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Восстановление опорно-двигательной функции 
конечностей при туберкулезных артритах является 
серьезной проблемой фтизиоортопедии. Установка 
спейсера, нагруженного антимикробными препа-
ратами, вместе с дебридментацией (debridement 
(англ.) – удалением поврежденной ткани) при двух-
этапном протезировании, являются вариантами 
хирургического лечения инфекционных артритов 
неспецифической и туберкулезной этиологии [20]. 
Это в период до установки постоянного эндопротеза 
восстанавливает опорно-двигательную функцию 
поврежденного сустава, значительно улучшает ка-
чество жизни пациента, позволяет воздействовать 
на микробный агент. Первая публикация о способ-
ности антибактериальных препаратов, введенных 
в костный цемент, распространяться в окружаю-
щие ткани сустава в течение длительного времени, 
поддерживая местную концентрацию антибиоти-
ка, появилась в 1970 г. [10]. В 1979 г. опубликовано 
первое сообщение об использовании нагруженного 
антибиотиками цемента (antibiotic-loaded-bone-cem
ent – ALBC) в сочетании с традиционной антибио-
тикотерапией при первичной артропластике [34]. 
Позднее появились сообщения о применении ALBC 
и при лечении первичных инфекционных артритов 
[7, 8, 26]. Ряд исследователей показали эффектив-

ность костного цемента, содержащего антибиотики, 
при перипротезной инфекции [3, 4, 7, 38], гнойном 
остеомиелите [36].

Большинство авторов высказывают мнение о 
необходимости местного применения антими-
кробного препарата в области сустава при неспеци- 
фической инфекционной патологии, поскольку си-
стемное лечение антибактериальными препаратами 
может быть неэффективно из-за нарушения микро-
циркуляции в периартикулярной области, приле-
гающей к имплантату [5]. Применение ALBC во 
фтизиоортопедии является перспективным за счет 
общности хирургической тактики в лечении неспеци- 
фических и туберкулезных артритов [16, 21, 22].

Нами был проведен обзор публикаций, посвя-
щенных фундаментальным (экспериментальным) 
исследованиям по использованию антимикробных 
препаратов с противотуберкулезной активностью в 
составе костного цемента.

Для отбора публикаций проведен поиск в систе-
мах Pubmed, Medline, Embase, e-Library по ключе-
вым словам: bone joint tuberculosis, antimycobacterial 
antibiotic-loaded bone cement, spacer. Дальнейший 
выбор публикаций осуществлялся врачами-экспер-
тами по лечению костно-суставного туберкулеза с 
учетом того, что отбирались экспериментальные 
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работы, проведенные in vitro, отвечающие на ряд 
практических вопросов, прежде всего о способно-
сти антимикробного препарата высвобождаться из 
смеси с костным цементом. 

Анализ публикаций 
По мнению ряда авторов [3, 7, 15], высвобожде-

ние антимикробного препарата из цемента зависит 
не только от его химических характеристик и ко-
личества антимикробного препарата [6, 7, 15, 16, 
21, 22, 25, 38, 39], но и от характеристик самого це-
мента [3, 7, 14, 18, 19, 22, 26]. На кинетику элюции 
оказывают влияние следующие факторы: наличие 
и количество пор, пустот, трещин, шероховатостей 
в цементе, определяющих его тип (вязкость). Эти 
факторы способствуют увеличению поверхности, с 
которой осуществляется элюция препарата [3, 33], 
что приводит к созданию большей концентрации 
лекарственного препарата в окружающих тканях [4]. 
В  исследованиях отмечено, что шероховатость 
ALBC определяет начальное высвобождение, а его 
пористость ‒ способность к непрерывному высво-
бождению антимикробного препарата из состава 
костного цемента [3, 4, 7, 13, 14, 16, 23, 25, 29, 30, 32]. 
В работе [7] показана линейная зависимость уве-
личения концентрации препарата в омывающей 
жидкости и объема шероховатостей и определено 
более длительное время (до 7 дней) вымывания при 
наличии большого количества пор в цементе. Ко-
личество трещин, пор, шероховатостей определяло 
элюцию антибактериального препарата, оказывало 
влияние на прочность спейсера и зависело не только 
от исходных характеристик цемента, но и от техни-
ки смешивания смеси: ручной или промышленной 
[4, 8, 14, 26, 29-32]. A. Bistolfi et al. в своем обзоре 
отмечали увеличение элюции антибиотиков при 
ручном смешивании, которое в то же время ведет к 
снижению прочности по сравнению с промышлен-
ным смешиванием [7]. Результаты других исследо-
ваний также свидетельствуют о значительном сни-
жении прочности цемента при увеличении скорости 
диффузии из него антибиотика в случае ручной под-
готовки смеси по сравнению с промышленной [9, 26, 
31, 35]. Проблему высвобождения препарата из со-
става смеси некоторые авторы [35] решают за счет 
отсроченного добавления антибиотика при высокой 
скорости смешивания. Так, T. Amin et al. пришли к 
выводу о значительном повышении элюирования 
препарата при его добавлении через 30 с после сме-
шивания жидкого мономера и полимера [2]. В то же 
время увеличение объема мономера, по их данным 
и результатам других авторов, уменьшает элюиро-
вание [2, 11]. 

Американские исследователи Т. Lin et al. [24] до-
бились значительного увеличения скорости элюи-
рования, подвергая образцы цемента после добав-
ления антибиотика обработке МВ-опосредованным 
ультразвуком. Этот эффект авторы объясняли 
ускорением переноса препарата под воздействием 
ультразвуковой волны и микропузырьков от ма-

трицы цемента к поверхности имплантата. Другие 
исследователи для этой цели использовали пороге-
ны – желатиновую губку и керамические гранулы, 
которые добавляли в цемент, что повышало эффек-
тивность высвобождения лекарственного средства 
в 3-5 раз [39]. 

Антимикробные препараты, используемые для 
смешивания с костным цементом, независимо от 
инфекционного агента, также должны соответство-
вать определенным критериям. Прежде всего это 
термостойкость, высокая растворимость и, соответ-
ственно, способность к длительному элюированию и 
созданию лечебной бактерицидной/бактериостати-
ческой концентрации препарата в омывающей жид-
кости. Кроме того, предпочтительно использование 
порошковой формы лекарственного вещества для 
сохранения объемно-весовых соотношений (пре-
парат/цемент), увеличения пористости и шерохо-
ватости цемента. Большинство авторов [7, 18, 21] 
подчеркивали факт применения препаратов, ис-
пользуемых для внутривенного введения, в целях 
соблюдения правил асептики при смешивании с 
костным цементом. В экспериментах описано ис-
пользование антимикробных препаратов преимуще-
ственно в виде порошков и растворов, но имеются 
публикации об использовании инновационных си-
стем доставки. Так, Р. Sanz-Ruiz et al. [36] примени-
ли синтезированные микрокапсулы рифампицина, 
W. N. Ayre et al. [5] предложили использовать гра-
нулированные липосомальные системы/комплексы 
с включенным в них антимикробным препаратом. 
Липосомальные комплексы вводятся в жидкий ком-
понент цемента (мономер) перед полимеризацией 
[5]. То есть продолжается поиск систем и способов 
доставки антимикробных препаратов в цемент, не 
снижая его прочностных характеристик. 

В большинстве работ исследования были на-
правлены на изучение состава костного цемента, 
нагруженного антибактериальными препарата-
ми широкого спектра действия [1, 15, 17, 23, 33]. 
Лишь в течение последнего десятилетия появи-
лись публикации, содержащие фундаментальные 
исследования элюирующих, антимикробных и ме-
ханических характеристик костного цемента, на-
груженного препаратами с противотуберкулезной 
активностью. Так, в 2013 г. южнокорейские иссле-
дователи [16] опубликовали результаты работы 
с доказательствами о возможном и необходимом 
применении антимикробных препаратов с противо-
туберкулезной активностью в составе костного це-
мента при лечении костно-суставного туберкулеза. 
Ранее появились сообщения [20, 26], содержащие 
ограниченную информацию об использовании за-
груженных антибиотиками костных цементов при 
костном туберкулезе, но они не приводили систе-
матических научных доказательств по определению 
типов и количеству антибактериального препара-
та для ALBC. Испанские ученые провели иссле-
дование элюирования, антимикробной активности 
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и механических свойств 11 антибиотиков [15], в 
том числе с доказанной противотуберкулезной ак-
тивностью (моксифлоксацин, рифампицин, меро-
пенем, амоксиклав). Антимикробную активность 
определяли только в отношении Micrococus luteus 
(предоставлено ATCC) и Escherichia coli ATCC, но 
с Mycobacterium tuberculosis (МБТ) исследование 
не проводилось. В исследовании [16] изучена ан-
тимикробная активность в отношении изониазида 
и рифампицина. При помощи системы жидкостной 
хроматографии – масс-спектрометрии доказано на-
личие в составе ALBC изониазида в концентрации, 
обеспечивающей антимикобактериальную актив-
ность на протяжении 30 дней, а рифампицина ‒ до 
30 дней, но только в образцах, содержащих 10% пре-
парата. Сочетание изониазида с рифампицином в 
составе ALBC также проявляло свою активность 
до 30-го дня. Учитывая, что изониазид отсутствует 
в порошковой форме, а рифампицин значительно 
задерживает полимеризацию цемента, был сделан 
вывод о невозможности их использования в соста-
ве костного цемента в работах in vivo. Применение 
рифампицина возможно только в виде микро-
капсул [36] или при использовании в неартикули-
рующих спейсерах [15]. С учетом современных тен-
денций распространения лекарственно-устойчивых 
форм МБТ крайне важно изучение элюирующих 
и антимикробных свойств препаратов, использу-
емых для лечения туберкулеза с множественной 
лекарственной устойчивостью. Следует учитывать, 
что оптимальный результат лечения инфекционной 
патологии может быть достигнут при определен-
ных концентрациях антимикробных препаратов [7]. 
Эти показатели различаются в системном кровотоке 
и в месте воспаления в суставе [5]. Важен подбор 
дозы антимикробного препарата, особенно в первые 
дни, когда фиксируется наивысшая концентрация 
препарата в омывающей среде [15, 18, 23]. При ис-
пользовании антибиотиков широкого спектра дей-
ствия некоторые авторы рекомендуют высокие дозы 
(10-20%) [2, 5, 15]. При этом должны учитываться 
риски снижения механической прочности цемента. 
Кроме того, в литературе нет достаточного матери-
ала по системной токсичности, связанной с ALBC. 

В 2017 г. коллектив авторов [21] изучал элюцию 
и антимикобактериальную активность до 30 дней 
по 6 различным комбинациям антибиотиков, сме-
шанных с костным цементом в разных долях, без 
испытания прочности образцов. В результате отме-
чено, что стрептомицин сохраняет антимикробную 
активность в течение всех 30 дней, хотя концентра-

ция на третий день составляла 10% от первого дня. 
Амоксициллин обладал антимикробной активно-
стью от 3 до 7 дней в зависимости от его содержания 
в составе костного цемента, при увеличении доли 
повышалась длительность. Однако клавулановая 
кислота обнаруживалась только в 1-й день, и ее элю-
ция не зависела от концентрации в смеси. Но при 
этом антимикробная активность амоксиклава с 
клавулановой кислотой обнаруживалась до 14-го 
дня несмотря на отрицательные тесты на элюцию. 
В то же время при добавлении стрептомицина этот 
эффект увеличивался до 30 дней, что позволяет 
использовать стрептомицин для потенцирования 
антибактериальной эффективности препаратов [21]. 
Удовлетворительные прочностные характеристики 
ALBC, содержащего амоксициллин и клавулановую 
кислоту до 10-20%, приведены в другом исследова-
нии [15]. 

Одновременное изучение элюирующих и антими-
кобактериальных свойств проведено на примере ка-
намицина [22]. Сохраняли антимикобактериальную 
активность элюаты, содержащие 5 и 7,5% канами-
цина, тогда как элюаты, содержащие 2,5%, были ак-
тивными лишь частично. В исследовании [21], неза-
висимо от начальной дозы канамицина, не отмечено 
никакой разницы в количестве элюции к 30-му дню. 
При механическом исследовании канамицинсо-
держащий костный цемент показывает прочность, 
соответствующую международным стандартам [1]. 
Следует отметить, что после 30 дней элюции проч-
ность снижалась на 10-15% от исходных образцов, 
но превышала стандарт. То есть, учитывая антими-
кобактериальную активность, наличие элюции до 
30 дней и прочность цемента независимо от концен-
трации канамицина, по данным исследования эф-
фективной признавалась концентрация канамицина 
2,5% в составе ALBC. 

Исходя из приведенных данных, концентрация 
антимикробных препаратов оказывает влияние на 
длительность элюции, антибактериальную актив-
ность и механические свойства ALBC. Применение 
антимикробных препаратов, в том числе с проти-
вотуберкулезной активностью, в составе костного 
цемента позволяет создать их длительную локаль-
ную концентрацию в омывающей спейсер жидкости 
и дополнить системную антимикробную терапию. 
По данным обзора, из группы антимикробных пре-
паратов с противотуберкулезной активностью к 
применению в спейсерах предварительно можно 
рекомендовать канамицин, стрептомицин, изони-
азид, меропенем, моксифлоксацин.
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