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Аннотация
Обоснование. Резистентность патогенных микроорганизмов к антибактериальной терапии при явлениях перипротезной инфекции 
является причиной хронического течения и невозможности купирования воспалительного процесса. Использование имплантатов                                                     
с антибактериальным покрытием открывает новые возможности для профилактики и эффективного лечения послеоперационных 
осложнений инфекционного характера при операциях с применением небиотических имплантатов.
Цель исследования. Осуществить комплексную оценку клинических и параклинических показателей у животных с моделированной 
грам-отрицательной периимплантной инфекцией бедренной кости при использовании интрамедуллярных титановых стержней                                         
без покрытия и с медьсодержащим покрытием на основе аморфного наноуглерода.
Материалы и методы. Материалом исследований послужили показатели выраженности нарушений стато-динамической функции, 
выраженности локальных признаков воспаления, динамика массы тела животного, а также патоморфологическая картина течения 
заболевания двух сравниваемых групп животных (каждая группа включала 16 особей) с моделью периимплантной глубокой инфекции 
бедра с этиотропным агентом в виде музейного штамма P. aeruginosa. Оценка результатов лечения учитывала сумму критериев. Критерий 
выражался в баллах от 0 до 4. В экспериментальных операциях применялись интрамедуллярные имплантаты из титанового сплава                                                  
без покрытия (контрольная группа) и с покрытием на основе аморфного наноуглерода, содержащего микрочастицы меди в определенной 
концентрации (основная группа). Исследования проводились на 3, 7, 14 и 28 сутки. Применялись клинический, электронно-микроскопический, 
лучевой и статистический методы исследований.
Результаты. Выявлено, что использование инновационных имплантатов с медьсодержащим покрытием при грам-отрицательном остеомиелите 
бедренной кости у лабораторных крыс обеспечивает оптимальный результат лечения в виде отсутствия у них гиподинамии, снижения 
массы тела, обширной площади остеолизиса и массива некротических тканей. Суммарная оценка результата у животных контрольной 
группы составила 11,7 балла (неудовлетворительный исход), в основной группе — 4,7 балла (хороший результат). Статистический расчет 
различия определил их существенную достоверную разницу (t=11,32; df=30, p=0,01).
Заключение. Комплексное изучение воспалительной реакции при использовании имплантатов с покрытием на основе аморфного 
наноуглерода с частицами меди в условиях экспериментальной грам-отрицательной инфекции позволяет рассматривать данный тип 
имплантатов как перспективный инструмент для решения проблем лечения и профилактики перипротезной инфекции и остеомиелита 
в клинической практике.
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поверхности.
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Этическая экспертиза. Все стадии проводимого нами исследования строго соответствовали законодательству РФ, международным этическим 
нормам и нормативным документам. На проведение исследования было получено одобрение комитета по этике при ФГБОУ ВО «Тюменский ГМУ» 
и выполнено в соответствии с Европейской конвенцией по защите позвоночных животных, используемых для экспериментов и других научных 
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Abstract
Introduction: The resistance of pathogenic microorganisms to antibacterial therapy in cases of periprosthetic infection is the cause of the chronic 
course and the inability to stop the inflammatory process. The use of antibacterial coated implants opens up new opportunities for the prevention 
and effective treatment of postoperative complications of an infectious nature during operations using non-biotic implants.
Purpose. To carry out a comprehensive assessment of clinical and paraclinical indicators in animals with modeled gram-negative periimplant 
infection of the femur using intramedullary titanium rods without coating and with copper-containing coating based on amorphous nanocarbon.
Materials and methods. The research material included indicators of the severity of disorders of static-dynamic function, the severity of local signs of inflammation, 
the dynamics of animal body weight, as well as the pathomorphological picture of the disease course of two compared groups of animals (each group included 16 
individuals) with a model of periimplant deep hip infection with an etiotropic agent in the form of a museum strain of P. aeruginosa. The evaluation of treatment 
outcomes took into account the sum of criteria. The criterion was expressed in scores from 0 to 4. In experimental operations, intramedullary titanium alloy 
implants were used without coating (control group) and coated with amorphous nanocarbon containing microparticles of copper in a certain concentration 
(main group). The studies were conducted on days 3, 7, 14, and 28. Clinical, electron microscopic, radiation and statistical research methods were used.
Results. It has been revealed that the use of innovative copper-coated implants for gram-negative osteomyelitis of the femur in laboratory rats achieves 
optimal treatment results in the absence of physical inactivity, weight loss, extensive osteolysis and an array of necrotic tissues. The total assessment 
of the result in animals of the control group was 11.7 points (unsatisfactory outcome), in the main group — 4.7 points (good result). Statistical 
calculation of the difference determined their significant reliable difference (t=11.32; df=30, p=0.01).
Conclusions. A comprehensive study of the inflammatory response when using coated implants based on amorphous nanocarbon with copper 
particles in conditions of experimental gram-negative infection allows us to consider this type of implant as a promising tool for solving the problems 
of treatment and prevention of periprosthetic infection and osteomyelitis in clinical practice.
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Введение
Для современной травматологии и ортопедии характер-

но увеличение числа случаев имплантат-ассоциированной 
инфекции [1, 2]. Важной причиной стойкого течения по-
слеоперационной инфекции и неудачного лечения явля-
ется процесс формирования биопленки на поверхности 
имплантата [3]. Грам-отрицательные бактерии являются 
причиной острой и полимикробной инфекции в 10–23 % 
случаев оперативного лечения, связанного с выполнени-
ем эндопротезирования или внутреннего остеосинтеза, 

чаще всего вызывая осложнения [4, 5, 6, 7, 8 , 9, 10]. При 
этом лечение характеризуется длительной госпитализа-
цией, хронизацией воспалительного процесса, значитель-
ными материально-техническими затратами, в том числе                                                                                                                       
и по причине наличия у пациентов сопутствующего имму-
носупрессивного синдрома [11, 12, 13].

P. aeruginosa считается одним из самых трудноизлечи-
мых возбудителей из-за способности вырабатывать био-
пленки, устойчивые к воздействию большинства известных 
антибактериальных препаратов [14, 15, 16]. Профилактика 
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инфекционного воспаления связана с предупреждением ад-
гезии микроба к поверхности имплантата. В этом случае 
антибактериальный агент действует на возбудителя, когда он 
присутствует в планктонной форме. В реализации данного 
механизма важную роль играют матрицы, представленные 
различными материалами в виде титановых нанотрубок, 
мезопористых структур, гидроксиапатита, хитозана, поли-
электролитных мультислоев [17, 18, 19, 20, 21].

Доступной отечественной технологией является иммер-
сионно-плазменное напыление на поверхность титановых 
имплантов ионов Ag+ или Cu2+. Исследованиями доказано, 
что легирование титановых сплавов частицами меди или 
серебра усиливает их антимикробную активность [22, 23, 
24]. Достоинство медьсодержащих препаратов заключается 
в меньшем потенциале токсичности из-за возможности вы-
ведения вещества из организма естественным путем [25].                       
В целях обоснованного применения в клинической практике 
имплантатов с медьсодержащим антибактериальным аген-
том необходимость проведения экспериментальных работ                          
на модели остеомиелита у животных не вызывает сомне-
ний. Недостатком известных моделей экспериментального 
остеомиелита является несоответствие их реальным усло-
виям клинической практики, где процесс лечения проходит                      
на фоне относительно длительной микробной контаминации 
кости и окружающих тканей [26, 27].

Анализ результатов, полученных в ходе эксперименталь-
ных исследований у животных с моделью патологического 
процесса, требует комплексной количественной оценки, 
которая включает параметры клинико-функционального 
состояния животных и данные патоморфологических и лу-
чевых методов исследований. К сожалению, существующие 
методы оценки результата эксперимента нельзя признать 
комплексными и релевантными по отношению к клиниче-
ской практике [28, 29].

Цель исследования. Осуществить комплексную оценку 
клинических и параклинических показателей у животных 
с моделированной грам-отрицательной периимплант-
ной инфекцией бедренной кости при использовании 
интрамедуллярных титановых стержней без покрытия                                         
и с медьсодержащим покрытием на основе аморфного 
наноуглерода.

Материалы и методы

Исследование проводилось у 32 половозрелых крыс                    
породы Wistar (самки). Общая выборка включила две группы 
животных (основную и контрольную) по 16 особей в каждой 
группе. Всем животным проведена однотипная операция 
по имплантации двух типов титанового штифта. Первый 
тип конструкции (контрольная группа) представлял собой 
штифт из сплава ВТ-6 длиной 10 мм и диаметром 1 мм. 
Второй тип конструкции с такими же геометрическими 
параметрами отличался тем, что поверхность штифта имела 

покрытие на основе аморфного наноуглерода с микро-
частицами меди (основная группа). Нанесение покрытия 
производилось в условиях лаборатории нейтронно-син-
хротронных исследований наноструктур ИФМ УрО РАН 
(г. Екатеринбург).

В предлагаемом способе экспериментального моделиро-
вания периимплантной инфекции трубчатых костей, вклю-
чающем выполнение вертикального разреза кожи и подкож-
ной клетчатки в области большого вертела бедренной кости                                             
у лабораторных крыс под общей анестезией, затем в области 
большого вертела производилась трепанация бедренной кости 
с доступом в костномозговой канал.

Методика предусматривала несколько отличий от суще-
ствующих ранее. Первое отличие заключалось в том, что 
в полость костномозгового канала через трепанационное 
отверстие в области большого вертела вводили имплантат                          
в дистальном направлении на 2,5 см. Второй отличительный 
признак техники эксперимента состоял в том, что на по-
верхности штифта предварительно формировали микроб-
ные биопленки путем его погружения в питательную среду 
с культурой P. aeruginosa в концентрации 10⁶ микробных тел                                           
в 1 мл в течение 24 часов при температуре 37°C. Операцион-
ную рану наглухо и послойно ушивали.

Основой данной модели имплантат-ассоциированной 
инфекции и остеомиелита явился патент РФ № 2824017                              
от 31.07.2024 (авторы: Сергеев Г.К., Сергеев К.С., Мальчев-
ский В.А.). Выведение животных из опыта производилось 
на 3, 7, 14, 28 сутки. В каждый срок учитывался результат                       
у 4 животных каждой группы.

Авторами предлагается оригинальный «Способ комплексной 
оценки результатов лечения остеомиелита бедренной кости                  
у лабораторных крыс» (патент РФ 2814076 от 21.02.2024, авторы: 
Сергеев Г.К, Сергеев К.С., Мальчевский В.А.). Комплексная 
оценка результатов лечения остеомиелита бедренной кости 
у лабораторных крыс проводится в баллах от 0 до 4 по сле-
дующим критериям:

1. Выраженность нарушений стато-динамической функции:
• Отсутствие хромоты – 0 баллов
• Наличие хромоты, не мешающей мобильности – 1 балл
• Наличие хромоты, умеренно ограничивающей мобиль-

ность – 2 балла
• Наличие хромоты, сильно ограничивающей мобиль-

ность – 3 балла
• Полное или практически полное отсутствие опорной 

функции оперированной конечности – 4 балла
2. Выраженность локальных признаков воспаления:
• Отсутствие локальных воспалительных признаков –                   

0 баллов
• Локальная гиперемия области швов, отсутствие экс-

удации из раны – 1 балл
• Локальная гиперемия и субфебрильная температура, 

отек с отсутствием эксудации из раны – 2 балла
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• Локальная гиперемия, локальная температура, отек бедра 
и экссудация гнойного и серозно-гнойного отделяемого из 
раны – 3 балла

• Появление свища – 4 балла
3. Динамика массы тела:
• Набор массы тела – 0 баллов
• Стабильная масса тела – 1 балл
• Снижение не более 8 % от массы тела – 2 балла
• Потеря в весе более 8–10 % от массы тела – 3 балла
• Потеря в весе более 10 % от массы тела – 4 балла
4. Патоморфологические проявления заболевания:
• Нет явлений остеомиелита на гистоморфологических 

препаратах – 0 баллов
• Наличие зоны костной резорбции в костномозговом 

канале – 1 балл
• Начальные явления остеонекроза костной ткани – 2 балла
• Признаки лизиса обширных участков костной ткани                   

и остеонекроз (интрамедуллярная фаза) – 3 балла
• Остеонекроз с некрозом мягких тканей – формирование 

свища (экстрамедуллярная фаза) – 4 балла
Полученные результаты комплексной оценки имплантат-

ассоциированной инфекции (остеомиелита) расцениваются 
по следующей шкале:

• 0–4 баллов – хорошая оценка
• 5–8 баллов – удовлетворительная оценка
• 9–12 баллов – неудовлетворительная оценка
• 13–16 баллов – крайне неудовлетворительная оценка
Статистический расчет проводился с целью определения 

достоверности различия между сравниваемыми показателя-
ми с учетом количества животных (n=16) в каждой группе                        
на основе t-критерия.

Результаты

При обследовании животных двух сравниваемых групп                 
в сроки 3, 7, 14, 28 сутки установлено, что наиболее выраженные 
стато-динамические нарушения наблюдались в контрольной 
группе в сроки позднее 7 дней после операции.

Нарушения стато-динамической функции. В контрольной 
группе дисфункция оперированной конечности достигала                
2 баллов у всех 4 животных на 14-е и 28-е сутки. В основной 
группе оценка нарушения двигательной функции конечности 
составляла 1 балл у 3 из 4 животных на 7-е сутки и у всех                   
4 животных на 14-е и 28-е сутки.

Локальные воспалительные изменения. Картина локальных 
воспалительных изменений имела определенные различия 
между группами. Наличие отека послеоперационной раны                
в обеих группах отмечено на 7-е и 14-е сутки (2 балла у 4                                  
из 4 животных в каждой группе). Эксудативная реакция 
отсутствовала. Появление гипертермии до субфебрильной 
температуры зарегистрировано только в контрольной группе 
на 7-е и 14-е сутки у 3 из 4 животных. В остальные сроки 
температура у всех животных была в пределах нормы.

Динамика массы тела. Снижение массы тела, оцениваемое 
в 2 балла, наблюдалось в срок 7 и 14 дней у всех 4 животных 
контрольной группы. У животных основной группы мас-
са тела была стабильной во все сроки наблюдения (1 балл                                      
у всех животных).

Патоморфологические изменения. При патоморфологиче-
ском исследовании отмечено наличие признаков выражен-
ного остеолизиса с признаками начального некроза в кост-
ной ткани в контрольной группе на 14-й день эксперимента                                 
(2 балла у всех 4 животных). На 28-й день зона периимплант-
ного остеолизиса была более выраженной, отмечено форми-
рование обширного некроза костной ткани (3 балла у всех 
4 животных). В основной группе на 14-й день зоны остеолизиса 
были локальными (1 балл у всех 4 животных). Формирова-
ние локальных областей костной деструкции в сочетании 
с реакцией остеолиза в периимплантной зоне к 28-му дню 
эксперимента позволило количественно интегрально оценить 
данную ситуацию у животных основной группы в 2 балла                        
у всех 4 животных.

Для получения интегрального показателя по каждому 
критерию суммировались баллы всех животных группы 
во все сроки наблюдения, затем рассчитывалось среднее 
значение на одно животное. Распределение количественных 
показателей изучаемых признаков представлено в таблице 1.

Таблица 1

Распределение изучаемых показателей                                                           
в различные сроки послеоперационного периода  

у животных основной и контрольной групп

Показатель
Основная 

группа, сутки
Контрольная 
группа, сутки

3 7 14 28 3 7 14 28
Дисфункция опериро-
ванной конечности, балл 
(количество животных)

0 
(4)

1 
(3)

2 
(4)

2 
(4)

0 
(4)

1 
(4)

2 
(4)

2 
(4)

Среднее значение на группу 1,3 2,3

Локальная воспали-
тельная реакция, балл                          
(количество животных)

0 
(4)

1 
(4)

2 
(4)

2 
(4)

1 
(4)

2 
(4)

2 
(4)

2 
(4)

Среднее значение на группу 1,3 2,8

Снижение массы тела, балл 
(количество животных)

0 
(4)

1 
(4)

1 
(4)

1 
(4)

1 
(4)

2 
(4)

2 
(4)

2 
(4)

Среднее значение на группу 0,8 2,8

Патоморфологиче-
ские изменения, балл                        
(количество животных)

0 
(4)

1 
(4)

2 
(4)

2 
(4)

0 
(4)

1 
(4)

2 
(4)

3 
(4)

Среднее значение на группу 1,3 3,8

Общая сумма                                 
баллов по группе 4,7 11,7
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Таким образом, суммарная оценка результата у животных 
контрольной группы составила 11,7 балла, что соответствует 
неудовлетворительному исходу имплантат-ассоциирован-
ного остеомиелита. В основной группе исход лечения оце-
нивался в 4,7 балла, что соответствует диапазону хорошего 
результата. Статистический расчет различия в сравниваемых 
группах интегральной количественной оценки (4,7 балла                                             
в основной и 11,7 балла в контрольной группах) с использо-
ванием t-критерия Стьюдента определил их существенную 
достоверную разницу (t=11,32; df=30, p=0,01).

Обсуждение

Полученные результаты демонстрируют значительные 
преимущества медьсодержащих имплантатов в профилактике 
и лечении грам-отрицательной периимплантной инфекции. 
Интегральная оценка показала 2,5-кратное снижение тяжести 
патологического процесса в основной группе по сравнению 
с контрольной (4,7 балла против 11,7 балла соответственно, 
p=0,01). Наиболее выраженные различия между группами 
наблюдались по критерию динамики массы тела (снижение 
показателя в 3,5 раза: 0,8 балла в основной группе против 
2,8 балла в контрольной) и патоморфологическим изменениям 
(снижение в 2,9 раза: 1,3 балла против 3,8 балла соответствен-
но). Это свидетельствует о том, что медьсодержащее покрытие 
не только предотвращает развитие локальных воспалительных 
изменений, но и оказывает протективное действие на общее 
состояние организма.

P. aeruginosa, выбранная в качестве возбудителя в дан-
ном исследовании, характеризуется высокой устойчивостью                        
к большинству антибиотиков и способностью формировать 
устойчивые биопленки [14, 15, 16]. Согласно литературным 
данным, грам-отрицательные бактерии вызывают 10–23 % 
случаев имплантат-ассоциированных инфекций [4, 5, 6, 7, 8, 
9, 10], что делает поиск эффективных методов борьбы с ними 
особенно актуальным.

Механизм антибактериального действия меди реализуется 
через несколько путей: прямое повреждение клеточной стенки 
бактерий ионами Cu2+, генерация активных форм кислорода, 
нарушение работы ферментных систем микроорганизмов [22, 
23, 24]. Важным преимуществом медьсодержащих покрытий 
является их низкая токсичность для организма хозяина бла-
годаря естественным механизмам метаболизма меди [25].

Разработанная нами модель периимплантной инфекции 
с предварительным формированием биопленки на поверх-
ности имплантата в течение 24 часов максимально при-
ближена к клинической ситуации, где инфекционный про-
цесс развивается на фоне уже сформированной микробной 
биопленки. Это принципиально отличает данную модель                                         
от существующих методик, где контаминация происходит 
в момент имплантации [26, 27].

Предложенная система балльной оценки позволяет объ-
ективно количественно оценить течение экспериментального 

остеомиелита, что особенно важно для сравнительной оценки 
эффективности различных методов лечения. Статистиче-
ски значимое различие между группами (t=11,32; p=0,01) 
подтверждает высокую чувствительность разработанной 
методики оценки.

Полученные данные согласуются с результатами других 
исследователей, показавших эффективность медьсодержащих 
покрытий против грам-отрицательных бактерий [22, 23, 
24]. Однако наше исследование является первым, где про-
ведена комплексная количественная оценка эффективности 
медьсодержащих имплантатов на модели периимплантной 
инфекции, вызванной P. aeruginosa с предварительно сфор-
мированной биопленкой.

Заключение

Экспериментальное исследование на 32 половозрелых 
крысах породы Wistar с моделью имплантат-ассоцииро-
ванного остеомиелита, вызванного P. aeruginosa, убедитель-
но доказало эффективность медьсодержащих покрытий                                          
на основе аморфного наноуглерода. Применение иннова-
ционных имплантатов с медьсодержащим покрытием обе-
спечило достижение хорошего результата лечения (4,7 балла 
по разработанной шкале оценки) против неудовлетвори-
тельного результата в контрольной группе (11,7 балла), что 
соответствует улучшению показателей в 2,5 раза (p=0,01).

Наиболее выраженный эффект медьсодержащего покры-
тия проявился в предотвращении системных нарушений: 
снижение массы тела животных основной группы состави-
ло всего 0,8 балла против 2,8 балла в контрольной группе 
(улучшение в 3,5 раза). Патоморфологические изменения 
в основной группе были минимальными (1,3 балла про-
тив 3,8 балла в контрольной группе), что свидетельствует 
о выраженном локальном антибактериальном эффекте. 
Функциональные нарушения (дисфункция оперирован-
ной конечности) в основной группе были в 1,8 раза менее 
выражены по сравнению с контрольной группой (1,3 балла 
против 2,3 балла соответственно).

Доказанный антибактериальный эффект медьсодержащих 
покрытий в концентрации 10⁶ микробных тел P. aeruginosa                        
в 1 мл, отсутствие системной токсичности и стабильность по-
крытия в течение 28 дней наблюдения позволяют рекомендовать 
данный тип имплантатов для дальнейших доклинических ис-
следований с перспективой внедрения в клиническую практику 
лечения гнойно-воспалительных заболеваний костей.
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