозя-
ина рецидив остеомиелита, вызванного S. aureus, может 
наблюдаться спустя десятилетия клинического покоя [20].

Ретроспективный анализ 825 одноэтапных реим-
плантаций при ППИ после тотального эндопротезиро-
вания тазобедренного сустава, проведенный Buchholz 
и соавт. в 1984 году, показал, что S. aureus был наи-
более часто встречающимся патогеном, а 5-летняя 
выживаемость после ревизии в отношении рецидива 
инфекции составила всего 77 % [21]. Примечательно, 
что результаты международного консенсусного сове-
щания по инфекциям опорно-двигательного аппарата в 
2018 году показали, что по частоте ППИ, типу первич-
ного патогена, алгоритму лечения и доле негативных 
исходов лечения сегодняшние результаты не отличают-
ся от результатов пятидесятилетней давности [22].

Последние исследования показывают, что при осте-
омиелите в организме имеется четыре патогенетиче-
ски отличных друг от друга резервуара бактерий, на 
каждый из которых должно быть направлено лечение, 

в противном случае, инфекция будет персистировать 
или рецидивировать [23].

Абсцессы в кости и мягких тканях
Абсцессы наиболее часто наблюдаются в коже, но мо-

гут формироваться в любых тканях после диссеминации 
микробов из первичного очага [24]. Образование абсцес-
са — это защитная реакция хозяина, динамический про-
цесс, управляемый не только сигналами хозяина, но и сиг-
налами патогена [24]. Формирование абсцесса начинается 
с миграции нейтрофилов в очаг острой инфекции, стиму-
лируемой локальным высвобождением цитокинов и хемо-
кинов клетками хозяина. Активированные нейтрофилы 
начинают бороться с внеклеточными бактериями путем 
фагоцитоза, дегрануляции и образования нейтрофильных 
внеклеточных ловушек (нетоз) [25]. S. aureus способен 
атаковать нейтрофилы и другие фагоциты, высвобождая 
цитолитические токсины, которые создают поры в мембра-
нах клеток хозяина [26]. Абсцессы могут обнаруживаться 
уже через 4 дня после заражения [26]. Центр абсцесса со-
стоит из живых бактерий, окруженных жизнеспособными 
и некротическими полиморфноядерными лейкоцитами, 
отделенными от здоровой ткани слоем фибрина, выстлан-
ным макрофагами, призванными предотвратить бакте-
риальную диссеминацию [27]. По мере того, как абсцесс 
созревает в течение нескольких недель, иммунные клетки 
остаются только на периферии, где они не могут получить 
доступ к бактериям, которые, в свою очередь, продолжа-
ют размножаться в центре абсцесса. Самостоятельно с 
абсцессами наша иммунная система справиться не может. 
Без вмешательства извне персистенция внутри абсцесса 
может привести к разрыву его оболочки и диссеминации 
бактерий [24]. Таким образом, успех в лечении инфек-
ций, особенно имплант-ассоциированных, в значи-
тельной степени зависит от тщательности хирургиче-
ской обработки мягких тканей и кости и адекватности 
последующей локальной антимикробной терапии для 
элиминации оставшихся в ране бактерий.

Биопленка на имплантатах
Имплант-ассоциированный остеомиелит, вызван-

ный S. aureus, начинается с адгезии бактериальных кле-
ток к компонентам внеклеточного матрикса, известным 
как микробные поверхностные компоненты, распозна-
ющие молекулы адгезивного матрикса Microbial Surface 
Components Recognizing Adhesive Matrix Molecules 
(MSCRAMMs) [25]. Как следует из аббревиатуры, 
MSCRAMMs – это белки на поверхности микробных 
клеток, способные связывать лиганды внеклеточного 
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матрикса, такие как фибронектин, фибриноген и колла-
ген. Адгезия бактериальных клеток к субстрату создает 
условия для последующей локальной пролиферации и 
колонизации. Иммунный ответ хозяина на бактериаль-
ную колонизацию начинается с высвобождения целого 
ряда провоспалительных цитокинов, хемокинов, анти-
микробных пептидов клетками врожденного имму-
нитета, что запускает миграцию нейтрофилов в очаг 
инфекции. В это время нейтрофилы и другие клетки 
врожденного иммунитета связывают свободные (план-
ктонные) бактериальные клетки и пытаются их уничто-
жить. В какой-то момент атака ПМЯЛ утихает, когда все 
планктонные бактерии уничтожены, или они спрятаны 
в биопленках. В формировании биопленок можно вы-
делить четыре стадии: (1) прикрепление бактериальных 
клеток, (2) пролиферацию, (3) созревание биопленки и 
(4) отслоение и диссеминация. По мере созревания био-
пленки она становится сложной, гетерогенной структу-
рой с бактериальными клетками, пустотными простран-
ствами и сложными каналами для облегчения переноса 
питательных веществ и кислорода через основную мас-
су биопленки. Наконец, отслоение или рассеивание био-
пленки позволяет бактериальным клеткам метастазиро-
вать в потоке жидкости в новые и неколонизированные 
области хозяина [28].

Чувство кворума (“quorum sensing”) – это система об-
щения между клетками, которая контролирует экспрессию 
многих генов в ответ на изменение плотности популяции 
[29]. Благодаря этой системе осуществляется межклеточ-
ный обмен информацией для облегчения динамической 
экспрессии целого ряда генов вирулентности, в том числе 
ответственных за формирование биопленки [30]. Биоплен-
ка обеспечивает длительное выживание бактериальных 
клеток во враждебной среде с помощью различных меха-
низмов. Во-первых, биопленка защищает бактериальные 
клетки от иммунной системы, обеспечивая физическое 
препятствие проникновению иммунных клеток, защи-
щая от фагоцитоза и гибели от активных форм кислорода 
(АФК). В биопленке бактерии способны менять фенотип 
и приобретать устойчивость к противомикробным пре-
паратам. S. aureus способен изменять скорость роста, за-
висимость от кислорода и питательных веществ и про-
являть новые механизмы вирулентности, приобретенные 
через горизонтальный перенос генов [31]. Все это делает 
бактерии внутри биопленок чрезвычайно устойчивыми к 
противомикробной терапии. Минимальная подавляющая 
концентрация (МПК) антибиотиков для микробов в био-
пленке может быть в тысячи раз больше, чем МПК для 
планктонных форм [32]. Помимо обеспечения долговре-
менного выживания бактерий, биопленки могут наносить 
огромный ущерб окружающим тканям хозяина. Бактери-
альные инфекции вызывают резорбцию кости как опос-
редованно через воспалительные факторы хозяина, так и 
напрямую бактериальными факторами [33, 34].

Таким образом, биопленка представляет собой зна-
чительную проблему для хирургов при имплант-ассо-
циированной инфекции. Очевидно, что радикальное 
удаление биопленки с имплантатов и окружающих 
некротических тканей имеет принципиальное значе-
ние для купирования инфекционного процесса. К со-
жалению, полностью удалить зрелую биопленку с им-
плантатов промыванием или обработкой ультразвуком 
(соникацией) невозможно [35] Поэтому радикальная 
хирургическая обработка с удалением всех импланта-
тов и остатков костного цемента считается «золотым» 
стандартом для снижения риска реинфекции.

Колонизация лакунарно-канальцевой системы (ЛКС)
Третьим и открытым лишь недавно резервуаром 

бактерий при хроническом стафилококковом остеомие-
лите является колонизация ЛКС [36]. Трансмиссионная 
электронная микроскопия (ТЭМ) пораженной кости по-
казала инвазию S. aureus канальцев перпендикулярно 
медуллярному каналу и последующую колонизацию ла-
кунарных пространств, лишенных остеоцитов.

Доказано, что колонизация S. aureus ЛКС – это ак-
тивный процесс [36]. Не имея каких-либо видимых 
структур подвижности, таких как жгутики, реснички 
или псевдоподии, предполагается, что S. aureus спо-
собен проникать в канальцы живой кости, используя 
новый механизм подвижности. Считается, что инвазия 
ЛКС начинается с гибели клеток эндоста кортикальной 
кости вследствие местного воспаления в начальной 
стадии инфекции S. aureus, который может находить 
открытые костные канальцы и путем асимметричного 
деления погружать туда дочерние деформированные 
клетки [37]. Часто наблюдается расширение и фестон-
чатость колонизированных канальцев, так как бакте-
риальная кислота деминерализует кость, а бактерии 
потребляют органический костный матрикс. Этот про-
цесс также наблюдается в исследованиях ex vivo неза-
висимо от факторов хозяина [34]. Инвазия протекает 
с пролиферацией клеток S. aureus в канальцах и лаку-
нарных пространствах, так как остеоциты погибают 
в результате бактериальной колонизации. В отличие 
от бактерий в костном мозге, которые досягаемы для 
нейтрофилов, S. aureus внутри ЛКC окружен плотным 
минеральным матриксом кортикальной кости и полно-
стью недоступен для иммунных клеток. Эти наблюде-
ния позволяют предположить, что S. aureus способен 
выживать в течение десятилетий в пределах ЛКС с не-
исчерпаемым запасом питательных веществ, избегая 
при этом атак иммунной системы [38].

Открытие инвазии ЛКС показало, что, если при 
выполнении некрэктомии ориентироваться исклю-
чительно на внешний вид кости (“белая” – мертвая, 
«красная» – живая), нельзя быть до конца уверен-
ным в полном удалении инфицированной кости. Ко-
лонизированная S. aureus кость может оставаться и 
способствовать рецидиву инфекции. В модели осте-
омиелита у мышей глубокая инвазия кортикальной ко-
сти бактериями происходила в первые две недели. Это 
позволяет предположить, что этот временной интервал 
отделяет острую инфекцию от хронической [38]. Сама 
возможность эрадикации бактерий, инфицирующих 
ЛКС, ставится под сомнение, поскольку в настоящее 
время не известна эффективность стандартной анти-
бактериальной терапии в отношении S. aureus, вне-
дренного в костный матрикс. Поэтому мы никогда 
не можем утверждать, что наше лечение позволило 
достичь полной эрадикации инфекции при остеомие-
лите и ППИ, можно говорить только о седации инфек-
ции. Кроме того, вполне возможно, что бактерии внутри 
ЛКС проявляют измененный фенотип роста, подобный 
фенотипу мелких колоний, что делает их устойчивыми 
к противомикробной терапии [39]. Libraty D.H. и соавт. 
описали особенно интересный случай рецидива остео-
миелита S. aureus через 75 лет после того, как пациентка 
была пролечена хирургически без антибиотикотерапии. 
Генетический анализ возбудителя инфекции показал, что 
S. aureus относится к тому же штамму, что циркулировал 
в регионе проживания пациентки 75 лет назад и сохранил 
чувствительность к пенициллину и оксациллину [40].
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Нерешенной клинической задачей является диа-
гностика, которая смогла бы определить пределы 
распространения костной инфекции и оценить пол-
ноту хирургической обработки при санирующих 
операциях.

Внутриклеточная инвазия S. aureus
В дополнение к механизмам персистенции остеомие-

лита, описанным выше, не утихают споры по поводу зна-
чимости колонизации клеток кости как возможного меха-
низма хронизации остеомиелита [41]. Внутриклеточная 
персистенция S. aureus в различных типах клеток челове-
ка была многократно описана [41]. Доказано, что S. aureus 
способен выживать в профессиональных и непрофесси-
ональных фагоцитах, включая макрофаги, нейтрофилы, 
фибробласты, кератиноциты, клетки эпителия и эндо-
телия [42, 43]. Внутриклеточная персистенция S. aureus 
в остеобластах и остеоцитах вызывает особую тревогу 
ввиду длительного срока службы этих клеток [44]. В ис-
следованиях in vitro была доказана способность остео-
кластов [45] и остеоцитов [46] интернализовать S. aureus. 
Следует отметить, что при сепсисе часто находят внутри-
клеточно инфицированные лейкоциты [47]. Особую обе-
спокоенность вызывает возможность внутриклеточной 
персистенции в лейкоцитах и макрофагах ввиду более 
длительного срока жизни этих лейкоцитов и их способ-
ности перемещаться по кровеносной системе [48]. H. Zhu 
и соавторы доказали, что в роли «Троянского коня» мо-
гут выступать нейтрофилы кишечника [48]. Авторы ко-
лонизировали кишечник крыс MRSA за 8 или 72 часа 
до имплантации проволоки в коленный сустав. Частота 
ППИ составила от 25 до 35 % в зависимости от штамма 
MRSA. Для того, чтобы исключить влияние колониза-
ции раны извне, контрольной группе крыс на протяже-
нии 10 дней после операции ежедневно капали на рану 
раствор с MRSA. Для исключения влияния бактериемии 
еще одной контрольной группе на протяжении 3-х дней 
после операции внутривенно вводили 108 КОЭ MRSA. В 
контрольных группах случаев ППИ не было. На 1, 3, 5 и 
7 дни после колонизации кишечника 15,3 %, 7,5 %, 5,6 %, 
и 5,1 % циркулирующих нейтрофилов были MRSA поло-
жительными. Внутривенное введение колонизированных 
нейтрофилов кишечника (106) на протяжении 5 дней по-
сле операции привело к развитию ППИ у 55 % животных. 
Авторы установили, что при внутривенном введении 
MRSA бактерии также попадают в нейтрофилы, но коли-
чество MRSA в нейтрофилах крови составляет лишь 1 % 
от их числа в нейтрофилах кишечника [48].

Примерно в 10 % случаев ППИ приводит к сепсису 
и смерти, а S. aureus остается ведущей и самой смер-
тоносной причиной бактериемии [49]. В посмертном 
исследовании пациентов, умерших при инфицирова-
нии S. aureus от септической полиорганной недоста-
точности, находят как внеклеточные бактерии, так и 
внутриклеточно колонизированные лейкоциты. Живые 
S. aureus в цитоплазме макрофагов превращают их в 
"Троянских коней". В исследовании, непосредственно 
сравнивающем остеобластную и макрофагальную ин-
фекцию S. aureus, исследователи обнаружили, что ма-
крофаги содержат в 100 раз больше живых бактерий, 
чем остеобласты, и при этом остеобласты значительно 
менее жизнеспособны [50].

Возможно, внутриклеточная инфекция играет опре-
деленную роль в костной инфекции, однако эта роль не 
очевидна из-за ограниченной доказательной базы in vivo. 
При назначении антибиотикотерапии мы должны 
помнить о возможной внутриклеточной колонизации 

и применять антибиотики с доказанной активностью 
в отношении внутриклеточных микроорганизмов.

Золотистый стафилококк выработал многочислен-
ные механизмы эффективного противодействия при-
способительным защитным силам организма челове-
ка. Анти- S. aureus антитела имеются у всех людей. 
Мы контактируем со S. aureus на протяжении всей 
жизни, что проявляется виде острых инфекций или 
бессимптомного носительства [51, 52]. Однако нали-
чие антител к S. aureus в организме хозяина (в сово-
купности называемых гуморальными “иммунными 
протеомами”) не обязательно гарантирует защиту от 
этой инфекции в будущем. На самом деле, некоторые 
люди, имеющие антитела к S. aureus, находятся в еще 
большей опасности в отношении развития S. aureus 
ППИ, чем другие, вероятно, из-за восприимчивой, а 
не защитной природы их иммунного протеома [29]. 
Оказалось, что антитела против некоторых антиге-
нов (аутолизины: Amd, Gmd; секретируемые имму-
нотоксины: CHIPS, SCIN, Hla) связаны с защитой от 
стафилококковой инфекции, в то время как высокие 
уровни антител против железорегулируемых поверх-
ностно детерминантных белков (Isd: IsdA, IsdB, IsdH), 
напротив, ассоциированы с неблагоприятными клини-
ческими исходами [53]. Более глубокое понимание 
функциональной роли специфических антител при 
инфекциях S. aureus может помочь в прогнозиро-
вании исходов и дать цели для разработки новых 
методов лечения этого заболевания.

Диагностика
Хронические инфекции, например, имплант-ас-

социированный остеомиелит, могут представлять со-
бой диагностические трудности, поскольку пациенты 
обычно имеют неспецифические симптомы, включая 
боль, отек сустава и лихорадку.

Рентгенография играет жизненно важную роль в диа-
гностике остеомиелита и может быть использована для 
оценки распространенности инфекции и даже поиска 
специфических признаков, отличающих острою стадию 
заболевания от хронической, при которой можно найти 
свищевой ход (выполнив фистулографию – рентгеногра-
фию c введением контраста в свищевой ход), секвестр 
(аваскулярно-некротическую кость) или зону склероза 
кости вокруг очага поражения [54]. При низкой активно-
сти заболевания и наличии металлических имплантатов 
диагностическая ценность рентгенографии ограничена.

МРТ обычно проводится после выполнения про-
стой рентгенографии у пациентов с подозрением на 
остеомиелит [55]. МРТ позволяет определить про-
странственное распространение процесса при инфек-
ции мягких тканей. Считается, что нормальная картина 
костного мозга на МРТ позволяет со 100 % вероятно-
стью исключить остеомиелит [56]. Однако специфич-
ность МРТ при диагностике остеомиелита ограничена 
на уровне в 83 %, т.е. вероятность ложноположитель-
ного результата составляет 17 % [57]. Стандартом 
МРТ-диагностики остеомиелита является использова-
ние контраста на основе гадолиния, хорошо визуализи-
руемого на Т1 взвешенных изображениях. Но приме-
нение гадолиния у пациентов с ХПН опасно развитием 
нефрогенного системного фиброза [58]. Оптимистич-
ные результаты показало использование «Ферумокси-
тола», препарата изначально созданного для лечения 
железодефицитной анемии. После введения препарата, 
частицы супермагнитного оксида железа медленно по-
глощаются клетками иммунной системы, преимуще-
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ственно макрофагами, и хорошо определяются на Т2 
взвешенных изображениях на протяжении нескольких 
дней. В отличие от «Ферумокситола», гадолиний дает 
максимальное усиление сигнала вскоре после введения 
и быстро покидает ткани [59].

Секвестр лучше всего визуализируется при помощи 
КТ, где он выглядит как минерализованный сегмент ко-
сти с зоной просветления по периферии. Тем не менее, 
обнаружение секвестра на снимках КТ не является па-
тогномоничным для хронического остеомиелита. Не-
сколько первичных опухолей кости могут образовывать 
минерализованный матрикс, похожий на секвестр, осо-
бенно остеоидные опухоли, такие как остеоид-остеома 
и остеобластомы [60]. В отличие от секвестра, который 
обычно имеет неровные края, зона кальцификации в 
центре остеоид – остеомы гладкая и круглая [61].

Посев крови позволяет в большинстве случаев под-
твердить диагноз остеомиелита позвоночника [62] и 
должен выполняться незамедлительно при наличии 
клинических или рентгенологических подозрений, од-
нако вероятность ложноотрицательного результата со-
ставляет 20 % для грамположительной флоры и 50 % 
для грамотрицательной. Точность биопсии выше, и ее 
необходимо выполнить незамедлительно при отрица-
тельном результате посева крови [62].

Интраоперационное гистопатологическое исследо-
вание может выявить области острой инфекции в об-
разцах перипротезных тканей. Наибольшую ценность 
в таких случаях представляет исследование мембраны, 
формирующейся на границе между костью и имплан-
татом [63]. Ранее считалось, что острое воспаление, 
определяемое наличием > 1–10 ПМЯЛ в нескольких 
полях зрения большого разрешения (400×), может сви-
детельствовать об острой инфекции [64]. Однако вари-
абельность проявлений остеомиелита наблюдается не 
только между пациентами, но и на клеточном уровне в 
пределах одного очага поражения [65]. Окончательный 
диагноз инфекции требует получения интраопераци-
онных образцов или выполнения биопсии.

Большинство клиницистов полагается на коли-
чество воспалительных клеток и маркеры, такие как 
С-реактивный белок (СРБ) и скорость оседания эри-
троцитов (СОЭ), для диагностики ортопедических ин-
фекций. Однако эти методы не являются ни патоген-
специфичными, ни анатомически специфичными и не 
позволяют точно оценить ответ на терапию. Активно 
развиваются методы диагностики инфекции кости на 
основе оценки гуморального иммунного ответа, но они 
еще не получили широкого клинического применения.

Материалы для микробиологического исследования 
желательно брать как минимум через две недели после 
отмены антибиотиков и приостанавливать предопераци-
онную антибиотикопрофилактику до забора материала. 
Следует брать не менее 5 образцов глубоких тканей или 
жидкостей из зоны предполагаемой инфекции, прилегаю-
щей к перелому/имплантату. Образцы поверхностных тка-
ней, а также жидкостей и отделяемое из свищей не следует 
использовать для идентификации бактерий. Использование 
мазков для определения микрофлоры при остеомиелите не-
допустимо ввиду низкой чувствительности метода [66].

Лечение
В 1970-х годах был разработан стандарт лечения 

имплант-ассоциированного остеомиелита, и, в первую 
очередь, перипротезной инфекции (ППИ), который 
включает: 1) удаление инфицированного имплантата; 
2) обширную хирургическую обработку прилегающей 

кости и мягких тканей; 3) заполнение костных дефектов 
акриловым цементом, нагруженным антибиотиками.

Лечение остеомиелита и периимплантной инфек-
ции должно быть патогенетическим. До применения 
антибиотиков необходимо выполнить забор материа-
ла для микробиологического исследования. При хро-
ническом остеомиелите и периимплантной инфекции 
у клинициста, как правило, есть несколько дней для 
того, чтобы более тщательно проанализировать веро-
ятные причины развития остеомиелита и неудач про-
водимого ранее лечения. Необходимо устранить мо-
дифицируемые факторы риска неудачи лечения [67]. 
Например, пациенты с ВИЧ-инфекцией должны по-
лучить противовирусную терапию, направленную на 
восстановление уровня T-клеток (CD-4), у больных с 
сахарным диабетом необходимо нормализовать и ста-
билизировать уровень сахара в крови, оценить состо-
яние магистральных сосудов и, при необходимости, 
обсудить с сосудистым хирургом варианты восстанов-
ления кровотока в пораженной конечности [67]. Необ-
ходимо требовать от больных отказаться от курения, 
особенно если планируется реконструктивная опера-
ция на мягких тканях с перемещением лоскута [67, 68].

Клинические особенности пациента, его возраст и 
микробиологический профиль географического региона 
должны быть приняты во внимание при постановке диа-
гноза и выборе антибиотикотерапии. Известно, что при 
остеомиелите позвоночника у молодых пациентов чаще 
выявляется S. aureus, в то время как у пожилых больных 
чаще выявляется грамотрицательная флора и Энтеро-
кокк. Грамотрицательная флора в два раза чаще встре-
чается у женщин, чем у мужчин (32,1 % против 16,4 %; 
р < 0,05), у пациентов с циррозом печени (32,7 % против 
21,1 % без цирроза; р < 0,05) и среди больных с солид-
ными опухолями (31,0 % против 20,7 % без опухолей; 
р < 0,05). MRSA чаще обнаруживается у пациентов с 
хроническими заболеваниями почек (34,4 % против 
14,7 % в случаях без хронической патологии почек; 
р < 0,05) [69]. Об этом необходимо помнить, назначая 
эмпирическую антибиотикотерапию у пациентов с осте-
омиелитом и отрицательными результатами посевов.

Применяемые в клинической практике антибиотики 
либо ингибируют биосинтез клеточной стенки, синтез 
белка, ДНК или РНК, либо препятствуют критическому 
метаболическому синтезу [70]. В последнее время все 
большее внимание в качестве цели для антибактериаль-
ного воздействия уделяется рибопереключателям – ре-
гуляторным элементам РНК, расположенным в основ-
ном в 5'UTR мРНК бактерий. Направленное воздействие 
на рибопереключатели является новым подходом, эф-
фективным для борьбы с лекарственно-устойчивыми 
бактериями и инфекциями, ассоциированными с био-
пленкой [71]. Один из таких препаратов – PKZ18-22 – в 
исследовании in-vitro в 10 раз сильнее ванкомицина по-
давлял рост S. aureus в биопленке и продемонстрировал 
синергизм с существующими антибиотиками, такими 
как гентамицин и рифампицин [72].

Известно, что аспирин эффективно подавляет «Чув-
ство кворума» у P. Aeruginosa [73], способен снижать пе-
риостальную реакцию, остеолизис, активацию остеокла-
стов, активировать остеобласты при остеомиелите [74]. В 
недавнем исследовании было продемонстрировано, что 
прием аспирина в дозировке 100 мг/день пациентами с 
ППИ после ТЭКС и ТЭТС благоприятно сказывался на 
эффективности лечения инфекции [75]. Каннабиноиды 
подавляют способность MRSA формировать биопленку и 
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уничтожают уже сформированную биопленку и спящие 
клетки стационарной фазы, устойчивые к антибиотикам.

Каннабигерол действует на цитоплазматическую мем-
брану грамположительных бактерий и демонстрирует in 
vivo эффективность при системной инфекции, вызванной 
MRSA. Каннабиноиды эффективны против грамотрица-
тельных организмов, внешняя мембрана которых проница-
ема, и каннабигерол действует на внутреннюю мембрану. 
Сочетание каннабиноидов с полимиксином В эффективно 
против множественной лекарственной устойчивости гра-
мотрицательных патогенов и раскрывает широкий спектр 
терапевтического потенциала каннабиноидов.

Интерес вызывает применение наночастиц в качестве 
носителей антибиотиков. Так, доказано, что применение 
рифампицина и линезолида в липид-полимерных гибрид-
ных наночастицах в несколько раз повышает их эффек-
тивность в отношении внутриклеточного MRSA [76].

Иммунотерапия может быть эффективным допол-
нением к антибиотикам в борьбе с трудноизлечимым 
остеомиелитом. За последние два десятилетия были 
созданы вакцины к многочисленным потенциальным 
мишеням S. aureus, однако ни одна из них не смогла обе-
спечить защиту от S. aureus у человека. [77]. Пассивная 
иммунизация с использованием моноклональных анти-
тел (МАТ) становится все более привлекательной для 
лечения остеомиелита, вызванного S. aureus. Преиму-
ществом пассивной иммунизации МАТ является их вы-
сокая антиген-нейтрализующая специфичность. Кроме 
того, МАТ можно вводить локально в очаг инфекции, и 
производство МАТ в масштабе не является чрезмерно 
дорогостоящим. Основываясь на клиническом успехе 
биологической иммунотерапии рака ингибиторами кон-

трольных точек, вполне вероятно, что биологические 
препараты на основе антител предлагают аналогичные 
перспективы для лечения остеомиелита. Обнадежи-
вает то, что в настоящее время несколько МАТ против 
S. aureus находятся в стадии доклинических и клиниче-
ских исследований [29]. Так, Masters и соавт. доказали, 
что МАТ к пенициллин-связывающему белку 4 типа 
MRSA не только блокируют проникновение стафило-
кокка в субмикронные пространства, но и в несколько 
раз повышают эффективность антибиотикотерапии [43].

Выбор антибиотика для замешивания с костным це-
ментом спейсера ограничен чувствительностью микро-
флоры, способностью АБ выдерживать высокие темпе-
ратуры при полимеризации и длительностью периода 
полувыведения [78]. Высвобождение АБ из костного 
цемента активно происходит только в первые дни по-
сле имплантации, в последующем оно резко снижается, 
и АБ продолжают длительное время высвобождаться в 
концентрации ниже МПК, что вызывает опасения в от-
ношении развития резистентности флоры и рецидива 
инфекции. Воздействие АБ в дозе ниже МПК может за-
пустить формирование резистентности бактерий и мел-
ких колоний (SCVs) с рецидивом инфекции [78, 79].

При любом варианте лечения успех зависит от пол-
ноценности удаления инфицированных и нежизнеспо-
собных тканей и учета имеющихся у пациента факторов 
риска. К сожалению, нет гарантированного метода, по-
зволяющего судить о полноценности выполненной хи-
рургической обработки. Очевидно, что за счет операции 
мы лишь сможем в той или иной степени снизить ми-
кробную нагрузку, но гарантировать удаление всех спя-
щих и запаянных в биопленку микроорганизмов нельзя.

ВЫВОДЫ

Остеомиелит остается одной из основных нере-
шенных проблем ортопедической хирургии. Несмотря 
на то, что за последние годы были достигнуты значи-
тельные успехи в понимании патофизиологии костной 
инфекции, принципиальных изменений в стандартах 
лечения не произошло. При остеомиелите и перипро-
тезной инфекции в организме человека могут форми-
роваться четыре резервуара бактерий, природа каждого 

из которых требует дальнейшего изучения. В частно-
сти, необходимо выяснить механизм инвазии S. aureus 
лакунарно-канальцевой системы и определить факто-
ры, приводящие к неэффективности стандартной анти-
бактериальной терапии. Кроме того, из-за отсутствия 
исследований in vivo роль внутриклеточной персистен-
ции бактерий при хроническом остеомиелите остается 
неясной и требует дальнейшего изучения.
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