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Аннотация
Введение. Поиск материалов для замещения костных дефектов, который обеспечивал бы пролонгирован-
ное высвобождение антибиотиков в терапевтических объемах в течение продолжительного периода, — 
актуальная задача при лечении пациентов с остеомиелитом.
Цель работы — сравнить кинетику высвобождения антибиотиков из материала на основе полимеров 
полиуретанового ряда для замещения постостеомиелитических дефектов кости.
Материалы и методы. Проведен in vitro сравнительный анализ кинетики высвобождения цефотак-
сима, ванкомицина и меропенема из двух материалов: на основе полимеров полиуретанового ряда 
(серия РК) и на основе полиметилметакрилата (серия ПММА). В каждой серии антибиотики вносили 
в исходные материалы в трех пропорциях полимер : антибиотик — 10:1 (группа 1); 10:0,5 (группа 2) 
и 10:0,25 (группа 3). Образцы инкубировали в 10 мл физиологического раствора при 37 °С. Инкубаци-
онный раствор в течение первой недели меняли ежедневно, в последующем — раз в неделю. В каждой 
группе инкубировали по 6 образцов.
Результаты. Показано, что объем элюируемого цефотаксима из материала серии ПММА был выше, 
чем из материала серии РК при всех концентрациях антибиотика. В свою очередь для ванкомицина 
и меропенема эта особенность наблюдалась только для образцов группы 1. Для групп 0,5 и 0,25 в серии 
РК отмечался больший объем высвобождающихся антибиотиков, чем из ПММА. Обнаружено, что в се-
рии РК высвобождение ванкомицина и цефатоксима в эффективной (терапевтической) концентрации 
было более пролонгировано. В серии РК пролонгированное сохранение эффективных концентраций 
происходило на фоне меньшего объема высвободившегося антибиотика, чем в серии ПММА.
Обсуждение. Каждый материал показал свой профиль элюции антибиотика, и каждый из них может 
иметь свои показания. Материал на основе РК в части длительности элюции антибиотиков в терапев-
тических дозах имеет преимущества.
Заключение. Длительность высвобождения изученных антибиотиков в эффективных концентрациях 
из материала на основе полимеров полиуретанового ряда выше, чем из материала на основе ПММА.
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Abstract
Introduction The search for materials for bone defect filling that would provide a release of antibiotics 
in therapeutic levels over a long period is a pressing issue in the treatment of patients with osteomyelitis.
The purpose of the work was to compare the kinetics of antibiotic release from materials based on polyurethane 
polymers for filling post-osteomyelitic bone defects.
Materials and methods A comparative in vitro analysis of the kinetic release of cefotaxime, vancomycin, 
and meropenem from two materials was performed: one was based on polyurethane polymers (RK series) 
and the other on polymethyl methacrylate (PMMA series). In each series, antibiotics were added to the original 
materials in three proportions: polymer/ antibiotic — 10:1 (group 1); 10:0.5 (group 2), and 10:0.25 (group 3). 
The samples were incubated in 10 ml of saline at 37 °C. The incubation solution was changed daily during 
the first week, and then once a week. Six samples were incubated in each group.
Results It was revealed that the volume of eluted cefotaxime in the PMMA series was higher than in the RK 
series for  all  antibiotic concentrations. In turn, for vancomycin and meropenem, it was observed only 
for group 1 samples. For groups 0.5 and 0.25, a larger volume of released antibiotics was noted in the RK 
series than in the PMMA series. It was found that in the RK series, the release of vancomycin and cefotaxime 
in an effective (therapeutic) concentration was more prolonged. In the RK series, there was prolonged release 
of effective concentrations but in a smaller volume of released antibiotic than in the PMMA series.
Discussion Each material showed its own antibiotic elution profile and each of them may have its own 
indications. The RK-based material has advantages in terms of the duration of antibiotic elution in therapeutic 
doses.
Conclusion The release of the studied antibiotics in effective concentrations from the material based 
on polyurethane polymers is longer than from the PMMA-based material.
Keywords: osteomyelitis, bone defect, bone cement, antibiotics, elution kinetics
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для замещения костных дефектов, образующихся при удалении остеомиелитических 
очагов, широко применяют различные материалы, насыщенные антибиотиками [1, 2]. Это позволяет 
наиболее эффективно купировать локальный инфекционный процесс, тем самым снижая зависимость 
от системных антибиотиков [3–5]. Основным материалом, используемым для этих целей, является 
полиметилметакрилат (ПММА) (т.н. костный цемент) [6]. Накопленный опыт применения ПММА 
как носителя антибиотиков указывает на ряд недостатков при решении задач купирования 
остеомиелитического очага. В частности, к ключевым недостаткам относят особенности кинетики 
высвобождения антибиотика из материала, когда большая его часть высвобождается в течение 
первых суток после имплантации, что вызывает риски реинфицирования пациентов в отдаленный 
период, а также повышает токсическую нагрузку на организм, при этом присутствует дополнительный 
фактор  — сложность удаления данного материала [7, 8]. Эти обстоятельства позволяют сохранять 
актуальность проблемы поиска основного материала (носителя) для замещения костных дефектов, 
который обеспечивал бы пролонгированное высвобождение антибиотиков в терапевтических объемах 
в течение продолжительного периода [9–11]. В этом плане для решения таких задач перспективным 
материалом является отечественный материал Рекост (РЗН 2014/1646, дата гос. регистрации 03.07.2014, 
бессрочно) [12] на основе полимеров полиуретанового ряда [13].

Цель работы — сравнить кинетику высвобождения антибиотиков из материала на основе полимеров 
полиуретанового ряда для замещения постостеомиелитических дефектов кости.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании проведен in vitro сравнительный анализ кинетики высвобождения трех антибиотиков 
(цефотаксим, ванкомицин, меропенем) из двух материалов: Рекост на основе полимеров полиурета-
нового ряда (Нижний Новгород, РЗН 2014/1646 от 03.07.2014, бессрочно) (серия РК) и костный цемент 
(РУ № ФСЗ 2012/11622 от 19.03.2012, бессрочно) на основе полиметилметакрилата (серия ПММА).

Из тестируемых материалов (согласно инструкции к их применению) формировали цилиндры высотой 
7 мм и диаметром 4 мм. Антибиотики вносили в исходные материалы в трех пропорциях:

1) полимер : антибиотик — 10:1 (группа 1 в каждой серии);

2) полимер : антибиотик — 10:0,5 (группа 0,5 в каждой серии);

3) полимер : антибиотик — 10:0,25 (группа 0,25 в каждой серии).

Цилиндры инкубировали в физиологическом растворе объемом 10 мл при 37 °С. Инкубационный 
раствор в течение первой недели меняли ежедневно, в последующем — раз в неделю. В каждой группе 
инкубировали по 6 образцов. Параллельно инкубировали образцы без антибиотика (контроль).

В каждой пробе инкубационного раствора спектрофотометрически, относительно стандартной калибро-
вочной кривой, по интенсивности поглощения определяли концентрацию тестируемых антибиотиков: 
цефотаксим — при 243 нм, ванкомицин — при 280 нм, меропенем — при 298 нм. При расчетах концен-
трации опытных проб вычитали значения экстинкции в пробах контрольного материала (без антибио-
тиков). Инкубацию прекращали, когда в пробах в течение двух недель отмечали следовые количества.

В параллелях рассчитывали медиану и интерквартильный размах. Достоверность различий 
между группами оценивали с помощью W-критерия Вилкоксона для независимых выборок.

Исследования выполнены с учетом рекомендаций, обозначенных в ГОСТе ISO 10993-13-2016 «Изделия 
медицинские. Оценка биологического действия медицинских изделий. Часть 13. Идентификация 
и количественное определение продуктов деструкции полимерных медицинских изделий».

Работа выполнена в формате исследования in vitro без применения биоматериалов, поэтому этическое 
заключение не требовалось.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты кинетики высвобождения цефотаксима показали, что выход антибиотика из образцов 
серии ПММА для всех концентраций был максимален в течение первых суток опыта — 25–40 % (рис. 1). 
Высвобождение цефотаксима из образцов серии РК в этот период составило около 10 %. В последующие 
сроки наблюдения выход антибиотика из образцов сери РК в среднем был выше, чем в серии ПММА.

Высвобождение ванкомицина в первые сутки опыта в серии ПММА для всех концентраций также было 
максимальным за весь период наблюдения и существенно превышало значения серии РК (рис. 2). 
Однако в последующие сроки опыта выход антибиотика из образцов серии РК был более значителен 
относительно серии ПММА, особенно в группе 0,25.
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Рис. 1. Динамика высвобождения цефотаксима (% от общей массы введенного антибиотика) из тестируемых 
материалов (Ме, интерквартильный размах). * — достоверность различий между сериями при p < 0,05. 
По оси абсцисс — сутки инкубации

Рис. 2. Динамика высвобождения ванкомицина (% от общей массы введенного антибиотика) из тестируемых 
материалов (Ме, интерквартильный размах). * — достоверность различий между сериями при p < 0,05. 
По оси абсцисс — сутки инкубации

Высвобождение меропенема в первые сутки опыта в серии ПММА группы 1 было существенно выше 
значений аналогичной серии РК (рис. 3). В группе 0,5 кинетика высвобождения в серии РК в течение 
первой недели опыта была идентична аналогичной группе серии ПММА, а в последующие сроки даже 
превышала уровень выхода в серии ПММА. В группе 0,25 выход антибиотика из образцов сери РК был 
выше относительно серии ПММА на всех сроках наблюдения.

Рис. 3. Динамика высвобождения меропенема (% от общей массы введенного антибиотика) из тестируемых 
материалов (Ме, интерквартильный размах). * — достоверность различий между сериями при p < 0,05. 
По оси абсцисс — сутки инкубации

Обобщенные результаты кинетики высвобождения изученных антибиотиков в разных концентрациях 
из материалов ППМА и РК показаны в таблице 1. Обнаружено, что общая длительность высвобождения 
антибиотиков (L) снижалась при уменьшении в образцах их содержания. При этом общая длительность 
высвобождения ванкомицина и меропенема была одинакова для групп ПММА и РК. Для цефотаксима 
в  группах 1 и 0,5 более длительно антибиотик выходил из материала серии РК. Однако общий 
объем (Vо) высвобожденного цефотаксима из ПММА был выше, чем из РК при всех концентрациях. 
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Для ванкомицина и меропенема суммарный выход из ПММА был в группе 1, тогда как в группах 0,5 и 0,25 
больший объем высвобождался из материала серии РК. Для всех серий максимум высвобождающегося 
объема антибиотиков (Мах) отмечен после первых суток инкубации.

Таблица 1

Общие результаты кинетики высвобождения антибиотиков в разных концентрациях из материалов ППМА и РК 
(Медиана)

Антибиотик Группа L, сутки 
ПММА/РК

Vо, % 
ПММА/РК

Мах, сутки (%) 
ПММА/РК

Цефотаксим
1 56/70 69,2/48,2 1(52,2)/1(11,5)

0,5 21/28 30,6/25,5 1(25,2)/1(13,8)
0,25 14/14 39,7/15,8 1(31,6)/1(10,8)

Ванкомицин
1 42/42 52,1/49,5 1(26,5)/1(8,5)

0,5 35/35 20,8/30,1 1(9,4)/1(4,4)
0,25 21/21 13,8/33,6 1(7,0)/1(14,7)

Меропенем
1 42/42 25,8/14,3 1(13,7)/1(5,7)

0,5 28/28 16,5/21,5 1(7,5)/1(7,7)
0,25 14/14 15,3/23,4 1(5,9)/1(9,1)

Примечание: L — длительность высвобождения антибиотика; Vо — суммарный объем высвободившегося антибиотика в % от-
носительно всего импрегнированного антибиотика; Мах — срок наблюдения (в сутках), когда отмечался максимальный объем 
высвободившегося антибиотика, и в скобках процент этого высвободившегося антибиотика относительно всего импрегниро-
ванного антибиотика

Таким образом, нами показано, что объемы высвобождающихся антибиотиков зависят 
как  от  их  концентрации в материале, так и от природы самого материала. Для оценки вероятных 
клинических приложений полученных данных далее нами проведено сопоставление количеств 
элюированного антибиотика со значениями минимальной подавляющей концентрации (МПК) 
для  основных классов микроорганизмов. Значения МПК взяты из данных «Европейского комитета 
по  определению чувствительности к антимикробным препаратам. Таблицы пограничных значений 
для  интерпретации значений МПК и диаметров зон подавления роста. Версия 13.0, 2023» (https://
amrnet.crie.ru/upload/iblock/4c9/od4c56ltfmoaatnvk6d8i1n1r4mg1cj8/v_13.0_Breakpoint_Tables_RU_
Translation.pdf). Согласно справочнику для цефотаксима и меропонема по отношению к Staphylococcus 
spp. МПК составляет 4 мг/л, для ванкомицина по отношению к Staphylococcus spp. — 2 мг/л, по отношению 
к Enterococcus spp. — 4 мг/л, для меропонема по отношению к Pseudomonas spp. — 2 мг/л.

Таблица 2

Сроки сохранения уровня антибиотиков выше значений МПК для разных микроорганизмов в элюатах 
из изученных материалов

Антибиотик Группа Staphylococcus spp., 
ПММА/РК

Enterococcus spp., 
ПММА/РК

Pseudomonas spp., 
ПММА/РК

Цефотаксим
1 7/56 – –

0,5 3/7 – –
0,25 2/1 – –

Ванкомицин
1 35/42 14/42 –

0,5 3/21 1/7 –
0,25 3/14 1/7 –

Меропенем
1 14/14 – 35/21

0,5 2/2 – 14/21
0,25 1/1 – 7/7

Обнаружено, что концентрация цефотаксима, превышающая МПК в отношении Staphylococcus spp., 
в элюате из образцов серии РК поддерживалась дольше, чем для образцов серии ПММК в группах 1 и 0,5, 
удерживаясь соответственно 56 и 7 суток (табл. 2). В образцах группы 0,25 концентрация цефотаксима, 
превышающая МПК, отмечалась в элюате только в течение первых двух суток инкубации в серии 
ПММА и первых суток в серии с РК. Концентрация в элюате ванкомицина выше МПК в отношении 
Staphylococcus spp. и Enterococcus spp. из образцов серии РК поддерживалась дольше, чем в серии с ПММА 
во всех изученных группах. Концентрация меропенема выше МПК в отношении Staphylococcus spp. 
в элюате из образцов серии РК и ПММК сохранялась в течение одинакового периода. По отношению 
к  Pseudomonas spp. МПК была превышена в образцах серии РК в группах 1 и 0,5 и поддерживалась 
дольше относительно серии ПММА.
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ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами данные позволяют заключить, что объемы высвобождающихся антибиотиков 
и, соответственно, длительность сохранения МПК в элюатах определяются их содержанием в исходном 
материале и типом носителя. Показано, что объем элюируемого цефотаксима из материала серии 
ПММА был выше, чем из материала серии РК при всех концентрациях антибиотика. В свою очередь 
для ванкомицина и меропенема эта особенность наблюдалась только для образцов группе 1. Для групп 
0,5 и  0,25 в  серии РК отмечался больший объем высвобождающихся антибиотиков, чем из ПММА. 
Оценивая такой важный показатель как длительность удержания уровня антибиотиков в элюатах выше 
значений МПК очевидно, что в серии с РК высвобождение ванкомицина и цефатоксима в эффективной 
(терапевтической) концентрации было более пролонгировано. На этом фоне к дополнительным 
критериям в  пользу РК можно отнести и то, что пролонгированное сохранение эффективных 
концентраций происходило на фоне меньшего объема высвободившегося антибиотика, что снижает 
токсическую нагрузку.

Наши данные для серии с ПММА вполне согласуются с данными других авторов [14]. Однако показа-
тели элюции носителей, которые предлагаются в качестве аналога ПММА, существенно отличаются. 
Так достаточно вариабельные характеристики в части длительности элюции имеют разрабатываемые 
системы доставки антибиотиков, где носителем выступают кальций-фосфатные материалы. В частно-
сти, варьируя составом данного материала, исследователи добиваются длительности высвобождения 
антибиотиков в терапевтических объемах (выше значений МПК) от одних [15] до 18–34 суток [16, 17].

Применение искусственных полимеров, в частности сополимера полимолочной и полигликолевой 
кислоты (PLGA), в качестве носителя выглядит достаточно перспективным за счет того, что материал 
деградируем, имеет достаточную механическую прочность и может быть использован для создания 
3D-моделей замещаемого дефекта [18]. Однако имеющиеся исследования демонстрируют, 
что высвобождение антибиотиков из данного материала в основном происходит в течение первых 
двух дней [19, 20].

В плане биодеградируемости стоит отметить материалы натурального происхождения. Так, практически 
полное высвобождение клиндамицина или гентамицина из гидрогеля коллагена человеческого 
происхождения происходило в течение 18 часов [21]. Использование хитозана в качестве носителя 
повышает длительность элюции, но её скорость зависела от природы антибиотика: цефатоксим 
высвобождался в течение 3 суток, гентамицин и линкомицин — 15 [22].

Попытки повышения длительности элюции антибиотиков в терапевтических дозах привело 
исследователей к разработке материалов комбинированного состава. Так, материал на основе коллагена 
и гидроксиапатита показал элюцию ванкомицина в течение 28 дней [23], элюция ципрофлоксацина 
из гидрогеля на основе карбоксиметилрезистентного крахмала и полиакриловой кислоты — 3 суток [24], 
элюция ампициллина из нанокомпозитов хитозан/крахмал — в течение суток [25].

Разрабатываются и новые потенциальные носители: нанокомпозитные гидрогели, содержащие 
полиакриламид/декстран, содержащие углеродные квантовые точки [26], гидрогели на основе 
аспарагиновой кислоты/акриламида [27], ион-содержащие носители [28], молекулярно-
импринтированные полимеры, представляющие собой синтетические рецепторы [29].

В целом большинство из текущих исследований представлено работами, в которых попытка 
получения материалов с характеристиками пролонгированного высвобождения антибиотиков 
сводилась к  поиску оптимальных химических составов. Поэтому достаточно интересным выглядит 
группа новых материалов, позволяющих регулировать кинетику высвобождения за счет изменения 
физико-химических параметров носителя. Так, группа авторов показала возможность регулировать 
скорость элюции антибиотика из оксидных нанотрубок путем модификации размеров этих 
нанотрубок  [30]. Предложены носители, в которых высвобождение антибиотиков регулируется 
переменным магнитным полем  [31]. Разработан гидрогель, скорость высвобождения антибиотиков 
из которого зависит от рН окружения и наличия в нём свободных радикалов [32].

Представленные данные показывают, что каждый материал имеет свой профиль элюции антибиотика 
и каждый из них может иметь свои показания, связанные с необходимостью либо пролонгированной 
элюции действующего вещества (хронический процесс), либо, наоборот, с необходимостью создания 
«ударной» концентрации в локальном объеме (острый процесс). При этом большая часть используемых 
и разрабатываемых материалов имеет ограничения по длительности элюции антибиотиков 
в  эффективных концентрациях. В этом плане можно говорить о том, что материал на основе РК 
в части длительности элюции антибиотиков в терапевтических дозах имеет преимущества. По этому 
критерию РК соответствует аналогичным разрабатываемым материалам на основе кальций-фосфата.
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В целом на основе выполненного исследования применение материала РК выглядит достаточно 
перспективным для использования в качестве носителя антибиотиков при замещении костных 
дефектов. При этом возможность достижения дозы высвобождающегося антибиотика выше 
значений МПК при  меньших концентрациях лекарственных средств в материале позволит 
импрегнировать в состав материала несколько действующих веществ для повышения эффективности 
антибиотикотерапии. Такие исследования встречаются в литературе [33].

Несомненно, дизайн выполненного исследования имеет ограничения. В частности, проведённые 
модельные опыты должны быть подтверждены исследованиями на живых объектах, что требует 
последующих наблюдений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, длительность высвобождения ряда антибиотиков в эффективных концентрациях 
из материала на основе полимеров полиуретанового ряда выше, чем из материала на основе ПММА. 
Эти характеристики делают перспективным применение исследуемого изделия для профилактики ин-
фицирования при замещении постостеомиелитических дефектов кости.
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