




УДК 616.728.2-089.844-022
ББК 54.578.65+54.582.85

  Ш49

Рецензенты:
Шевела Андрей Иванович, доктор медицинских наук, профессор, 

заместитель директора по научной работе ФГБУН «Института химической 
биологии и фундаментальной медицины», 

Шумков Олег Анатольевич, доктор медицинских наук, 
ведущий научный сотрудник лаборатории оперативной лимфологии  

и лимфодетоксикации Научно-исследовательского института клинической 
и экспериментальной лимфологии филиала Института цитологии  

и генетики СО РАН, заведующий хирургическим отделением клиники

Шералиев, Таалайбек Усеналиевич.   
Перипротезная инфекция при эндопротезировании тазобедренного 

сустава: особенности современной этиологии, проблемы и перспекти-
вы диагностики: монография / Т.У. Шералиев, Е.А. Федоров, В.Н. Гольник, 
В.В. Павлов. – Красноярск: Научно-инновационный центр, 2021. – 230 с.

ISBN 978-5-907208-50-6
DOI: 10.12731/978-5-907208-50-6

В монографии на основании данных современной российской и за-
рубежной литературы, а также результатов собственных исследований 
авторов, представлена характеристика перипротезной инфекции при эн-
допротезировании крупных суставов, актуальные в настоящее время клас-
сификации, пациент – ассоциированные и имплантат-ассоциированные 
факторы риска ППИ, особенности этиологии данной инфекции в эпоху 
антибактериальной мультирезистентности микроорганизмов, ключевые 
аспекты роста бактериальных биопленок. Сделан акцент на анализе ди-
агностической значимости ряда биомаркеров перипротезной инфекции.

Монография предназначена для специалистов в области ортопедиче-
ской хирургии, врачей других специальностей, курирующих пациентов с 
дегенеративно-дистрофическими, посттравматическими, аутоиммунными 
заболеваниями суставов; научных работников, интересующихся проблема-
ми перипротезной инфекции суставов, а также студентов, ординаторов и 
магистрантов высших учебных заведений по специальности «Медицина», 
«Биология», «Фармакология».

ISBN 978-5-907208-50-6

 

© Шералиев Т.У., Федоров Е.А.,
    Гольник В. Н., Павлов В.В., 2021
© Оформление.
    Научно-инновационный центр, 2021

Ш49



ОглАвленИе

ВВЕДЕНИЕ .................................................................................................. 5
глАвА I. ИСТОРИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ ИЗУЧЕНИЯ  

ПЕРИПРОТЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ СУСТАВОВ .......................... 13
глАвА II. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ  

О ПЕРИПРОТЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ ............................................ 18
2.1. Эндопротезирование крупных суставов – эффективный 

способ восстановления функции конечности ...................... 18
2.2. Основные виды осложнений эндопротезирования ............. 24
2.3. Локальные осложнения эндопротезирования ...................... 27

2.3.1. Асептическое расшатывание компонентов................... 28
2.3.2. Перипротезная инфекция в структуре  

послеоперационных осложнений первичного 
эндопротезирования ....................................................... 29

2.4. ППИ – частный случай инфекции области  
хирургического вмешательства ............................................. 35

2.5. Факторы риска развития ППИ ............................................... 37
2.5.1. Пациент-ассоциированные факторы,  

предрасполагающие к развитию ППИ .......................... 37
2.5.2. Факторы риска ППИ, ассоциированные  

с эндопротезом ................................................................ 39
2.6. Определение риска развития ППИ, как частного варианта 

инфекции области хирургического вмешательства ............. 41
глАвА III. ОСОБЕННОСТИ ЭТИОЛОГИИ И ПРИНЦИПЫ 

ДИАГНОСТИКИ ПЕРИПРОТЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ ................. 45
3.1. Диагностические критерии ППИ .......................................... 45
3.2. Основные классификации ППИ ............................................ 49
3.3. Современные представления об этиологии  

перипротезной инфекции ....................................................... 55
3.3.1. Грамотрицательные бактерии в этиологии ППИ ......... 58
3.3.2. Грамположительные бактерии в этиологии ППИ ........ 59
3.3.3. Грибковая инфекция в этиологии ППИ ........................ 63

3.4. Мономикробные и полимикробные бактерии  
в этиологии ППИ .................................................................... 67



4

3.5. Перипротезная инфекция, вызванная  
«Difficult-To-Treat» микроорганизмами ................................ 68

3.6. Нарушение состава микробиоты  
желудочно-кишечного тракта и транслокация  
бактерий в этиологии перипротезной инфекции ................. 72

глАвА IV. БАКТЕРИАЛЬНЫЕ БИОПЛЕНКИ  
В ЭТИОЛОГИИ ПЕРИПРОТЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ ................... 81
4.1. Бактериальные биопленки –  

форма существования сообщества  
микроорганизмов на поверхности субстратов ..................... 81

4.2. Биопленки в медицине и здравоохранении .......................... 83
4.3. Биоремедиация биопленками ................................................ 85
4.4. Методы выявления бактериальных биопленок  

при перипротезной инфекции ............................................... 85
4.5. Экологическая конкуренция микроорганизмов ................... 86
4.6. Структура и фазы развития биопленок ................................ 88
4.7. Основные механизмы антибиотикорезистентности 

биопленок ................................................................................ 99
4.8. Взаимодействие бактериальных биопленок  

с иммунной системой макроорганизма .............................. 104
4.9. Способы противодействия росту бактериальных  

биопленок .............................................................................. 110
4.10. Бактериофаги и мессенджеры в подавлении роста 

биопленок .............................................................................. 115
4.11. Роль биопленок в формировании  

перипротезной инфекции суставов  
и особенности их диагностики ............................................ 118

4.12. Перспективы лечения перипротезной инфекции  
ассоциированной с бактериальными биопленками ........... 122

глАвА V. БИОМАРКЕРЫ ПЕРИПРОТЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ ........... 128
5.1. Особенности лабораторной диагностики ППИ ................. 128
5.2. Основные диагностические биомаркеры ППИ .................. 129
5.3. Цитокины и факторы роста как биомаркеры ППИ ........... 150

ЗАКЛЮЧЕНИЕ ........................................................................................ 156

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ ........................................................................ 159



5

ввеДенИе
Одной из главных демографическихособенностей современ-

ной эпохи является старение населения. Как отмечают предста-
вители Всемирной Организации Здравоохранения, «Впервые в 
истории большинство людей могут ожидать, что они доживут до 
60 лет и старше. Последствия этого для здоровья, систем здраво-
охранения, их кадровых ресурсов и бюджетов являются огромны-
ми» (МАСО, 2017). Одним из последствий увеличения продол-
жительности жизни и доли возрастного населения в популяции 
считается увеличение числа больных с патологией тазобедренно-
го сустава (ТБС), что является актуальной проблемой современ-
ной медицины. Эндопротезирование крупных суставов вслед-
ствие дегенеративно-дистрофических, посттравматических, дис-
метаболических, аутоиммунных поражений костной системы – 
высокоэффективная и одна из наиболее часто выполняемых хи-
рургических процедур в ортопедии на протяжении последних 
десятилетий (Learmonth et al., 2007; Singh et al., 2010; Onuoha et 
al., 2017; Павлов с соавт., 2020; Батанова с соавт., 2020; Liu et al., 
2020). Высокая эффективность и совершенствование хирурги-
ческой техники тотального эндопротезирования при патологии 
суставов различного генеза определили высокую потребность в 
проведении данных операций. Это привело в настоящее время 
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как в РФ, так и во многих странах мира к прогрессирующему ро-
сту количества эндопротезирований, что, несмотря на улучшение 
результатов этого вмешательства, закономерно сопровождается 
увеличением абсолютного числа инфекционных осложнений. 
Среди инфекционных осложнений наибольшее значение имеют 
перипротезные инфекции (ППИ), которые приводят к значитель-
ным социально-экономическим затратам, увеличению нагрузки 
на медицинский персонал и систему здравоохранения в целом, 
а также физическим, эмоционально-психологическим и матери-
альным затратам конкретных пациентов (Prokopetc et al., 2012; 
Shaka, Ojemolon, 2020). Ключевую роль в возникновении ППИ 
играют микроорганизмы, созревающие на поверхностях имплан-
тата, способные формировать биопленку, на которую практиче-
ски не воздействуют антибиотики и собственные протекторные 
иммунные механизмы пациента. Наличие чужеродного материа-
ла и способность бактерий к созданию защитной биопленки над 
ним отличает ППИ (как ассоциированную с металлом) от других 
пленкообразующих инфекций (остеомиелит, периодонтит) и ус-
ложняет борьбу с ней. В настоящее время механизмы, посред-
ством которых биопленки сохраняются и уклоняются от имму-
но-опосредованного клиренса у иммунокомпетентных пациен-
тов, остаются в значительной степени недостаточно изученными 
(Самохин с соавт., 2017; Moormeier, Bayles, 2017; Rosteius, 2018; 
Gupta et al., 2020). 

В настоящее время отсутствуют стандартизированные ми-
кробиологические процедуры для идентификации патогена при 
ППИ. Микробиологическая диагностика инфекций, связанных 
с имплантатом, является сложной задачей из-за (1) наличия в 
бактериальных биопленках медленно растущих резистентных 
к антибиотикам микроорганизмов-персистеров; (2) предше-
ствующего лечения антибиотиками; и (3) возможного интрао-
перационного заражения. Поэтому для выявления ППИ требу-
ется комплексное использование клинических, рентгенологи-
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ческих, молекулярно-биологических, культуральных и биохи-
мических методов диагностики. Формирование устойчивости 
к антибиотикам сапрофитной микрофлоры желудочно-кишеч-
ного тракта вследствие «сопутствующего ущерба» антибио-
тикотерапии, которая ранее не была этиологически значимой 
для развития инфекционных процессов, в присутствии эндо-
протеза, независимо от времени его имплантации, становится 
ведущим фактором при развитии ППИ. Расширение знаний об 
эволюции бактерий, о механизмах их выживания в биопленках 
на эндопротезах (металлах), выявление персистентных форм 
и приспособления для выживания при использовании боль-
ших доз антибиотиков, называемого «антибиотикотолерантно-
стью», непременно изменит тактику хирургического лечения 
(Кирилина с соавт., 2015; Шералиев с соавт., 2019; Павлов с 
соавт., 2020).

Наблюдаемый рост количества штаммов резистентной микро-
флоры при ППИ - метициллин-резистентного S. aureus (MRSA) и 
метициллин-резистентного S. epidermidis (MRSE), а так же ван-
комицин-резистентного энтерококка (VRE), значительно ослож-
няет лечение ППИ с одновременным ухудшением его результатов 
(Shenoy et al., 2016). Полимикробные ППИ особенно затрудняют 
выбор адекватной антибактериальной терапии и отрицательно 
влияют на исход лечения (Tay et al., 2016). Перипротезная mix - 
инфекция встречается в 10–25% случаев, а количество положи-
тельных результатов лечения такой инфекции значительно усту-
пает результатам лечения монобактериальной ППИ (Kavolus et 
al., 2019). Значимая роль мультирезистентной микрофлоры при 
ППИ привела к формулированию понятия о так называемой 
«Difficult-To-Treat» инфекции, трудной для лечения смешанной 
и полирезистентной инфекции, вызванной грамотрицательной 
микрофлорой. Данные о существовании бактерий-персистеров, 
вероятно, будут являться обоснованием для пересмотра пока-
заний для применения цементных спейсеров с антибиотиками 
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для лечения ППИ. Кроме того, несмотря на незначительную ча-
стоту случаев возникновения ППИ грибковой этиологии, дан-
ная инфекция также представляет собой значительную пробле-
му, сопровождающуюся высокой долей неудовлетворительных 
результатов эндопротезирования из-за сложности своевременной 
диагностики, обусловленной высокими требованиями к процес-
су культивирования, особенностей иммунологической реактив-
ности пациентов, подверженных риску возникновения данной 
инфекции, стертой клинической картины, а также недостаточной 
эффективности медикаментозной терапии.

Нарушение количественного и качественного состава ми-
крофлоры кишечника имеет немаловажное значение в патоге-
незе инфекционных осложнений в послеоперационном периоде 
у пациентов не только хирургического профиля, но и при эн-
допротезировании суставов (Alverdy et al., 2017; Lederer et al., 
2017). Дальнейшее изучение этого феномена, вероятно, позво-
лит уменьшить частоту развития ППИ путём разработки новых 
методов ее профилактики с учетом возможности транслокации 
бактериальной микрофлоры, рациональной предоперационной 
подготовки и более тщательных критериев отбора пациентов для 
плановой операции эндопротезирования.

Риск развития ППИ, как и других осложнений эндопротези-
рования, зависит от неизменяемых и изменяемых характеристик 
пациента, его состояния здоровья, в частности, наличия комор-
бидной патологии, а также факторов, связанных непосредствен-
но с хирургическим вмешательством. Международные усилия 
хирургов-ортопедов, эпидемиологов, специалистов, разрабаты-
вающих конструкции эндопротезов,по минимизации риска ППИ 
привели к значительному уменьшению ее частоты,которая, по 
данным различных авторов, при тотальном эндопротезировании 
тазобедренного и коленного суставов относительно низка и со-
ставляет от 0,5% до 2,4% случаев при первичном эндопротези-
ровании (Marculescu, 2016; Schwarz, 2019), но может осложнять 
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до 20% случаев ревизионных эндопротезирований (Wang, 2018; 
Boddapati, 2018). 

Дифференциальная диагностика асептического и септиче-
ского воспаления перипротезных тканей, являясь ключевым 
моментом в определении тактики лечения пациентов, и пред-
ставляет значительные сложности. Поэтому продолжение ис-
следований молекулярных и клеточных механизмов, лежащих 
в основе этих полиэтиологических воспалительных процессов, 
несомненно, будет способствовать увеличению продолжитель-
ности и качества жизни пациентов с эндопротезами (Saleh, 
2014; Shahi, 2015). Подавление местного иммунного ответа 
вокруг имплантата противодействует усилиям иммунной си-
стемы макроорганизма по уничтожению бактерий, позволяя 
формировать биопленки и ставя под угрозу профилактические 
меры, принимаемые в операционной. По этим причинам про-
филактика ППИ должна одновременно сосредоточиваться на 
следующих целях: (1) выявление пациентов из группы риска; 
(2) снижение «бактериальной нагрузки» в периоперационном 
периоде; (3) создание антибактериальной / антибиопленочной 
среды в месте операции; (4) стимуляция местного иммунного 
ответа. Конечная противоинфекционная стратегия должна за-
ключаться в оптимальном сочетании всех профилактических 
подходов в едином «клиническом пакете», неукоснительно при-
меняемом на всех этапах, связанных с имплантацией эндопро-
тезов суставов. «Антиинфекционные» имплантаты могут быть 
предметом выбора у пациентов с повышенным риском форми-
рования ППИ. Но несмотря на значительный прогресс, достиг-
нутый в последнее время в экспериментальных и клинических 
исследованиях, сохраняется большое расхождение между пред-
лагаемыми и клинически реализованными профилактическими 
стратегиями. Дальнейший прогресс в профилактике ППИ не-
мыслим без твердой приверженности к использованию инстру-
ментов повышения качества эндопротезирования в сочетании 
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с постоянным анализом данных, отражающих эффективность 
превентивной стратегии в конкретных клинических условиях 
(Павлов с соавт., 2019; Фёдоров с соавт., 2019; Морозова с со-
авт., 2019; Батанова с соавт., 2020; Gallo, Nieslanikova, 2020). 
Поэтому междисциплинарные исследования эпидемиологии, 
патогенеза, а также своевременная диагностика и лечение ин-
фекций в биопленках комбинацией хирургических, фармаколо-
гических и микробиологических методов способны привести 
к долгосрочному лечебному успеху при эндопротезировании 
крупных суставов.

В 2017 году Всемирная организация здравоохранения опу-
бликовала список глобальных приоритетных патогенных ми-
кроорганизмов, включающий 12 видов бактерий, отнесенных 
по степени их устойчивости к антибактериальным лекарствен-
ным средствам к критическим, высоким и средним. В этом же 
году была введена должность главного специалиста по кли-
нической микробиологии и антимикробной резистентности 
Минздрава России по Распоряжению Правительства РФ от 
25.09.2017 г. № 2045-р «О Стратегии предупреждения распро-
странения антимикробной резистентности в РФ на период до 
2030 г.», что подчеркивает исключительную значимость этой 
проблемы, нашедшей отражение на государственном уровне. 
Нынешние темпы формирования антибиотикорезистентности 
бактерий намного превышают скорость создания и выведения 
на фармакологический рынок новых антибактериальных пре-
паратов, что представляют собой глобальную проблему здра-
воохранения.

Диагностика, идентификация возбудителя, выбор хирургиче-
ской тактики и эффективной медикаментозной коррекции явля-
ются ключевыми моментами в лечении перипротезной инфек-
ции, которое представляет собой значительную проблему из-за 
отсутствия стандартизированных алгоритмов и руководств, осо-
бенно в случае ППИ с отрицательным посевом раневого отде-
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ляемого. Разрабатываемые и планируемые в настоящее время к 
принятию в РФ «Клинические рекомендации по лечению ППИ» 
должны привести к формированию единых подходов к тактике 
лечения как среди хирургов, так и среди травматологов – ортопе-
дов, при этом мнения клинических эпидемиологов, выраженное в 
клинических рекомендациях от 2018 г. по лечению инфекции об-
ласти хирургического вмешательства (ИОХВ) также должно учи-
тываться (Брико с соавт., 2018). Основываясь на рекомендациях 
Итальянской ассоциации клинических микробиологов (AMCLI), 
с целью обеспечения стандартизированного подхода к основным 
микробиологическим методам лечения инфекций, связанных с 
имплантатами, а также содействия междисциплинарному сотруд-
ничеству между клиницистами и микробиологами, Всемирная 
ассоциация борьбы с инфекциями в ортопедии и травматологии 
подготовила проект документа, который включает руководство 
по основным принципам отбора и обработки образцов инфек-
ций, связанных с имплантатом, на основе наиболее актуальной 
современной литературы. Эти процедуры описывают основные 
микробиологические подходы, включая методики отбора проб 
и обработки для диагностической оценки и подтверждения ин-
фекций, связанных с имплантатами. Рассматриваются также ме-
тоды удаления биопленки, время инкубации патогенов и роль 
молекулярных подходов в идентификации возбудителя (Drago 
et al., 2019).

Таким образом, снижение риска развития и своевременная 
дифференциальная диагностика ППИ при эндопротезирова-
нии крупных суставов является неотъемлемой частью процесса 
достижения благоприятного исхода операции, восстановления 
функционального и анатомического дефицита конечности, улуч-
шения качества и продолжительности жизни больных с патоло-
гией суставов. Хорошая осведомленность специалистов о воз-
можных особенностях идентификации микроорганизмов, огра-
ниченной диагностической значимости некоторых биомаркеров 
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ППИ, многопрофильная командная работа хирургов-ортопедов в 
сотрудничестве с микробиологами, врачами клинической и лабо-
раторной диагностикибудет оказывать синергетический эффект 
на улучшение результатов лечения ППИ. 

В данной монографии коллектив авторов предпринял попыт-
ку систематизировать, проанализировать и представить данные 
современной российской и зарубежной литературы, а также ре-
зультаты собственных исследований об особенностях этиоло-
гии и патогенеза, а также методах диагностики перипротезной 
инфекции после эндопротезирования крупных суставов на ос-
новании клинических, микробиологических и биохимических 
характеристик данного инфекционного процесса.
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глАвА I 
 

ИСТОРИЧеСКИе АСПеКТЫ ИЗУЧенИЯ                   
ПеРИПРОТеЗнОЙ ИнФеКЦИИ СУСТАвОв
С момента возникновения идеи имплантации эндопротезов 

при патологии суставов исследователями и хирургами-ортопеда-
ми последовательно решались вопросы, связанные с технологией 
изготовления протезов, с использованием различных материалов 
и их комбинаций, с разработкой и совершенствованием методов 
имплантации эндопротезов, но даже после весьма успешно прове-
денных операций, они сталкивались с проблемой возникновения 
послеоперационных инфекционных осложнений, которые в ряде 
случаев не только сводили к минимуму все усилия врачей по вос-
становлению функционального дефицита конечности, но и нано-
сили значительный ущерб здоровью пациента. 

Поскольку первые шаги исследователей в области эндопроте-
зирования пришлись на 50–60 годы XX столетия, что совпало с 
первым опытом эффективного использования антибиотиков, ре-
зультаты лечения инфекционных осложнений при эндопротезиро-
вании уже в то время показали всю сложность и многогранность 
их этиологии и патогенеза. 
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В 1969 году в Британском журнале хирургии J. Charnley с со-
авт., считающимся в то время лидером по проведению эндопроте-
зирования ТБС, в статье «Postoperative infection in total prosthetic 
replacement arthroplasty of the hip-joint. With special reference to 
the bacterial content of the air of the operating room» сообщил о  
послеоперационных инфекционных осложнениях после тотально-
го эндопротезирования. Основной причиной этих инфекционных 
осложнений J. Charnley считал непосредственно состояние опе-
рационной (Charnley, Eftekhar, 1969). В 1972 г R.C. Todd с соавт., 
опубликовали в своей статье опыт применения протезов и указали 
на то, что из 352 прооперированых пациентов, после контрольного 
осмотра у 17 (5,3%) констатировано развитие глубокой инфекции 
(Todd et al., 1972). Анализируя данные о контаминации операцион-
ных ран, J. Charnley развивал идею профилактики инфекционных 
осложнений путем подачи ламинированых потоков воздуха, изоля-
ции операционной, и стерилизации воздуха (Charnley, 1972). В по-
следующем его идею поддержали Н. Laufman (1973) и D.K. Collis с 
соавт., который в 1976 в статье «Total hip replacement with out deep 
infection in a standard operating room» указывает на исследование 
случаев инфекционных осложнений эндопротезирований, прове-
денный одним хирургом в стандартной операционной – «..один 
хирург и одна операционная, с соблюдением правил асептики» при 
котором в результате из 298 проведенных операций, поверхност-
ное нагноение отмечено только в одном случае. Следует отметить, 
что все пациенты получали антибиотики с профилактической це-
лью, а если учитывать отсутствие в то время явления резистент-
ности как такового, то данная стратегия и привела к столь благо-
приятным результатам (Laufman, 1973; Collis, Steinhaus 1976). В 
1973 B Bergström с соавт., опубликовали в статье «Infection safter 
total hip arthroplasty» опыт лечения инфекционных осложнений, в 
котором излагались обще-хирургические подходы к лечению ин-
фекционных осложнений после эндопротезирования (Bergström et 
al., 1973). В 1975 г. M. B. Coventry статье «Treatment of infections 
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occurring in total hip surgery» опубликовал описал хронологию воз-
никновения инфекций после тотального эндопротезирования ТБС 
и классифицировал их. Автор выделил три вида инфекционных 
осложнений, возникающих через различные промежутки времени 
после операции, которые включали: (1) острую послеоперацион-
ную инфекцию с молниеносным течением, либо послеопераци-
онную инфицированную гематому или с нагноением (2) вялоте-
кущую отсроченную инфекцию, часто с хроническим течением; 
(3) гематогенную инфекцию. Методы лечения каждого из этого 
вида были представлены вместе с обоснованием такого лечения 
(Coventry, 1975). Данная классификация ППИ, была актуальна в 
течение 45 лет до появления в 2019 классификации Li, базирую-
щейся на признаке зрелости биопленки. P. D. Wilson сформули-
ровал требования к тщательной предоперационной подготовке, с 
особым вниманием к интраоперационному соблюдению правил 
асептики, с адекватной предоперационной, интраоперационной и 
послеоперационной антибиотикопрофилактикой для контроля за 
потенциальными эндогенными контаминатами. Автор также сфор-
мулировал противопоказания к эндопротезированию, а именно на-
личие в анамнезе инфекции тазобедренного сустава, но указал, что 
действие этих правил может быть приостановлено в определенных 
особых ситуациях при условии, что пациент готов участвовать 
в сложной и продолжительной программе лечения и полностью 
осознает связанные с этим особые риски (Wilson et al., 1975). Это 
и на сегодняшний день является важным фактором для принятия 
решения о проведении операции.

По мере накопления опыта эндопротезирования ТБС в 1976 г. 
R. Poss с соавт описал различия в исходах эндопротезирования 
в разных клинических группах, в частности у больных ревмато-
идным артритом. R. Poss так же указал на отсутствие различий 
частоты развития ППИ (Poss et al., 1976). В 2013 году его данные 
подтвердил J.R. Danoff с соавт., но указал особенности ослож-
нений у пациентов с ревматоидным артритом, такие как интра-
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операционные переломы, трудности с анестезией и неправиль-
ное расположение компонентов протеза в дополнение к ослож-
нениям, которые были предсказуемы из-за вовлечения несколь-
ких суставов и системного патологического процесса (Danoff et 
al., 2013). К 1978 году появились сообщения об неэффективно-
сти медикаментозного лечения инфекции после эндопротезиро-
вания. T.H. Mallory в статье «Excision arthroplasty with delayed 
wound closure for the infected total hip replacement» показал, что 
методы лечения инфекций при тотальном эндопротезировании 
ТБС варьируют от использования антибиотиков с повторной им-
плантацией до полного удаления протеза. Последний вариант, по 
его мнению, показан был при сепсисе после тотального эндопро-
тезирования ТБС, причиной которого были грамотрицательные 
микроорганизмы. 

Пособие выполнялось в варианте резекционной артропласти-
ки по Girdlestone, с отсроченным закрытием раны. Таким об-
разом, хирургический подход лечения гнойных ран с исполь-
зованием вторичной хирургической обработки реализовывался 
в полном объеме, что остаётся актуальным и по сегодняшний 
день. Авторы утверждали, что диагностика инфекции после эн-
допротезирования ТБС, особенно характеризующейся наличием 
грамотрицательных микроорганизмов, требует радикальных ме-
тодов лечения. Разумной альтернативой является резекционная 
артропластика с отсроченным закрытием раны. Спустя 38 лет 
после этой публикации в 2016 г. T. Winkler с соавторами реко-
мендуют при проблемных “Difficult-to-treat” (DTT) возбудителях, 
в связи с опасностью колонизации, следует по возможности из-
бегать применения спейсеров. Далее, ссылаясь на особенности 
течения раневой инфекции, указывает, что при персистирующей 
ППИ, вызванной DTT-возбудителями, может быть показано тре-
хэтапное лечение, так как для эффективной эрадикации указан-
ных патогенов основным фактором является дополнительный 
интервал времени без спейсера. Таким образом, после периода 
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широкого использования спейсоров приходит понимание, что 
в некоторых случаях следует от них отказаться (Winkler et al., 
2016). Еще в 1999 г. группа авторов из клиники Mayo опублико-
вали статью с результами лечения ППИ, в которой они пришли 
к выводу, что удаление протеза и отсроченная реимплантацион-
ная артропластика является эффективным методом лечения для 
снижения частоты инфекции, вызванной S. aureus, при условии 
отсутствия признаков инфекции во время реэндопротезирования 
(Brandt et al., 1999).

Данные о вероятности гематогенного инфицирования проте-
зов, полученные в конце 80 годов 20 века, остаются актуальны-
ми до настоящего времени. Однако сейчас, благодаря получен-
ным новым знаниям о транзиторной бактериемии и микробной 
транслокации, вместо антибиотиков предлагается использование 
пробиотиков и бактериофагов для профилактики инфицирования 
эндопротезов (Козлов, Голуб, 2019). 

Аббревиатура «PJIs», которой обозначают перипротезную ин-
фекцию, появилась в англоязычной литературе с 1999 г., когда 
Brandt c соавторами опубликовал материал о перипротезной ин-
фекции стафилококковой этиологии в статье «Staphylococcus aureus 
prosthetic joint infections (PJIs)» (Brandt et al., 1999). Понятие «ми-
кробная биопленка», которое сейчас широко используется и ассоци-
ируется с перипротезной инфекцией было введено в лексику трав-
матологов-ортопедов микробиологом J. W. Costerton в статье «Over 
view of microbial biofilms» в 1995 г (Costerton, 1995). Данные тер-
мины стали широко использоваться в современной отечественной 
и зарубежной литературах, посвященной перипротезной инфекции.

Таким образом, основные характеристики и терминология пе-
рипротезной инфекции были сформулированы в конце XX века, 
и некоторые из них остаются актуальными в настоящее время и 
разработанные ранее стратегии в лечении ППИ оказались вновь 
востребованными, в связи со значительным исчерпанием ресурсов 
антибактериальной терапии. 
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глАвА II  

СОвРеМеннЫе ПРеДСТАвленИЯ                        
О ПеРИПРОТеЗнОЙ ИнФеКЦИИ

2.1. Эндопротезирование крупных суставов –                                                                              
эффективный способ восстановления                                                    

функции конечности

Эндопротезирование суставов является наиболее эффектив-
ным методом лечения при различной патологии крупных суста-
вов, такой как дегенеративно-дистрофические заболевания, трав-
мы проксимального отдела бедренной кости и вертлужной впади-
ны и их последствия, дисметаболических, аутоиммунных пора-
жений костной системы,сопровождающейся необратимыми на-
рушениями их функции и одна из наиболее часто выполняемых 
хирургических процедур в ортопедии на протяжении последних 
десятилетий. Эффективное купирование болевого синдрома, вос-
становление функции сустава и опороспособности конечности 
с коротким реабилитационным периодом, ранняя мобильность 
пациента после эндопротезирования – важные параметры вы-
здоровления, которые влияют на все аспекты его повседневной 
жизни (Learmonth et al., 2007; Singh et al., 2010; Onuoha et al., 
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2017; Liu et al., 2020; Palmer, 2020; Павлов с соавт., 2018, 2019; 
Кирилина с соавт., 2018). 

Увеличение числа больных с патологией тазобедренного (ТБС) 
и коленного (КС) суставов является актуальной проблемой совре-
менной медицины, которая обусловлена увеличением доли воз-
растного населения в популяции, числа больных с нарушениями 
углеводного и липидного обмена в большинстве экономически 
развитых стран мира (Pearson, Lieberman, 2004; Nemes et al., 2014; 
Shaka, Ojemolon, 2020). Эндопротезирование ТБС и КС являсь вы-
сокоэффективным методом лечения патологии сустава (Prokopetc 
et al., 2012) и входит в разряд самых сложных операций, занимая 
одно из первых мест по объему вмешательства, величине кровопо-
тери, частоте развития общих и местных осложнений. Тотальное 
эндопротезирование ТБС в конечном итоге приводит к улучше-
нию качества жизни пациента (Cardenas-Nylander et al., 2016), и 
количество этих операций постоянно увеличивается. Согласно 
систематическому обзору и метаанализу данных, выживаемость 
имплантатов через 15 лет после эндопротезирования ТБС оцени-
вается почти в 90% (Evans et al., 2019). За длительную практику 
эндопротезирования были разработаны, описаны и модифициро-
ваны разными авторами минимально инвазивные методы прове-
дения операции для улучшения результатов лечения (Ait Mokhtar 
et al., 2020; Ramadanov et al., 2020). 

Результаты эффективности эндопротезирования суставов опре-
деляются несколькими различными способами, включая оценку 
смертности (Hunt et al., 2014) и показатели заболеваемости после 
операции, функциональное восстановление опороспособности 
конечности и удовлетворенность результатом, регистрируемые в 
виде баллов, сообщаемых пациентом( шкала Харриса, оксфорд-
ская шкала SF 36) (Judge et al., 2012), способами фиксации проте-
за (цементный/бесцементный),от которого напрямую зависит ча-
стота расшатывания компонентов протеза, что ведет к повторной 
операции (NJR, 2015; Kandala et al., 2015). 
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Причинами для повторных операций в ряде случаев могут 
стать неблагоприятные процессы, протекающие локально по 
типу тканевых реакции на материалы, используемые в имплан-
татах, которые влияют на здоровье пациентов и снижают каче-
ство их жизни. Это можно продемонстрировать на примере вы-
живаемости имплантатов тазобедренного сустава с парой тре-
ния металл-металл и головками сверхбольшого диаметра. Так, 
Даниляк с соавторами описал результаты эндопротезирования 
ТБС эндопротезом типа «ASR XL – Corail» и отметил высокую 
частоту развития асептических осложнений в виде металлогра-
нулем, как результат патологических изменений окружающих 
мягких тканей, связанных с неблагоприятными реакциями на 
продукты износа материалов и в конечном итоге приводящих к 
расшатыванию компонентов протеза, что ранее называлось в рус-
скоязычной литературе нестабильностью эндопротеза (Даниляк 
с соавт., 2015). 

Современные пары трения эндопротезов состоят в основном 
из металлической компоненты (как правило, на основе кобаль-
та литейных сплавов Co28Cr6Mo, сплавов ASTM F799 и ASTM 
1537, ISO 5832) в сочетании с другой компонентой из синтети-
ческого полимера (в большинстве случаев разновидности уль-
травысокомолекулярного полиэтилена) или из различных типов 
облученного полиэтилена. Помимо пары трения металл\полиэ-
тилен разработаны и другие типы пар трения (керамика/полиэти-
лен, керамика/прошитые и обогащенные витамином Е полиэти-
лены, керамика/керамика) для того, чтобы продлить срок службы 
эндопротезов путем предотвращения расшатывания имплантата 
из-за остеолизиса, в основном вызванного частицами износа в 
трибологических парах трения полиэтилен/металл, метал/метал, 
одного или обоих компонентов протеза (Willert et al., 1978).

Неблагоприятные местные тканевые реакции (Adverse Local 
Tissue Reactions - ALTRs) – одна из основных причин нарушения 
функционирования имплантата бедра. Клинически основными 
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симптомами ALTR являются боль и отек. Местные реакции мо-
гут вызывать обширное разрушение окружающих тканей, что ус-
ложняет прогноз дальнейших клинических решений. Местные 
тканевые реакции развивались приблизительно у 10% пациен-
тов с имплантатами тазобедренного сустава с парой трения «ме-
талл-металл» (MoM), которые в настоящее время не применяют-
ся, а также у немного меньшего, но тоже весьма значительного 
числа пациентов с эндопротезами с парой трения «металл-по-
лиэтилен» (MoP), которые наиболее часто использовались при 
эндопротезировании. Так, например, продукты износа пары тре-
ния металл/металл индуцируют ALTRs, которые ведут к массив-
ному разрушению тканей вокруг имплантата, создают благо-
приятные условия для роста и распространения бактериальной 
флоры. Систематический исследовательский обзор, сделанный 
Hosman с соавт., позволил выявить, что частицы металла, высво-
бождающиеся из-за использования пар трения МоМ, значитель-
но повышают потенциальный риск ППИ (Hosman et al., 2010). 
Необходимо отметить, что в ряде случаев, на основании схоже-
сти макроскопической картины, металлогранулемы принимали 
за активный воспалительный процесс, что приводило к гипер-
диагностике ППИ. К 2010 г. появилось значительное количество 
публикаций о неприемлемо высоком проценте ревизий подобных 
систем (AOA, 2010). Отрицательные результаты бактериологиче-
ских исследований связывались, прежде всего, с ALTRs на про-
дукты износа металлов, проявляющимися накоплением экссудата, 
остеолизом, некрозом мышц или псевдоопухолями (Glyn-Jones, 
2009; Wynn-Jones et al., 2011). Проникновение частиц кобальта и 
хрома в перипротезные ткани, резкое повышение их содержания 
в плазме крови, моче и удаленных органах приводило к кардиоми-
опатии, сопровождалось нейротоксичностью, дисфункцией щи-
товидной железы (Delaunay et al., 2010; Hart et al., 2011; Charette 
et al., 2017; Nicolli et al., 2020), что, однако не было подтвержде-
но другими исследователями (Bala et al., 2016; Goodnough et al., 
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2018), а также не увеличивало риск канцерогенеза (Ekman et al., 
2018; Hunt et al., 2018), но сопровождалось развитием почечной 
недостаточности с частотой от 1,2% в 1-й год после имплантации 
и до 6.5% случаев к 9-му году (Contreras et al., 2019).

Хотя высвобождение металла из имплантатов считается основ-
ной причиной данных реакций, ряд других возможных механиз-
мов являются предметом текущих исследований многих авторов. 
Сплавы, используемые в имплантатах ТБС, считаются биосовме-
стимыми и в статических условиях не подвергаются коррозии во 
внутренней среде организма человека. Но, как правило, этого не 
происходит. Например, при имплантированном эндопротезе та-
зобедренного сустава при массе большой головки 385 г. под впа-
дину 56 размера в паре трения металл\металл трудно избежать 
вращения на конусе бедренного компонента, и возникающая за 
счет вращения головки коррозия будет стимулировать тканевые 
реакции. На основе этого было показано, что механическая кор-
розия протеза все же сопровождается в ряде случаев выделением 
металлических частиц в жидкости организма (Cooper et al., 2013). 
Одна из общепринятых точек зрения по этому вопросу заключает-
ся в том, что взаимодействия между различными видами металлов 
и клетками организма вызывают развитие замедленной реакции 
гиперчувствительности IV типа, ведущей к ALTR. Однако клеточ-
ные (лимфоцитарные) иммунные реакции не всегда наблюдаются 
при индукции ALTR. Другим возможным механизмом является 
повреждение клеток, вызванное ионами металлов, способное за-
пускать секрецию цитокинов и воспалительную реакцию, наблю-
даемое при ALTR. В условиях воспаления у некоторых пациентов 
может развиться и гиперчувствительность, которая ассоциирова-
на с неудовлетворительными результатами протезирования. Весь 
спектр иммунологических изменений на локальном и системном 
уровне, вызванный высвобождением частиц пар трения протеза, 
не изучен полностью до настоящего времени. Однако появляется 
всё больше указаний на то, что всё-таки возникают значительные 
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нарушения, которые изменяют локальные и системные иммунные 
механизмы и приводят к состоянию относительной иммунной не-
достаточности. Опасность развития ALTR оказала значительное 
влияние на совершенствование технологии разработки имплан-
татов бедра, что в перспективе может улучшить исходы эндопро-
тезирования (Almousa et al., 2013; Eltit et al., 2019; Zink, McGrory, 
2020; Рожнова с соавт., 2015).

Полагают, что высвобождение ионов металла из имплантата 
влияет на частоту возникновения ППИ с клиническими прояв-
лениями. По всей вероятности, пары трения эндопротеза явля-
ются главным источником ионов металла (особенно в имплан-
татах МоМ), а нарушение совместимости компонентов протеза 
головка-бедренный компонент (например, сталь\кобальт-хром) 
в конусных соединениях в возникновении ППИ было много лет 
назад также доказано. Компоненты конуса склонны к щелевой 
коррозии, в частности, под высокой нагрузкой от крутящего мо-
мента, которая возникает, как указано выше, в случае импользо-
вания крупных размеров головок протеза (Virtanen et al., 2008). 
Свободные ионы металла активируют профессиональные ан-
тиген-презентирующие клетки (АПК), что приводит к увеличе-
нию экспрессии пептидов главного комплекса гистосовмести-
мости (MHC) и ко-стимулирующих молекул на их поверхности. 
Однако результат иммунного ответа зависит от того, на какой 
тип Т-клеточных рецепторов влияют эти ко-стимулирующие мо-
лекулы. Результатом иммунной дисфункции является повыше-
ние риска развития инфекции (Gibon et al., 2013). В исследова-
нии Требше с соавторами также была установлена более высо-
кая вероятность инфицирования имплантатов с парами трения, 
содержащими металлическую компоненту, чем у имплантатов 
с парами трения керамика/ керамика или керамика/полиэтилен, 
в которых не высвобождаются ионы металла, а только частицы 
полиэтилена вследствие минимального линейного и объемного 
износов полиэтилена, и при этом имеется лишь только мини-
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мальное высвобождение ионов металла из конусного соединения 
модульных конструкций протезов (Требше с соавт., 2014). 

Таким образом, неблагоприятные местные тканевые реакции 
клеток иммунной системы на компоненты эндопротеза в ряде слу-
чаев создают предпосылки для развития инфекционного процесса 
в перипротезных тканях. 

2.2. Основные виды осложнений                                                   
эндопротезирования

В настоящее время известен широкий перечень осложнений, 
как местных, так и возникающих на уровне целостного организ-
ма, после операции эндопротезирования. Протезирование ТБС, 
как и любое хирургическое вмешательство, сопровождается ло-
кальными и системными изменениями иммунологического ста-
туса и показателей маркеров воспаления в раннем послеопераци-
онном периоде, протекающем даже без признаков развития ППИ. 
В частности, наблюдают увеличение продукции ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8, ФНО-α, С3а компонента комплемента, D-димера, скорости 
седиментации эритроцитов (СОЭ), снижение продукции ИЛ-10 
(Clementsen et al., 2006; Lindholm et al., 2012; Hawley et al., 2019; 
Гольдина с соавт., 2015). Было установлено, что в норме, после 
операции первичного эндопротезирования, не сопровождавшейся 
развитием осложнений, уровень IL-6 в сыворотке достигает мак-
симума через 48 ч после операции. Затем уровень IL-6 снижается 
через 3 дня после операции и возвращается к исходному значению 
через 2 недели. Другой маркер воспаления, С-реактивный белок 
(СРБ) достигает пика через 3 дня после операции. Через 2 недели 
уровень СРБ также снижается до нормальных значений, не отли-
чаясь существенно от исходного уровня у конкретного пациента 
(Huang et al., 2020). Согласно результатам другого исследования, 
при нормальном течении послеоперационного периода уровень 
СОЭ повышался с 1-х суток после операции и достигал пикового 
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уровня 45 мм/ч на 5-е сутки после операции. Повышение сохра-
нялось до 6-й недели после операции. Уровень СРБ повышался с 
1-го дня после операции и достигал пикового значения 10 мг/дл 
между 2 и 3 сутками послеоперационного периода. Уровень CРБ 
снижался до нормальных показателей примерно на 2-й неделе по-
слеоперационного периода. Уровень D-димера резко повышался 
и достигал пика в 4,5 мкг/дл на 1-е сутки после операции. Но уже 
на 2-е сутки его значения снижались и возвращались к исходным 
величинам. После этого уровень данного маркера снова медленно 
повышался и достигал второго пика на 2 неделе после операции, 
то есть в раннем послеоперационном периоде уровень D-димера 
повышался и падал быстрее, чем СОЭ и СРБ (Lee et al., 2018).

Косвенным показателем наличия осложнений в послеопераци-
онном периоде считается длительность пребывания в стационаре. 
Так, среди 938 пациентов с эндопротезами ТБС и 725 пациентов 
с эндопротезами КС, по данным многомерного анализа, длитель-
ность госпитализации увеличивалась с возрастом, была выше на 
13% у женщин, по сравнению с мужчинами, на 39% у пациентов 
с сахарным диабетом. Факторами риска 30-дневной повторной го-
спитализации были мужской пол и ожирение (Roger et al., 2019). 

Среди факторов риска возникновения осложнений эндопротези-
рования выделяют имплантат-ассоциированные и пациент-ассоци-
ированные, изменяемые и неизменяемые. Среди пациент-ассоции-
рованных факторов, курение, как изменяемый фактор риска, было 
связано со значительно повышенным риском асептического рас-
шатывания протеза, глубокой инфекции и ревизий по всем причи-
нам после эндопротезирования ТБС, но курение не коррелировало 
с риском вывиха имплантата или продолжительностью пребывания 
в стационаре после операции (Teng et al., 2015). Эти результаты 
были подтверждены и данными более поздних исследований. Так, 
хотя частота неудач эндопротезирования, повторных артроскопиче-
ских операций и осложнений статистически не различалась между 
группами курящих и некурящих пациентов, курение было связано 
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с большим количеством общесоматических медицинских ослож-
нений – после эндопротезирования ТБС у курильщиков был повы-
шенный риск инфекции нижних дыхательных путей и инфаркта 
миокарда по сравнению с некурящими и бывшими курильщика-
ми, более частым применением анальгезии и повышением уровня 
смертности. Причем большинство неблагоприятных исходов эндо-
протезирования было уменьшено у бывших курильщиков, поэтому 
перед заменой сустава следует рекомендовать пациенту отказаться 
от курения (Lall et al., 2019; Matharu et al., 2019).

Наиболее значимым осложнением эндопротезирования систем-
ного характера, сопровождающимся высокой летальностью, счи-
тают венозную тромбоэмболию (Kawano et al., 2020). Не стоит 
пренебрегать в диагностическом поиске при синдроме лихорадки, 
таким достаточно специфическим осложнением для серечно-сосу-
дистой системы, как инфекционный эндокардит в раннем послео-
перационном периоде после эндопротезирования ТБС, вследствии 
транзиторных бактеремий (Пронских с соавт., 2015).

С целью выявления потенциальных прогностических факторов 
неблагоприятного исхода у пациентов с ППИ, перенесших двухэ-
тапное эндопротезирование, было проведено исследование, в ко-
торое были включены пациенты, наблюдаемые в течение 5-летнего 
периода (2009–2013). Излечение определялось исчезновением ин-
фекции после 96-недельного периода наблюдения. Благоприятный 
исход был достигнут у 102 из 122 пациентов (84%). После прове-
дения многофакторного статистического анализа авторы устано-
вили, что обнаружение грамположительных бактерий в биоптатах, 
в отличие от грамотрицательных, использование пероральной ан-
тибактериальной терапии и отсутствие известных сопутствующих 
заболеваний были связаны с более благоприятным исходом ППИ. 
Следовательно, частота неудач эндопротезирования может быть 
уменьшена с помощью более строгих критериев отбора пациен-
тов для эндопротезирования, а так же соответствующей тактики 
лечения (Ascione, 2017).
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2.3. локальные осложнения эндопротезирования

Локальные осложнения, как причины ревизии эндопротеза, по 
данным Makela K.T., с соавт., представлены асептическим расша-
тыванием эндопротеза (36,2-53,3%), перипротезной инфекцией 
(ППИ) (6,6-15,6%), дислокацией протеза (19,3-28,5%), изолиро-
ванным болевым синдромом (0,6-3,6%), парапротезным перело-
мом бедренной кости (4,0-8,2%), другими причинами (1,9-7,0%) 
(Makela et al., 2014). Среди причин локальных осложнений, наибо-
лее значимыми являются относительно молодой возраст больных 
(моложе 60 лет) (Hailer et al., 2010; NJR, 2015), отягощенный ко-
морбидный фон больного, например, более высокий риск локаль-
ных осложнений отмечается у больных ревматоидным артритом, 
по сравнению со страдающими остеоартрозом (Taylor-Williams, 
2010; Richardson et al., 2019). Бесцементный и гибридный способ 
фиксации протеза (Hailer et al., 2010; Hooper et al., 2009), отно-
сительно большие (>28 мм) размеры головки бедренного компо-
нента эндопротеза (Kawanabe et al., 2005), недостаточный объем 
операционной раны (Paterson et al., 2010), особенность оператив-
ного доступа (Сазон-Ярошевич, 1954; Yang et al., 2012; Flick et al., 
2020) также считаются предрасполагающими факторами развития 
послеоперационных осложнений. 

При исследовании отдаленных клинических и рентгенологиче-
ских результатов эндопротезирования с использованием двух кон-
струкций бедренного компонента протеза, таких как дистально-ци-
линдрическго (DC) и дистально-конического (DT) было показано, 
что лучшие клинические результаты были получены у протезов с DT 
бедренным компонентом, чем с DC, независимо от эквивалентной 
скорости износа полиэтилена для этих двух конструкций. Авторы 
делают вывод о том, что форма бедренного компонента DC может 
увеличить риск асептического расшатывания (Okutani et al., 2018).

Недавно проведенными исследованиями осложнений эндопро-
тезирования было установлено, что после тотального замещения 
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ТБС эндопротезом 39,7% пациентов испытали хотя бы одно се-
рьезное (9,5%) или незначительное (34,0%) нежелательные яв-
ления в течение 6 месяцев после операции. Наиболее частыми 
незначительными нежелательными явлениями были скованность 
движений (8,8%) и боль в оперированной конечности (5,5%), тогда 
как наиболее частыми серьезными осложнениями были повторная 
госпитализация (3,9%) и повторная операция (2,0%), связанная с 
предшествующим эндопротезированием. Наиболее частыми при-
чинами повторной госпитализации были ППИ (1,5%), дислокация 
эндопротеза (0,5%) и тромбоэмболия легочной артерии (0,2%), а 
наиболее частыми причинами повторной операции были ППИ без 
удаления эндопротеза (0,7%), ППИ, требующие удаления проте-
за (0,4%), и дислокация эндопротеза (0,3%). Послеоперационная 
летальность составила 0,2% (Heo, 2020).

2.3.1. Асептическое расшатывание компонентов

Асептическое расшатывание компонентов эндопротеза и пери-
протезная инфекция – две основные причины повторной опера-
ции после первичной тотальной замены ТБС (Garellick G., et al., 
2014). Это состояния, при которых развиваются неблагоприятные 
воспалительные и иммунные реакции в перипротезных тканях. 
Считается, что асептическое расшатывание является результатом 
местной иммунной реакции на инородное тело, при котором мо-
ноциты / макрофаги распознают и фагоцитируют компоненты им-
плантата, например, полиэтилена. Септическое воспаление вокруг 
импланта в отличие от асептического расшатывания объясняет-
ся взаимодействием организма-хозяина и микробных клеток, при 
которой моноциты/макрофаги и нейтрофилы выполняют важную 
роль в борьбе с бактериальной инфекцией. 

Моноциты/макрофаги и нейтрофилы являются основными ти-
пами клеток, ответственными за врожденный иммунитет. Были 
идентифицированы различные медиаторы, которые связаны с 
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физиологической и патологической ролью асептического и/или 
септического воспаления вокруг имплантатов. Однако точные 
механизмы формирования асептического или инфицированного 
расшатывания эндопротеза окончательно не выяснены (Takagi, 
et al., 2017; Ort, et al., 2019; Cheng, et al., 2020). Несмотря на то, 
что «асептические» и «септические» воспалительные реакции 
детально описаны в современной литературе, представлен зна-
чительный массив клинических и экспериментальных данных и 
применяемых диагностических методов, сходства и различия этих 
двух процессов до настоящего времени изучены недостаточно. 
Дифференциальная диагностика асептического и септического 
воспаления перипротезных тканей – ключевой момент в опреде-
лении тактики лечения данных пациентов, и представляет значи-
тельные сложности. Поэтому продолжение исследований молеку-
лярных и клеточных механизмов, лежащих в основе этих сложных 
воспалительных процессов, несомненно, будет способствовать 
увеличению продолжительности и качества жизни пациентов с 
эндопротезами (Saleh, 2014; Shahi, 2015). 

2.3.2. Перипротезная инфекция                                                              
в структуре послеоперационных осложнений                                                                           

первичного эндопротезирования

Среди многих осложнений эндопротезирования суставов 
наиболее катастрофическим является перипротезная инфекция 
(Phillips, 2006; Kurtz, 2016; Павлов с соавт., 2019). Возникновение 
бактериальной инфекции в ортопедической хирургии представ-
ляет собой серьезную медико-социальную проблему, так как ока-
зывает крайне негативное влияние на физические, эмоциональ-
ные, социальные-экономические и психологические показатели 
жизни пациента, и даже продолжительность жизни (Lum et al., 
2018). ППИ приводит к разрушительной воспалительной реакции, 
в частности, локализованному разрушению тканей и деградации 
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костей. Понимание этих последствий инфекционных осложнений 
имеет первостепенное значение, поскольку подавление воспале-
ния и предотвращение разрушения костей может быть разумным 
альтернативным лечебным вариантом в случаях, когда искоренить 
инфекцию не удается (Wagner, 2017).

Хотя международные усилия по минимизации риска ППИ при-
вели к значительному уменьшению ее частоты, которая, по дан-
ным различных авторов, при тотальном эндопротезировании ТБС 
и КС относительно низка и составляет от 0,5% до 2,4% первич-
ных операций эндопротезирования (Kurtz et al., 2012; Marculescu, 
2016; Schwarz, 2019), но может осложнить до 20% ревизионных 
эндопротезирований (Wang, 2018; Boddapati, 2018), ППИ счита-
ется в настоящее время одним из наиболее опасных осложнений 
тотального эндопротезирования как для пациента, так и для хи-
рурга, поскольку ее возникновение может привести к постоянно-
му функциональному дефициту конечности требующим зачастую 
сложной эксплантации протеза, лечения антибиотиками и повтор-
ной имплантации и даже создавать угрозу жизни для пациента в 
наиболее экстремальных ситуациях (Zmistowski et al., 2013; Shahi, 
Parvizi, 2015). ППИ является одной из основных причин несостоя-
тельности эндопротеза, поэтому ее предотвращение и ранняя диа-
гностика являются значимыми факторами восстановления функ-
ции сустава. Кроме того, почти 26% пациентов с ППИ, требующих 
дополнительных вмешательств, умирают в течение 5 лет после 
первоначальной операции (Zmistowski, 2013). Благодаря значи-
тельному улучшению характеристик износа и конструкции им-
плантатов ТБС и КС инфекция перипротезных тканей вытеснила 
традиционные осложнения, такие как асептическое расшатывание 
и износ имплантата, с которыми сталкивались хирурги и пациенты 
при эндопротезировании ранее.

В то же время тщательные статистические исследования, на-
пример, результаты «Проекта улучшения хирургической помо-
щи», продемонстрировали, что уровень инфицирования при пла-
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новой хирургии не может быть снижен менее, чем 1-2%, а следо-
вательно определенное стандартизированное количество случаев 
перипротезных инфекций в год может быть, и оно должно быть 
ожидаемо. С позиции эпидемиологов, при определенном количе-
стве операций соответствующее количество инфекционных ос-
ложнений обязано свершится, но не более ожидаемого количества 
(Stulberg, 2010; Cram, 2012; Прохоренко с соавт., 2014).

Лечение ППИ также представляет собой значительную пробле-
му из-за отсутствия стандартизированных алгоритмов, не смотря 
на наличие рекомендаций лечения ППИ, особенно в случае ППИ 
с отрицательным посевом раневого отделяемого. Планируемые к 
принятию в РФ клинические рекомендации по лечению имлант-ас-
социированой инфекции (ППИ) должны привести к единым под-
ходам как среди хирургов, так и среди травматологов-ортопедов, 
при этом мнения клинических эпидемиологов, выраженное в кли-
нических рекомендациях от 2018 г. по лечению инфекции обла-
сти хирургического вмешательства (ИОХВ) должно учитываться, 
чтоб избежать различных спорных вопросов при судебных разби-
рательствах (Брико с соавт., 2018). 

Международная консенсусная встреча по перипротезной ин-
фекции, состоявшаяся в Филадельфии, США, в 2013 г. под руко-
водством профессора J. Parvizi (Rotman Institute, Philadelfia) и про-
фессора Т.Gerke (клиника эндопротезирования Helios, Hamburg) 
представила обзор современного уровня знаний в области ППИ 
суставов, но, к сожалению, не привела к внедрению новых и бо-
лее эффективных хирургических и фармакологических концепций 
лечения. Таким образом по-прежнему отсутствует четкая концеп-
ция лечения ППИ, которая позволила бы достичь долгосрочного 
показателя эффективности лечения >90% (отсутствие инфекции 
и болей в сочетании с хорошим функционированием протезиро-
ванного сустава).

В настоящее время уже не вызывает сомнений факт, высказан-
ный несколько десятилетий назад, что способность перипротез-
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ных тканей бороться с возбудителями инфекций ограничена, если 
во время вмешательства они попадут в рану, особенно в тех случа-
ях, когда там имеется инородное тело, которым является эндопро-
тез (Zimmerli et al., 1984). Адгезия биомолекул (например, проте-
инов) а также клеточных элементов – бактерий или собственных 
клеток организма на поверхности биоматериалов очень важна для 
характера поведения биоматериала во внутренних средах живого 
организма (Chehroudi et al., 2010; Brunette, 2001; Darouiche et al., 
1997). Еще много лет назад была выдвинута гипотеза о том, что 
быстрая и высокая степень адгезии бактерий в сочетании с низ-
кой способностью к прилипанию собственных клеток организма 
может привести к развитию инфекций, индуцированных имплан-
татами (Race for the Surface) (Gristina et al., 1988-1989).

Инфицирование эндопротеза может происходить тремя путя-
ми: во-первых, в периоперационном периоде, чаще всего через ин-
траоперационную инокуляцию; во-вторых, гематогенно, в любое 
время после имплантации, из разных органов и систем, например 
в результате инфекции дыхательных или мочевыводящих путей, 
кожных инфекций; и в-третьих, в результате контакта,например, 
с инфицированными мягкими тканями, а также после ранее пе-
ренесенного септического артрита или остеомиелита (Corvec et 
al., 2012). Клиническая манифестная инфекция вокруг имплан-
тата возникает в том случае, когда численность и вирулентность 
микроорганизмов «выигрывают сражение» с защитными имму-
нологическими механизмами организма. В результате в большин-
стве случаев образуется бактериальная биопленка, защищающая 
возбудителей инфекций за счет своей внеклеточной полимерной 
субстанции от фагоцитоза, воздействия системы комплемента и 
антибиотиков (Donlan, 2005). Биопленки – сложное сообщество 
микроорганизмов, встроенных во внеклеточный матрикс, образу-
ющийся на поверхностях протеза. Этапы образования и развития 
биопленки делятся на 4 фазы, а именно адгезия, пролиферация, со-
зревание биопленок и дисперсия бактериальных клеток. Бактерии 
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прилипает к инородному телу, что является первым шагом, фор-
мирования инфекции, связанной с биопленкой. Материалы орто-
педических имплантатов (такие как титан, керамика, гидроксиа-
патит и полиэтилен) легко колонизируются бактериями. Раннюю 
(незрелую) биопленку можно удалить без удаления протеза, если 
симптомы сохраняются менее 3 недель (гематогенные) или инфек-
ция проявляется менее чем через 4 недели после операции (перио-
перационная). Другие процедуры определяются как хронические 
ППИ, и имплантат необходимо заменить из-за образования уже 
зрелой бактериальной биопленки (Corvec et al., 2012).

Наличие чужеродного материала и склонность бактерий к соз-
данию защитной биопленки над ним – то, что отличает ППИ от 
других инфекций и усложняет борьбу с ней, а сочетание перипро-
тезных инфекций протезов клапанов сердца и эндопротезов суста-
вов уже в настоящее время не является казуистикой.

В настоящее время механизмы, посредством которых биоплен-
ки сохраняются и уклоняются от иммуно-опосредованного кли-
ренса у иммунокомпетентных пациентов, остаются в значитель-
ной степени недостаточно изученными, на подробном описании 
современных данных по этой проблеме мы остановимся ниже. 
При попытке охарактеризовать фенотип лейкоцитов в инфильтри-
рованных перипротезных тканях и экспрессию медиаторов воспа-
ления у пациентов с ППИ по сравнению с таковыми с асептиче-
ским расшатыванием было выявлено, что CD33 + HLA-DR-CD66b 
+ CD14-/миелоидные супрессорные клетки с низким содержанием 
гранулоцитов (G-MDSC) были преобладающей популяцией лей-
коцитов в тканях при ППИ, в отличие от асептических. G-MDSC 
ингибировали пролиферацию Т-клеток, что совпадало с умень-
шением количества Т-клеток в тканях при ППИ по сравнению с 
асептическими тканями. Локальная экспрессия генов IL-10, IL-6 и 
CXCL1 была значительно повышена при ППИ. Известно, что дан-
ные медиаторы участвуют в реализации ингибирующей активно-
сти, экспансии и миграции G-MDSC, что может объяснять их пре-
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обладание при ППИ. Такая тенденция к накоплению G-MDSC при 
ППИ может объяснять хроническое течение этих инфекций, чему 
способствует подавление провоспалительного и антимикробного 
действия эффекторных клеток иммунной системы (Heim, 2018). 
Предполагают, что в данном случае следует ожидать развития двух 
противоположных сценариев развития инфекционного процесса, 
хотя большинство ППИ попадают в диапазон между этими двумя 
крайностями. У пациента с сильной иммунной системой и с наличи-
ем возбудителей с очень слабой вирулентностью, скорее всего, ра-
зовьется состояние персистентной субклинической инфекции. Это 
означает то, что собственные защитные механизмы могут контро-
лировать размножение бактерий, находящихся в биопленке. Таким 
образом, субклиническая инфекция персистирует, но она проявит-
ся лишь в случае ослабления защитных механизмов индивидуума. 
Исследования, использовавшие чувствительные диагностические 
инструменты для регистрации бактерий в случаях, которые счита-
лись асептическими, подтверждают реальное существование такого 
экстремального сценария (Bereza et al., 2013; Moojen et al., 2010). С 
другой стороны, у ослабленного пациента даже один вирулентный 
микроорганизм может вызвать фульминантный сепсис. 

Следовательно, определенные инфекции клинически вообще 
никогда не проявятся или же рано или поздно приведут к расша-
тыванию эндопротеза, которое будет считаться асептическим (Ince 
et al., 2004; Bauer, Dhert, 2010). Истинная частота возникновения 
таких инфекций неизвестна, однако некоторые исследования ука-
зывают на то, что нельзя пренебрегать частотой септических рас-
шатываний, составляющей около 5% в потенциально асептиче-
ских случаях (Moojen et al., 2010). Можно также предположить, 
что в таких случаях защитные механизмы индивидуума и бакте-
риальные факторы вирулентности могут сохранять равновесие на 
протяжении длительного периода времени до тех пор, пока какое- 
нибудь воздействие не ослабит локальные или системные меха-
низмы иммунной защиты. То есть естественные, неспецифические 
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механизмы, например, опосредуемые толл-подобными рецептора-
ми (Toll-like receptors, TLR) (Pajarinen et al., 2010), а также спец-
ифические, например, антитело-опосредованный, гуморальный 
иммунитет, могут быть достаточно мощными для того, чтобы на 
протяжении неограниченного периода времени контролировать 
некоторые инфекции до тех пор, пока это равновесие не будет 
нарушено. Данное предположение подтверждается результатами, 
полученными в последние годы, свидетельствующими о неожи-
данных обнаружениях положительных интраоперационных по-
севов при ревизионном эндопротезировании ТБС и КС, которые 
достигают распространенности до 10,5% случаев. В литературе нет 
единого мнения о том, как интерпретировать эти находки и как их 
лечить. Большинство авторов едины во мнении, что подавляющее 
большинство подобных положительных посевов были представлены 
микроорганизмами с низкой вирулентностью (Purudappa et al., 2019).

2.4. ППИ – частный случай инфекции                                     
области хирургического вмешательства

Общепринятый в недалеком прошлом термин для обозначе-
ния инфекционных осложнений в зоне оперативного вмешатель-
ства – “инфекция области хирургического вмешательства” (ИОХВ, 
Surgical Site Infections, SSI) – был введен в практику в 1992 г. с 
целью создания протоколов выявления и регистрации нозокоми-
альных инфекций, закономерностей их развития и профилактики 
конкретных нозологий. ИОХВ и в настоящее время – одна из наи-
более распространенных инфекций, связанных с оказанием меди-
цинской помощи (Magill, 2018), которая чаще всего ассоциирована 
со S. aureus. Но в отличие от большинства инфекций, вызываемых 
данным возбудителем, ИОХВ могут быть хроническими, вялоте-
кущими и трудно поддающимися лечению (DTT).

Была разработана классификация ИОХВ и выявлены определя-
ющие их критерии в рамках протоколов Centers for Disease Control 
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and Prevention (CDC). Но данная классификация не смогла охва-
тить все множество вариантов нозокомиальных инфекций. Тогда 
в Великобритании на «Комиссии по гигиене», состоявшееся в по-
местье Св. Анны (St. Anne’s Manor) в городе Wokingame 24-25 
июня 2009 г. клиническими эпидемиологами был предложен тер-
мин Health care associated infections – «инфекции, связанные со 
здравоохранением (ИСЗ)», т.е. инфекции, связанные с оказанием 
медицинской помощью, которые регистрируют во всех отраслях 
системы здравоохранения (Leaper et al., 2010).

Таким образом, по версии СDC, под ИОХВ понимают инфек-
цию области хирургического разреза, органа или полости, возни-
кающую в течение первых 30 суток послеоперационного периода, 
а при наличии имплантов – в течение года с момента операции 
(Horan et al., 1992). ИОХВ сопровождаются развитием локальной 
и, нередко, системной воспалительной реакции с выделением 
гнойного отделяемого из раны при спонтанном расхождении ее 
краев или намеренном открытии раны хирургом. В зависимости 
от глубины поражения и вовлеченных в воспалительный процесс 
анатомических структур, выделяют поверхностные ИОХВ раз-
реза (кожа, подкожная клетчатка), глубокие ИОХВ разреза (фас-
ция, мышцы) и ИОХВ органа/полости. При этом ППИ рассма-
триваются как частный случай ИОХВ. Критически важным в этом 
определении является период наблюдения за оперированными в 
течение 1 года, что сразу ставит под сомнение репрезентативность 
данных о частоте ППИ в разных странах. Например, в 2010 году 
в Швеции было зарегистрировано 117 случаев ИСЗ на 1000 чело-
век; В Испании – 100 случаев на 1000 человек; в США – более 50 
случаев на 1000 человек, а в России – всего 0,79 случаев на 1000 
человек. Следовательно, чтобы выполнить требования протокола 
регистрации ИОХВ при эндопротезировании ТБС, необходимо на-
блюдать за пациентом, оперированным, например, в марте 2013 г., 
в течении года – до марта 2014, и только после этого констатиро-
вать отсутствие или наличие факта возникновения ИОХВ. Но су-
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ществующая практика учета частоты возникновения ППИ не пол-
ностью отвечает таким требования клинической эпидемиологии. 

2.5. Факторы риска развития ППИ

При оценке факторов риска развития ППИ необходимо принять 
во внимание, что из-за гетерогенности контингента пациентов, а 
также вследствие многочисленных прочих факторов (например, 
продолжительности операции, операционного риска, переливания 
крови, так называемый «traffic flow» при операции) (Panahi, 2012; 
Hamilton, 2018), оказывающих значительное влияние на вероят-
ность возникновения инфекционных процессов, убедительность 
ретроспективных исследований, посвященных выявлению рисков 
развития ППИ в различных парах трения эндопротеза, весьма огра-
ничена. Протезы суставов могут инфицироваться тремя разными 
путями: непосредственно при имплантации, путем гематогенной 
диссеминации инфекции и реактивации скрытого инфекционного 
процесса (Lima, 2013). Считают, что поздняя острая ППИ является 
преимущественно результатом гематогенного заноса инфекции, но 
данное утверждение еще требует проведения рандомизированных 
контролируемых исследований (Manning, 2020). Среди потенциаль-
ных факторов риска развития ППИ выделяют как пациент-ассоци-
ированные, так и имплант-ассоциированные факторы.

2.5.1. Пациент-ассоциированные факторы,                                      
предрасполагающие к развитию ППИ

Основными пациент-ассоциированными факторами риска ППИ 
являются пожилой возраст, недостаточность питания, избыточная 
масса тела, сахарный диабет, ВИЧ-инфекция на поздней стадии, 
наличие отдаленных очагов инфекции и предшествующие артро-
скопии или инфекционные осложнения при предыдущей артро-
пластике. В течение 5 лет после операции прогностически значи-
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мыми пациент-ассоциированными факторами, увеличивающими 
риск развития ППИ, является наличие коморбидной патологии – 
более высокий риск осложнений отмечают у больных ревмато-
идным артритом, по сравнению со страдающими остеоартрозом 
(Schrama et al., 2010). Возраст пациента старше 60 лет, как фактор 
риска ППИ, значим только в первый год после операции (Mäkelä 
et al., 2014). Значимость одонтогенной инфекции признается не 
всеми авторами. С одной стороны, полагают, что одонтогенная ин-
фекция не увеличивает степень риска развития ППИ (Berbari et al., 
2010), с другой – описан случай ППИ через 18 месяцев после эндо-
протезирования ТБС в результате гематогенной диссеминации Str. 

mutans, высеянного из полости рта больного (Sonohata et al., 2014). 
Наши собственные данные также подтверждают роль одонтогенной 
инфекции в повышении риска развития ППИ (Шералиев с соавт., 
2019). Фармакотерапия стероидами, сопутствующие хроническая 
сердечная недостаточность и аффективные расстройства также ас-
социированы с увеличением риска развития ППИ (Lenguerrand et 
al., 2018). Согласно данным C. Wu с соавт., злоупотребление алко-
голем, индекс массы тела более 28 кг\м2 являются факторами вы-
сокого риска развития ППИ (Wuetal., 2014). Сахарный диабет, при 
уровне гликемии, превышающем 7,8 ммоль/л, является значимым 
предрасполагающим фактором возникновения ППИ, поскольку по-
лагают, что наличие избыточных количеств глюкозы является суб-
стратом для формирования биопленки бактерий (Ata et al., 2010). На 
основании наших собственных данных (Павлов с соавт, 2003, 2008; 
Гольдина с соавт. 2007–2015), риск возникновения ППИ увеличи-
вается у больных с персистирующей в перипротезных тканях ТБС 
инфекцией Chlamydia Trachomatis, что сопровождается активацией 
экспрессии мобильных элементов генома, протеины которых обла-
дают иммуномодулирующими свойствами.

При анализе временных параметров послеоперационного пери-
ода установлено, что риск ревизии в результате ППИ максимален 
в первые 3 месяца после операции; в это время он наиболее высок 
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при цементном и бесцементном типе фиксации протеза, по сравне-
нию с гибридным типом фиксации, одинаков как у мужчин, так и 
у женщин, и не зависит от возраста больного (Mäkelä et al., 2014). 
Необходимо также учитывать, что такие системные нарушения, 
как хронические воспалительные заболевания, а также примене-
ние иммунодепрессантов могут превратить бессимптомные ППИ 
в симптомные, с клиническими проявлениями.

2.5.2. Факторы риска ППИ,                                                                       
ассоциированные с эндопротезом

Несмотря на то, что частота ППИ на протяжении более, чем 
полвека, прогрессивно снижается, от 1 до 10% в 1960-х годах до 
0,5–2% в настоящее время, растущее увеличение абсолютного чис-
ла операций эндопротезирования привело к тому, что ППИ стала 
одной из 3 наиболее частых причин повторных операций протези-
рования во многих медицинских центрах (Ulrich et al., 2008; Fevang 
et al., 2010; Pedersen et al., 2010; Mittal et al., 2020) и является наи-
более распространенным среди угрожающих жизни осложнений 
(Zmistowski et al., 2013), поэтому оценка риска ее возникновения – 
важная составляющая успешного эндопротезирования ТБС и КС. 
Частота возникновения ППИ различна при первичном и ревизи-
онном эндопротезировании и составляет от 3,0 до 6,0%, по дан-
ным разных авторов, после ревизионного эндопротезирования ТБС 
(Божкова с соавт., 2010; Пичхадзе с соавт., 2009; Phillips, 2003). 

В специальной литературе была показана эффективность неко-
торых операционных факторов, таких как методы подготовки кожи, 
профилактическая фармакотерапия антибиотиками, защита опера-
ционного доступа с использованием пленок с антисептиками или 
без таковых для изоляции кожи, ламинарный воздушный поток, 
учет времени операции и даже использование ультрафиолетового 
излучения с целью уменьшения контаминации раны (Evans, 2011; 
Johnson, 2010). Кроме того, было продемонстрировано, что неоправ-
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данное движение персонала в операционной, движение воздуха, 
вызванное открытием дверей, увеличивает риск инфекции области 
хирургического вмешательства и способствует потенциальной ко-
лонизации бактериями (Young, 2010; Parikh, 2010). Оказалось, что 
использование простых предупредительных знаков «Ограниченный 
доступ» на входных дверях операционных значительно сократило 
излишнее движение в операционных во время эндопротезирования. 
Это недорогое и простое решение можно применять в качестве пре-
вентивной меры, применяемой во время операции, чтобы потенци-
ально снизить риск ППИ (Венцель, и др. 2003; Osborn, 2020). 

Считается, что использование системы ламинарного воздушно-
го потока, предложенного D. Charnley в 1961 году, сводит к мини-
муму загрязнение операционного поля переносимыми по возду-
ху микробами и, таким образом, способствуют снижению часто-
ты развития инфекций в области хирургического вмешательства. 
Однако в некоторых публикациях ставится под вопрос, приносит 
ли подобная методика какую-либо значительную пользу. Тем не 
менее считается, что еще преждевременно отказываться от си-
стемы ламинарного воздушного потока, как меры по улучшению 
качества воздуха в операционных, где проводятся операции по 
протезированию суставов. Однако для решения этой важной хи-
рургической проблемы необходимы новые многоцентровые иссле-
дования или использование национальных систем проспективно-
гоэпиднадзора для изучения других переменных, которые могут 
объяснить эти результаты, такие, например, как неудовлетвори-
тельная дисциплина в операционной (McHugh, 2015). В целом, 
благодаря внедрению в практику целого ряда профилактических 
мероприятий: использования ламинарных потоков воздуха в опе-
рационной, операционных костюмов с контролируемым выводом 
выдыхаемого воздуха, приточно-вытяжных систем вентиляции, 
ультрафиолетового облучения, совершенствования техники опера-
ций, улучшения дисциплины в операционной привело к снижению 
частоты возникновения ППИ.
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Среди непосредственно имплант-ассоциированных факто-
ров риска ППИ гибридный способ фиксации протеза и приме-
нение костного цемента без антибиотиков, а также значительная 
длительность операции прогностически значимы и увеличивают 
риск ППИ в 5-летний период после операции (Bergh et al., 2014; 
Gutowski et al., 2014; Pedersen et al., 2010). Значение вышеперечис-
ленных факторов неоспоримо, но эффективное их использование 
в РФ для прогноза риска развития ППИ в настоящее время прак-
тически не применяется, хотя на практике врач, в результате сбора 
анамнеза и данных физикального осмотра, выявляет их. 

Наиболее близкой к объективной оценке факторов риска в за-
рубежной литературе считается методика, предложенная Центром 
по контролю и профилактике заболеваний США (CDC). В РФ нет 
практики применения расчета индекса риска развития инфекцион-
ных осложнений в области операции (Индекс риска NNIS), а также 
рекомендаций CDC для оценки риска ИОХВ, согласно мировым 
стандартам (Манграм с соавт., 2003). 

2.6. Определение риска развития ППИ,                                      
как частного варианта инфекции области                                                                                              

хирургического вмешательства

По данным Национальной системы наблюдения за нозокоми-
альными инфекциями США (NNIS), ИОХВ являются третьей, 
наиболее часто регистрируемой инфекцией, и составляет 14–16% 
всех нозокомиальных инфекций у госпитализированных пациен-
тов. Прогноз ИОХВ состоит из подсчета индекса риска соглас-
но рекомендациям NNIS. При этом используются следующие 
критерии: критерий ASA (American Society of Anesthesiology, 
(ASA) Classification) (определение класса физического состо-
яния больного), длительность операции (Т-75%) и класс раны 
(по Altemeier), оцененные по шкале балльной оценки риска. 
Определение риска развития ИОХВ состоит из 4 этапов: 1 этап – 
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оценка физического статуса пациента по ASA; оценка выставлен-
ного анестезиологами класса начинается с 0 баллов за ASA Class 
I и ASA Class II; 1 балл начисляется за ASAClassIII, ASAClassIV, 
ASA СlassV. Следующим этапом прогноза является определе-
ние контаминации области имплантации протеза, в соответ-
ствии с классификацией Altemeier (Прохоренко с соавт., 2003): 
«Классификация хирургических ран по степени микробной кон-
таминации». Оценка начинается с 0 баллов за 1 и 2 классы чисто-
ты раны и начисляется 1 балл, если чистота раны соответствует 
3 и 4 классу (Манграм и др., 2003). Следует отметить, что приве-
денная система оценки риска ИОХВ отвечает требованием общей 
хирургии, но нуждается в адаптации для применения в ортопеди-
ческой практике, так как даже при незначительно контаминиро-
ванной ране в условиях имплантации большого инородного тела, 
которым является эндопротез, риск развития ИОХВ резко возрас-
тает, а разделение чистоты раны на 3 и 4 классы становится ус-
ловным. При этом условно-чистые раны (2 класс), т.е. раны, кон-
таминированные в ходе оперативного вмешательства, становятся 
потенциально опасными в плане развития ИОХВ. Это находит 
подтверждение в описании случаев со степенью контаминацией 
тканей раны 10х101 КОЕ, в которой уже создаются условия для 
развития ИОХВ, поэтому при проведении эндопротезирования 
целесообразно выделять только 3 класса операционных ран с 
исключением категории «условно чистых».

Третий этап определения риска развития ИОХВ базируется на 
учете такого фактора как «продолжительность операции». Риск 
увеличивается при продолжительности операции более крити-
ческого значения Т (время в минутах), где величина Т зависит 
от объема конкретно выполняемой операции. Величина Т пред-
ставляет собой 75-й процентиль распределения продолжительно-
сти всех операций данного типа, такое значение, ниже которого 
расположено 75 процентов наблюдений данной переменной Т. С 
учетом этого фактора риска начисляется 0 баллов, если длитель-
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ность операции меньше или равна значению 75-му процентиля 
и начисляется 1 балл, если длительность операции была больше  
75-ти процентилей. Значение данного фактора возможно опре-
делить только по завершении операции. Подсчет степени риска 
ИОХВ производят по определению величины NNIS: NNIS = ASA+ 
контаминация раны + длительность операции. В результате сложе-
ния полученных баллов допустимым является результат от 0 до 3. 
На основании набранных балов возможно относительное опреде-
ление вероятности развития ИОХВ. Например, при NNIS – 0 бал-
лов, предполагаемая частота инфекционных осложнений составит 
менее 1%; 1 балл – менее 5%; 2 балла – около 15 %; 3 балла – от 
17 до 25% (Манграм и др., 2003).

Итак, можно заключить, что любая планируемая хирургиче-
ская операция имеет риск развития инфекционных осложнений в 
пределах 0 – 3 балла, а частота инфекционных осложнений может 
колебаться от 0 до 17 – 25%.

Общеизвестно, что профилактика – наиболее эффективный 
метод предотвращения ППИ, который основан на снижении сте-
пени влияния изменяемых факторов риска ее формирования. 
Подавление местного иммунного ответа вокруг имплантата про-
тиводействует многим усилиям по предотвращению инфици-
рования перипротезных тканей, применяемые в операционной, 
создавая условия для формирования бактериальных биопленок. 
Профилактические мероприятия должны быть направлены на: (1) 
выявление пациентов из группы риска; (2) снижение бактериаль-
ной нагрузки в периоперационном периоде; (3) создание антибак-
териальной среды в месте проведения операции; (4) стимуляцию 
местного иммунного ответа. 

Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в послед-
нее время в экспериментальных и клинических исследованиях 
по профилактике ППИ, сохраняется большое несоответствие 
между предлагаемыми и реализованными на практике профи-
лактическими стратегиями. Конечная противоинфекционная 
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стратегия должна заключаться в оптимальном сочетании всех 
профилактических подходов в едином «клиническом пакете», 
неукоснительно применяемом во всех условиях, связанных с им-
плантацией эндопротеза. Кроме того, применение имплантатов 
с противомикробными покрытиями и цемента, содержащего ан-
тибиотики, могут быть предметом выбора для пациентов с по-
вышенным риском развития ППИ. Однако дальнейший прогресс 
в профилактике ППИ немыслим без твердой приверженности 
хирургов-ортопедов использованию инструментов повышения 
качества в сочетании с постоянным анализом данных, отражаю-
щих эффективность превентивной стратегии в конкретных кли-
нических условиях (Gallo, 2020).
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глАвА III  

ОСОБеннОСТИ ЭТИОлОгИИ                                             
И ПРИнЦИПЫ ДИАгнОСТИКИ                                                                
ПеРИПРОТеЗнОЙ ИнФеКЦИИ
3.1. Диагностические критерии ППИ

В литературных источниках используют различные определения 
перипротезной инфекции. Неизбежно возникает вопрос, когда диагноз 
инфекции, вызванной имплантатами, считается подтвержденным?

Важнейшим клиническим симптомом ППИ являются жалобы 
на боли в области протезированного сустава. Этот симптом осо-
бенно настораживает в том случае, когда после некоторого бес-
симптомного периода боль возникают совершенно неожиданно. 
Если в области протезированного сустава будут выявлены такие 
местные признаки инфекции, как гиперемия, кожная гипертермия, 
отечность или образование экссудата, следует проявить насторо-
женность в плане развития ППИ и в качестве следующего шага 
рекомендуется исследовать значения воспалительных параметров 
в сыворотке крови, а также в ряде случаев, произвести и пункцию 
сустава с целью исследования суставной жидкости (СЖ).
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Ранняя диагностика ППИ – определяющий фактор для сохра-
нения протеза и восстановления функции сустава. Но ни один ин-
дикаторный тест, используемый в клинике или лаборатории, не 
может обеспечить идеальную диагностическую чувствительность 
и специфичность, поэтому лишь сочетание нескольких тестов мо-
жет значительно повысить точность диагностики.

Большинство диагностических критериев ППИ основаны на 
комплексном анализе различных показателей, таких как оценка 
количества лейкоцитов периферической крови, уровня CРБ, ре-
зультатов клинического, ренгенологического и микробиологиче-
ского (культурального) исследования, которое считается «золо-
тым стандартом» диагностики инфекции. Кроме того, с целью 
повышения чувствительности и специфичности диагностики 
ППИ считается целесообразным использование методов молеку-
лярной биологии – амплификации нуклеиновых кислот (Shahi A., 
2016). В 2011 году, чтобы стандартизировать диагностику ППИ, 
специалистами – членами Общества скелетно-мышечной инфек-
ции (MSIS) был разработан и представлен перечень критериев, 
позволяющих установить с определенной долей вероятности на-
личие ППИ. Кроме того, в августе 2013 года в Филадельфии было 
проведено Международное совещание (ICM) по ППИ, которое 
поддержало перечень критериев, представленных MSIS, и до-
полнило его, добавив один из второстепенных критериев диа-
гностики – тест на лейкоцитарную эстеразу, а также определив 
пороговые, диагностически значимые значения результатов ряда 
лабораторных исследований (Parvizi, 2011–2014; Proceedings of 
the International Consensus Meetingon Periprosthetic Joint Infection 
Foreword, 2014).

Таким образом, согласно измененному определению ICM, ППИ 
присутствует, когда:

– есть свищ, сообщающийся с протезом, или:
– фенотипически идентичный патоген выделяется путем  

посева из 2 или более отдельных образцов ткани или СЖ, 
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полученных из пораженного протезированного сустава, или 
при выявлении трех из следующих пяти критериев:

– выявляется повышенная скорость оседания эритроцитов и 
концентрация С-реактивного белка в сыворотке;

– повышено количество синовиальных лейкоцитов, или опре-
деляется «+++» на тест-полоске на лейкоцитарную эстеразу;

– повышено содержание синовиальных полиморфно-ядерных 
лейкоцитов;

– положительный гистологический анализ перипротезной 
ткани;

– единая позитивная культура;
В 2018 году, в связи с прогрессом в развитии методов обнаруже-

ния ППИ, исследователи предложили новые критерии ППИ, обе-
спечивающие более высокую чувствительность и специфичность 
(Parvizi, 2018; Shohat, 2019). Как и ранее, две положительные куль-
туры микроорганизмов, выделенные из образцов биологического 
материала, или наличие синусового тракта считаются основными 
критериями диагностики ППИ. Повышению содержания сыворо-
точного СРБ (> 1 мг/дл), D-димера (> 860 нг/мл) и скорости осе-
дания эритроцитов (> 30 мм/ч) присвоили 2, 2 и 1 балл, соответ-
ственно. Кроме того, повышенному количеству лейкоцитов в СЖ 
(> 3000 клеток/мкл), альфа-дефензина (отношение сигнала к поро-
говому значению>1), лейкоцитарной эстеразы (++), процентному 
содержанию полиморфно-ядерных клеток (> 80%) и синовиально-
го CРБ (> 6,9 мг/л) было присвоено 3, 3, 3, 2 и 1 балл, соответствен-
но. Пациенты с совокупной оценкой баллов больше или равной 6 
считались имеющими ППИ, в то время как оценка от 2 до 5 баллов 
требовала учета интраоперационных результатов для подтвержде-
ния или опровержения данного диагноза. Интраоперационные ре-
зультаты положительного гистологического исследования, нали-
чие гнойного отделяемого и однократного положительного посева 
оценивали в 3, 3 и 2 балла, соответственно. В сочетании с пре-
доперационной оценкой, общее количество баллов больше или 



48

равно 6 считалось свидетельствующим о ППИ, оценка от 4 до 
5 расценивалась как сомнительная, а оценка 3 или менее баллов 
свидетельствовала в пользу отсутствия инфекции. Новые крите-
рии ППИ продемонстрировали более высокую чувствительность – 
97,7%, по сравнению с критериями MSIS (79,3%) и ICM (86,9%) 
с аналогичной специфичностью – 99,5% (Parvizi, 2018). Однако, 
согласно данным Guan H. С. соавт., чувствительность новых кри-
териев ППИ достигала лишь 94,9%, а их специфичность была на 
уровне 95,2% (Guan, 2019). Были также опубликованы критерии 
диагностики ППИ, разработанные Обществом инфекционных бо-
лезней Америки (IDSA) (Osmon et al., 2013; Ochsner et al., 2014). 
Но, согласно (Li с соавт., 2018; Renz et al., 2018), критерии диагно-
стики, разработанные Европейским обществом костей и суставов 
(EBJIS), считаются наиболее чувствительными для диагностики 
ППИ, чем другие (Таблица 1).

Таблица 1.
Definition of Periprosthetic Joint Infection, if at least                                                         

one of the following 4 criteria is fulfilled

Diagnostictest Criteria Sensitivity 
(%)

Specificity 
(%)

Clinical features Sinus tract or visible purulence* 20–30 100
Histology in 
periprosthetic tissue

Acute inflammation in 
periprosthetic tissue† 95–98 95–98

Leukocyte count in 
synovial fluid‡

>2,000/μLleukocytesor>70% 
granulocytes 93–96 93–96

Microbiology 
(culture)

Synovial fluid or Tissue 
samples§or Sonication fluid (≥50 
CFU/mL)

60–80 97
70-85 92
85–95 95

(Цит. по Li C. et al., 2018).

Следует обратить внимание, что ППИ может существовать в не-
которых случаях независимо от отсутствия этих критериев, напри-
мер, как было упомянуто выше, при инфицировании низковирулент-
ными штаммами микроорганизмов, такими как Propionibacterium 

acnes. При этом нормальные значения скринингового тестирования 
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первой линии, основанного на серологической оценке СРБ, количе-
ства лейкоцитов периферической крови, скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ), не могут исключить ППИ. В таких случаях, возмож-
но, надежно дифференцировать ППИ лишь с помощью аспирации 
и исследования синовиальной жидкости культуральным методом. 
Однако данный метод неприемлем в случае инфицирования культу-
рально-негативными формами микроорганизмов (Schiffner, 2019). 
Кроме того, предшествующее использование антибиотиков может 
значительно снизить чувствительность традиционных диагности-
ческих методов. Так, Berbari E.F. с соавт., сообщили в своем иссле-
довании, что 53% пациентов с ППИ получали антибактериальную 
терапию до того, как были взяты образцы культур из пораженно-
го сустава (Berbari et al., 2007). Поэтому, чтобы повысить чувстви-
тельность традиционных диагностических тестов, Руководство по 
клинической практике Американской академии хирургов-ортопедов 
рекомендует воздерживаться от приема противомикробных препа-
ратов в течение как минимум двух недель перед аспирацией сустав-
ной жидкости для исследования (Della Valle, 2011). 

3.2. Основные классификации ППИ

Существует целый ряд различных классификаций перипротез-
ной инфекции, учитывающих различные критерии, часть из кото-
рых в настоящее время представляет лишь историческую значи-
мость – время появления клинических симптомов, пути возмож-
ного инфицирования перипротезных тканей, количество патоге-
нетически значимых микроорганизмов.

Российские национальные рекомендации по классификации 
типа инфекции по уровням поражения (Савельев, 2009), тракту-
ют ППИ следующим образом: по характеру инфекционного про-
цесса – вторичные; по степени тяжести – осложненная инфекция, 
по уровню поражения – от 1 до 4 уровня; заболевание – самосто-
ятельное, со своими кодами МКБ 10: Т 84.0 – Т84.9. 
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Классификации ППИ в течение времени претерпевали значи-
тельные изменения. В большинстве из них просматривается попыт-
ка связать время развития инфекции и ее клинические проявления, 
а также обозначить пути инфицирования операционной раны. 

В 1975 году (Coventry, 1975) разделил ППИ после эндопроте-
зирования ТБС на 3 категории: 

– острая послеоперационная инфекция (предположительно 
вызванная контаминацией во время операции); 

– отсроченная инфекция (обычно развивающаяся, по крайней 
мере, через 8 недель после операции, имеющая стертое, хро-
ническое течение;

– поздняя гематогенная инфекция, которая может развиться в 
любое время в отдаленном периоде и имеющая, также как 
и ранняя, острое течение. 

Эту классификацию несколько модифицировал (Fitzgerald, 
Robert, 1995), согласно которому:

– стадия 1 (острая послеоперационная инфекция) включает 
в себя классическое фульминантное послеоперационное 
нагноение, инфицированную гематому и поверхностную 
инфекцию, прогрессирующую в глубжележащие слои раны. 
На этой стадии у лихорадящего пациента гнойное отделя-
емое опорожняется через покрасневшую и отечную после-
операционную рану. Единственной сложностью на данном 
этапе является необходимость дифференцировать поверх-
ностную инфекцию от глубокой;

– стадия 2 – (отсроченная глубокая инфекция) характеризует-
ся наличием болезненности в области замещенного ТБС у 
пациента с зажившей операционной раной. Часто боль бес-
покоит больного с момента проведения операции, но отсут-
ствуют такие симптомы, как лихорадка, озноб или раневое 
отделяемое. Клинические и рентгенологические данные мо-
гут создавать картину асептического расшатывания одного 
или обоих компонентов эндопротеза. Лабораторные показа-
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тели, такие как концентрация СРБ сыворотки, ССЭ, содер-
жание лейкоцитов могут быть либо повышены, либо оста-
ваться в пределах нормы. Пункция сустава и исследование 
суставной жидкости (СЖ) позволяют определить причину 
в более, чем 2/3 случаев ППИ. 

– стадия 3 (поздняя гематогенная инфекция) не составляет 
практической трудности. Пациенты жалуются на острое 
начало боли в области оперативного вмешательства, объек-
тивно выявляются лабораторные признаки воспаления (по-
вышенные СОЭ, СРБ, количество лейкоцитов).

Другая классификация, предложенная Tsukayama с соавт., 
включает 4 вида ППИ:

1 – изолированное выявление положительных результатов бак-
териологического исследования интраоперационного материала; 

2 – ранняя послеоперационная инфекция, развивающаяся в те-
чение первого месяца после вмешательства;

3 – поздняя хроническая инфекция, развивающаяся более, чем че-
рез месяц после операции, и характеризующаяся стертым течением;

4 – острая гематогенная инфекция (Tsukayama et al., 1996).
Schаmalzried T.P., с соавт., для характеристики причин развития 

глубокой ППИ, описали 4 варианта инфицирования: 
1 тип – контаминация во время операции;
2 тип – гематогенное распространение возбудителя;
3 тип – рецидив предыдущей инфекции области оперирован-

ного сустава;
4 тип – контактное распространение инфекции из локального 

очага (Schamalzried et al., 1992).
Согласно еще одной классификации, представленной Zimmerli с 

соавт., считается, что глубокая ППИ, возникающая в течение 2 лет 
после операции, вызывается обычно приобретенными во время опе-
рации мкроорганизмами, в то время как ППИ, возникающая после 2 
лет с момента операции, преимущественно переносится гематоген-
но. Общепризнанным является то, что ППИ может возникнуть в лю-
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бое время после проведения оперативного вмешательства. Исходя 
из временного интервала между операцией и началом клинических 
проявлений, ППИ можно разделить на четыре типа (Zimmerli, 2004).

I / ранняя: симптомы появляются в течение первых 4–8 недель 
после операции.

II / отсроченная: симптоматика возникает в течение 3–24 ме-
сяцев после операции.

III / поздняя: ППИ возникает через 2 года после операции.
IV/ латентная ППИ: состояние, при котором во время ревизии 

сустава у пациента фиксируется положительный посев микрофло-
ры без симптомов инфекции.

Послеоперационные подтверждающие тесты для диагностики 
ППИ были разработаны также Всемирной ассоциацией борьбы 
с инфекциями в ортопедии и при травмах (WAIOT) с помощью 
ретроспективного многоцентрового анализа, проведенного в не-
скольких странах. Результаты исследований подтверждают опре-
деление ППИ, данное WAIOT как надежного и простого инстру-
мента для выявления пациентов с инфекцией. Так, ранней ППИ 
считают таковую, наступившую ≤30 дней после первичной артро-
пластики. Позднюю острую ППИ определяют как возникшую в 
течение> 30 дней после имплантации, но с продолжительностью 
симптомов ≤7 дней и отсутствием признаков синуса над суста-
вом. Пациенты с поздним началом инфекции (> 30 дней после 
имплантации) и длительным наличием симптомов (> 30 дней) на 
момент постановки диагноза или с наличием синуса считаются 
имеющими позднюю хроническую ППИ. Пациенты же с позд-
ним началом ППИ, продолжительностью симптомов от 8 до 30 
дней и свища в области протезированного сустава имеют позднюю  
неопределенную инфекцию. Остальные проявления считаются 
поздними неклассифицируемыми ППИ. Если точная дата имплан-
тации протеза не известна, то предполагается, что это был первый 
день ближайшего месяца или года, когда пациент вспомнил об 
операции (Bozhkova, 2020).
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В зависимости от количества выявленных клинически значи-
мых микроорганизмов, выделяют мономикробные (1 клинически 
значимый микроорганизм) и полимикробные (более 1 клинически 
значимого микроорганизма), а также культурально-негативные 
(если из микробиологических образцов не выделены организмы) 
ППИ (Manning, 2020). Однако самым простым, рациональным, 
действительно известным и применимым на практике является 
разделение на ранние и поздние инфекции, в зависимости от сте-
пени зрелости биопленки. Ранними считаются такие ППИ, кото-
рые наблюдаются в течение первых 3 недель после имплантации 
эндопротеза или же после возникновения первых симптомов, ког-
да бактериальная биопленка незрелая. Все инфекции, проявляю-
щиеся позже, классифицируются как поздние ППИ, характеризу-
ющиеся наличием зрелой биопленки. Так, такие инфекции путем 
гематогенного инфицирования могут развиться через несколько 
лет или даже десятилетий после операции. С точки зрения тактики 
лечения общепризнанным считается то, что попытка сохранения 
эндопротеза при ранних инфекциях является оправданной. Однако 
в случае всех поздних инфекций эндопротеза считается, что им-
плантат, все чужеродные тела и зараженные костные и мягкие тка-
ни всегда следует удалять (Требше, с соавт., 2014). 

Ниже представлены основные критерии диагностики острой и 
хронической ППИ (Табл. 2). 

Подводя итог описанию диагностических критериев ППИ, це-
лесообразно остановиться на некоторых ошибках при ее диагно-
стике. Диагностические ошибки при выявлении ППИ включают 
использование воспалительных биомаркеров сыворотки (таких 
как С-реактивный белок) для исключения ППИ, неполная оценка 
показателей СЖ из аспирата сустава и так называемые субопти-
мальные микробиологические процедуры (например, использова-
ние мазков или сбор и исследование недостаточного количества 
перипротезных образцов тканей). Другими ошибками являются 
отсутствие учета возможных источников отдаленной инфекции 
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при гематогенных ППИ или чрезмерное доверие к неоптималь-
ным диагностическим критериям, которые могут препятствовать 
или задерживать диагностику ППИ или ошибочно идентифициро-
вать септическое расшатывание как асептическое. Недостаточно 
эффективное хирургическое лечение или неадекватная фармако-
терапия антибиотиками являются дополнительными причинами 
неэффективности лечения ППИ и формирования устойчивости к 
противомикробным препаратам. Наконец, некорректное или не-
своевременное определение показаний к хирургическому вмеша-
тельству, а также недостаточная, или чрезмерная обработка, не-
возможность индивидуализировать лечение могут поставить под 
угрозу результаты эндопротезирования (Li et al., 2020).

Таблица 2.
Classification of Periprosthetic Joint Infection (PJI)                                                        

into Acute and Chronic Infection

Typeof PJI Acute PJI Chronic PJI
Pathogenesis
- Perioperativeorigin Early postoperative Delayed postoperative 

(low-grade)
<4 weeksaftersurgery ≥4 weeks after surgery

- Hematogeno-us 
origin

<3 weeksofsymptoms ≥3 weeks of symptoms

Biofilmage (maturity) Immature Mature
Clinical features Acute joint pain, fever, red/

swollen joint
Chronic pain, loosening of 
the prosthesis, sinus tract 
(fistula)

Causativemicro-
organism

High-virulent: 
Staphylococcus aureus, 
gram-negative bacteria 
(Escherichia coli, Klebsiella 
spp., Pseudomonas aeru-

ginosa)

Low-virulent: Coagulase-
negative staphylococci 
(Staphylococcus epider-

midis), Propionibacterium 

acnes

Surgicaltreatment Débridement and retention 
of prosthesis (change of 
mobile parts)

Complete removal of pros-
thesis (exchange in one-, 
two-, or multiple stages)

(Цит. по Li C. et al., 2018).
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Таким образом, снижение риска развития и своевременная диф-
ференциальная диагностика ППИ эндопротезировании крупных 
суставов является неотъемлемой частью процесса достижения 
благоприятного исхода операции, восстановления функциональ-
ного дефицита конечности, улучшения качества и продолжитель-
ности жизни больных с патологией суставов. Хорошая осведом-
ленность о возможных подводных камнях, многопрофильная ко-
мандная работа хирургов-ортопедов в сотрудничестве со специ-
алистами по инфекционным заболеваниям и микробиологами 
оказывает синергетический эффект на улучшение диагностики и 
результатов лечения ППИ. 

3.3. Современные представления                                                    
об этиологии перипротезной инфекции

Ключевую роль в возникновении ППИ играют микроорганиз-
мы, созревающие на поверхностях имплантата, способные фор-
мировать биопленку, на которую практически не воздействуют 
антибиотики и собственные протекторные иммунные механизмы 
организма пациента.

Поэтому междисциплинарные исследования эпидемиологии, 
патогенеза, а также своевременная диагностика и лечение ин-
фекций в биопленках комбинацией хирургических, фармаколо-
гических и микробиологических методов способны привести 
к долгосрочной ремиссии после купирования перипротезной 
инфекции.

Следует отметить, что формирование бактериальных биопле-
нок наблюдается не только при ППИ, но и многих других пато-
логических процессах – муковисцидозе, эндокардите, среднем 
отите, периодонтите, простатите, остеомиелите, риносинусите, 
трофических язвах, пролежнях, изъязвлениях при диабетической 
стопе на фоне сахарного диабета (Ryder, 2005). При микроскопии 
50 типов хронических ран, изученных микроскопически, 30 ти-
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пов ран (60%) имели признаки формирования биопленки (Garth, 
et al., 2008).

Среди этиологических факторов ППИ в настоящее время выде-
ляют множество видов микроорганизмов – как грамположительные 
и грамотрицательные бактерии, так и грибы. Например, в исследо-
вании HuQ. с соавт., при ППИ после артропластики было обнару-
жено 29 штаммов патогенов вокруг протеза, в том числе 22 штамма 
грамположительных бактерий, 3 штамма грамотрицательных бак-
терий и 4 штамма грибов. Стафилококк был основным патогеном, 
проявляющим высокую устойчивость к цефокситину и ампицилли-
ну (Hu, 2020). Это исследование демонстрирует, что инфекционные 
процессы, формирующиеся в перипротезных тканях, ассоцииро-
ванные с биопленками, полимикробны, а выделение одного вида 
микроорганизмов при бактериологическом исследовании вероятно 
обусловлено их способностью конкурентно подавлять рост других 
видов бактерий своей естественной антимикробной активностью. В 
случае его подавления путем назначения адресной антимикробной 
терапии, микроорганизмы, рост которых сдерживался в результате 
конкуренции, становятся этиологически значимыми, при условии 
отсутствия чувствительности к назначенным антимикробным пре-
паратам, к которым был чувствителен исходно выделенный микро-
организм, их непосредственный конкурент.

Особенностью спектра возбудителей ППИ в последние деся-
тилетия считают нарастание удельного веса выявления грамотри-
цательных видов бактерий (E. coli, P. aeruginosa), наряду с увели-
чением количества идентифицируемых штаммов бактерий-«пер-
систоров» и как следствие этого, увеличение числа резистентных 
форм бактерий со множественной лекарственной устойчивостью, 
в частности метициллин-резистентного S. Еpidermidis (MRSE), а 
также увеличение количества клинически значимых видов ста-
филококков в сторону преобладания коагулазонегативных форм, 
во многом ответственных за рецидивы ППИ (Crémet et al., 2015; 
10,11, Zajonz et al., 2016; Wang et al., 2019). 
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При анализе выявляемого спектра микроорганизмов при ППИ 
было установлено, что S. aureus (MSSA), MRSE, метициллин-ре-
зистентный золотистый стафилококк (MRSA), коагулазонегатив-
ный стафилококк (CoNS), стрептококк и энтерококк были основ-
ными ее возбудителями. Причем было обнаружено увеличение в 
течение периода исследования числа патогенов с высокой устой-
чивостью, таких как MRSE, бета-лактамазных бактерий расши-
ренного спектра устойчивости (ESBL), резистентных к ампицил-
лину Enterococcus, Acinetobacter spp. и устойчивых к ванкомицину 
Enterococcus (VRE). Только MRSA продемонстрировал тенденцию 
к снижению в регрессионной модели. Микробиологическая карти-
на, представленная в данном исследовании, также свидетельству-
ет о росте числа патогенов с высокой устойчивостью к антибио-
тикам при ППИ (Rosteius et al., 2018). Согласно данным другого 
ретроспективного исследования этиологических факторов ППИ, 
проведенного в Германии за период 2012-2016 г., в которое было 
включено 124 пациента со 169 выявленными патогенами, наибо-
лее распространенными штаммами бактерий были Staphyloccous 

aureus (S. аureus) (26,6%), Staphyloccus epidermidis (S. epidermidis) 
(12,4%), Enterococci ssp. и Escherichia coli (E. coli) (9,4%) (Ull et 
al., 2020).

Основной причиной ППИ, считают способность S. аureus и S. 

Еpidermidis, а также и других бактерий, образовывать биоплен-
ку (Moormeier, Bayles, 2017). Микроорганизмы, растущие в био-
пленках, более устойчивы к противомикробным препаратам и воз-
действию клеточных и гуморальных факторов иммунной систе-
мы макроорганизма, по сравнению с их планктонными формами. 
Несомненно, что инфекции, вызываемые образующими биоплен-
ку S. aureus и S. epidermidis, представляют большую угрозу для 
здоровья населения, в том числе пациентов с различными меди-
цинскими устройствами. Недавние исследования, проведенные 
in vitro, показали, что штаммы стафилококков быстро образуют 
агрегаты в присутствии синовиальной жидкости, которые обеспе-
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чивают защиту бактерий, тем самым давая им время прикрепиться 
к поверхности имплантата, что приводит к образованию биоплен-
ки (Gupta et al., 2020). Более подробно на механизмах образования 
бактериальных биопленок мы остановимся в соответствующем 
разделе ниже.

3.3.1. Грамотрицательные бактерии в этиологии ППИ

Грамотрицательная (Гр(-)) перипротезная инфекция может воз-
никнуть после гематогенной диссеминации из отдаленного инфек-
ционного очага (например, мочевыводящей системы или желудоч-
но-кишечного тракта), а также интраоперационно. 

Грамотрицательные бактерии вызывают около 10% перипро-
тезных инфекций суставов и представляют собой растущую про-
блему ортопедической хирургии во всем мире из-за формирования 
лекарственной резистентности (Shah et al., 2016; Thompson et al., 
2018). Среди грамотрицательных бактерий Enterobacteriaceae наи-
более часто выделяются при ППИ, за ними следует P. aeruginosa 
(Fantoni et al., 2019). В течение нескольких лет частота возникно-
вения ППИ, вызванных Гр(-) бактериями со множественной ле-
карственной устойчивостью, значительно увеличилась: в случае 
E. coli – с 2 до 4,3%, а для P. aeruginosa – с 0,7. до 1,8% (Benito et 
al., 2016). Устойчивость Гр(-) бактерий к противомикробным пре-
паратам растет как в целом, на уровне человеческой популяции, 
так и на уровне отдельных лечебных учреждений, и часто связана 
с неудовлетворительными результатами лечения (Virginio et al., 
2019). Рост числа устойчивых к карбапенемам Гр(-) бактерий во 
всем мире вызывает серьезную обеспокоенность в области обще-
ственного здравоохранения. Хотя формально эта проблема была 
в основном связана с видами Pseudomonas и Acinetobacter, тен-
денция к росту частоты инфицирования E. coli может привести к 
росту количества трудно поддающихся лечению внебольничных 
инфекций (Tangden, Giske, 2015).
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Растущая резистентность к хинолонам у Гр(-) бактерий делает 
лечение ППИ более сложным, что осложняет клинический исход 
протезирования (Benito et al., 2016). Комбинированная антибиоти-
котерапия рассматривается в качестве альтернативной стратегии 
лечения Гр(-) ППИ (Taha et al., 2018).

Энтерококки вызывают 2-11% всех ППИ и обычно считают-
ся трудно поддающимися эрадикации. Энтерококки также спо-
собны образовывать биопленку, образующуюся при прикрепле-
нии к поверхности инородных тел, и обладают высокой степенью 
устойчивости к противомикробным препаратам. В исследовании 
Thompson с соавт., было проанализировано пятьдесят пять случаев 
энтерококковых ППИ. E. faecalis были наиболее преобладающими 
изолированными видами (84%), но часто встречались и полими-
кробные инфекции (64%). Дебридмент с сохранением имплантата, 
заменой пары трения и антибиотикотераией (DAIR) был наибо-
лее распространенной стратегией хирургического лечения (71%) 
с показателем излечения ППИ 72%. Общий показатель излечения 
ППИ составил 67%. Следовательно, прогноз комплексного лече-
ния энтерококковой ППИ был достаточно позитивным, и лечение 
с применением DAIR, по мнению авторов, может привести к адек-
ватным результатам во многих случаях (Thompson et al., 2019).

3.3.2. Грамположительные бактерии при ППИ

Общепризнанно, что в этиологии ППИ наиболее значитель-
ное место занимают грамположительные бактерии. Среди всех 
видов стафилококка только S. aureus оказывается клинически зна-
чимым для формирования ППИ. Так, почти в 88% случаев, причи-
ной ППИ после эндопротезирования был коагулазопозитивный S. 

aureus (Petrovа, 2012). По данным других авторов коагулазопози-
тивные стафилококки выявляются в 20–50% случаев ППИ (Gao et 
al., 2019). S. aureus и S. epidermidis считаются одними из наиболее 
частых патогенов при поверхностных инфекциях (Asokan et al., 
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2019; Павлов с соавт., 2019), тогда как устойчивые к метициллину 
S. aureus и S. epidermidis являются распространенными нозокоми-
альными патогенами, ответственными за глубокую ППИ.

S. aureus - это грамположительный (Гр(+)) условно-патогенный 
микроорганизм, который обладает сложной регуляторной сетью 
для контроля своей вирулентности. Одна из основных функций 
этой сети – улавливать различные сигналы окружающей среды и 
реагировать на них путем изменения выработки факторов виру-
лентности, необходимых для выживания в макроорганизме, вклю-
чая адгезины клеточной поверхности, внеклеточные ферменты и 
токсины. Регуляторные системы S. aureus включают в себя систе-
му определения кворума agr, двухкомпонентные системы SaeRS, 
SrrAB и ArlRS, цитоплазматические регуляторы семейства SarA 
(SarA, Rot и MgrA) и, наконец, альтернативные сигма-факторы 
(SigB и SigH). Одним из компонентов этих регуляторных систем, 
наиболее изученным у S. aureus является регуляторный вспомо-
гательный (акцессорный) ген agr, который участвует в определе-
нии локальной концентрации сигнальной молекулы циклическо-
го пептида, что позволяет S. aureus определять плотность своей 
популяции и преобразовывать эту информацию в определенный 
паттерн экспрессии генов. Помимо гена agr, этот патоген исполь-
зует и другие системы для восприятия определенных сигналов и 
координирует ответы с цитоплазматическими регуляторами се-
мейства белков SarA и альтернативными сигма-факторами. Эти 
дивергентные регуляторные системы объединяют различные сиг-
налы окружающей среды и макроорганизма в сеть, которая обе-
спечивает оптимальный ответ патогена на меняющиеся условия 
(Jenul, Horswill, 2019). 

Различные штаммы стафилококков продуцируют широкий 
спектр факторов вирулентности, но при условии целостности эпи-
телиального покрова и нормального иммунологического стату-
са индивидуума, его организм способен успешно противостоять 
инфекции. Однако при повреждении целостности кожных покро-
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вов, стресса на фоне оперативного вмешательства (в том числе 
эндопротезирования), снижения иммунологической реактивно-
сти стафилококки проявляют свои вирулентные свойства и ини-
циируют развитие инфекционного процесса (Radin et al., 2019). 
Вирулентность стафилококков обусловлена способностью адгезии 
к металлу и костным структурам, с последующей внутриклеточ-
ной персистенцией в клетках макроорганизма (Yang et al., 2018), 
определяющей возможность уклоняться от механизмов элимина-
ции антигена иммунной системой и формировать в последующем 
биопленку. Необходимо отметить, что стафилококки относятся к 
группе наиболее приоритетных микроорганизмов для поиска но-
вых антибиотиков, из-за способности к быстрому формированию 
резистентности к антибактериальным препаратам (Tacconelli et 
al., 2018). Основным адгезином, белковой структурой, обеспечи-
вающей способность микроорганизмов адсорбироваться на твер-
дых поверхностях и чувствительных клетках с последующей ко-
лонизацией, является хлопьеобразующий фактор (MSCRAMM, 
Clumping) – фибриноген-связывающий белок, локализованный на 
поверхности бактериальной клетки. Молекулы этого белка тесно 
связываются с пептидогликаном клеточной стенки эпителиальных 
клеток, что является важным не только в колонизации например, 
полости носа, но и способствует прикреплению к коже и разви-
тию инфекции (Berne, et al., 2015; 2019). Этот же белок обеспечи-
вает фиксацию стафилококка к различным погружным дивайсам, 
и протезам, в частности. 

Коагулазопозитивность S. aureus, то есть способность проду-
цировать коагулазу, экстрацеллюлярный фермент, вызывающий 
свертывание плазмы крови, обусловлена способностью коллагено-
вого адгезина (CNA) взаимодействовать с фактором Виллебранда 
и выполнять ведущую роль в инфекционном тромбообразовании. 
Помимо этого, из клеток S. aureus штамма «Newman» был выде-
лен внеклеточный протеин Eap, способный связываться с белками 
плазмы крови – фибриногеном, фибронектином, протромбином. 
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У этого же штамма были описаны и другие связывающие фибро-
нектин белки -FnBPs, определяющие способность к колонизации, 
и обеспечивающие многократное прикрепление к фибронектину 
клетки макроорганизма посредством тандемных β-застежек-мол-
ний. После прикрепления к поверхности клетки макроорганизма 
кооперация бактерий идет по принципам согласительного квору-
ма, что повышает их выживаемость (Zubareva et al., 2010).

По сравнению со S. aureus, коагулазонегативные стафилококки 
(CoNS) характеризуются меньшей способностью вызывать острые, 
угрожающие жизни инфекции. Однако CoNS приобретают все 
большее значение как патогены, вызывающие инфекции у пациен-
тов с ослабленным иммунитетом и после имплантации инородных 
материалов. CoNS вносят значительный вклад в заболеваемость и 
способствуют значительным социально-экономическим издержкам. 
Ожидаемые изменения в современной медицине, в частности, уве-
личение использования инородных материалов и рост числа паци-
ентов с ослабленным иммунитетом, а также меняющиеся демогра-
фические факторы (увеличение количества возрастных пациентов) 
неизбежно будут способствовать увеличению количества инфекци-
онных процессов, вызванных CoNS. Но увеличение числа штам-
мов мультирезистентных CoNS ограничит арсенал терапевтических 
препаратов и потребует оптимизации стратегий лечения. Поэтому 
уже в настоящее время необходимы более широкие эпидемиоло-
гические исследования, направленные на то, чтобы понять роль 
CoNS в качестве резервуара генов устойчивости и вирулентности 
и снизить риск заражения ими путем разработки инновационных 
материалов для эндопротезирования с целью предотвращения ко-
лонизации поверхностей инородных материалов, адаптированных 
к условиям инфицирования CoNS (Becker, 2020). 

Наблюдаемый рост количества штаммов резистентной микро-
флоры при ППИ, таких как метициллин-резистентный S. aureus 
(MRSA) и метициллин-резистентный S. еpidermidis (MRSE), а так 
же ванкомицин-резистентный энтерококк (VRE) значительно ос-
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ложняет лечение ППИ с одновременным ухудшением его резуль-
татов (Shenoy et al., 2016). Например, Murgier J. С. соавт. указывает 
на распространённость метициллин-резистентности среди стафи-
лококков более чем в 68% случаев (Murgier et al., 2016). По мнению 
ряда авторов, при лечении острой ППИ с резистентными штамма-
ми микроорганизмов без удаления имплантата отмечается высокая 
доля неудовлетворительных результатов, достигающая значений 
38–85% (Pansu et al., 2019). Причем при проведении двухэтапных 
ревизий при ППИ только в 84% случаев удается добиться полной 
эрадикации возбудителей (Pangaud et al., 2019). Причем, в зависи-
мости от биологических свойств стафилококка, отмечается раз-
личная скорость его эрадикации при ППИ. При ретроспективном 
анализе скорости эрадикации S. aureus и S. epidermidis с чувстви-
тельностью к метициллину и резистентностью к метициллину при 
двухэтапной ревизии эндопротеза у пациентов с ППИ, вызванной 
MRSA, коагулазонегативными MRSE, метициллин-чувствитель-
ным S. aureus (MSSA) и метициллин-чувствительным коагулазо-
негативным стафилококком (MSSE) в течение 2 лет были выявле-
ны значительные различия между группами. Показатели эрадика-
ции были следующими: MSSA – 92,6%, MSSE – 95,2%, MRSA – 
80% и MRSE – 54,2%. То есть скорость эрадикации у MRSE была 
наиболее низкой, по сравнению с пациентами с ППИ, вызванными 
MSSA, MSSE и MRSA (Hischebeth et al., 2019). 

3.3.3. Грибковая инфекция в этиологии ППИ

На фоне значительного количества публикаций, посвященных 
бактериальной этиологии ППИ, имеется лишь немного клиниче-
ских исследований грибковых ППИ. Грибковые перипротезные 
инфекции встречаются достаточно редко, их частота не превы шает 
1% случаев и часто ассоциируется с неблагоприятным исходом 
лечения (Nace et al., 2019). Наиболее распространенными вида-
ми грибов, ассоциированных с возникновением ППИ, являются 



64

грибы рода Candida (Azzam et al., 2009). Причем Candida albicans 
встречается чаще других представителей данного рода при ППИ. 
Но и грибы вида Candida parapsilosis была обнаружена при ППИ 
коленного сустава (Xin et al., 2020).

F. Fuzini с соавт. приводит данные о 79 случаев ППИ, вызван-
ной грибами Candida albicans, при лечении которой успешный 
результат был достигнут только в 63,27% случаев, что косвенно 
отражает сложность ее диагностики и эрадикации, так как данный 
вид возбудителя ППИ, как правило, идентифицируются лишь в 
бактериологических лабораториях с современным техническим 
оснащением (Fusini et al., 2020).

Пациенты с ослабленным иммунитетом или при наличии тя-
желых сопутствующих заболеваний считаются подверженными 
риску возникновения грибковых ППИ. При анализе результатов 
исследования 31 случая грибковых ППИ (13 тотальных эндопро-
тезирований ТБС и 18 тотальных эндопротезирований КС), их ча-
стота за период с 1996 по 2014 год, по данным Brown с соавт., со-
ставила 0,9% из 3525 диагностированных ППИ. Различные виды 
грибов рода Candida составили 81% этих инфекций. Средний воз-
раст пациентов на момент постановки диагноза грибковой ППИ 
составлял 68 лет. Средний период наблюдения после начала ле-
чения составил 4 года. Частота сохранения имплантата при этих 
ППИ без ревизии была очень низкой и составила в   группе боль-
ных с эндопротезом ТБС 44% через 2 года наблюдения, но немно-
го превышала этот показатель в группе больных с эндопротезом 
КС – 70% также через 2 года наблюдения. Более того, клинические 
исходы протезирования были неудовлетворительными, с высокой 
частотой развития послеоперационных осложнений. Авторы дан-
ной работы заключают, что для решения клинической проблемы 
грибковых ППИ необходима разработка более эффективных про-
токолов лечения (Brown et al., 2018).

Приведенные выше данные согласуются с результатами друго-
го исследовании 41 случая грибковых ППИ, в котором было уста-
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новлено, что 61% из них были вызваны Candida albicans. При этом 
ППИ ТБС выявлялись в 51,2% случаев, коленного – в 46,3% слу-
чаев. По сравнению с бактериальными ППИ, случаи грибковых 
ППИ с большей вероятностью возникали на фоне антибактери-
альной фармакотерапии в течение предыдущих 3 месяцев (70,7% 
против 34%, P = 0,001), дренирование раны при грибковых ППИ 
продолжалось > 5 дней (48% против 9%, P = 0,0002), отмечался бо-
лее низкий средний уровень СРБ (2,95 мг / дл по сравнению с 5,99 
при бактериальных, P = 0,013) и меньшее количество лейкоцитов 
в СЖ (13,953 клеток / мм3 по сравнению с 33,198, P = 0,007), а 
также более высокая доля предшествующих двухэтапных ревизий 
эндопротеза (82,9% против 53,6%, P = 0,008). Пролонгированный 
дренаж раны и недавняя антибиотикотерапия были независимыми 
факторами риска грибковых ППИ. Учет этих факторов и клини-
ческих характеристик могут помочь прогнозировать возникнове-
ние грибковой ППИ у пациента и скорректировать стратегии ком-
плексного лечения (Riaz et al., 2020).

Неординарный случай клинический случай грибковой ППИ 
был описан у 55-летней женщины с дегенеративным заболевани-
ем суставов, которая перенесла сложное первичное эндопротези-
рование коленного сустава. Известно, что метамизол – сильно-
действующий неопиоидный анальгетик, который широко исполь-
зуется для послеоперационной анальгезии после эндопротезиро-
вания. Однако в очень редких случаях у пациентов развивается 
метамизол-индуцированный агранулоцитоз (МИА), как серьезный 
побочный эффект, приводящий к иммунной недостаточности и по-
вышающий больных восприимчивость к системной инфекции. В 
описанном клиническом случае через пять недель после эндопро-
тезирования пациентка была повторно госпитализирована в ста-
ционар с острым септическим состоянием, панцитопенией, флег-
монозным воспалением мягких тканей обеих рук и фибрилляцией 
предсердий. Пункция костного мозга показала вероятный МИА. 
При посеве крови был обнаружен S. epidermidis, тогда как мазки 
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из ран с обеих рук выявили инфицирование Serratia marcescens. 
Было начато лечение антибиотиками меропенемом и линезолидом. 
Кроме того, через десять дней после имплантации спейсера ин-
фекция Candida albicans была обнаружена в культурах венозной 
крови и в мазках из ран флегмон обеих рук. Грибковая ППИ была 
успешно вылечена с помощью поэтапной ревизионной артропла-
стики с имплантацией пропитанного вориконазоломспейсера с 
последующим 12-недельным курсом противогрибковой терапии 
(Oenning et al., 2020).

Клинические проявления грибковой ППИ имеют некоторые 
особенности. При ППИ грибковой этиологии инфильтрация по-
лиморфно-ядерными лейкоцитами в очаге инфекции может фор-
мироваться не так быстро, как при бактериальной ППИ (Gengetal., 
2016). Средняя продолжительность периода от появления перво-
начальных симптомов до постановки диагноза грибковой ППИ со-
ставляла 20 месяцев (от 5 до 72 месяцев). Средняя скорость оседа-
ния эритроцитов и уровень С-реактивного белка при постановке ди-
агноза составляли 56 мм/ч (диапазон от 30 до 89 мм/ч) и 2,25 мг/
дл (диапазон от 0,11 до 3,97 мг/дл), соответственно. Грибковая ППИ 
была подтверждена с помощью культурального исследования пери-
протезной ткани лишь в 33% случаев. Среднее количество операций 
до окончательной установки эндопротеза составило 2,7 (диапазон 
от 1 до 5 раз). Средняя продолжительность использования про-
тивогрибковых средств, подтвержденная тестом на чувствитель-
ность, составляла семь месяцев (диапазон от 4 до 15 месяцев). 
Средний интервал между двумя операциями составлял 6 месяцев 
(от 1,5 до 15 месяцев). После двухэтапной ревизионной артропла-
стики ни у одного пациента не было рецидивов грибковой инфек-
ции в течение среднего периода наблюдения 66 месяцев (диапазон 
от 24 до 144 месяцев) (Kim et al., 2018).

Таким образом, несмотря на незначительную частоту случа-
ев возникновения ППИ грибковой этиологии, данная инфекция 
представляет собой значительную проблему, сопровождающуюся 
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высокой долей неудовлетворительных результатов эндопротези-
рования суставов из-за сложности своевременной диагностики, 
обусловленной высокими требованиями к процессу культивиро-
вания, особенностям иммунологической реактивности пациентов, 
подверженных риску возникновения данной инфекции, стертой 
клинической картине, а также недостаточной эффективности ме-
дикаментозной терапии.

3.4. Мономикробные и полимикробные ППИ

В зависимости от количества идентифицированных клиниче-
ски значимых микроорганизмов, выделяют мономикробные и по-
лимикробные ППИ. По данным Wimmer et al., доля полимикроб-
ной инфекции у пациентов с ППИ составляет 48% (37/77). Было 
показано также, что наличие полимикробной микрофлоры сни-
жают частоту излечения ППИ по сравнению с ППИ, вызванной 
одним патогеном, что позволяет предположить, что эти пациенты 
требуют более пристального внимания врача (Wimmer et al., 2016).

Между видами микроорганизмов, идентифицированными при 
мономикробных и полимикробных ППИ, наблюдались значитель-
ные различия. Энтеробактерии, коагулазонегативные стафилокок-
ки, энтерококки и грамотрицательные микроорганизмы, проду-
цирующие β-лактамазу (AmpC), чаще выявлялись при полими-
кробных инфекциях. Также наблюдались значительные различия 
в спектре микроорганизмов, выделенных при ранних и поздних 
полимикробных ППИ. У пациентов с ранними ППИ преоблада-
ли энтерококки и другие грамотрицательные микроорганизмы. 
Для хронических ППИ были значительно более распространены 
CoNS. S. aureus и β-гемолитические стрептококки (BHS) значи-
тельно чаще встречались при острых поздних ППИ, чем при ран-
них или поздних хронических ППИ. У 43% пациентов с острыми 
поздними ППИ при поступлении были получены и положитель-
ные посевы крови (Manning L, 2020). Распространенность поли-
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микробной инфекции, анаэробов и кишечных Гр(-) бактерий была 
выше при ППИ ТБС, чем при ППИ КС. Высокая распространен-
ность MRS, включая метициллин-резистентный S. aureus и MR-
CoNS при ППИ, может служить основанием для необходимости 
более широкого охвата эмпирической антибактериальной тера-
пией до получения результата бактериологического посева СЖ и 
перипротезных тканей. Хотя случаи грибковых и микобактериаль-
ных ППИ редки, грибки и микобактерии также следует принимать 
во внимание всякий раз, когда встречается стойкий, трудно подда-
ющийся лечению случай ППИ (Tsai, еt al., 2019).

Полимикробные ППИ особенно затрудняют выбор адекватной 
антибактериальной терапии и отрицательно влияют на исход ле-
чения (Tay et al., 2016). Эту точку зрения разделяют Kavolus J.J. с 
соавт., которые отмечают, что mix- инфекция перипротезных тка-
ней встречается в 10-25% случаев, а количество положительных 
результатов лечения такой инфекции значительно уступает резуль-
татам лечения монобактериальной ППИ (Kavolus et al., 2019). 

3.5. Перипротезная инфекция,                                                   
вызванная «Difficult-To-Treat» микроорганизмами

Приведенные выше факты о мультирезистентной микрофло-
ре сформировали понятие о так называемой «Difficult-To-Treat» 
(DTT) инфекции, трудной для лечения смешанной и полирези-
стентной инфекции, вызванной грамотрицательной микрофлорой. 
Определение множественной лекарственной устойчивости бакте-
рий было предложено в 2008 году Центром по контролю и профи-
лактике заболеваний США (CDC) и Европейским центром профи-
лактики и контроля заболеваний (Magiorakos et al., 2012). Авторы 
определили 3 фенотипа устойчивости: множественная лекарствен-
ная устойчивость (МDR) как нечувствительность к ≥1 агенту в 
≥3 антимикробных категориях; обширная лекарственная устойчи-
вость (XDR) как восприимчивость, ограниченная ≤2 категориями; 
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и пан-лекарственная устойчивость (PDR) как нечувствительность 
ко всем агентам всех категорий противомикробных препаратов.

Однако в официальном документе Американского общества 
инфекционных заболеваний (IDSA) о проведении клинических ис-
пытаний препаратов для лечения лекарственно-устойчивых бакте-
рий авторы предложили новую концепцию «крайней лекарствен-
ной устойчивости» в качестве альтернативы определения, данного 
Magiorakos для XDR класса. Они определили микроорганизмы 
XDR как устойчивые ко всем одобренным Управлением по сани-
тарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикамен-
тов (FDA) систематически активным антибактериальным аген-
там, за исключением тех, которые значительно более токсичны 
или менее эффективны, чем альтернативные агенты (Whitepaper: 
recommendations on the conduct of superiority and organism-specific 
clinical trials of antibacterial agents for the treatment of infections 
caused by drug-resistant bacterial pathogens, 2012). Что касается 
грамотрицательных бактерий, эти авторы сообщили о штаммах, 
устойчивых ко всем утвержденным FDA агентам, за исключением 
аминогликозидов, тигециклина или колистина. В соответствии с 
этой концепцией, новое определение устойчивости к грамотри-
цательным инфекциям было недавно предложено Kadri S.S. с со-
авт, которые определили «difficult-to-treat resistance» (DTR) как 
ограничивающую лечение резистентность ко всем агентам пер-
вого ряда, включая все бета-лактамы и фторхинолоны. Это опре-
деление должно отражать использование агентов второго ряда, 
таких как упомянутые в официальном документе IDSA, которые 
характеризуются худшими фармакокинетическими свойствами и 
повышенным риском токсичности, что позволяет лучше прогнози-
ровать неблагоприятный исход. Распространенность DTR в тече-
ние 5 лет, связанные с ним факторы риска и влияние на показатели 
внутрибольничной смертности были проанализированы с исполь-
зованием очень большой когорты пациентов в США с грамотри-
цательными инфекциями кровотока (GNBSI) (Kadri et al., 2018).
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В работе Giannella с соавт. также было проанализировано 1576 
случаев DTR инфекции. На Enterobacteriaceae приходилось 88,7% 
Гр (-) инфекций кровообращения, при этом E. coli (n = 941) и Kl. 

pneumoniae (n = 326) были наиболее распространенными патогена-
ми. P. aeruginosa были наиболее распространенными нефермента-
тивными бактериями (n = 130; 8,2%). В целом, 11% штаммов были 
определены как DTR и 13% как карбапенем-резистентные (CR). 
Эпизоды далее классифицировались как не-МDR (68,8%), MDR 
(21,9%), XDR (8,8%) и PDR (0,4%). Показатели распространенно-
сти DTR, CR и XDR были одинаковыми среди Enterobacteriaceae 
и Acinetobacter baumannii, тогда как у P. aeruginosa они различа-
лись. Все проанализированные определения устойчивости значи-
тельно улучшили прогноз 30-дневной смертности при введении в 
базовую многомерную модель в одинаковой степени: 9%, 10% и 
11% для определений DTR (по Magiorakos) и CR, соответственно 
(Giannella et al., 2019).

Основными возбудителями DTT ППИ были S. epidermidis 
(14,5%), E. coli (12,7%), S. aureus и Candida spp. (9,1%). Количество 
полимикробных ППИ, число патогенов, длительность пребыва-
ния в отделении интенсивной терапии (ОИТ) и смертность значи-
тельно различались между DTT ППИ и обычными ППИ (p≤0,05). 
Статистический анализ методом многофакторной логистической 
регрессии определил длительное пребывание в ОИТ и выявление 
DTT ППИ как факторы высокого риска смертности пациентов (Ull 
et al., 2020). В случаях DTT при ППИ Winkler T. с соавт., предла-
гает довольно радикальные клинические решения. При проблем-
ных DTТ-возбудителях, в связи с опасностью колонизации, он 
рекомендует, по возможности, избегать применения спейсеров. 
Далее автор указывает, что «при персистирующей ППИ, вызван-
ной DTT-возбудителями, может быть показано трехэтапное лече-
ние, так как для эффективной эрадикации указанных патогенов 
основным фактором является дополнительный интервал време-
ни «без спейсера» (Winkler et al., 2016). Его предложение под-
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тверждается следующими фактами. Так, А.В. Тутельян с соавт., в 
статье «Дормантное состояние микроорганизмов и профилактика 
инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи» приве-
ли данные, которы значительно расширяют знания об этиологии 
ППИ (Tутельян и др., 2015). На текущий момент накоплено боль-
шое количество доказательств фенотипической гетерогенности и 
пластичности генетически однородных популяций бактерий, что 
при воздействии на них бактерицидных доз антибиотиков обу-
словливает выживание немногочисленной устойчивой субпопуля-
ции (0,001-1,0%) микроорганизмов на фоне гибели большинства. 
Причиной этого феномена является переход малого числа гено-
типически чувствительных к антибиотикам микроорганизмов в 
фенотип выживания (персистенции) в присутствии антибактери-
альных препаратов, сопровождающимся снижением метаболизма 
и экспрессии генов (Rittershaus et al., 2013; Maire et al., 2020). В 
соответствии с принятой точкой зрения эти микроорганизмы, на-
званные «персистерами» (persister (англ.) – упорный, стойкий), не 
чувствительны к воздействию любых антибиотиков в их окруже-
нии вследствие снижения метаболизма. Описанное явление устой-
чивости, отличное от классической антибиотикорезистентности, 
получило название множественной лекарственной толерантности, 
или антибиотикотолерантности. Выживающие бактерии-«перси-
стеры» не пролиферируют, в отличие от антибиотикорезистент-
ностных микрорганизмов, несущих гены устойчивости к анти-
биотику. Другим отличием фенотипа антибиотикотолерантности 
микроорганизмов-«персистеров» является их способность при пе-
ресеве в свежую питательную среду полностью воспроизводить 
родительскую популяцию антибиотикорезистентных микроорга-
низмов, в которой также будет формироваться очень малочислен-
ная субпопуляциямикрорганизмов-«персистеров». При повторном 
пересеве в свежую питательную среду антибиотикорезистентност-
ныхмикрорганизмов в выросшей популяции все бактерии сохраня-
ют генотип антибиотикорезистентности, т. е. способности размно-
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жаться в присутствии данного антибиотика. При этом в популяции 
генетически устойчивых антибиотикорезистентностных микрор-
ганизмов вновь будет присутствовать небольшая субпопуляция 
микрорганизмов-«персистеров», обеспечивающих выживание по-
пуляции при действии других стрессорных факторов (антибиоти-
ков иной природы, других факторов микроокружения) (Tутельян 
и др., 2015). Именно эти данные о существовании бактерий-пер-
систеров, вероятно, будут являться обоснованием для пересмотра 
показаний для применения цементных спейсеров с антибиотиками 
для лечения ППИ.

3.6. нарушение состава микробиоты                                              
желудочно-кишечного тракта и транслокация бактерий                  

в этиологии перипротезной инфекции

Микробиота, согласно современным представлениям, рас-
сматривается как совокупность микроорганизмов, которые об-
разуют экологическое сообщество на определенной территории 
(Lederberg et al., 2001; Marchesi et al., 2015). Организм человека 
содержит огромное разнообразие микроорганизмов, включающее 
множество бактерий, архей, вирусов и фагов, грибов и простей-
ших, которые составляют его микробиоту (Stappenbeck, Virgin, 
2016). С эволюционной точки зрения организм человека и его ми-
кробиота развивались как единая система, находящаяся в непре-
рывном кооперативном взаимодействии (Douglas, Werren, 2016). 

Известно, что физиологический кишечный барьер формирует-
ся из механического клеточного барьера, внутриклеточных защит-
ных функций, иммунологического барьера, а также нормальной 
резидентной кишечной микрофлоры и печеночно-кишечной оси. 
Повреждение этих компонентов физиологического кишечного ба-
рьера делает возможным транслокацию бактерий и токсинов из 
просвета кишечника в другие органы и ткани. Недостаточность 
кишечного барьера прежде всего характеризуется нарушением 
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всасывания питательных веществ, сопровождается изменением 
функциональной активности иммунных клеток и усиливает про-
ницаемость стенки кишечника.

В ЖКТ человека обнаружены по меньшей мере, 1014 разновид-
ностей микроорганизмов, принадлежащих к более, чем 2000 ви-
дам (Human Microbiome Project Consortium, 2012). Комплекс раз-
нообразных микроорганизмов, населяющих желудочно-кишечный 
тракт человека, называют кишечной микробиотой. Микробиота 
ЖКТ представляет собой сложную экосистему, оказывающую зна-
чительное влияние на многие аспекты физиологии организма и вы-
полняющую важнейшие функции в сохранении здоровья человека, 
включая метаболизм нутриентов, поддержание физиологического 
гомеостаза и функционирования иммунной, нервной и эндокрин-
ной систем, резистентности к инфекционному воздействию посред-
ством тесной симбиотической взаимосвязи с клетками организма – 
хозяина (Bäckhed et al., 2005). Целостность слизистого барьера ки-
шечника важна для развития и поддержания гомеостаза иммунной 
системы (Human Microbiome Project Consortium, 2012). Иммунная 
система слизистой оболочки кишечника (СОК) тесно взаимодей-
ствует с кишечной микробиотой. Баланс иммунной системы СОК 
играет ключевую роль в гомеостазе и защите организма от инфек-
ции. Кишечная микробиота продуцирует множество иммуногенных 
веществ. Например, сложные липополисахариды на клеточной по-
верхности грамотрицательных бактерий вызывают фекальный им-
мунный ответ. В некоторых случаях иммуногенные вещества прохо-
дят через стенку кишечника, особенно при нарушении целостности 
СОК, вызывая дальнейшее ее повреждение (Khan et al., 2019).

Нарушение количественного и качественного состава микро-
флоры кишечника имеет немаловажное значение в патогенезе ин-
фекционных осложнений в послеоперационном периоде у паци-
ентов не только хирургического профиля. Предполагают, что она 
лежит в основе некоторых случаев формирования ППИ (Alverdy 
et al., 2017; Lederer et al., 2017).
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В отношении роли микробиоты ЖКТ при ППИ были сформу-
лированы две основные гипотезы. Во-первых, микробиом кишеч-
ника связан с иммунной системой и участвует в поддержании ее 
реактивности, следовательно, нарушения микробиоты сопровожда-
ются изменениями иммунологического реагирования, а во-вторых, 
изменения в микробиоме кишечника могут влиять на восприимчи-
вость пациентов к ППИ (Tan, 2019). Кроме того, полагают, что в воз-
никновении ППИ возможно вовлечение феномена бактериальной 
транслокации. «Транслокация» – феномен или термин, который поя-
вился в медицинской литературе в конце XIX века. R. Berg определял 
транслокацию бактерий как прохождение жизнеспособных бактерий 
и их токсинов из ЖКТ через слизистую оболочку в экстраинтести-
нальные участки макроорганизма (в мезентериальные лимфатиче-
ские узлы, печень, селезенку, системный кровоток). Транслокация 
бактерий выявляется при стрессе, травмах, ожогах, шоковых состо-
яниях, кишечной непроходимости (Berg, 1985). Факт возможности 
экстраинтестинального появления жизнеспособной резидентной ми-
крофлоры ЖКТ заставляет клиницистов пересматривать такие по-
нятия как стандартная асептика и антисептика, так как речь идет об 
«эндогенном» инфицировании (Кирилина с соавт., 2015). 

Стабильность состава кишечной микрофлоры у здорового че-
ловека поддерживается с участием ряда механизмов. К ведущим 
факторам макроорганизма, лимитирующим бактериальный рост в 
тонкой кишке, относятся продукция соляной кислоты и кишечная 
моторика. На состав кишечной микрофлоры определенное влия-
ние оказывают целостность слизистой оболочки кишечника, се-
креция слизи, пищеварительных ферментов, иммуноглобулинов, 
особенно секреторного IgА, объем десквамированного кишечно-
го эпителия, а также компоненты пищи. К факторам физиологии 
бактерий, поддерживающим их нормальный состав в кишке, от-
носятся: конкуренция за использование питательных веществ; 
изменение внутрипросветного уровня рН, продукция токсичных 
метаболитов, энзимов, антибиотиков типа колицинов, утилизация 
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кислорода аэробами. Нормальные кишечные бактерии не прони-
кают во внутреннюю среду организма благодаря существованию 
барьерной функции слизистых оболочек ЖКТ. Кишечная цитопро-
текция включает преэпителиальный, эпителиальный и постэпите-
лиальный защитный слизистый барьер (Волков, 2010).

Некоторые исследователей предположили, что усиление меж-
клеточной кишечной проницаемости, наблюдаемой у пациентов в 
критических состояниях, приводит к увеличению случаев трансло-
кации бактерий и токсинов из просвета кишечника в системный 
кровоток, что приводит к инфекционным осложнениям, таким как 
сепсис и синдром полиорганной недостаточности (Ziegler et al., 
1985; Deitch, 1989). Снижение барьерной функции кишечника при-
водит к микробной (бактериальной) транслокации, при которой не-
которые жизнеспособные микроорганизмы и их токсины способны 
преодолеть поврежденную кишечную стенку. Незначительное коли-
чество микроорганизмов способно преодолеть слизистую оболочку 
кишечника и вне патологии, однако при попадании в общий крово-
ток уничтожаются купферовскими клетками печени. 

В настоящее время известно, что не все микроорганизмы спо-
собны преодолеть кишечный барьер. Более высокую способность 
к транслокации имеют энтеробактерии, кишечная палочка, про-
тей, сенная палочка и другие энтеробактерии. Средний уровень 
транслокации наблюдается у грамположительных аэробов, а об-
лигатные анаэробы характеризуются очень низкой способностью 
к транслокации. Отмечают наличие прямой зависимости уровня 
транслокации микроорганизмов от их концентрации в кишечни-
ке. Так, по данным R. Berg, проникновение микроорганизмов из 
кишечника в экстраинтестинальные ткани происходит, если их 
популяция в слепой кишке достигает как минимум 108-109 KOE 
на 1 г (Berg, 1985). Усиливаться транслокация бактерий может при 
качественном и количественном изменении состава микрофлоры 
кишечника, а также при нарушенном местном (энтеральном) им-
мунитете. Транслокация имеет определенные закономерности. 
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Первичной локализацией бактерий из ЖКТ являются регионар-
ные мезентериальные лимфоузлы, откуда далее они попадают в 
печень, селезенку и в системный кровоток. Причем имеются и 
временные закономерности транслокации, потвержденные в экс-
перименте на животных, но не доказанные у человека. Было пока-
зано, что транслокация в мезентериальные лимфоузлы в 1-е сутки 
определялась у 60%, на 3-й день – у 100%, на 7 сутки у 83% – после 
трансплантации кишечника у мышей (Deitch, 2002).

Нормальная перистальтика кишечника предотвращает разви-
тие транслокации бактерий. Во многом невыясненным остается 
вопрос о регуляции транслокации бактерий через кишечную стен-
ку. Считают, что характер транслокации определяют следующие 
факторы: состояние слизистой кишечника, иммунной системы и 
индигенной микрофлоры (Никитенко с соавт., 2001). К гиперко-
лонизации бактерий в слепой кишке способно привести примене-
ние некоторых антибиотиков в течение нескольких дней, что было 
доказано в эксперименте на животных. Также проницаемость ки-
шечного барьера повышается при гипоксии клеток, воспалитель-
ных реакциях, снижении метаболизма, ожогах, травмах, хирур-
гических вмешательствах, иммунодепрессии и различных видах 
стресса. Бактерии могут проходить через проницаемую кишеч-
ную стенку несколькими способами: через М-клетки, с помощью 
мигрирующих фагоцитов, а также через эпителиальные клетки и 
межклеточные пространства. Известно, что морфологически эн-
тероциты тонкой кишки характеризуются наличием большого ко-
личества микроворсинок, в то время как энтероциты в области 
лимфоидных образований лишены микроворсинок. Такими эн-
тероцитами и являются М-клетки, которые на апикальной части 
имеют большое количество бета-1интегринов, необходимых для 
инвазин-зависимого проникновения бактерий. Взаимодействие 
инвазина бактерий с бета-1 интегрином приводит к поглощению 
бактерий из просвета кишечника с образованием везикул. Причем 
транспортировка бактерий через межклеточное пространство в 
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Пейеровы бляшки происходит без изменения содержимого эндо-
цитозных пузырьков, так как в М-клетках нет собственных лизо-
сом. Антигены, поступающие из полости кишечника, активируют 
лимфоциты, которые располагаются в межэпителиальных склад-
ках. В результате происходит стимуляция иммунного ответа в лим-
фоидной ткани кишечника. Наряду с этим из М-клеток бактерии 
могут диссеминировать в соседние энтероциты после взаимодей-
ствия с их базолатерально расположенными бета-1 интегринами. 
Непосредственно через М-клетки проникают такие микроорга-
низмы, как шигеллы, сальмонеллы, энтероинвазивные кишечные 
палочки. Бактерии могут переноситься через кишечный эпителий 
и проникать во внутренние органы при помощи фагоцитирующих 
клеток, то есть мигрирующие макрофаги играют роль «троянско-
го коня». Фагоцитоз наиболее значим для многослойного эпите-
лия, например буккального. Эпителий кишечника включает в себя 
также клетки Панета, которые располагаются на дне крипт и спо-
собны к активному фагоцитозу микроорганизмов. При детальном 
исследовании внутри данных клеток были обнаружены патоген-
ные бактерии. Проникновение бактерий через межклеточное про-
странство сопряжено с наличием неповрежденного эпителиаль-
ного слоя с энтероцитами и гликокаликсом на их поверхности. 
Данный процесс является энергозатратным в виде энергии АТФ. 
Следовательно, при адекватном энтеральном питании бактериаль-
ная транслокация через межклеточное пространство невозмож-
на. Говоря о бактериальной транслокации, стоит отметить, что 
эндотоксин – один из факторов, способствующих транслокации 
бактерий. В здоровом кишечнике поддерживается некий гомео-
стаз между эпителиальными клетками и структурами собствен-
ных бактерий. Однако при попадании эндотоксина в преэпите-
лиальный слой нарушается геометрия бактериальных антигенов, 
в результате чего профессиональные фагоциты, эпителиальные 
клетки воспринимают микрофлору хозяина как чужеродную, это 
приводит к усилению бактериальной транслокации. Необходимо 
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заметить, что поврежденный кишечник практически полностью 
утрачивает барьерные функции, и микроорганизмы с эндотокси-
нами преодолевают стенку кишечника без особых усилий. Одним 
из звеньев бактериальной транслокации и развития воспалитель-
ной реакции являются микроциркуляторные и гемореологические 
нарушения. При этом наблюдается корреляционная связь с вы-
раженностью воспалительных изменений, таких как истончение 
стенок сосудов, вазодилатация, застойные явления в капиллярах 
и отек, а также нарушение мембран энтероцитов с дальнейшей их 
деструкцией. Транслокацию бактерий из кишечника в кровоток 
у человека выявить весьма сложно. Диагностика бактериальной 
транслокации на сегодняшний день основана на бактериологиче-
ском исследовании биологических жидкостей и тканей, а также 
на выявлении косвенных признаков миграции бактерий. Уровень 
микробной транслокации возможно также оценить определением 
суммарной бактериальной 16S рибосомной ДНК (рДНК) в плаз-
ме крови с использованием количественной ПЦР. Данный способ 
позволяет проанализировать до 90% бактерий. Оценка системной 
микробной транслокации в организме имеет решающее значение 
для выявления воспаления, активации врожденного иммунитета и 
иммунной реакции ((Волков, 2010; Дремина c соавт., 2018).  

Общепризнано, что пациенты с заболеваниями суставов вынуж-
дены длительное время принимать нестероидные противовоспали-
тельные средства (НПВС) различных классов для уменьшения бо-
левого синдрома. Побочным действием данных фармакологических 
препаратов является НПВС – ассоциированное поражение слизи-
стой ЖКТ, повреждение митохондрий, нарушение межклеточных 
связей между энтероцитами, приводящее к повышению проница-
емости слизистой оболочки кишечника для потенциальных пато-
генов и активации нейтрофилов. Установлена также роль наруше-
ния микроциркуляции в слизистой, вызывающая подавление про-
дукции простагландинов и оксида азота. Пусковую роль в НПВП-
опосредованном повреждении тонкой кишки может играть про-
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никновение резидентной кишечной микрофлоры в межклеточные 
пространства слизистой оболочки кишечника (Kirilina et al., 2015). 
Дальнейшее изучение этой проблемы позволит улучшить результа-
ты лечения пациентов хирургического и ортопедического профиля.

Результаты экспериментальных исследований подтвержда-
ют роль микробиоты ЖКТ в формировании риска развития ППИ 
(Christopher et al., 2019). В 2019 г. вышла статья «Disruption of the 
Gut Microbiome Increases the Risk of Periprosthetic Joint Infectionin 
Mice», в которой также излагается гипотеза о влиянии дисбиоза ки-
шечника на риск развития ППИ. У животных с экспериментальным 
титановым имплантом и дисбиозом кишечника в отсутствие тера-
пии отмечалось повышение сывороточного амилоида А, маркера 
системной инфекции, увеличение количества нейтрофилов и лим-
фоцитов, а также увеличение смертности до 50%. Авторы полагают, 
что нарушение состава микрофлоры изменяет иммунологическую 
реактивность и снижает устойчивость к инфекции. (Hernandez et 
al., 2019). У хирургических пациентов, наряду с антибактериальной 
терапией, нарушение микробиоты происходит при массивной кро-
вопотере, повреждении мягких тканей, увеличении времени опера-
тивного вмешательства. Превентивное и лечебное назначение про-
биотиков и синбиотиков перспективно для профилактики дисбиоза 
и ассоциированных с ним нарушений иммунологической реактив-
ности, а также инфекционных осложнений.

На сегодняшний день в литературе представлены убедитель-
ные доказательства возможности транслокации бактерий из сли-
зистой ротоглотки. Так, ряд грамположительных бактерий – Rothia 

(mucilaginosa, dentocariosa), Streptococcu sanginosus (Actinomyces 

odontolyticus), которые являются частью нормальной микрофлоры 
ротовой полости и полости носа, и обычно связаны с развитием 
кариеса и пародонтита, зарубежными и отечественными авторами 
рассматриваются как возбудители ППИ, что объясняется гемато-
генным путём распространения одонтогенной инфекции (Sheraliev 
et al., 2019; Ramanan et al., 2014). 
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Показана возможность транслокации бактерий с поверхно-
сти кожи пациентов. Выявление в предоперационном периоде 
Cutibacterium> 1 на коже пациенток предсказывало наличие ин-
дуцированной Cutibacterium ППИ с точностью 89%, а процентное 
содержание Cutibacterium кожи ≥75% предсказывало присутствие 
положительной культуры Cutibacterium при ППИ с точностью до 
94%. Для пациентов мужского пола предоперационное значение 
Cutibacterium кожи > 1 предсказывало наличие культурально-по-
ложительных Cutibacterium ППИ с точностью 91%, а содержание 
Cutibacterium ≥75% предсказывало присутствие положительных 
культур Cutibacterium ППИ с точностью до 100% (Matsen et al., 2020).

Дальнейшее изучение этого феномена, вероятно, позволит 
уменьшить частоту развития ППИ путём разработки новых мето-
дов ее профилактики с учетом возможности транслокации бакте-
риальной микрофлоры, рациональной предоперационной подго-
товки и более тщательных критериев отбора пациентов для пла-
новой операции эндопротезирования. Результаты исследований 
ряда авторов демонстрируют, что сбалансированный состав ми-
кробиоты кишечника повышает иммунитет макроорганизма как к 
кишечным, так и к внекишечным патогенам, купирует нейровос-
паление и улучшает когнитивные функции в послеоперационном 
периоде (Yang et al., 2018). 

Модуляция микробиоты ЖКТ заключается в восполнении пула 
представителей нормальной микробиоты путем включения в диету 
пребиотиков, пробиотиков и синбиотиков для предотвращения по-
вышения проницаемости кишечного барьера, системной бактерие-
мии, улучшения метаболизма в клетках кишечного эпителия и ос-
лабления местных и системных воспалительных реакций. Поэтому 
поддержание численности и состава микробиоты ЖКТ при хирур-
гическом вмешательстве имеет крайне важное значение (Haak et al., 
2018). Для снижения риска развития ППИ особое внимание должно 
уделяться профилактике нарушений состава микробиоты, их диа-
гностике и коррекции у пациентов ортопедического профиля. 
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глАвА IV  

БАКТеРИАлЬнЫе БИОПленКИ                                      
в ЭТИОлОгИИ ПеРИПРОТеЗнОЙ ИнФеКЦИИ
4.1. Бактериальные биопленки – форма существования 

сообщества микроорганизмов на поверхности субстратов

Исследования механизмов развития инфекционного процесса, 
включая образование персистирующих форм микроорганизмов, 
не могут не учитывать наличия особого биологического явления – 
формирования бактериальных биопленок. Растущее с каждым го-
дом количество доказательств, основанных на результатах иссле-
дования бактериальной культуры из перипротезных тканей и ме-
тодов обнаружения нуклеиновых кислот возбудителей инфекции 
позволило заключить, что ППИ обычно связаны с образованием 
бактериальных биопленок, которые чаще всего являются поли-
микробными. 

Прокариоты в природе существуют в двух физиологических 
формах, которые реализуют различные стратегии выживания. 
Свободно живущие популяции микроорганизмов с интенсивным 
клеточным делением и развитыми системами активной и пассив-
ной подвижности, быстро распространяющиеся в среде, относят-
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ся к планктонным формам. «Оседлые» или сессильные формы 
(sessile cells) обладают механизмами специфической адгезии, они 
характеризуются медленной скоростью роста популяций и способ-
ностью к агрегации и формированию клеточных консорциумов. 
Популяции сессильных клеток формируют бактериальные биоплен-
ки – плотные, связанные с поверхностью сообщества микроорга-
низмов, фиксированных при помощи адгезии на поверхности суб-
страта, со сложной системой регуляции физиологических процес-
сов, основанной на межклеточной коммуникации (Costerton, 2007).

Бактериальная биопленка была впервые описана в 1978 году 
как структурированное сообщество микроорганизмов, прилипа-
ющих к поверхности и синтезирующих внеклеточный матрикс, 
состоящий преимущественно из полисахаридов (Costerton et al., 
1978). Формирование биопленок представляет собой особое по-
ведение бактерий, вызванное близостью какой-либо поверхно-
сти, пригодной для адгезии, и вовлекающее сложные сигнальные 
сети. Еще изобретателем микроскопа Энтони Ван Левенгуком 
были описаны скопления бактерий в зубном налете на поверхно-
сти зубной эмали 1684 году. В своем отчете для Лондонского ко-
ролевского общества он написал: «Количество этих анималкулов 
в налетах на зубах человека очень велико. Я считаю, что они пре-
вышают количество мужчин в королевстве» (Biofilms: The Hyper 
text book, 2011).

Биопленки, которые формируются на поверхностях самых раз-
личных приборов и материалов, вызывают серьезные проблемы в 
функционировании оборудования, приводят к экономическим по-
терям как в промышленном секторе, так и в медицине. Бактерии 
способны колонизировать и образовывать биопленки практиче-
ски на всех типах поверхностей, включая натуральные и синтети-
ческие. Сообщества биопленок вызывают накопление биомассы 
на твердых поверхностях, например, в морском судоходстве, об-
служивании различных водных систем. Образование биопленок, 
содержащих потенциальные патогены для человека, известно в 
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пищевой промышленности, системах питьевого водоснабжения, 
медицинских учреждениях. 

Бактерии относятся к числу первых микроорганизмов, кото-
рые оседают и колонизируют субстраты в морской среде, и впо-
следствии могут способствовать прикреплению и колонизации 
более крупных организмов-«обрастателей», таких как водорос-
ли, мидии и ракушки. При этом морские биопленки вызывают 
биообрастание (deCarvalho et al., 2018). Наличие биопленок на 
оборудовании и в окружающей среде пищевой промышленно-
сти представляет значительный риск для безопасности пище-
вых продуктов (Galie et al., 2018). Биопленки – преобладающий 
способ роста бактерий и одна из основных проблем в системах 
распределения питьевой воды (Liu et al., 2016; Perst et al., 2016). 
Биопленки оказывают огромное влияние на промышленные ма-
шины, работающие во влажной среде, в то время как в биологи-
ческих системах их влияние еще больше усложняется реакци-
ей организма-хозяина. Особую озабоченность вызывает угроза 
развития бактериальной биопленки в организме человека, по-
скольку инфекции, опосредованные биопленкой, трудно диагно-
стировать, а высокоэффективных методов лечения практически 
нет. Появляется все больше доказательств того, что образование 
биопленок является одним из механизмов хронизации инфекции 
и развития толерантности к терапии антибиотиками (McConough 
et al., 2014; Tzeng et al., 2014).

4.2. Биопленки в медицине и здравоохранении

В настоящее время общепризнано, что бактериальные биоплен-
ки оказывают значительное влияние на систему здравоохранения 
в связи с развитием внутрибольничных инфекций. По оценкам 
Национального института здоровья США (NIH), бактериальные 
биопленки вызывают 65% острых инфекционных заболеваний 
и более 80% хронических инфекций. Кроме того, образующие 
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биопленку бактерии способствуют возникновению множества 
опасных для жизни инфекционных заболеваний у людей, таких 
как средний отит, пародонтит, инфекционный эндокардит, хро-
ническая раневая инфекция и остеомиелит (Southey-Pilligetal., 
2005; Akyildiz et al., 2013; Masters et al., 2019). Так, биопленка 
Haemophilus influenzae является одним из возбудителей средне-
го отита (Akyildiz et al., 2013). Пародонтит обычно вызывается 
биопленками Pseudomonas aerobicus и Fusobacterium nucleatum 
(Jamal et al., 2018). Считается, что микроорганизмы, образующие 
биопленки, составляют более 65% всех микробных инфекций и 
демонстрируют высокую устойчивость к антимикробным агентам 
и компонентам системы защиты организма-хозяина (как врожден-
ной, так и адаптивной) (Jamal et al., 2018; Ciofu, Tolker-Nielsen, 
2019). При этом бактериальные биопленки оказывают огромное 
влияние на здоровье человека.

Сессионные клетки могут колонизировать различные меди-
цинские устройства, такие как катетеры любого типа, контактные 
линзы, сердечные клапаны и протезы, эндотрахеальные трубки. 
Как грамположительные, так и грамотрицательные бактерии мо-
гут прикрепляться к поверхности этих устройств и образовывать 
биопленки, но наиболее часто регистрируемые биопленки форми-
руют S. aureus, S. epidermidis и Ps. aeruginosa (Shokouhfard et al., 
2015; Khatoon et al., 2018). По оценкам ученых, около двух третей 
инфекций, связанных с постоянными устройствами, вызываются 
стафилококками (Khatoon et al., 2018). Образование биопленок при 
этом ведет к возникновению тяжелых катетер-, вентилятор-ассо-
циированных инфекционных осложнений, сепсиса. Было показа-
но, что на поверхности хирургического шовного материала также 
образуются биопленки (Kathju et al., 2009, 2010; Edmiston et al., 
2015 König, 2015; Gominet et al., 2017). Непатогенные бактерии, 
комменсалы человека, также существуют в виде сложных муль-
тивидовых сообществ, образуя микроценозы кожи, кишечника, 
слизистых (Hall-Stoodley, 2009).
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4.3. Биоремедиация биопленками

Биопленки способны оказывать не только негативные, но и 
позитивные воздействия, например, в процессе биоремедиации. 
Биоремедиация-это процесс, в котором живые организмы или их 
производные используются для преобразования опасных веществ из 
окружающей среды (почвы, воды и воздуха) до менее или безвред-
ных соединений (van Dillewijn et al., 2009). Считается, что это более 
приемлемый вариант, чем обычные меры физического и химическо-
го восстановления, с точки зрения материальных затрат и экологи-
ческой безопасности. Более того, методы биоремедиации с исполь-
зованием биопленок демонстрируют более высокую эффективность 
в преобразовании токсичных отходов из-за улучшенной биодоступ-
ности загрязняющих веществ для микроорганизмов и повышенной 
приспособляемости микроорганизмов к различным токсичным сое-
динениям (Upadhyayula, Gadhamshetty, 2010). Этот процесс обычно 
происходит в рамках микробного метаболизма и основан на фермен-
тативной атаке микробов для преобразования загрязнителей окружа-
ющей среды в безвредные продукты (Karigar, Rao, 2011). Многие ми-
кроорганизмы способны преобразовывать широкий спектр загряз-
нителей окружающей среды в нетоксичные формы (van Dillewijn et 
al., 2009). Микробная биоремедиация может проводиться на месте 
заражения (insitu) или за пределами места заражения (exsitu) (Kapley, 
Purohit, 2009). Этого можно добиться за счет дополнительного вклю-
чения питательных веществ (биостимуляция) или путем добавления 
микробов в загрязненные участки (биоаугментация) для ускорения 
процесса трансформации (Mangwani et al., 2016).

4.4. Методы выявления бактериальных биопленок                  
при перипротезной инфекции

Присутствие биопленок на извлеченных инфицированных им-
плантатах легко обнаружить стандартными лабораторными мето-
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дами, кроме того, они могут быть непосредственно визуализиро-
ванны методами микроскопии. По сравнению со свободно плаваю-
щими, планктонными бактериями, бактерии в биопленках труднее 
культивировать, они обладают дополнительными механизмами 
уклонения от иммунного надзора и устойчивости к антибиоти-
кам, что затрудняет обнаружение и ликвидацию таких инфекций. 
Разработка терапевтических стратегий в отношении биопленок 
нацелена на механизмы их образования и те средства, с помощью 
которых бактерии взаимодействуют друг с другом, чтобы сформи-
ровать у себя особые функции, например, такие, как у клеток-пер-
систеров внутри биопленки. Хотя некоторые методы, такие как 
обработка ультразвуком (Erivan, et al., 2018), могут помочь диагно-
стировать биопленку, существует значительный пробел в понима-
нии пространственного расположения биопленок на конкретных 
компонентах и   о том, являются ли определенные материалы или 
особенности компонентов более или менее благоприятными для 
образования биопленок (Swearingen, et al., 2016).

4.5. Экологическая конкуренция микроорганизмов

Взаимодействие микроорганизмов в структуре биопленок со-
ответствует принципам экологической конкуренции. Под конку-
ренцией понимают взаимоотношения между организмами одно-
го или разных видов, соревнующихся за одни и те же ресурсы 
внешней среды при их недостатке. Конкуренция может быть пас-
сивной, когда происходит потребление ресурсов внешней среды, 
необходимых обоим организмам, или активной, в результате кото-
рой происходит подавление одного организма другим в результате 
образования определенных продуктов обмена. В микробиологии 
понятие конкуренции обычно распространяют лишь на взаимо-
отношения между микроорганизмами, хотя возможны и конку-
рентные отношения между микро- и макроорганизмами, например 
почвенные микроорганизмы конкурируют с высшими растениями 
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за элементы минерального питания. В конкурентной борьбе ми-
кроорганизмы могут следовать различным стратегиям: r-страте-
гии (r – показатель скорости логарифмического роста популяции в 
нелимитирующей среде) или К-стратегии (К – показатель верхнего 
предела численности популяции). При обилии пищи микроорга-
низмы, следующие r-стратегии быстро размножаются и получают 
преимущество, но в неблагоприятных условиях они быстро отми-
рают. При использовании К-стратегии микроорганизмы расходуют 
больше ресурсов на поддержание жизнеспособности, размножа-
ются медленнее, но зато лучше сохраняются в неблагоприятных 
условиях. В зависимости от условий внешней среды получают пре-
имущество микроорганизмы, следующие той или иной стратегии, 
причем имеют значение изменения среды как в пространстве, так и 
во времени. Взаимосвязь между микроорганизмами проявляется и 
при различных инфекционных болезнях животных и человека. Так, 
гемофильные бактерии проявляют свое патогенное действие в орга-
низме в сообществе с различными сапрофитами – стафилококка-
ми, кишечной палочкой (Румянцев, 1984; Звягинцев с соавт., 1986).

Экологическая конкуренция микроорганизмов включает в себя 
все негативные эффекты влияния одной клетки на приспособляе-
мость других клеток, которая может быть случайной или результатом 
эволюционной адаптации для нанесения вреда другим микроорганиз-
мам. Внутри биопленок экологическая конкуренция часто бывает ин-
тенсивной, особенно среди штаммов с перекрывающимися потреб-
ностями в питательных веществах. Ключевым результатом конкурен-
ции бактерий является то, что она формирует бактериальные регуля-
торные сети. Как утверждается в гипотезе восприятия конкуренции, 
естественный отбор должен отдавать предпочтение тем клеткам, ко-
торые могут обнаруживать и соответствующим образом реагировать 
на негативное влияние, причиняемое конкурирующими штаммами. 

Бактерии используют сложные регуляторные сети, чтобы спра-
виться со стрессовыми воздействиями внешней и внутренней сре-
ды, но функция этих сетей в естественной среде обитания еще 
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плохо изучена. Гипотеза восприятия конкуренции утверждает, что 
бактериальные системы реакции на стресс могут служить для вы-
явления экологической конкуренции, но изучение регуляторных 
реакций в различных бактериальных сообществах является еще 
более сложной задачей.

С целью изучения регуляторных реакций бактерий, в работе 
Lories B. с соавт., для скрининга генома S. typhimurium на предмет 
локусов, которые на уровне одной клетки реагируют на условия 
жизни с конкурирующих штаммов S. typhimurium и E.coli в био-
пленках, использовали дифференциальную индукцию флуорес-
ценции. Этот скрининг показал, что присутствие конкурирующих 
штаммов стимулирует экспрессию генов, связанных с производ-
ством матрикса биопленки (сигнальный путь CsgD), эпителиаль-
ной инвазией (система инвазии SPI1) и, наконец, химическим от-
током и толерантностью к антибиотикам. Эти регуляторные изме-
нения приводят к прогнозируемым фенотипическим изменениям в 
биопленке, инвазии клеток и формированию толерантности к анти-
биотикам. Было показано, что эти изменеия возникают в результате 
активации основных стрессовых реакций клетки, что обеспечивает 
прямую поддержку гипотезы восприятия конкуренции. Более того, 
инактивация системы секреции типа VI (T6SS) конкурента анну-
лирует ответы на конкуренцию, указывая на то, что повреждение 
клеток активирует систему ответа на стресс T6SS . Следовательно, 
использование стрессовых реакций для обнаружения и реагирова-
ния на конкуренцию важно для формирования основных феноти-
пов микроорганизмов, включая образование биопленок, вирулент-
ность и толерантность к антибиотикам (Lories, 2020).

4.6. Структура и фазы развития биопленок

Биопленки представляют собой сообщества микроорганизмов, 
удерживаемые вместе самопроизведенным полимерным матрик-
сом, в основном состоящими из полисахаридов, белков и внекле-
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точной ДНК (Tremblay et al., 2013). Биопленка может состоять из 
одного вида микробов или комбинации различных видов бакте-
рий, простейших, архей, водорослей, нитчатых грибов и дрожжей, 
которые прочно прикрепляются друг и к другу, и к биотическим 
или абиотическим поверхностям. Было показано, что способность 
микроорганизмов образовывать биопленки является их адаптаци-
онным свойством (Koczan et al., 2011).

Рост бактерий в биопленках – это естественный процесс. Все 
микроорганизмы могут быть «оседлыми», сессильными, и жить 
прикрепленными к поверхности. Этот режим существования бак-
териального сообщества отличается от так называемого «план-
ктонного» роста, при котором бактерии изолированы и мобильны 
в окружающей среде. Причем сессильные клетки отличаются от 
планктонных по своей морфологии, физиологии и профилю экс-
прессии ряда генов. Способность прилипать и расти на поверх-
ности в виде биопленки – особая стратегия выживания, позво-
ляющая колонизировать окружающую среду микроорганизмами, 
повышение их продуктивности и эффективности взаимодействия 
(Roder et al., 2018), а также устойчивости к влиянию окружающей 
среды (DangandLovell, 2016). Бактерии непрерывно переходят с 
планктонного фенотипа на оседлый. Такое изменение функцио-
нального состояния является стратегически важным для клетки, 
поскольку позволяет быстро адаптироваться к изменяющимся ус-
ловиям микроокружения (Lebeaux, 2012; Rowson, 2016; Flemming, 
Wuertz, 2019). Как уже указывалось выше, изучение биологии и 
генетики выживающих единичных клеток после воздействия ан-
тимикробных препаратов позволило открыть особый субфенотип 
популяций клеток-персистеров (persisters cells). (Keren, 2004). 
Персистеры – это обычные клетки, проявляющие специфический 
покоящийся фенотип в сочетании с высокой толерантностью к воз-
действию антибиотиков. Их существование было описано много 
лет назад (Bigger, 1944). Для этих бактерий характерно подавление 
транскрипции генов, участвующих в подвижности и выработке 
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энергии. Следовательно, поскольку они находятся в неактивном 
состоянии, противомикробные препараты могут связываться со 
своими молекулами-мишенями, но не нарушать жизненный цикл 
таких бактерий (Lewis, 2005). Присутствие микроорганизмов-пер-
систеров может быть обнаружено в бактериальных культурах по-
средством исследования процесса двухфазной гибели, индуциро-
ванной воздействием бактерицидных концентраций антибиотиков, 
которые быстро уничтожают чувствительную бактериальную по-
пуляцию. Но далее следует гораздо более медленная вторая фаза 
гибели клеток, отражающая неэффективное уничтожение кле-
ток-персистеров. Наконец, прекращение лечения позволяет обно-
вить бактериальное сообщество за счет регенерации выживших 
микроорганизмов (Conlon et al., 2015). В биопленках эта субпо-
пуляция составляет до 1–5% от всей клеточной массы (Balaban, 
2004). Фенотип персистеров характеризуется замедлением всех 
физиологических процессов и толерантностью к действию раз-
личных внешних факторов, в том числе и антимикробных препа-
ратов. Каждая бактерия имеет способность дифференцироваться 
в клетку-персистер, но лишь немногие из них действительно дела-
ют это во время ранней экспоненциальной фазы роста. Настоящая 
популяция персистеров формируется во время средней экспонен-
циальной фазы, и, наконец, они достигают около 1% от общей по-
пуляции на стационарной фазе роста. Это фенотипическое преоб-
разование может быть вызвано различными стимулами или стрес-
сом, такими как воздействие антибиотиков, которые являются пре-
диктором непосредственной угрозы гибели для клеток (Harms et 
al., 2016; Fisher et al., 2017). В перестройку клеточной физиологии 
персистеров вовлечено множество генетических систем клетки. 
Явления, приводящие к тому, что отдельные клетки будут мед-
ленно расти в быстрорастущей популяции, связаны с системами, 
которые не поддаются стохастическим молекулярным циклам, и 
обязательно включают как минимум два компонента, которые слу-
жат для «переключения» клеток между состоянием роста и покоя. 
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Подмножество таких явлений известно как пары токсин-антиток-
син (ТА-модули) (Page, 2016; Holden, 2018). Хромосомные ТА-
модули это генетические системы, которые позволяют переживать 
бактериям экстремальные условия среды обитания через состоя-
ние метаболического покоя. ТА-модули экспрессируют клеточные 
токсины и антитоксины, которые находятся в цитоплазме в связан-
ном состоянии. После длительного воздействия негативных экзо-
генных факторов происходит интенсивная экспрессия цитотокси-
нов, которые блокируют процессы трансляции. Токсин проявляет 
свою функцию до тех пор, пока клетка не окажется в благоприят-
ных условиях, что является сигналом для активации экспрессии 
генов антитоксина. Следствием этого является связывание токсина 
в протеиновый комплекс и нормализация метаболических процес-
сов клетки. Сами токсины способны оказывать разнонаправлен-
ное цитотоксическое действие на различные аспекты метаболизма 
клетки. Следовательно, происходит «выключение» метаболизма, 
приводящее к состоянию покоя. Все факторы иммунной защиты 
способствуют элиминации планктонных форм бактериальных кле-
ток вне биопленок. Антитела, компоненты системы комплемента 
и профессиональные фагоциты не способны проникать через эк-
зополисахаридный слой. Антибиотики же способны проникать 
сквозь этот барьер и уничтожать микроорганизмы внутри самой 
биопленки с различной степенью эффективности. Но выжившие 
клетки – персистеры с их толерантностью и внушительной спо-
собностью к выживанию остаются при этом жизнеспособными. 
После прекращения антибактериальной терапии вновь начинается 
синтез и накопление в клетках – персистерах антитоксинов, а ци-
тотоксины нейтрализуются. Клетки начинают пролиферировать, 
возобновляется бактериальная коммуникация и таким образом 
восстанавливается материнская популяция. Для макрооорганиз-
ма этот процесс сопровождается хронизацией инфекции, появле-
нием клинико-лабораторных признаков заболевания, связанных с 
повторной активацией иммунной системы и действием вирулент-
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ных факторов клеток бактерий. С ростом популяции происходит 
формирование вокруг биопленки иммуносупрессорного микроо-
кружения и вторичного синтеза протективной системы матрикса 
биопленки (Balaban, 2004).

Предполагается, что стохастические модификации экспрессии 
генов также могут приводить к фенотипическому переключению 
вместе с избыточной экспрессией специфических белков модуля 
токсин-антитоксин. Обычно токсиновые части нейтрализуются 
их антитоксинами, но при клеточных стрессах протеазы чрезмер-
но экспрессируются и разрушают антитоксиновые белки. В этом 
случае модули токсинов могут оказывать токсическое действие 
на бактерии. Экспрессия многих других соединений, и актива-
ция различных сигнальных путей, участвующих в формировании 
персистерного фенотипа, может быть индуцирована стимулами 
окружающей среды (DelPozo, 2018). 

Биопленки, безусловно, являются предпочтительным образом 
жизни для бактерий, в основном в разнообразных экологических 
нишах с ограниченными питательными ресурсами (Flemming, 
et al., 2019). Как правило, образование бактериальной биоплен-
ки зависит от взаимодействия между бактериальными клетками, 
субстратами и окружающей средой (VanHoudt, Michiels, 2010). 
Бактерии образуют биопленки в ответ на внешние стрессы, такие 
как УФ-излучение, высыхание, ограниченное количество пита-
тельных веществ, экстремальная кислотность, повышенная тем-
пература и давление, высокие концентрации соли, воздействие 
противомикробных агентов (Lopez et al., 2010; Galie et al., 2018). 

Образование биопленок – это сложный комплексный динами-
ческий многоступенчатый процесс, состоящий из нескольких эта-
пов. Их формирование начинается с обратимого прикрепления к 
поверхностям с помощью межмолекулярных физических сил, а 
затем продолжается при помощи выработки внеклеточных поли-
мерных субстанций (EPS), которые позволяют клеткам постоянно 
прикрепляться к поверхности (Bogino, 2013; Caruso, 2018). Позже 
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бактерии превращаются в организованную структуру, заключен-
ную в матрицу EPS. Наконец, бактериальные клетки могут усколь-
зать из зрелой биопленки и рассеиваться в окружающей среде, 
чтобы колонизировать новые ниши (Hoffman et al., 2015; Limoli 
et al., 2015).

Итак, в процессе формирования биопленки выделяют пять ос-
новных фаз: обратимое прикрепление, необратимое прикрепле-
ние, производство EPS, созревание биопленки и дисперсия/отсло-
ение (Stoodley et al., 2002; Toyofuku et al., 2016). Однако механизмы 
регуляции различных видов бактерий на разных фазах биопленок 
весьма разнообразны.

Обратимое прикрепление 
Обычно считается, что образование биопленки начинается с 

обратимого прикрепления бактерий к поверхности, чему способ-
ствуют адгезивные структуры бактерий. Прикрепление бактерий 
начинается с взаимодействия между несколькими планктонными 
клетками и поверхностями субстрата. Бактерии должны перено-
ситься на поверхность за счет броуновского движения, осаждения 
или конвекции. Хемотаксис – направленное движение бактери-
альных клеток к источнику питательных веществ или хемоаттрак-
тантам (например, аминокислотам и сахарам) по градиенту кон-
центрации, осуществляемое в подвижных жидкостях. Хемотаксис 
встречается практически у всех микроорганизмов и способствует 
росту бактерий на поверхностях за счет взаимодействия клеток 
с ними (Vladimirov, Sourjik, 2009). Как только клетки достигают 
поверхности, взаимодействие между клеточными мембранами и 
кондиционированной поверхностью зависит от суммарной сум-
мы сил отталкивания или притяжения, возникающих между ними. 
Если силы притяжения больше, чем силы отталкивания, бактерии 
будут прикрепляться к поверхности и наоборот. Это начальное 
прикрепление достигается за счет воздействия неспецифических 
физических факторов, таких как электростатические силы, гидро-
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фобные взаимодействия и взаимодействия Лифшица – Ван-дер-
Ваальса (Carniello et al., 2018).

необратимое прикрепление
Необратимое прикрепление достигается за счет короткодей-

ствующих взаимодействий, таких как диполь-дипольные, водород-
ные, ионные и ковалентные связи, а также гидрофобные взаимо-
действия с участием структурных адгезивных свойств бактерий. 
Поверхность бактерий наделена различными адгезинами, кото-
рые ориентированы с поверхности клетки во внеклеточную сре-
ду. К настоящему времени считается доказанным, что адгезивные 
структуры бактерий, включая жгутики, пили/фимбрии и нефим-
бриальные сращения участвуют в развитии биопленок (Berne et 
al., 2015). Например, важнейшим элементом в процессе адгезии 
стафилококков является Polysaccharide Intercellular Adhesin (PIA) 
– полисахарид, который участвует как в клеточной субстратной 
адгезии, так и в последующем формировании клеточных класте-
ров (клеточно-клеточная адгезия). Наличие этих поверхностных 
органелл помогает бактериальным клеткам осуществить первый 
физический контакт с субстратами (Petrova et al., 2012; Berne et 
al., 2015; Carniello et al., 2018). После необратимой адгезии попу-
ляция микроорганизмов начинает интенсивно пролиферировать с 
образованием многоклеточных слоев и синтезировать компонен-
ты экзополимерного матрикса, что является одним из ключевых 
моментов образования биопленок.

Сообщества микроорганизмов обладают уникальным механиз-
мом регуляции межклеточного взаимодействия. Механизм переда-
чи сигналов от клетки к клетке, зависимый от плотности микро-
организмов в системе, называемый «Quorum sensing» (QS), коор-
динирует функционирование отдельных клеток – их метаболизм, 
вирулентность, чтобы инициировать образование бактериальных 
биопленок (Abraham, 2016). Используя QS, бактерии синтезиру-
ют и высвобождают мессенджеры, такие как химические сигналы 
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(аутоиндукторы, AI), чтобы обеспечить межклеточную коммуни-
кацию внутри бактериальной популяции.

Quorum sensing
Формирование, рост, миграция планктонных форм клеток для 

колонизации в биопленках регулируются на уровне популяции 
посредством механизмов межклеточной коммуникации и харак-
теризуется секрецией и обнаружением в группе небольших диф-
фундирующих сигнальных молекул, называемых аутоиндуктора-
ми. QS представляет собой процесс коллективной координации 
экспрессии генов в популяции бактерий, опосредующий специ-
фическое поведение клеток. Например, у Bacillu ssubtilis описа-
ны ComQXP и Rap-Phr кворум-сенсорные системы (Bareia et al., 
2018). Механизм работы QS основан на сложной иерархической 
регуляции целевых локусов генома бактериальной клетки, которая 
осуществляется на разных уровнях: транскрипционном, трансля-
ционном, посттрансляционном. На конкретный сигнал микроор-
ганизмы в популяции отвечают определенным специфическим от-
ветом. Установлено, что клеточно-клеточные взаимосвязи влияют 
на дифференцировку клеток внутри популяции, экспрессию генов 
вирулентности, регулируют процессы роста, характер и направле-
ние движения (таксис), а также апоптоз бактериальный клеткии 
способность к синтезу токсинов (Williams, 2007). QS регулирует 
также процесс переключения фенотипа бактериальной клетки с 
планктонной на сессильную. Это необходимый этап образования 
биопленки для биологически «выгодного» существования микро-
организма. Например, в начале инфекционного процесса перво-
степенной целью патогена является проникновение и адгезия в 
тканях макроорганизма, при этом ресурсы клетки направлены на 
биосинтез фимбирий, жгутиков, и адгезинов. Однако компоненты 
фимбирий и жгутиков, как и адгезины являются сильными имму-
ногенами, стимулирующими иммунный ответ и синтез цитоки-
нов. Следовательно, для дальнейшего выживания популяции вну-
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три инфекционного очага образование жгутиков и систем адгезии 
будут биологически невыгодными. Поэтому на этапе созревания 
биопленки QS ингибирует образование фимбирий, жгутиков и ад-
гезинов (Abisado et al., 2018; Sikdar, Elias, 2020).

Продукция экстрацеллюлярных полимерных субстанций
Ключевым этапом развития биопленки, как было упомянуто 

выше, является синтез внеклеточного матрикса. Он включает в 
себя все элементы, кроме самих бактериальных клеток. Формируя 
до 90% всего органического вещества, матрикс является основ-
ным структурным компонентом бактериальной биопленки. Он 
сильно гидратирован и в основном состоит из экзополисахари-
дов, белков, нуклеиновых кислот и минералов (Limoli et al., 2015). 
Необратимая адгезия прогрессирует за счет продукции экстрацел-
люлярных полимерных субстанций, регулируемой QS сессильных 
бактериальных клеток. Бактерии синтезируют и секретируют EPS, 
которые являются важным компонентом внеклеточного матрикса 
биопленок. EPS может опосредовать как сцепление бактерий, так 
и адгезию биопленок к поверхностям за счет гидрофобных и ион-
ных взаимодействий (Fahs et al., 2014; Costa et al., 2018). В целом, 
EPS играет решающую роль в прилипании к поверхности, распоз-
навании клеток, формировании структуры биопленок, удержании 
воды, передаче сигналов, защите клеток, симбиозе с растительны-
ми клетками, ловушке питательных веществ и генетическом обме-
не между клетками. Перечень основных составляющие EPS, вклю-
чая полисахариды, белки, ДНК, липиды и другие полимерные сое-
динения, зависит от вида бактерий и условий окружающей среды 
(Limoli et al., 2015; Flemming, 2016; Costa et al., 2018). Например, 

P. aeruginosa в биопленках обильно синтезирует альгинат (коди-
рующий генный кластер – algACD), штаммы со сверхэкспрессией 
гена algA обычно образуют слизистые колонии с выраженными 
свойствами вирулентности. Альгинат химически связывает ами-
ногликозиды за счет инактивации гидрофильных и положитель-
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но заряженных групп в молекуле (Moons, 2009; Oglesby, 2008). 
Матрикс биопленки способен препятствовать диффузии некото-
рых антибиотиков и других биоцидных препаратов, что зависит от 
его биохимического состава и метаболической активности микро-
организмов популяции. Причем клетки в слизистом матриксе рас-
полагаются не хаотически, а определенным образом. Применение 
лазерной конфокальной микроскопии и сканирующей электрон-
ной микроскопии позволило установить, что биопленки имеют 
сложную трехмерную структурную организацию. Структура мно-
гоклеточных кластеров представлена в виде грибоподобных, стол-
боподобных образований, «зацементированных» в экзополисаха-
ридный слой, что позволяет включать и удерживать определен-
ную концентрацию питательных веществ, необходимых для роста 
популяции. Данный слой также служит защитой клеток от деги-
дратации, воздействия гуморальных и клеточных факторов рези-
стентности макроорганизма (Xavier et al., 2005; Kassinger, 2020). 
За формированием матрикса следует образование заполненных 
водой каналов, которые действуют как системы кровообращения, 
транспортируя питательные вещества к клеточным сообществам 
и удаляя нежелательные продукты (Garnett and Matthews, 2012). 
Матрикс, разделенный каналами, имеет полости и пустоты. Через 
каналы, наряду с питательными веществами, проходят потоки кис-
лорода путем конвекции от внешних к внутренним частям био-
пленки, одновременно с этим выводятся метаболиты бактериаль-
ных клеток (Moons, 2009).

Созревание биопленки
Используя QS, бактерии синтезируют и выпускают мессендже-

ры, такие как химические сигналы (аутоиндукторы, AI), чтобы 
обеспечить межклеточную коммуникацию внутри бактериальной 
популяции. На этапе созревания биопленки генетические меха-
низмы, такие как кластер epsA-O длиной 15 генов, ответствен-
ный за образование биопленок у Bacillus subtilis, активируются, 
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когда интенсивность сигнала AI превышает определенный порог. 
Бактерии продолжают размножаться во встроенной матрице EPS, 
используя AI-сигналы, что способствует образованию микроко-
лоний и созреванию биопленок (Lopez et al., 2010; Toyofuku et 
al., 2016). После образования микроколоний индуцируются из-
менения в экспрессии генов, и продукты этих генов используют-
ся для производства EPS, которые действуют как биологический 
«клей» между встроенными бактериальными клетками (Karimi 
et al., 2015). В процессе созревания в микроколониях бактерий 
ограничивается подвижность, поскольку образование структур 
бактериальной поверхности подавляется, а характер экспрессии 
генов сессильных клеток значительно отличается от планктонных. 
Например, в микроколонии Ps. aeruginosa было обнаружено более 
57 белков, связанных с биопленкой, которые не присутствовали в 
планктонных клетках. Более того, QS позволяет общаться бакте-
риям одного или разных видов посредством секреции и распозна-
вания AI. Бактерии используют эти сигнальные молекулы, чтобы 
ощущать присутствие друг друга и регулировать экспрессию ге-
нов в ответ на изменения плотности их популяции (Guttenplanand 
Kearns, 2013; Berlangaand Guerrero, 2016).

Дисперсия биопленки
Завершающим этапом цикла формирования биопленки являет-

ся ее деструктуризация (дисперсия). Дисперсия биопленки может 
быть вызвана различными факторами, такими как механические 
нарушения (истирание), ферментативная деградация (секреция 
ферментов) или даже недостаток питательных веществ вследствие 
перенаселенности микроорганизмами (McDougald et al., 2011).

Этот процесс рассматривается как определенная стратегия 
бактериальных клеток, направленная на то, чтобы покинуть био-
пленку и продолжить другой жизненный цикл (Singh et al., 2017). 
То есть рассредоточение прикрепленных к поверхности клеток 
из биопленок является естественным запрограммированным яв-
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лением, которое позволяет бактериальным клеткам образовывать 
новые микроколонии на других свежих субстратах в ответ на опре-
деленные физиологические или другие условия (Diaz-Salazar et al., 
2017). Дисперсия – сложный процесс, регулируемый сигналами 
окружающей среды, путями передачи сигналов и клетками-эф-
фекторами (Kaplan, 2010).

Таким образом, биопленки следует рассматривать как слож-
ную и динамичную организацию, которая постоянно развивается, 
чтобы адаптироваться к условиям окружающей среды. Переход 
из оседлого состояния в планктонное играет значительную роль в 
передаче бактерий из природных резервуаров организму-хозяину, 
между хозяевами и в распространении инфекционного процесса 
в организме человека (метастазирование биопленок) (Olivares et 
al., 2020). Основным преимуществом образа жизни сессильных 
прикрепленных бактерий является изменение в отношении их 
чувствительности к механизмам иммунной защиты и противо-
микробным препаратам. Действительно, одиночная планктонная 
клетка уязвима для действия антител или фагоцитов и довольно 
чувствительна к антибиотикам. И наоборот, бактерии, встроенные 
в структуру биопленки, могут быть толерантными к воздействи-
ям иммунной системы хозяина, противомикробным препаратам и 
молекулам биоцидов (Høiby et al., 2011).

4.7. Основные механизмы                                                                  
антибиотикорезистентности биопленок

Особенностью клеток биопленки является присущая им толе-
рантность к антимикробным препаратам. Несмотря на эти базо-
вые знания, классический тест на чувствительность к антибиоти-
кам, выявляющий минимальную ингибирующую концентрацию 
молекул антибиотика, проводится на неприлипающих бактериях. 
Поэтому результаты, полученные с помощью антибиотикограм-
мы, не могут в полной мере предсказать терапевтическую эффек-
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тивность соответствующей терапии антибиотиками против био-
пленок у реального больного. Более того, в настоящее время об-
щепризнано, что низкие дозы антибиотиков, встречающиеся при 
длительном лечении, могут даже стимулировать формирование 
биопленок и частично ответственны за специфическую для био-
пленок толерантность к антимикробным препаратам.

Важно подчеркнуть, что свойство антибиотикотолерантности 
отличается от механизмов антибактериальной резистентности 
(Roberts, 2005). Действие всех механизмов устойчивости (рези-
стентности) бактерий, по существу, можно свести к одному - пре-
дотвращению взаимодействия антибиотика с его мишенью (за счет 
изменений самих мишеней, или с помощью синтеза ферментов, 
нейтрализующих антибиотики). Толерантность же опосредуется 
способностью микробной клетки выживать в присутствии анти-
биотика за счет замедления метаболизма и «выключения» основ-
ных биологических процессов клетки. 

Низкая чувствительность к антибактериальным препаратам 
бактериальных биопленок обусловлена преимущественно толе-
рантностью и реализуется посредством нескольких механизмов. 
Во-первых, собственной организацией биопленки (структурной 
и функциональной), но также может осуществляться и путем пе-
редачи факторов устойчивости в поколениях микроорганизмов.

Благодаря своей сложной архитектуре, биопленка сама по себе 
создает защитную среду для бактериальных клеток. Это можно 
рассматривать как «врожденную» толерантность. Что касается 
иммунных механизмов защиты организма хозяина, полагают, что 
внеклеточный матрикс образует механический барьер, ограничи-
вающий диффузию гуморальных факторов иммунной системы и 
антибиотиков внутрь биопленки и их доступ к микроорганизмам. 
Электростатические заряды или некоторые компоненты матрик-
са связывают антимикробные молекулы и улавливают их. Общая 
высокая вязкость полимерного матрикса биопленки также может 
препятствовать достижению антибиотиками их эффективных кон-
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центраций в более глубоких слоях бактериального сообщества. 
Следовательно, бактерии во внешних слоях биопленки погибают 
после воздействия антибиотиков, тогда как бактерии в более глу-
боких слоях сохраняют жизнеспособность (Paraje, 2011).

Ввиду организации собственной биопленки метаболизм бакте-
рий играет важную роль в формировании толерантности к анти-
биотикам. Так, градиенты концентрации бактериальных метаболи-
тов, кислорода и питательных веществ в зрелой биопленке созда-
ют «бактериальные ниши», которые менее метаболически актив-
ны. Например, в микроколониях P. aeruginosa кислород быстрее 
расходуется на поверхности, чем диффундирует в более глубокие 
слои биопленки. Его постепенная диффузия приводит к форми-
рованию гипоксических областей в бактериальном сообществе 
(Serra, Hengge, 2014). 

Исследователи еще далеки от полного представления о ме-
ханизме толерантности бактериальных биопленок к антибио-
тикам. Сигнальный путь аргининдезиминазы (ADI) отвечает за 
поддержание pH бактерий и вовлечен в процесс роста биопленок 
у многих видов бактерий. Используя штамм Streptococcus груп-
пы A (GAS) в качестве модельного патогена человека, было про-
демонстрировано, что путь ADI способствует росту биопленок. 
Неспособность антибиотиков сокращать популяции GAS в био-
пленке была продемонстрирована исследованиями invitro и invivo, 
на модели носоглоточной инфекции на животных. Однако нару-
шение пути ADI вернуло биопленки GAS к планктонным уровням 
чувствительности к антибиотикам, что позволяет предположить, 
что путь ADI влияет на неэффективность антибиотикотерапии, 
связанную с биопленками, и обеспечивает новую стратегическую 
цель для лечения инфекций биопленок в GAS и, возможно, многих 
других видов бактерий (Freiberg, 2020).

У грамположительных бактерий механизмы толерантности био-
пленок к антибиотикам и способности индуцировать хронические 
инфекционные процессы изучены недостаточно. Предполагается, 
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что системы токсин-антитоксин играют важную роль в этих про-
цессах. Системы токсин-антитоксин, как было описано ранее, ко-
дируют стабильный токсиновый белок, способный вмешиваться в 
жизненно важные клеточные процессы, и лабильный антитоксин, 
а также факторы, ингибирующие токсин (например, его реплика-
цию, транскрипцию и трансляцию ДНК) и некодирующую РНК 
(VanMelderen, 2009). Системы ТА участвуют связаны с различны-
ми клеточными событиями, включая запрограммированную ги-
бель клеток (апоптоз) и патогенность бактерий (Fernandez-Garcia, 
2016). Оба компонента ТА составляют комплекс, в котором актив-
ность и синтез токсина подавляется антитоксином. При некоторых 
условиях лабильный антитоксин разрушается, что способствует 
действию токсина за счет ингибирования основных клеточных 
процессов, таких как трансляция, репликация, синтез аденозин-
трифосфата (АТФ) и синтез клеточной стенки (Yamaguchi, 2011; 
Mutschler, 2011; Schuster, 2013). Недавние достижения в области 
секвенирования генома и биоинформатики показали, что боль-
шинство бактерий несут на своих хромосомах различные виды 
ТА-модулей, однако о генетически кодируемых системах ТА у S. 

aureus известно лишь немного. Недавно были обнаружены систе-
мы ТА S. aureus, каждая из которых состояла из двух белков. Поиск 
и анализ генных оперонов выявили восемь оперонов с 2 генами в 
качестве потенциальных кандидатов для систем ТА. Впоследствии 
было продемонстрировано, что 4 из 8 потенциальных кандида-
тов работали как системы ТА, обозначенные tsaAT, tsbAT, tscAT и 
tsdAT. Кроме того, токсины TsaT, TsbT, TscT и TsdT ингибировали 
рост S. аureus. Причем токсичность TsbT была нейтрализована при 
совместной экспрессии гена tsb. Кроме того, биоинформатический 
анализ кластеров генов показал, что TsaAT, TsbAT, TscAT и TsdAT 
не проявляют сходства последовательностей с известными бакте-
риальными TA системами, и их гомологи присутствовали только 
внутри видов Staphylococcus, но не среди каких-либо других бак-
терий (Kato, 2019).
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Как известно, грамположительные бактериальные патогены 
вызывают большинство ППИ, причем стафилококки возглавля-
ют этот список (Matthews, 2018). Действительно, распространен-
ность устойчивых к метициллинуS. aureus (MRSA) и S. epidermidis 
(MRSE) увеличивается с каждым годом (Lourtet-Hascoet, 2018; 
Triffault-Fillit, 2019; Rosteius, 2018). Выявить данные патогены ми-
кробиологическими методами не всегда удается. Их результаты мо-
гут зависеть от расположения протезированного сустава (например, 
колена, бедра, плеча) и, возможно, также от типа ППИ и коморбид-
ной патологии. Кроме того, методы, используемые для идентифика-
ции возбудителей, могут различаться, а географическое положение 
также может быть источником микробной изменчивости. 

S. aureus – основной микроорганизм, вызывающий инфекции 
хирургических имплантатов. Антимикробное лечение этих инфек-
ций часто оказывается безуспешным, что приводит к дорогостоя-
щему хирургическому вмешательству и повышению риска смерти 
пациента. Проблема лечения этих инфекций связана с высокой 
толерантностью биопленки S. aureus к антибиотикам. MazЕF, си-
стема токсина - антитоксина, как полагают, является важным регу-
лятором этого фенотипа, но его физиологическая функция у золо-
тистого стафилококка является спорной. При исследовании роли 
MazEF в развитии хронических инфекций путем сравнения фено-
типов роста и толерантности к антибиотикам в трех штаммах S. 

aureus с их соответствующими штаммами с нарушением экспрес-
сии гена mazF было обнаружено, что штаммы, лишенные продук-
ции mazЕF, показали усиленный рост биопленок и снижение толе-
рантности биопленок к антибиотикам. Делеция гена icaADBC на 
фоне mazF:Tn подавляла фенотип роста, наблюдаемый у штаммов 
с разрушенным mazF, что позволяет предположить, что фенотип 
зависел от ica. Потеря mazF приводила к увеличению бактериаль-
ной нагрузки и снижению выживаемости экспериментальных мы-
шей по сравнению со штаммом дикого типа, демонстрируя, что по-
теря гена mazF вызвала увеличение вирулентности S. aureus. Хотя 
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отсутствие экспрессии гена mazF увеличивало вирулентность S. 

aureus, он был более чувствителен к антибиотикам in vivo. В со-
вокупности способность mazF ингибировать образование биопле-
нок и способствовать толерантности биопленок к антибиотикам 
играет решающую роль в переходе от острой инфекции к хрони-
ческой (Ma, 2019).

4.8. взаимодействие бактериальных биопленок                            
с иммунной системой макроорганизма

По мере того, как бактериальные клетки переходят от план-
ктонных к связанным с биопленками, они вырабатывают неболь-
шие молекулы, которые могут усиливать воспаление, вызывать 
гибель клеток и даже вызывать некроз. Чтобы выжить, вторгшиеся 
в макроорганизм бактерии должны преодолеть эпителиальный ба-
рьер, микробиом хозяина, механизмы врожденного иммунитета - 
систему комплемента, воздействие нейтрофилов и клеток системы 
мононуклеарных фагоцитов. Если бактерии смогут уклониться от 
этих популяций клеток, у них повышается шанс выжить и вызвать 
продолжающееся заболевание в организме хозяина. Кроме того, 
в присутствии этих клеток активно усиливается образование био-
пленок, и компоненты иммунных клеток хозяина ассимилируются 
в матриксе EPS. В то время как патогенные биопленки способству-
ют возникновению состояний хронического воспаления, биоплен-
ки пробиотиков Lactobacillus вызывают незначительный иммун-
ный ответ, а при воспалении проявляют сильные противовоспали-
тельные свойства. Эти пробиотические биопленки колонизируют 
и защищают кишечник и слизистые мочеполовой системы, а также 
улучшают заживление поврежденной кожи. В целом биопленки 
стимулируют уникальный иммунный ответ, механизмы которого 
мы только начинаем понимать. На некоторых особенностях им-
мунного реагирования на бактериальные биопленки, представлен-
ных в современных исследованиях, остановимся более подробно.
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Размер бактериальной биопленки является первым тормозом 
процесса фагоцитоза. Даже у иммунокомпетентных индивидуу-
мов компоненты иммунной системы редко бывают эффективны-
ми против инфекций в биопленках. Во время реализации меха-
низмов врожденного иммунного ответа макрофаги и нейтрофилы 
быстро активируются после прямого контакта с бактериями (через 
О-антиген бактериального липополисахарида или альгината для P. 

aeruginosa). Затем в результате формирования немедленного им-
мунного ответа на бактериальный антиген запускается накопление 
нейтрофилов вокруг структуры биопленки, активная стимуляция 
окислительного метаболизма. В отличие от планктонных клеток 
биопленки снижают эффективность неспецифической защиты как 
полиморфно-ядерных нейтрофилов, так и макрофагов. (Watters et 
al., 2016). С целью изучения реакции иммунных клеток человека 
на бактериальные биопленки в работе Kaya E. С соавт., была сде-
лана попытка создать модель взаимодействия клетки-хозяина и 
биопленки invitro, подходящую для исследования реакции моно-
нуклеарных клеток периферической крови (МНК) на биопленки P. 

аeruginosa. Биопленки P. aeruginosa получали инкубацией бакте-
рий в полной среде RPMI 1640 с 10% человеческой плазмой в те-
чение 24 часов. МНК, полученные от здоровых доноров, добавля-
ли к предварительно сформированным биопленкам P. aeruginosa. 
После дополнительной 24-часовой инкубации оценивали жизне-
способность и активацию МНК, профили цитокинов в суперна-
тантах, количество КОЕ бактерий, образующих биопленку. Гибель 
клеток составляла <10% после 24 ч инкубации МНК с биоплен-
ками P. aeruginosa. Причем МНК, инкубированные в течение 24 ч 
с предварительно сформированными биопленками P. aeruginosa, 
были значительно более активными по сравнению с инкубирован-
ными МНК без биопленок. Интересно, что наблюдалась заметная 
активация естественных киллеров (NK) фенотипа CD56+ CD3-, 
которая в среднем достигла 60% NK-клеток от различных доно-
ров. В супернатантах культур МНК, совместно культивируемых с 
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биопленками P. aeruginosa, присутствовали не только провоспа-
лительные (IL-1β, IFN-γ, IL-6 и TNF-α), но также противовоспа-
лительные (IL-10) цитокины. Кроме того, инкубация биопленок 
с МНК вызвала статистически значимое увеличение количества 
КОЕ P. aeruginosa по сравнению с биопленками, инкубированны-
ми без МНК. Чтобы оценить, могут ли биологически активные 
вещества, продуцируемые МНК, стимулировать рост биопленок  
P. aeruginosa, инкубировали предварительно сформированные 
биопленки P. aeruginosa с супернатантами, полученными из со-
вместных культур МНК с биопленками, или без них. В присут-
ствии супернатантов количество КОЕ P. aeruginosa, происходя-
щих из биопленок, было в два-семь раз выше, чем у биопленок, 
инкубированных без супернатантов (P <0,01). В целом полученные 
результаты проливают свет на реципрокное взаимодействие меж-
ду человеческими МНК и биопленками P. aeruginosa. Биопленки 
P. aeruginosa индуцировали активацию МНК и секрецию цитоки-
нов, но, в свою очередь, присутствие МНК и / или компонентов, 
полученных из МНК, увеличивало количество бактерий, ассоци-
ированных с биопленкой P. aeruginosa. Это может указывать, по 
мнению авторов, на успешную стратегию защиты / устойчивости 
бактерий в биопленках против иммунного ответа организма-хозя-
ина (Kaya et al., 2020).

Ранее считалось, что стафилококковые биопленки ускольза-
ют от иммунного распознавания из-за их хронической и вялоте-
кущего течения индуцированного ими инфекционного процесса. 
Было сделано предположение, что стафилококковые биопленки 
переключают иммунный ответ макрооганизма с провоспалитель-
ного, бактерицидного фенотипа к противовоспалительному, про-
фибротическому, который способствует сохранению устойчиво-
сти бактерий. Эта возможность подтверждается исследованиями 
с использованием мышиной модели инфицирования катетера с 
образованием биопленок, где биопленки S. aureus приводили к 
накоплению альтернативно активированных M2 макрофагов, ко-
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торые проявляют противовоспалительные и профиброзные свой-
ства. Кроме того, относительно небольшое количество нейтро-
филов было задействовано в защите от биопленок S. aureus, что 
представляло собой еще один механизм, который отличался от 
реагирования на планктонные инфекции (Hanke, Kielian, 2010).

Целью другого исследования было разработать эксперимен-
тальную модель с использованием микрогранул, покрытых био-
пленкой S. aureus, для воспроизведения инфекции и анализа дина-
мики воспалительных реакций на биопленку с помощью прижиз-
ненной визуализации. Сканирующая электронная микроскопия и 
проточная цитометрия были использованы invitro для изучения 
способности флуоресцирующего штамма mCherry S. aureus по-
крывать микрогранулы диоксида кремния. Микрогранулы, по-
крытые биопленкой, инокулироваливнутрикожно в ткань уха 
трансгенных мышей LysM-EGFP (флуоресцентные иммунные 
клетки EGFP). Общие и специфические воспалительные реакции 
в реальном времени изучались в тканях уха с помощью конфокаль-
ной микроскопии в ранние (4-6 часов) и поздние периоды времени 
(через 24 часа) после инъекции. Были проанализированы замеща-
ющие свойства иммунных клеток. В результате в обеих временных 
точках в ушной раковине мышей наблюдалась выраженная воспа-
лительная реакция. Однако иммунным клеткам было трудно по-
лучить доступ к биопленкам, хотя были выявлены некоторые об-
ласти прямого взаимодействия. Средняя скорость таксиса клеток 
была ниже у инфицированных мышей по сравнению с контроль-
ными, и в областях тканей, где наблюдался прямой контакт между 
иммунными клетками и бактериями, средняя и линейность клеток 
также были снижены по сравнению с клетками в областях, где 
бактерии не были видны, что свидетельствовало о снижении им-
мунологического реагирования на биопленки (Sauvat et al., 2020).

Лишь незначительное количество исследований посвящено 
роли иммунной системы в формировании биопленок во время ин-
фекций, связанных с имплантатом, в основном из-за отсутствия 
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релевантных моделей на мышах. В работе Gutierrez Jauregui с со-
авт., были использованы осмотические насосы, колонизирован-
ные биопленками S. aureus на мышах, с целью изучения взаимо-
действия активированной иммунной системы и образующим био-
пленку S. aureus, кодирующим люциферазу Gaussia. Такой под-
ход позволил образовать биопленки на осмотических насосах у 
животных in vivo. Это также позволило непрерывно поставлять 
гуморальные медиаторы, активирующие иммунные клетки, такие 
как цитокины, для изучения их влияния на образование биопленок 
invivo. Используя неинвазивную визуализацию биолюминесцент-
ного сигнала, испускаемого бактериями, экспрессирующими ген 
lux, для количественной оценки бактериальной нагрузки в сочета-
нии с световой и электронной микроскопией, авторы исследования 
наблюдали, что подаваемый насосом провоспалительный цитокин 
IL-1β значительно увеличивает образование биопленок наряду с 
массивным притоком нейтрофилов, прилегающих к насосам, по-
крытым биопленкой. Таким образом, эти данные демонстрируют, 
что механизмы иммунной защиты могут увеличивать образование 
биопленок (Gutierrez Jauregui et al., 2019).

Связанные с биоматериалом инфекции биопленок P. aeruginosa 
представляют собой каскад иммунных реакций хозяина, в конеч-
ном итоге приводящих к разрушению имплантата. Из-за отсут-
ствия соответствующих моделей биопленок in vivo в большин-
стве исследований сообщается об иммунном ответе хозяина на 
свободноживущие, планктонные бактерии, в то время как бакте-
рии в клинических ситуациях чаще живут как сообщества в био-
пленках. Известно, что металлический магний, потенциальный 
биоразлагаемый имплантат, допускает образование бактериальной 
биопленки in vivo, даже несмотря на то, что он проявляет анти-
бактериальные свойства in vitro. Поэтому магний был использо-
ван в качестве биоматериала для исследования образования био-
пленок in vivo и связанного с ним иммунного отвеа хозяина с ис-
пользованием двух штаммов P. aeruginosa. Было выявлено, что P. 
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aeruginosa образовывала биопленку на подкожно имплантирован-
ных магниевых дисках. Неинвазивная визуализация in vivo показа-
ла преходящие воспалительные реакции в контрольных участках, 
а стойкая длительная экспрессия интерферона-β (IFN-β) наблю-
далась в биопленке у трансгенного животного-репортера. Кроме 
того, результаты иммуногистологии и электронной микроскопии 
показали, что бактериальные биопленки располагались непосред-
ственно на поверхности имплантата и на небольшом расстоянии в 
прилегающей ткани. Эти биопленки были окружены воспалитель-
ными клетками (в основном полиморфно-ядерными лейкоцита-
ми). Несмотря на то, что количество живых бактерий в различных 
органах оставалось ниже определяемого уровня, спленомегалия 
указывала на наличие системных воспалительных процессов. В 
целом, эти результаты подтвердили устойчивость бактериальных 
биопленок in vivo к потенциально антибактериальным свойствам 
продуктов распада магния. Визуализация и гистология in vivo вы-
явили индукцию как местных, так и системных воспалительных 
реакций хозяина на биопленки P. aeruginosa. Врожденная иммун-
ная защита хозяина не могла устранить местную инфекцию в те-
чение двух недель, явной системной бактериемии обнаружено не 
было, и все исследованные животные пережили инфекцию (Rahim 
et al., 2017).

Таким образом, особенностями иммунологического реагиро-
вания на бактериальные биопленки являются неспособность не-
специфического врожденного иммунного ответы макроорганизмы 
устранить местную инфекцию, что свидетельствует о снижении 
выраженности иммунной реакции на биопленки; более того, ме-
ханизмы иммунной защиты могут увеличивать образование био-
пленок. Лучшее понимание того, почему иммунный ответ не мо-
жет противодействовать росту бактериальной биопленки, может 
привести к разработке новых схем таргетной антибактериальной 
и иммуномодулирующей терапии, чтобы подавить формирование 
данных сообществ микроорганизмов.
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4.9. Способы противодействия                                                       
росту бактериальных биопленок

По оценкам ученых, трудно поддающиеся лечению патоген-
ные биопленки составляют более 80% всех микробных инфекций 
человека (NIH, 2002). Клетки, растущие в биопленке, демонстри-
руют повышенную толерантность к антимикробным препаратам 
по сравнению с теми же клетками, растущими свободно плаваю-
щими. Это связано с физическими или химическими барьерами 
диффузии внутрь биопленки и повышенным синтезом маркеров 
сопротивления бактериальным сообществом. Таким образом, био-
пленки, связанные с тканями и медицинскими устройствами, мо-
гут считаться одними из основных источников неэффективности 
лечения антибиотиками, вызывая многие из самых смертоносных 
хронических инфекций, поражающих человечество в настоящее вре-
мя. Чтобы найти удовлетворительный способ противодействовать 
этой серьезной угрозе здоровью, в последние годы были предприня-
ты большие усилия по разработке безопасных, эффективных и бы-
стродействующих стратегий борьбы с биопленками (Vuotto, 2019).

Ниже представлен перечень стратегий контроля роста бактери-
альных биопленок (Табл. 1).

Таблица 1.
Факторы, регулирующие рост бактериальных биопленок

Стратегия Механизм Ссылка
1. Предотвращение и контроль, а также стимуляция адгезии бактерий
1.1. Использование необрастающих поверхностей
Polyethyleneglycol (PEG) Bacteriarepelling coatings Roosjen et al., 2003; 

Roosjen et al., 2005
1.2. Применение антимикробных поверхностей
Silver Antimicrobialreleasing-

coatings
Bazaka et al., 
2012; Francolini et 
al., 2017

Quaternaryammonium-
compounds (QACs)

Contactkilling coatings Hasan et al., 2013; 
Achinas et al., 2019
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Стратегия Механизм Ссылка

1.3. Малые молекулы
Arylrhodanines Anti-adhesion Cegelski et al., 

2009; Chung and 
Toh, 2014

Pilicidesandcurlicides Anti-adhesion Cegelski et al., 2009; 
Chorell et al., 2012

1.4. Модификация поверхности
Oxygen plasma on carbon- 
based materials

Promotion of bacterial attach-
ment, biofilm formation and 
electricity generation in BESs

Flexer et al., 2013

Nitrogen plasma on carbon 
anode

Promotion of biofilm forma-
tion and electricity produc-
tion in MFCs

Heetal., 2012

Polyethylene membrane 
(PE) modified with posi-
tively charged graft polymer 
chains (diethylamino)

High adhesiveness for nitri-
fying bacteria than original 
unmodified membrane and 
rapiddevelopment of nitrify-
ing biofilms

Hibiya et al., 2000

Methoxy-PEG-amine 
(-PEG-NH2) modification on 
a rough PP surface and the 
smooth PE surface

Enhancementin-
biofilmformation

Lackneretal., 2009

2. Контроль или предотвращение передачи сигналов бактериями 
(quorumsensing – взаимодействие)
2.1. Quorum quenchers (QQs)
Enzymes includinglactonase, 
acylase, oxidoreductase, and 
paraoxonase

Enzymatic degradation of 
signal molecules

Sadekuzzamanetal., 
2015

2.2. Quorum sensing ингибиторы (QSIs)
N-octanoyl-L-HSL 
(C8-HSL)

Inhibition of the synthesis of 
signal molecules

Hirakawa and 
Tomita, 2013

2.3. Природные агенты
Furanone, ajoene, naringin, 
musaceae, andcurcumin

Preventionofbacterialbiofilm Ponnusamy et al., 
2010; Musthafa et al., 
2010; Jakobsen et al., 
2012; Truchado et al., 
2012; Packiavathy et 
al., 2014

Honey Restrictionto-
biofilmdevelopment

Sharahietal., 2019
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Стратегия Механизм Ссылка
2.4. Мессенджеры и QS гены
10 μMacylhomoserinelac-
tones

Encouragement of beneficial 
biofilm formation

Chenetal., 2017

100 μMquinolone Enhancementinbiofilmmass Chenetal., 2017
Increased expression of QS 
genes lasI and rhlI

Improvement of biofilm for-
mation and EPS production

Mangwanietal., 2016

3. Разрушение матрикса бактериальной пленки
3.1.Ферменты, разрушающие матрикс
DNase I, restriction endonu-
cleases, glycoside hydrolases, 
proteases, and dispersin B

EPS degradation Kaplan, 
2014; Parrinoetal., 
2019

3.2. Бактериофаги
Phage SAP-26 EPS degradation LuandCollins, 2007
3.3. Малые молекулы
Cis-2 decenoicacid (C2DA) Biofilmdispersal Jennings et al., 

2012; Chung and 
Toh, 2014

(Цит. По Muhammad M.H., et al., 2020).

Ингибирование прикрепления клеток – идеальный подход для 
предотвращения образования биопленок на начальной стадии. 
Следовательно, реконструкция поверхности или покрытие ее ве-
ществами, не способствующими адгезии бактерий, вероятно, мо-
жет препятствовать образованию бактериальной биопленки.

Антибактериальные поверхности можно разделить на необрас-
тающие и поверхности с антибиотиками. Первые предотвращают 
прикрепление бактерий к поверхностям, а вторые вызывают ги-
бель бактерий на поверхностях за счет высвобождения антибак-
териальных веществ (Xu et al., 2005; Li et al., 2018). Такие покры-
тия, как серебро, оксид титана, мышьяк, оксид ртути, оксид меди 
и наночастицы оксида цинка, были разработаны и эффективно 
используются в качестве веществ, препятствующих обрастанию 
биопленками (Kuang et al., 2018). В последнее время полиэтилен-
гликоль (ПЭГ) стал наиболее широко используемым противооб-
растающим покрытием в морской и биомедицинской промышлен-
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ности (Zhang et al., 2017). Было показано, что поверхности, покры-
тые ПЭГ, противостоят адгезии бактерий из-за их гидрофильных 
свойств. Покрытия ПЭГ способны отталкивать целый ряд видов 
бактерий, таких как S. aureus, S. epidermidis, P. aeruginosa и E. coli. 

Антибактериальные поверхности предназначены для использо-
вания в постоянных медицинских устройствах (например, кате-
терах и эндотрахеальных трубках), которые могут быть заселены 
бактериями, образующими биопленку. Такие поверхности были 
разработаны для высвобождения антибиотиков, бактериоцинов, 
ионов металлов, экстрактов растений или наночастиц, активных 
в отношении патогенов, таких как S. aureus, Candidaalbicans, P. 

aeruginosa и E. faecalis (Sanchez et al., 2016; Kuang et al., 2018; 
Vasilev et al., 2018).

Ингибирование образования биопленок наблюдается при приме-
нении поверхностей из материалов на основе цинка (Zn), что может 
частично объясняться общей токсичностью цинка для бактерий в 
концентрациях, превышающих физиологические, но также могут 
быть задействованы и другие механизмы, специфичные для био-
пленок. Например, было высказано предположение, что сублеталь-
ные концентрации Zn или серебра (Ag) могут влиять на формиро-
вание биопленок, препятствуя их формированию (Gómez-Gómez 
et al., 2019; Al-Shabib et al., 2016) или модулируя образование ами-
лоидных фибрилл (Yarawsky et al., 2020). Было установлено, что 
колонизация поверхностей E. coli и S. aureus, покрытых нано-ZnO 
и нано-ZnO / Ag, снижалась в статических олиготрофных услови-
ях (то есть без роста бактериального планктона). Но при оценке 
роста бактериальных биопленок в питательной среде наблюдался 
умеренный эффект или отсутствие эффекта (поддержание экспо-
ненциального роста). Напротив, поверхности, покрытые нано-ZnO, 
усиливали образование биопленок C. albicans в олиготрофных ус-
ловиях. Однако усиленному образованию биопленок C. albicans на 
поверхностях, покрытых нано-ZnO, эффективно противодействова-
ло добавление Ag. Возможное селективное усиление образования 
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биопленок дрожжами C. albicans на покрытых ZnО поверхностях 
должно быть принято во внимание при разработке антимикробных 
поверхностей эндопротезов (Rosenberg, 2020).

Еще один перспективный путь борьбы с бактериальными био-
пленками – разработка антимикробных поверхностей, содержа-
щих фотокатализаторы (например, самым популярным фотока-
тализатором считают TiO2), которые не только вызывают унич-
тожение микробов, но и разлагают органические вещества при 
определенных условиях освещения, которые, как предполагают, 
могут уменьшить перенос патогенов при прикосновении или за-
держать колонизацию влажных поверхностей между световыми 
воздействиями (Joost et al., 2015). 

Ингибирование кворума
Гасители кворума или ингибиторы контроля кворума также по-

тенциально могут ингибировать QS бактерий и, в конечном итоге, 
образование биопленок (Li,Tian, 2012; Remy et al., 2018). К фер-
ментам, подавляющим кворум, относят лактоназу, ацилазу, окси-
доредуктазу и параоксоназу. Они были обнаружены у различных 
видов бактерий. Хорошо известным механизмом действия гасите-
лей кворума является инактивация молекул ацилгомосерин-лакто-
на (Sadekuzzaman et al., 2015). Другой механизм - ингибирование 
синтеза сигнальных молекул (например, AHL) с помощью ингиби-
торов контроля кворума, таких как N-октаноил-L-HSL (C8-HSL), 
предотвращает ферментативную активность белков оперона Lux, 
что в конечном итоге приводит к подавлению роста биопленок 
(Hirakawaand Tomita, 2013).

Разрушение матрикса биопленки
Ферменты, разрушающие матрикс биопленки, в том числе де-

зоксирибонуклеаза I (ДНКаза I), эндонуклеазы рестрикции, гли-
козидгидролазы, протеазы и дисперсин B, могут ингибировать 
образование бактериальной биопленки и способствовать диспер-
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гированию сформировавшихся колоний биопленок. Как только 
матрикс биопленки подвергается ферментативному разложению, 
бактериальные клетки высвобождаются в виде планктонных кле-
ток, которые легко уничтожаются различными антибактериаль-
ными средствами, дезинфицирующими средствами, фагами или 
иммунной системой (Kaplan, 2014; Parrino et al., 2019).

4.10. Бактериофаги и мессенджеры                                                 
в подавлении роста биопленок

Фаги могут пересекать матрикс биопленки путем диффузии 
или с помощью ферментов фагового происхождения (Sao-Jose, 
2018; Simmons et al., 2018). Генетически сконструированный ли-
тический фаг, содержащий фермент, разрушающий биопленку, 
показал более эффективное уничтожение биопленки, чем нефер-
ментативный фаг (LuandCollins, 2007). В сочетании с антибиоти-
ком рифампицином фаг SAP-26 был способен пересекать матрикс 
биопленки, что приводило к нарушению архитектуры биопленок 
(Rahman et al., 2011). Цис-2 деценовая кислота (C2DA) представ-
ляет собой химический мессенджер жирных кислот со средней 
длиной цепи, продуцируемый P. aeruginosa для инициирования 
диспергирования сформировавшихся бактериальных биопленок. 
C2DA не только эффективно индуцирует диспергирование биопле-
нок, но также может ингибировать инициирование образования 
биопленок (Chung, Toh, 2014).

Необходимо подчеркнуть, что роль рифампицина не только в 
комплексе с бактериофагами, но и в сочетании с антибиотиками 
в лечении инфекционных осложнений анализируется с 1970-х 
годов. Например, Mandell и Vest (Mandell et al., 1972) показали, 
что рифампицин убивает внутриклеточные стафилококки и имеет 
высокую эффективность в отношении системной и местной ста-
филококковой инфекции на моделях у мышей. Десять лет спустя 
Tshefu с соавт. выявили, что рифампицин может предотвращать 
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развитие и устранять экспериментальную стафилококковую ин-
фекцию, связанную с имплантатами (Tshefu et al., 1983). В каче-
стве первого доказательства клинической роли различных ком-
бинаций рифампицина против инфекций, связанных с ортопеди-
ческими имплантатами (ODRI), Widmer с соавт. (Widmer et al., 
1992) продемонстрировал их эффективность, достигающую 82% 
у пациентов, которым проводили Dair. Тем не менее, клиническая 
роль этих рифампицин-содержащих комбинаций остается спор-
ной до настоящего времени. Рифампицин оказался эффективнее 
других антибиотиков против стафилококковых биопленок в экс-
периментах invitro, в сочетании с другим антистафилококковым 
препаратом и при количестве бактериального инокулята <5 × 106 
КОЕ) (Tang et al., 2013). Однако в неблагоприятных условиях, при 
тестировании в качестве единственного антибактериального аген-
та уничтожение биопленок рифампицином не коррелировало с его 
хорошей эффективностью invivo из-за появления бактериальной 
резистентности (Raad et al., 2007).

Известно, что ген rpoB кодирует β-субъединицу бактериаль-
ной РНК-полимеразы. Мутации в гене rpoB (замена одной пары 
оснований) приводят к замене аминокислоты и, следовательно, к 
снижению сродства субъединицы β к рифампицину (Aubry-Damon 
et al., 1998). Этот механизм резистентности наблюдался как для 
S. aureus, так и для S. epidermidis (Hellmark et al., 2009; Fajardo-
Cavazos et al., 2016). Мутации, приводящие к устойчивости бакте-
рий, связаны со снижением уровня приспособленности штамма к 
антибиотику invitro. Однако резистентные бактерии обычно при-
обретают компенсаторную мутацию, которая позволяет им сохра-
няться и пролиферировать. Таким образом, возникновение рези-
стентности имеет важное клиническое значение (Achermann et al., 
2013). На основании минимальной ингибирующей концентрации 
(МИК) рифампицина и популяционного распределения S. aureus 
(Aubry-Damon et al., 1998) предложили в 1998 г. порог концентра-
ции рифампицина ≤0,5 мг / л. Десять лет спустя Hellmark с соавт. 



117

(Hellmark et al., 2009) продемонстрировали, что при наличии од-
нонуклеотидного полиморфизма в гене rpoBу S. epidermidis, MИК 
рифампицина составляла 0,25 мг / л. Предлагаемая в настоящее 
время контрольная концентрация для рифампицина составляет ≤1 
мг/л (при условии, что препарат не используется отдельно) (CLSI, 
2018), а по данным EUCAST контрольная концентрация составля-
ет ≤0.06 мг / литр (EUCAST, 2018).

Из результатов исследований in vitro и in vivo следует, что моло-
дой возраст биопленок и низкая бактериальная нагрузка важны для 
эффективности схемы, содержащей рифампицин. Поврежденная 
кожа и инфекции мягких тканей (например, пазух носа) являют-
ся клиническими признаками высокой бактериальной нагрузки и 
наличия зрелой биопленки. Причем у некоторых пациентов невоз-
можно точно оценить бактериальную нагрузку и возраст биоплен-
ки (Zimmerli, Sendi, 2019).

Следовательно, высокая эффективность рифампицина против 
стафилококков, существующих в виде биопленок, была продемон-
стрирована in vitro, на животных моделях и у пациентов с ODRI, 
подвергшихся DAIR. Рифампицин следует назначать отдельным 
группам пациентов с осторожностью из-за опасности быстрого 
возникновения резистентности (Achermann et al., 2013). Он по-
казан только пациентам, которые соответствуют критериям IDSA 
для DAIR или одноэтапной ревизии (Osmon et al., 2013). В клини-
ческой практике оценка продолжительности инфекции и зрело-
сти биопленки является сложной задачей, поскольку она может 
не коррелировать с продолжительностью клинических симпто-
мов. У каждого пациента при использовании рифампицина следу-
ет учитывать возможные нежелательные явления (тошнота, рвота 
или токсическое воздействие на клетки печени) и потенциальные 
лекарственные взаимодействия. Это особенно актуально для па-
циентов, принимающих пероральные антикоагулянты. Лучшими 
зарегистрированными партнерами по комбинации для рифампи-
цина являются фторхинолоны. При использовании других препа-
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ратов следует учитывать потенциальные лекарственные взаимо-
действия, которые могут привести к снижению эффективности 
воздействия препарата (Achermann et al., 2013; Osmon et al., 2013; 
Zimmerli, Sendi, 2019).

4.11. Роль биопленок в формировании перипротезной 
инфекции суставов и особенности их диагностики

Считается, что образование биопленок на хирургических им-
плантатах играет важную роль при хронических перипротезных 
инфекциях и нарушениях заживления ран. Инфекции, связанные 
с имплантатами, представляют собой сложный процесс, начина-
ющийся с адгезии бактерий к поверхности импланта и образо-
вания биопленок, за которым следует различное взаимодействие 
между организмом-хозяином, имплантом, микроорганизмами и 
их побочными продуктами. В зависимости от баланса этих фак-
торов наблюдаются различные клинические проявления, которые 
со временем могут переходить от одного к другому. Расшатывание 
имплантата проявляется только легкими клиническими симпто-
мами – легкой болью и/или легкой контрактурой мягких тканей, 
функциональными нарушениями с отрицательными маркерами 
инфекции/воспаления; для выявления патогенов требуются мно-
гократные культуральные исследования и геномные исследова-
ния. «Вероятная инфекция» проявляется повторяющейся или по-
стоянной болью и/или контрактурой мягких тканей с различными 
функциональными нарушениями и смешанными положительны-
ми/отрицательными маркерами инфекции/воспаления; идентифи-
кация патогенов требует микробиологических посевов и методов 
исследования чувствительности к антибиотикам. «Перипротезная 
инфекция» отображает классические признаки/симптомы инфек-
ции/воспаления с положительными тестами. Идентификация па-
тогенов часто возможна с помощью традиционных микробиоло-
гических методов. Понимание клинических проявлений процесса 
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образования бактериальных биопленок имеет решающее значение 
и для врачей, и для разработчиков конструкций протезов, чтобы 
оценивать процесс технологий, направленных на совершенство-
вание имплантатов в рамках надлежащего постмаркетингового 
надзора, таких как антиадгезионные и антибактериальные по-
крытия (Romanò, 2017). В настоящее время считают, что при на-
личии зрелой биопленки (30 сут и более) – показана экспланта-
ция эндопротеза, тогда как при незрелой (до 30 сут) целесообраз-
но его сохранять. Из-за ненадежных результатов микробиологи-
ческого (культурального) исследования гистологическая картина 
может быть более информативным инструментом для обнаруже-
ния биопленок.

На имплантах в организме эти инфекции обычно проявляютсяв 
виде прикрепленных биопленок. Полученные при пункции пери-
протезной ткани мы получаем микроорганизмы, существующие в 
виде планктонных форм. Фиксированные бактерии в виде биопле-
нок мы получить не можем, что приводит к ложноотрицательным 
результатам микробиологического исследования. Текущая литера-
тура по ряду методологий для выявления биопленок на экспланти-
рованных инфицированных протезах с потенциальной биопленкой 
в лабораторных условиях весьма ограничена.

Общие методы их идентификации включают традиционные и 
новые методы культивирования, методы микроскопии, а также ис-
следования генетического материала методом амплификации ну-
клеотидных последовательностей. Будущее методов диагностики 
инфицированных имплантатов, инновационного дизайна обору-
дования и лечебных решений для пациентов зависит от успешной 
оценки и характеристики клинических образцов в лабораторных 
условиях (Dibartola, 2017). Назрела острая необходимость в разра-
ботке тестов на чувствительность, специфичных для биопленок, 
или утвердить новые существующие методы их выявления для 
внедрения и рутинного использования в диагностических лабо-
раториях клиник (Olivares, 2020).
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Как известно, бактерии, растущие в фенотипе биопленки, не-
восприимчивы к антибиотикам и часто не могут расти в культуре 
с использованием обычных клинических методов. Например, ме-
тициллин-резистентный золотистый стафилококк, основная при-
чина ППИ суставов, образует в СЖ человека исключительно стой-
кие биопленочные агрегаты, значительно превышающие степень 
стабильности образования биопленок, наблюдаемой в питатель-
ной среде или сыворотке. Скрининг банка транспозонов выявил 
бактериальные фибронектин- и фибриноген-связывающие белки, 
важные для образования макроскопических скоплений в СЖ, что 
свидетельствует о ключевой роли фибринсодержащих сгустков в 
образовании бактериальных агрегатов во время инфекции суста-
вов. Предварительная обработка СЖ плазмином приводила к зна-
чительно меньшему образованию агрегатов бактерий и повышен-
ной чувствительности их к антибиотикам. Эти результаты дают 
важное представление о патогенезе стафилококковой инфекции 
суставов и механизмах, лежащих в основе устойчивости к лече-
нию. Кроме того, они указывают на потенциально новый подход к 
лечению инфекций суставов (Dastgheyb et al., 2015; Pestrak, 2020).

Перспективные инструменты диагностики ППИ, обусловленой 
биопленками, включают независимые от исследования культуры 
методы, основанные на сравнении последовательностей гена бак-
териальной рибосомной РНК 16S, которые обеспечивают более 
высокую пропускную способность и большую чувствительность, 
чем методы, основанные на культуральной диагностике. Так, при 
исследовании отдельных компонентов протезов, извлеченных в 
результате развития ППИ из коленных суставов, для определения 
большей или меньшей степени колонизации биопленкой и выяс-
нения возможности отличаться по профилю патогенов, было по-
казано, что нет существенных различий степени колонизации ком-
понентов, различных типов материалов или шовного материала 
по сравнению с нешовным материалом (например, катетеры), но 
выявляются значительные различия в профиле микроорганизмов 
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между ними. Конфокальная микроскопия и метод культивирова-
ния в агаровой оболочке подтвердили рост биопленки на компо-
нентах протезов. Секвенирование 16S показало, что микробиоло-
гия была более сложной, чем было выявлено при культуральном 
исследовании. Бактериальные биопленки могут колонизировать 
все компоненты протеза, а также плетеный шовный материал, что 
доказывает недостаточную информативность культурального ис-
следования в случаях ППИ (Swearingen, 2016).

Новые методы терапии ППИ, основанные на нарушении спец-
ифических свойств биопленки, включают использование описан-
ных выше «гасителей кворума» (QS- гасители, то есть ингибиторы 
способности бактерий общаться и координировать своё поведе-
ние за счёт секреции различных молекулярных сигналов), бакте-
риофагов и ультразвук / электротерапию. Поскольку инфекции в 
биопленках нелегко обнаружить или лечить с помощью традици-
онных подходов, в ближайшем будущем методы молекулярной 
диагностики и методы лечения антибиотиками нового поколения 
должны быть интегрированы в клинические рекомендации по ле-
чению ППИ (Tzeng et al., 2015). 

Весьма многообещающие результаты были получены при ис-
следовании эффективности диагностики бактериальных биопле-
нок при ревизии эндопротеза путем покрытия эксплантата агаром. 
Компоненты эксплантата от пациентов промывали, ненадолго по-
гружали в агар для создания поверхностного покрытия и инкуби-
ровали. На более крупные компоненты агар наносили пипеткой. 
После инкубации был зарегистрирован рост колоний на поверхно-
сти компонента. Данные сравнивали с результатами клинических 
лабораторных исследований (микробиологической культуры) и 
диагнозом ППИ с использованием критериев Общества скелет-
но-мышечной инфекции. Все пациенты с установленным соглас-
но критериям MSIS ППИ, подтвержденной микробиологической 
культурой, также были положительными и при покрытии агаром. 
Из девяти отрицательных случаев покрытия агаром четыре были 
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положительными и пять отрицательными как по критериям MSIS, 
так и культуры. В некоторых случаях агаровый тест мог быть отри-
цательным из-за остаточных количеств антибиотика, выделяюще-
гося из спейсеров, что ограничивало рост бактериальных биопле-
нок на компонентах. Тем не менее, авторы исследования считают, 
что метод перспективен для картирования биопленок, но требует 
дополнительных испытаний для оценки клинического и диагно-
стического потенциала (Moley, 2019). Профилактика инфекций с 
помощью новых покрытий для протезов и местной доставки анти-
биотиков в высоких концентрациях с помощью рассасывающихся 
носителей показала многообещающие результаты и в лаборатор-
ных исследованиях, и исследованиях на животных (McConoughey 
et al., 2014). 

4.12. Перспективы лечения перипротезной инфекции 
ассоциированной с бактериальными биопленками

Наиболее перспективный и реальный метод, ограничивающий 
появление и накопление устойчивых бактерий в организме жи-
вотных – это повышение эффективности химиотерапии за счет 
использования комбинаций различных антимикробных препара-
тов. Так, быстрого приобретения устойчивости золотистого ста-
филококка к новобиоцину удается избежать благодаря его приме-
нению с тетрациклином. Использование изониазида со стрепто-
мицином предупреждает развитие резистентных к антибиотику 
штаммов микобактерий туберкулеза. Метициллин и бензилпени-
циллин предотвращают быстрое формирование устойчивости к 
фузидину у стафилококков. Один из возможных способов прео-
доления лекарственной устойчивости микроорганизмов - хими-
ческая трансформация молекул антимикробных веществ, в част-
ности антибиотиков, направленная на создание новых препара-
тов, активных в отношении антибиотико-устойчивых микроор-
ганизмов. Путем трансформации были синтезированы полусин-



123

тетические пенициллины и цефалоспорины, нечувствительные 
к действию β-лактамаз. Практически любая молекула антибио-
тика может инактивироваться в микробной клетке за счет како-
го-либо механизма резистентности, поэтому спустя некоторое 
время после начала использования нового препарата отмечают 
распространение детерминант резистентности к этому соедине-
нию в плазмидах и транспозонах. В связи с этим эффективность 
каждого антибиотика начинает уменьшаться, что обусловливает 
необходимость синтеза все новых антимикробных препаратов. 
Перспективными методами в борьбе с лекарственно-устойчивы-
ми микроорганизмами служит использование соединений, пода-
вляющих определенные механизмы резистентности в бактери-
альной клетке, механохимическая модификация антибактериаль-
ных препаратов с сорбцией на полимерных носителях с целью 
повышения их биодоступности и устойчивости во внешней среде 
(Лыков с соавт., 2013; Гайдуль с соавт., 2009). Наибольшие успе-
хи в этом направлении достигнуты в результате применения не-
конкурентных ингибиторов β-лактамаз, например, клавулановой 
кислоты. Она обладает слабой антибактериальной активностью, 
но как собственно антибактериальный препарат ее не использу-
ют. Основное ее свойство – способность необратимо ингибиро-
вать пенициллиназы грамположительных и грамотрицательных 
микроорганизмов. Другим перспективным направлением в борьбе 
с резистентностыо бактерий – использование фосфогликолипид-
пых антибиотиков. Препараты этой группы взаимодействуют с 
половыми пилями микроорганизмов, в связи с чем в первую оче-
редь подавляют R+-клетки, несущие детерминанты резистентно-
сти. Другим подходом к решению проблемы воздействия на ле-
карственно-устойчивую популяцию микроорганизмов является 
использование соединений, обеспечивающих элиминацию плаз-
мид из резистентных бактерий и действующих на детерминанты 
лекарственной устойчивости. Одним из способов, ведущих к эли-
минации плазмид из микробной клетки, было применение ДНК-



124

тропных веществ. Акрифлавин и хинакрин вызывают элиминацию 
R-факторов из сальмонелл, шигелл и эшерихий (Румянцев, 1984; 
Звягинцев с соавт., 1986). Эти описанные много лет назад базовые 
аспекты лечения бактериальной инфекции нашли подтверждение 
результатами многочисленных современных исследований. 

Инновационные стратегии лечения бактериальных инфекций и 
инфекций биопленки вращаются вокруг расширения существую-
щих методов лечения, таких как улучшение доставки и эффектив-
ности обычных антибиотиков и повышение эффективности анти-
септиков и введения совершенно новых терапевтических методов, 
таких как использование иммунотерапии, наночастиц, литических 
бактериофагов, фотодинамической терапии, новых антибиотиков 
и антимикробных пептидов. Для дальнейшего тестирования до-
ступны несколько многообещающих стратегий лечения ППИ, вы-
работанных invitro. Следующим этапом для большинства новых 
методов лечения является воспроизведение их эффектов на кли-
нически репрезентативных моделях ППИ у животных против кли-
нически значимых изолятов соответствующих бактерий (Taha et 
al., 2018). Новые подходы к лечению ППИ включают также тар-
гетную терапию, нацеленную на устойчивые бактерии. Удаление 
биопленки также может быть достигнуто с помощью фермента-
тивной терапии и ультразвука. Новыми методами предотвраще-
ния ППИ основаны на использовании улучшенных растворов для 
ирригации, интеллектуальных имплантатов с антимикробными 
свойствами, методов ингибирования кворума и разработку вак-
цин, которые могут революционизировать управление ППИ в бу-
дущем, максимально искореняя эту разрушительную проблему 
(Shoji, Chen, 2020).

В настоящее время пристальное внимание исследователей при-
влекают новые терапевтические платформы для разрушения ма-
трикса биопленок с целью повышения эффективности антибио-
тиков. Бактериофаги (фаги) – одна из этих уникальных платформ, 
которая может разрушать биопленки, а также нацелена на унич-
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тожение бактериальных клеток. Доклинические исследования ин-
фекций, опосредованных биопленками, продемонстрировали спо-
собность фага уничтожать биопленки и устранять инфекции, про-
являя синергетическое действие с антибиотиками. Существуют 
убедительные доклинические доказательства того, что фаг может 
снижать концентрацию антибиотиков, необходимых для эффек-
тивного лечения инфекции. Эти данные подтверждают многоо-
бещающую роль фагов в качестве будущего клинического допол-
нения к антибиотикам. Кроме того, фаготерапия может быть пер-
сонализирована для нацеливания на конкретный бактериальный 
штамм (Павлов с соавт., 2017; Самохин с соавт., 2018). Количество 
клинических исследований с использованием фаговой терапии 
ограничено в современной литературе, но некоторые исследова-
ния I фазы установили хороший профиль безопасности без небла-
гоприятных исходов. Чтобы использовать фаговую терапию для 
лечения ППИ в клиниках, необходимы дальнейшие доклиниче-
ские испытания для изучения оптимальных методов доставки, а 
также взаимодействия между фагом и иммунной системой in vivo 
(Akanda et al., 2018).

Примером таких исследований является работа по изучению 
антибактериальной активности специально подобранного коктей-
ля из бактериофагов против планктонных и связанных с биоплен-
ками S. aureus invitro. Пять препаратов бактериофагов, которые 
продемонстрировали бактерицидную активность против более 
90% испытанных штаммов S. aureus, были объединены в коктейль 
StaPhage и оценены на предмет их антибактериальной активности 
в отношении планктонных и связанных с биопленками S. aureus, 
а также с биопленками, нанесенными на пористый титан с трех-
мерной печатью. Было обнаружено, что обработка StaPhage сразу 
после бактериальной инокуляции подавляла рост S. aureus на бо-
лее чем 98% в 8-часовых культурах, когда множественность ин-
фицирования бактерий фагами была больше 1: 1 (p <0,01). Число 
жизнеспособных бактерий в биопленках на титановых поверхно-
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стях было значительно снижено (от 6,8 log10 до 6,2 log10 колони-
еобразующих единиц [КОЕ]; p <0,01) после воздействия коктейля 
StaPhage in vitro. Не наблюдалось значительного снижения роста 
биопленок, подвергшихся воздействию цефазолина в 100 раз пре-
вышающей минимальную ингибирующую концентрацию (log10 
6,81 КОЕ). В совокупности эти данные демонстрируют эффек-
тивность коктейлей бактериофагов, специфичных для S. Aureus in 
vitro против стафилококка, растущего на пористом титане, и требу-
ют дальнейших исследований in vivo на клинически значимой мо-
дели у животных для оценки потенциального априменения бакте-
риофага для лечения ППИ, вызванной S. аureus (Morris et al., 2019).

Инфекция перипротезного сустава S. aureus может иметь от-
рицательный результат посева в течение продолжительного пе-
риода времени (Urish, 2018; Yoon, 2017), имеет высокую частоту 
неудач протезирования, превышающую 50% после начала лечения 
(Urish, 2018), и 5-летнюю смертность в размере 20% (Choi, 2014; 
Lum, 2018), Подобно другим инфекциям, связанным с хирургиче-
ским имплантатом, проблема лечения этой ППИ связана со спо-
собностью S. aureus вызывать хроническую инфекцию, связанную 
с биопленкой, устойчивой к антибиотикам (Urish, 2016; Ma, 2018). 
Устойчивые к карбапенемам Enterobacteriaceae (CRE) и устойчи-
вые к ванкомицину энтерококки (VRE) стали патогенами с мно-
жественной лекарственной устойчивостью (MDR), связанными с 
ППИ. При исследовании эффективности гранул сульфата кальция, 
содержащих антибиотики (ALCSB), в подавлении роста бактерий, 
и уничтожении предварительно сформированных биопленок CRE 
и VRE, использовали три штамма Kl. pneumoniae (KP) и штамм  
E. faecalis (EF). ALCSB диаметром 4,8 мм нагружали ванкомици-
ном (V) и гентамицином (G), V и рифампицином (R), V и тобрами-
цином (T) или R и меропенемом (M) и помещали на триптический 
соевый агар, наносили один из тестируемых штаммов и инкубиро-
вали в течение 24 ч при 37 °C. Гранулы ежедневно переносили на 
чашки Петри для распределения свежего соевого агара и регистри-
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ровали размер зоны ингибирования. ALCSB, содержащий R + M 
или R + V, вызывал наиболее обширную зону ингибирования до 5 
недель. Эффективность предотвращения образования биопленок 
исследовали путем ежедневного заражения ALCSB 5 × 105 КОЕ 
/ мл бактериальных клеток и анализа образования биопленок при 
заражении. В экспериментах по уничтожению биопленок ALCSB 
добавляли к предварительно выращенным 3-дневным биопленкам 
KP и штаммы EF, которые затем анализировали на 1 и 3 дни по-
сле воздействия. Подсчет КОЕ и конфокальные изображения при-
крепленных клеток показали, что обработка ALCSB значительно 
снижает колонизацию и образование биопленок (5–7 log) с ком-
бинациями R + M или R + V, по сравнению с ненагруженными 
гранулами. Это исследование предоставляет доказательства того, 
что местное высвобождение антибиотиков из ALCSB может быть 
Эффективным способом лечения биопленочной инфекции, обра-
зованной штаммами CRE и VRE с множественной лекарственной 
устойчивостью (Stoodley, 2020).

Таким образом, современное понимание биологии существова-
ния микроорганизмов, их поведение как колониально-социальных 
организмов позволяет иначе рассматривать процессы, лежащие в 
основе течения инфекции в биопленках. Форма существования 
микроорганизмов в виде биопленок – это эволюционно выгодный 
способ надклеточной организации патогенных и условно-патоген-
ных прокариот при паразитировании в макроорганизме.
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глАвА V  

БИОМАРКеРЫ                                                              
ПеРИПРОТеЗнОЙ ИнФеКЦИИ

5.1. Особенности лабораторной диагностики ППИ

К настоящему времени не существует абсолютного точного 
метода для однозначного подтверждения или исключения ППИ. 
Следовательно, необходимо использовать комбинацию тестов – 
предоперационные и интраоперационные маркеры, включая ко-
личество клеток синовиальной жидкости (СЖ), сывороточные 
воспалительные маркеры, бактериологические исследования, 
клинические признаки и гистологическую картину, причем ряд 
из них инвазивны, другие – имеют недостаточную чувствитель-
ность и специфичность, а также высокую стоимость (Gehrke, 
2014). Поэтому разработка комплексных методов диагностики 
ППИ, обладающих высокой чувствительностью и специфично-
стью, является актуальной. 

Большинство диагностических критериев ППИ основаны на 
анализе различных показателей, таких как оценка количества 
лейкоцитов периферической крови, уровня C-реактивного белка 
(CРБ), результатов клинического, ренгенологического и микро-
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биологического исследования. Кроме того, с целью повышения 
чувствительности и специфичности диагностики ППИ считается 
целесообразным использование методов молекулярной биологии 
(Shahi, 2016). 

Наиболее распространенные методы молекулярной биологии, 
которые используются для диагностики ППИ, основаны на прове-
дении амплификации фрагментов ДНК путем постановки полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) (Melendez et al. 2014). ПЦР позволя-
ет с высокой точностью идентифицировать микроорганизмы, при-
сутствующие в СЖ. Данный метод пригоден и для обнаружения 
таких видов, как грибы рода Candida и метициллин-резистентный 
золотистый стафилококк (MRSA). Причем использование ПЦР в 
сочетании с масс-спектрометрией позволяет выявлять четыре из 
пяти случаев культурально-негативной ППИ (Bereza, 2013). Кроме 
того, патогены, вызывающие ППИ, как при положительных, так 
и отрицательных посевах образцов синовиальной жидкости, мо-
гут быть идентифицированы с помощью секвенирования ДНК 
(Tarabichi, 2018).

5.2. Основные диагностические биомаркеры ППИ

В настоящее время существует острая потребность в едином 
точном и надежном диагностическом тесте на наличие ППИ, об-
ладающем достаточной чувствительностью и специфичностью 
(Shahi, 2017), так как ранняя диагностика ППИ крайне важна для 
определения тактики ведения больного. В этом случае было бы 
возможным менее радикальное лечение с хирургической обработ-
кой перипротезных тканей и сохранением протеза, вместо прове-
дения одно- или двухэтапной ревизии.

В перипротезных тканях после имплантации эндопротеза про-
исходят определенные изменения. Показано, что после артропла-
стики в перипротезных тканях наблюдается увеличение количе-
ства CD33+ HLA-DR- CD66b+ CD14-/low иммуносупрессивных 
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гранулоцитарных миелоидных супрессорных клеток (G-MDSC), 
ингибирующих пролиферацию Т лимфоцитов, что коррелировало 
со значительным повышением уровня интерлейкина-10 (IL-10), 
IL-6, and CXCL1 в ткани и IL-10 в сыворотке. Анализ синови-
альной жидкости (СЖ) выявлял снижение уровня гранулоцитар-
ного колониестимулирующего фактора (G-CSF) и растворимого 
лиганда CD40 (sCD40L), а также повышение уровня интерлей-
кина-6 (IL-6), хемоаттрактантного белка 2 моноцитов (CCL2) и 
Fms-подобного лиганда тирозин киназы 3 (Flt-3L) по сравнению 
с показателями в сыворотке. Авторы данной работы полагают, что 
увеличение количества G-MDSC при ППИ может способствовать 
хронизации имплант-ассоциированных инфекций, формирующих 
биопленки, путем предотвращения провоспалительного, антими-
кробного действия иммунных эффекторных клеток. Наблюдаемое 
формирование системных противовоспалительных изменений 
без сопутствующего усиления провоспалительных реакций мо-
жет влиять на восприимчивость к перипротезной инфекции после 
операции (Heim et al., 2020).

Сывороточные маркеры воспаления являются многообещаю-
щими диагностическими инструментами из-за простоты и отно-
сительной безопасности процедуры взятия крови для пациента, 
по сравнению с аспирацией СЖ. Американская академия хирур-
гов-ортопедов и международное консенсусное совещание по ППИ 
в настоящее время рекомендуют оценку скорости оседания эритро-
цитов (СОЭ) в сыворотке крови пациентов и С-реактивного белка, 
так как эти показатели являются хорошо известными биомаркерами 
системных ответов на воспаление, в качестве первой линии диа-
гностики у пациентов с подозрением на ППИ. Результаты исследо-
ваний показали довольно высокую чувствительность этих показа-
телей при ППИ – 91% и специфичность 72% для СОЭ и чувстви-
тельность 94% и специфичность 74% для СРБ (Parvizi, 2012; 2018).

Несмотря на разработку диагностических критериев ППИ, ко-
торые широко используются клиницистами (Parvizi et al., 2011-



131

2018), в настоящее время не существует диагностического стан-
дарта или индикаторов, которые могут обеспечить 100% диагно-
стическую точность. Относительно низкая специфичность опре-
деления СОЭ И СРБ обусловливает необходимость поиска более 
специфичных маркеров ППИ, которые должны быть широкодо-
ступны, малоинвазивны и достаточно информативны. Кроме того, 
использование антибиотиков снижает уровень диагностической 
значимости широко применяемых лабораторных маркеров, таких 
как СОЭ, СРБ и процентное содержание полиморфноядерных лей-
коцитов (Jacovides, 2012), поэтому культуральное подтверждение 
патогена для клинических хирургов-ортопедов имеет решающее 
значение для определения стратегии лечения ППИ или использо-
вания антибиотиков.

Анализ результатов современных исследований позволил выя-
вить в качестве потенциальных диагностических признаков ППИ 
целый ряд потенциальных биомаркеров – молекул биологически 
активных веществ, объективно отражающих наличие патологиче-
ского процесса в протезированном суставе. 

Известно, что при ППИ возникнет специфический иммунный 
ответ на патогены в инфицированном суставе (Manger, 2000; Shi, 
2018). Этот защитный механизм отвечает за запуск системной им-
мунной реакции и воспалительного каскада. При этом выявляет-
ся специфический профиль экспрессии генов в лейкоцитах СЖ 
инфицированных суставов, что характерно для врожденного им-
мунного ответа на инфекцию (Deirmengian, 2005). Этот уникаль-
ный ответ наблюдался также и на уровне протеома, что позволи-
ло выявить несколько биомаркеров данного процесса – повыше-
ние синтеза IL-6, IL-8, α(2)-макроглобулина, CPБ в СЖ, которые 
потенциально также могут быть использованы для диагностики 
ППИ (Jacovides, 2011).

При анализе нескольких индикаторных тестов (количество лей-
коцитов; определение процентного содержания полиморфоядер-
ных лейкоцитов и уровней C-реактивного белка, альфа-дефензина 
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1 (α-дефензина), лейкоцитарной эстеразы, IL-6, IL-8, IL-10, IL-
1β, фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) и гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора (G-CSF), а также результатов 
культурального и молекулярно-биологического исследования, 8 из 
этих показателей – количество лейкоцитов, содержание полимор-
фоядерных лейкоцитов, СРБ, α-дефензин, лейкоцитарная эстераза, 
IL-6, IL-8 и культуральное исследование, показали высокую диа-
гностическую значимость. Общая чувствительность этих 8 мар-
керов составила 0,85, при этом все маркеры обладали специфич-
ностью ≥ 0,9. При этом самой высокой диагностической значимо-
стью обладало выявление α-дефензина(Lee, 2017; Chen, 2019), на 
исследованиях которого при ППИ остановимся более подробно.

Альфа-дефензин 1 
Иммунная система организма человека вырабатывает различ-

ные защитные механизмы против патогенов. Дефензины – пред-
ставляют собой небольшие антимикробные пептиды, которые дей-
ствуют как эффекторы и медиаторы иммунитета. Эти эндогенные 
катионные и амфипатические пептиды обладают антибактериаль-
ным, противогрибковым и противовирусным действием широкого 
спектра действия, участвующие в механизмах врожденного им-
мунного ответа и продуцируемые нейтрофилами в ответ на вне-
дрение патогенов. Человеческие дефензины нейтрофилов (α де-
фензины) относятся к семейству катионных трисульфидсодержа-
щих микробицидных белков. Помимо микробицидной активности, 
эти белки проявляют хемотаксическую, иммуномодулирующую и 
цитотоксическую активность и вовлечены в антибактериальную 
защиту организма и воспалительные процессы. Азурофильные 
гранулы нейтрофилов содержат высоко гомологичные человече-
ские дефензины 1 - 4. Три основных человеческих дефензина, де-
фензины 1 - 3 являются уникальными для нейтрофилов и состав-
ляют около 99% от общего содержания дефензинов в этих клетках. 
Количество данных беков в норме составляет 3 - 5 мг / на миллион 
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нейтрофилов человека. Активация нейтрофилов приводит к бы-
строму высвобождению дефензинов. Таким образом, только один 
тип клеток, нейтрофилы, могут быть источником дефензинов 1 - 
3, измеряемых в плазме и других жидкостях организма во время 
инфекций и воспаления (Ganz, 2003; Klotman, Chang, 2006; Cheng, 
et al., 2914).

Альфа-дефензин 1 – биомаркер, который, как было показано, 
имеет очень высокую точность, позволяющую исключить/подтвер-
дить ППИ. Определение этого биомаркера наиболее приемлемо для 
скрининга ППИ.Диагностическая значимость оценки α-дефензина 
при предполагаемой ППИ была установлена в целом ряде иссле-
дований. Тест с α-дефензином показал многообещающие результа-
ты для диагностики ППИ, а его общая чувствительность и специ-
фичность превышала 95% (Frangiamore, 2016; Shahi, 2016). Причем 
определение α-дефензина возможно даже в случае введения анти-
биотика, так как антибиотикотерапия не влияла на его уровень чув-
ствительности (Shahi, 2016; Deirmengian, 2014). Полагают, что по 
сравнению с биомаркерами сыворотки, биомаркеры в СЖ должны 
обеспечивать более высокую чувствительность и специфичность 
для диагностики ППИ. СЖ легко получить с помощью предопера-
ционной или интраоперационной аспирации. определение α-дефен-
зина в СЖ – высоко чувствительный и специфичный метод диагно-
стики ППИ (Frangiamore, Gajewski, 2016; Sigmund, 2017), однако его 
чувствительность считается недостаточной на втором этапе лечения 
ППИ после реимплантации (Xie, 2017; Suen, 2018).

Недавно была разработана и представлена новая версия теста 
определения α-дефензина для быстрого определения данного па-
раметра в синовиальной жидкости – SynovasureAlphaDefensin™ 
(CDLaboratories, CDDiagnostics, Claymont, USA). Хотя этот тест 
не дает информации об идентичности инфекционного патогена, 
он играет важную роль в раннем распознавании ППИ и позволяет 
хирургам без промедления начать адекватную терапию (Gehrke, 
2018; Bozhkova, 2020).
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Диагностическая значимость исследования α-дефензина 
Synovasure™ для выявления или исключения ППИ и сравне-
ния его с чувствительностью и специфичностью других диагно-
стических критериев в соответствии с Международной консен-
сусной группой по перипротезным инфекциям суставов таже 
была подтверждена при исследовании ППИ у пациентов, ко-
торым было проведено ревизионное тотальное эндопротези-
рование коленного сустава. Было установлено, что количество 
лейкоцитов в синовиальной жидкости, а также относительное 
содержание нейтрофилов были значительно выше у пациен-
тов с ППИ, чем у пациентов с асептической нестабильностью. 
Чувствительность α-дефензина Synovasure™ составила 87,5%, 
а специфичность – 97,1%, прогностическая ценность положи-
тельного результата – 93,3%, отрицательного – 94,4%, что с 
точки зрения чувствительности и отрицательной прогностиче-
ской ценности было выше, чем у других тестов – культураль-
ного метода, количества синовиальных клеток, СОЭ и коли-
чества С-реактивного белка (Balato, 2018). Согласно данным 
других авторов, тест Synovasure™ в диагностике ППИ дости-
гал чувствительности 69% и специфичности 94%. Его диагно-
стическая значимость была сравнима с таковой гистологиче-
ского исследования и бактериологического метода с одной по-
ложительной культурой. Благодаря простоте использования и 
возможности быстрого получения результата данный тест, по 
мнению авторов работы, может быть информативным вспомога-
тельным средством диагностики ППИ (Sigmund, 2017).Однако 
при инфицировании перипротезных тканей низковирулентными 
штаммами стафилококка определение α-дефензина продемон-
стрировало значительное количество ложноотрицательных ре-
зультатов (Kleiss, 2019). П данным этих авторов, чувствитель-
ность и специфичность исследования α-дефензина СЖ мето-
дом ELISA при ППИ составила 78,2 и 96,6%, соответственно. 
Положительная и отрицательная прогностическая значимость 
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составили в среднем 89,6% и 92,2%. Однако данный тест был 
ложноотрицательным в 22% септических ревизий, большинство 
из которых были связаны с инфицированием низковирулент-
ным коагулазонегативным стафилококком, встречающимся при 
поздних хронических или ранних послеоперационных ППИ. В 
систематическом обзоре в электронных базах данных исследо-
ваний альфа-дефензина или теста Synovasure™ (ZimmerBiomet, 
USA, Indiana) для диагностики ППИ было выявлено, что объе-
диеннная чувствительность лабораторного теста на α-дефензин 
составила 0,95 (95%), а объединенная специфичность составила 
0,97 (95%) для четырех исследований с пороговым уровнем 5,2 
мг/л. Суммарная чувствительность для теста Synovasure™ со-
ставила 0,85 (95%), а совокупная специфичность – 0,90 (95%). 
Статистически значимая разница между разными тест-система-
ми определялась при оценке чувствительности (p = 0,019), но 
не в специфичности (p = 0,47). Авторы данной работы заключа-
ют, что лабораторные исследования уровня α-дефензина оста-
ются многообещающим инструментом для диагностики ППИ. 
Причем тест Synovasure™ имеет значительно более низкие ха-
рактеристики, а совокупные результаты сопоставимы с тестом 
на лейкоцитарную эстеразу(Marson, 2018).Близкие по значению 
результаты были получены Wyatt M.C. с соавт., согласно кото-
рым суммарная диагностическая чувствительность и специфич-
ность определения α-дефензина (6 исследований) для ППИ со-
ставляли 1,00 (95% доверительный интервал (0,82–1,00) и 0,96 
(95% (0,89–0,99), соответственно (Wyatt, 2016).

Следовательно, определение уровня α-дефензина СЖ в насто-
ящее время рассматривается как надежный скрининговый диа-
гностический критерий ППИ, преимуществами которого явля-
ется простота выполнения, высокая чувствительность и специ-
фичность, но его использование при возможном инфицировании 
низковирулентными штаммами микроорганизмов требует под-
тверждения другими методами исследования. 
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лейкоцитарная эстераза
Исследование лейкоцитарной эстеразы, наряду с α-дефензином 

синовиальной жидкости обеспечивают быструю и удобную диа-
гностику ППИ. Полагают, что чувствительность α-дефензина и 
лейкоцитарной эстеразы одинакова, при этом оба этих метода име-
ют высокую специфичность в клинической практике (Chen, 2019).

Лейкоцитарная эстераза - фермент, секретируемый активиро-
ванными нейтрофилами, рекрутируемыми в области инфекции. 
Определение лейкоцитарной эстеразы в течение многих лет исполь-
зовалось преимущественно для диагностики инфекции мочевыводя-
щих путей (Diviney, 2020). Лейкоцитарная эстераза немного менее 
чувствительна ряда других маркеров, но также чрезвычайно спец-
ифична. Так, в исследовании диагностической значимости сероло-
гических маркеров воспаления при ППИ, совокупная чувствитель-
ность и специфичность для СОЭ составляли 88% (95% ДИ, 86-90%) 
и 70% (95% ДИ, 68%), соответственно Суммарная чувствительность 
и специфичность для СРБ составляли 97% (95% ДИ, 93–99%) и 91% 
(95% ДИ, 87–94%) соответственно. Однако в этом исследовании 
критерии MSIS не использовались в качестве золотого стандарта. 
Суммарная диагностическая чувствительность и специфичность 
лейкоцитарной эстеразы для диагностики ППИ составила 0,81 (95% 
ДИ, 0,49–0,95) и 0,97 (95% ДИ, 0,82–0,99), соответственно. AUC для 
лейкоцитарной эстеразы и ППИ составляла 0,97 (95% ДИ, 0,95–0,98) 
(Wyatt, 2016). Высокую чувствительность и специфичность синови-
альной лейкоцитарной эстеразы для диагностики ППИ была также 
установлена и в работе DeVecchi E., с соавт., которые, кроме того, 
указывают на необходимость оценки панели из нескольких марке-
ров - α-дефензина, количества лейкоцитов и СРБ для оптимизации 
диагностики этой патологии (DeVecchi et al., 2018).

D-димер и фибриноген
D-димер представляет собой белковый фрагмент, продукт де-

градации фибрина, образующийся в результате фибринолиза 
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сгустков фибрина при растворении кровяного сгустка, возникаю-
щего при свертывании крови, маркер тромбообразования (Ariens 
et al., 2002; Adam, Key., 2009; Halaby et al., 2015). Количество 
D-димера отражает состояние свертывания крови и усиливается 
при системных или местных инфекциях, тромбозах и опухолевых 
заболеваниях (Mikuła, 2018; Folsom, 2015; Yao, 2019). Был обна-
ружен высокий уровень D-димера в сыворотке был у больных с 
ППИ. Причем данный белковый фрагмент продемонстрировал вы-
сокую чувствительность (87.50%), и специфичность (89.19%)(Hu, 
2020).Эти результаты подтверждаются итогами другого широко-
масштабного исследования, в котором приняли участие 1592 па-
циента. Суммарная чувствительность и специфичность D-димера 
для диагностики ППИ составляла 0,82 (95% ДИ, 0,72 ~ 0,89) и 0,73 
(95% ДИ, 0,58 ~ 0,83) соответственно. Объединенная положитель-
ная диагностическая значимость и отрицательная диагностическая 
значимость для данного параметра составили 2,99 (95% ДИ, 1,84 ~ 
4,88) и 0,25 (95% ДИ, 0,15 ~ 0,41), соответственно. Объединенные 
AUC и диагностические отношения шансов составили 0,85 (95% 
ДИ, 0,82 ~ 0,88) и 12,20 (95% ДИ, 4,98 ~ 29,86) соответственно. 
Авторы заключают, что D-димер является перспективным биомар-
кером для диагностики ППИ, который следует использовать вместе 
с другими маркерами или в качестве дополнения к другим диагно-
стическим методам для повышения диагностической эффектив-
ности (Zhang, 2020). Однако, по мнению других авторов, D-димер 
плазмы может иметь очень ограниченную диагностическую цен-
ность для диагностики ППИ, в то время как фибриноген плазмы, 
другой показатель, связанный с коагуляцией, демонстрирует более 
многообещающие характеристики. Плазменный фибриноген обла-
дает хорошей чувствительностью и специфичностью для диагно-
стики ППИ со значениями, аналогичными значениям классических 
маркеров, включая уровень СРБ и СОЭ (Li, 2019).

Основываясь на индексе Юдена для оценки информативно-
сти диагностических технологий в медицинских исследованиях 
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(Korneenkov, et al., 2019), оптимальные предельные значения для 
прогноза для уровня фибриногена и количества тромбоцитов со-
ставляли 3,57 г/л и 221 × 109 г/л, соответственно. Чувствительность 
и специфичность при диагностике ППИ составили 68,6% и 86,0% 
для фибриногена, соответственно, 57,5% и 83,1% для количества 
тромбоцитов, соответственно. Для диагностики ППИ у пациен-
тов с сопутствующими заболеваниями, связанными с нарушением 
коагуляции чувствительность и специфичность составляли 76,7% 
и 72,2% (фибриноген, соответственно) и 48,8% и 63,9% (количе-
ство тромбоцитов, соответственно). Следовательно, фибриноген 
плазмы показал высокую диагностическую значимость при диа-
гностике ППИ до ревизионного эндопротезирования, сравнимую 
с таковой традиционных воспалительных маркеров. Хотя диагно-
стическая ценность определения количества тромбоцитов усту-
пала традиционным маркерам, но была удовлетворительной для 
диагностики ППИ. Определение фибриногена может быть прием-
лемо даже для диагностики ППИ у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, связанными с нарушением коагуляции (Wu, 2020).

Кальпротектин
Кальпротектин, представляющий собой гетеродимер S100A8 

/ S100A9, принадлежащий к семейству белков S100, как извест-
но, участвует механизмах реализации острой и хронической вос-
палительной реакции (Frosch, et al., 2000; Bréchard, et al., 2013). 
В большинстве публикаций сообщается о провоспалительной 
функции кальпротектина(Frosch, etal., 2009; Averill, et al., 2011). 
Напротив, в ряде исследований продемонстрировано, что введе-
ние кальпротектина индуцирует иммуносупрессию в моделях на 
животных (Otsuka, et al., 2008), что указывает на то, что, подобно 
IL-27, кальпротектин может выполнять противоположные регуля-
торные функции. Так, в нескольких работах представлены доказа-
тельства того, что S100A8 и S100A9 могут оказывать противовос-
палительное действие. Внутриклеточный S100A9 может регулиро-
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вать адаптивный иммунитет, индуцируя накопление миелоидных 
супрессорных клеток (MDSC) у лиц с опухолями. MDSC способ-
ны подавлять ответы Т-клеток. Cheng P., и его коллеги показали, 
что S100A9 ингибирует дифференцировку дендритных клеток и 
макрофагов, индуцирует накопление MDSCs за счет повышенной 
продукции активных внеклеточных форм кислорода (ROS) (Cheng 
et al., 2008). Sinha Р. С соавторами сообщили, что S100A8/A9 свя-
зывается с рецепторами гликопротеинов на MDSC и способствует 
их миграции и накоплению (Sinha, et al., 2008). Протеин S100A9 
был предложен в качестве нового маркера моноцитарных MDSC 
человека (Zhao, et al., 2012). С другой стороны, кальций-связываю-
щие белки A8 и A9 (S100A8 и S100A9) S100, также известные как 
белки 8 (MRP8) и 14 (MRP14), связанные с фактором ингибирова-
ния миграции, в большом количестве экспрессируются в миелоид-
ных клетках, таких как циркулирующие моноциты и нейтрофилы. 
Уровень их экспрессии может использоваться как биомаркер вос-
паления при бактериальных инфекциях и аутоиммунных заболе-
ваниях (Ryckman, et al., 2003). Протеины S100A8 и S100A9 могут 
образовывать гетеродимерный комплекс, называемый кальпротек-
тином и обладающий противомикробным действием (Leukert, et 
al., 2006). Внеклеточные белки S100A8 и S100A9 связываются с 
Toll-подобным рецептором 4 и рецептором конечных продуктов 
гликирования (RAGE), чтобы запускать активацию NF-κB и про-
дукцию провоспалительных цитокинов и хемокинов(Vogl et al., 
2007).Оверэкспрессия S100A8 и S00A9 в макрофагах приводи-
ла к усилению продукции ROS, а также к повышенной экспрес-
сии мРНК противовоспалительного IL-10. Следовательно, каль-
ций-связывающие белки S100A8 и S100A9 в миелоидных клет-
ках обладают иммунорегулирующим действием (Yang et al., 2018). 
Во время воспаления гетеродимер кальций-связывающих белков 
S100A8/A9 активно высвобождается и играет решающую роль в 
модулировании воспалительной реакции путем стимуляции рекру-
тирования лейкоцитов и индукции секреции цитокинов. S100A8/
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A9 (кальпротектин) служит перспективным кандидатом в биомар-
керы для диагностики заболеваний, связанных с воспалением, а 
также для мониторинга их активности при проведении терапии. 
Поскольку блокада активности S100A8/A9 с использованием низ-
комолекулярных ингибиторов или антител улучшает патологиче-
ские состояния на моделях у экспериментальных животных, этот 
гетеродимер имеет потенциал и в качестве терапевтической ми-
шени (Wang et al., 2018).

Оценка уровня кальпротектина рассматривается в качестве 
диагностического биомаркера при ППИ. Например, кальпро-
тектин в СЖ, полученной при ревизии тазобедренного или ко-
ленного суставов, ретроспективно измерялся с использованием 
коммерческого теста для диагностики ППИ «Lyfstone» и сравни-
вался с критериями ICM 2018 г. и золотыми стандартами обзора 
клинических случаев (ICM-CR). Общая точность исследования 
кальпротектина по сравнению с ICM составила 75,36% (95% (до-
верительный интервал (ДИ) от 63,51% до 84,95%), чувствитель-
ность и специфичность составили 75,00% (95% ДИ от 53,29% до 
90,23%) и 75,56% (95% ДИ от 60,46% до 87,12%), соответствен-
но, положительная прогностическая ценность составила 62,07% 
(95% ДИ от 48,23% до 74,19%), а отрицательная - 85,00% (95% 
ДИ от 73,54% до 92,04). Эти данные демонстрируют, что анализ 
уровня кальпротектина может быть эффективным диагностиче-
ским маркером ППИ, однако, по мнению авторов работы, в на-
стоящее время необходимы дополнительные проспективные ис-
следования его диагностической значимости (Trotteretal, 2020). 
В другой работе кальпротектин в СЖ тестировали с помощью 
иммуноферментного анализа (ELISA). Также оценивали СОЭ, 
СРБ, количество лейкоцитов и полиморфно-ядерных клеток СЖ. 
Средний уровень кальпротектина составил 776 мкг/мл в группе 
с ППИ и лишь 54,5 мкг/мл в группе пациентов с асептической 
нестабильностью протеза (p <0,05). Чувствительность опреде-
ления кальпротектина составила 95,2%, специфичность - 97,6%. 
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При этом чувствительность кальпротектина в группе пациентов 
с ППИ, леченных антибиотиками, составляла 100%, тогда как 
в группе пациентов с ППИ, не получавших антибиотики, чув-
ствительность составила 90,9%. Хотя 47,6% пациентов в груп-
пе с ППИ получали антибиотики перед аспирацией СЖ, диа-
гностическая эффективность кальпротектина оставалась высо-
кой. Чувствительность и специфичность СОЭ, СРБ, количества 
лейкоцитов и полиморфно-ядерных клеток СЖ варьировала от 
76,2% до 90,5% и от 64,3% до 85,7%, соответственно, что свиде-
тельствовало о большей диагностической эффективности опре-
деления кальпротектина в синовиальной жидкости для диагно-
стики ППИ, превосходящей таковую СОЭ, СРБ, количество лей-
коцитов и полиморфно-ядерных клеток СЖ (Zhang, 2020).

гликопротеин CD64 
Хорошо известно, что моноциты представляют собой гетеро-

генную популяцию клеток и их различные субпопуляции играют 
важную роль при воспалении. Кластер дифференцировки CD64 
является одним из Fc рецепторов, который инициирует иммуно-
логические и воспалительные реакции. Увеличение экспрессии 
CD64 наблюдают при ряде воспалительных и аутоиммунных за-
болеваний. Например, у пациентов с ревматоидным артритом 
(РА), по сравнению с здоровыми добровольцами, экспрессия CD64 
на моноцитах была значительно повышена. Экспрессия CD64 
на моноцитах CD14 ++ CD16- и CD14 ++ CD16 + положитель-
но коррелировала со скоростью оседания эритроцитов, уровнем 
С-реактивного белка, ревматоидного фактора (РФ), антителами к 
цитруллинированному белку (АСРА) и показателем активности 
заболевания 28 (DAS28). Кроме того, было обнаружено, что экс-
прессия CD64 на моноцитах CD14 ++ CD16 + связана с уровнем 
IL-6 в сыворотке. То есть экспрессия CD64 на моноцитах CD14 
++, CD16- и CD14 ++, CD16 + была повышена и связана с актив-
ностью заболевания при РА (Luo et al., 2018).
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Результаты систематического обзора и метаанализа оценки ди-
агностической точности CD64 нейтрофилов, при сравнении его с 
C-реактивным белком и прокальцитонином для диагностики ин-
фекции у взрослых пациентов с септическим синдромом свиде-
тельствуют о высокой диагностической значимости биомаркера 
CD64 нейтрофилов для диагностики инфекции (Yeh et al., 2019). 
Гликопротеин CD64 нейтрофилов (Fc-гамма-рецептор 1 (FcγR1)), 
играет важную роль в развитии воспаления при бактериальных 
инфекциях и, следовательно, может быть ценным биомаркером и в 
диагностике ППИ. Было выявлено, что уровень CD64значительно 
повышается, достигая пика примерно через 3 дня после артропла-
стики сустава, но быстро снижается почти до исходного уровня в 
течение примерно 5 суток (Katoh et al., 2013).

При оценке диагностической значимости CD64 в сравнении с 
СРБ и прокальцитонином, не было выявлено различий в измере-
ниях маркеров инфекции. Авторы делают заключение о диагно-
стический эффективности CD64 нейтрофилов при ППИ, эквива-
лентной другим маркерам – СРБ и прокальцитонину. Тем не менее, 
определение CD64 пригодно для диагностики ППИ (Fujita et al., 
2018). Однако в другом исследовании сообщается о более высокой 
информативности определенияCD64 при ППИ, по сравнению с 
СРБ (Doi et al., 2016). Это положение подтверждается результата-
ми проспективного исследования пациентов, перенесших ревизи-
онное эндопротезирование тазобедренного и коленного суставов, 
которые, согласно критериям Общества скелетно-мышечной ин-
фекции, были классифицированы как инфицированные и неинфи-
цированные. У них до операции измеряли экспрессию CD64 ней-
трофилов, рассчитывали CD64 индекс как соотношение экспрес-
сии в нейтрофилах к таковой в контрольных образцах, и процент-
ное содержание полиморфноядерных нейтрофилов в СЖ, а также 
сывороточный CD64, СРБ и СОЭ. Определение экспрессии CD64 
в сыворотке не показала значимой разницы между двумя исследо-
ванными группами пациентов. В то же время уровень CD64 СЖ и 
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содержание полиморфноядерных нейтрофилов позволили хорошо 
дифференцировать группы с ППИ и асептической нестабильно-
стью эндопротеза. Оптимальное пороговое значение синовиаль-
ного индекса CD64 для диагностики ППИ составило 0,85, с чув-
ствительностью 92,00%, специфичностью 96,00%. Следовательно, 
значение индекса CD64 в СЖ может быть многообещающим ла-
бораторным маркером для скрининга ППИ. Пороговое значение 
0,85 для синовиального индекса CD64 потенциально позволяет 
отличить асептическую нестабильность от ППИ (Qin, 2020).

Прокальцитонин
Прокальцитонин (ПКТ), предшественник кальцитонина, пред-

ставляет собой белок из 116 аминокислот, продуцируемый ней-
роэндокринными и парафолликулярными клетками щитовидной 
железы. Уровень ПКТ в сыворотке у здоровых людей как правило, 
очень низкий (<0,05 нг/мл) (Morgenthaler, et al., 2002), но значи-
тельно повышается при бактериальных и грибковых инфекциях 
(Ferriere, 2000; Fontela, Lacroix, 2016). В ряде исследований было 
показано более высокое содержание ПКТ в сыворотке при септи-
ческом артрите, в отличие от асептического (Saeed et al., 2013). 
ПКТ в сыворотке применялся и для диагностики ППИ, причем, как 
сообщается, демонстрировал высокую специфичность (98%), но 
низкую чувствительность (33%) при развитии ППИ (Frangiamore, 
2016). Недавно опубликованный метаанализ показал, что опреде-
ление сывороточного ПКТ при ППИ имело совокупную чувстви-
тельность и специфичность 53% и 92% соответственно (Xie et al., 
2017).Однако, лишь несколько исследований касались эффектив-
ности определения ПКТ в СЖ для диагностики ППИ (Saeed et al., 
2013), и его диагностическая ценность четко не была установлена. 
С целью исследования уровня ПКТ в СЖ и сыворотке как диагно-
стического инструмента для выявления ППИ и оценки его диагно-
стической значимости по сравнению со стандартными тестами, в 
работе Sa-Ngasoongsong P. с соавт., были определены средние зна-
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чения ПКТ в СЖ и сыворотке в группе больных с ППИ. Данные 
показатели были значительно выше, чем в группе пациентов с 
асептической нестабильностью: средний уровень ПКТ в сыворот-
ке в группе с ППИ составлял 0,33 нг/мл (0,08-2,79 нг / мл), тогда 
как при асептической нестабильности – 0,04 нг / мл (0,03-0,06 нг 
/ мл) (p <0,001). При этом средний уровень ПКТ в СЖ (СЖ-ПКТ) 
составлял 0,16 нг/мл (0,12-0,26 нг / мл) в группе с ППИ, а при 
асептической нестабильности – 0,00 (0,00 -0,00 нг/мл) (p <0,001). 
СЖ-ПКТ с пороговым уровнем 0,08 нг/мл имел AUC 0,87, чув-
ствительность 90,0%, специфичность 83,3% и диагностическую 
значимость отрицательного результата 0,12. Сывороточный ПКТ 
со стандартным пороговым уровнем 0,5 нг/мл имел AUC 0,70, чув-
ствительность 40,0%, специфичность 100,0% и диагностическую 
значимость отрицательного результата 0,60 (Sa-Ngasoongsong et 
al., 2018). Следовательно, определение ПКТ в СЖ имело более 
высокую диагностическую значимость при диагностике ППИ. 
Однако эти данные не находят подтверждения в исследовании дру-
гих авторов. Согласно этим данным, суммарная специфичность 
ПКТ при ППИ составляла 0,95 (95% ДИ, 0,63–1,00). Определение 
ПКТ имело высокую диагностическую значимость положительно-
го результата 9,3 (95% ДИ, 5,3–16,2) что делает его приемлемым 
для диагностики ППИ. Но объединенная диагностическая значи-
мость отрицательного результата для ПКТ составила 0,44 (95% 
CI, 0,25-0,78), что, по мнению авторов исследования, делает его 
непригодным для исключения ППИ. Таким образом, определение 
ПКТ не рекомендуется использовать в качестве диагностического 
инструмента для исключения ППИ (Yoon et al., 2018).

Низкую диагностическую значимость ПКТ показало исследо-
вание Busch A., с соавт. При выявлении диагностической значи-
мости определения ПКТ в сыворотке и СЖ при ППИ и сравнении 
его с биомаркерами, рекомендованными в Определении MISIS 
(2018 г), было показано, что средние уровни сывороточного ПКТ 
(С-ПКТ) были значительно выше в группе ППИ, чем при асепти-
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ческой нестабильности (ППИ: 0,05 ± 0,21 нг/мл (0,0-1,03, асепти-
ческая нестабильность: 0,02 ± 0,03 нг/мл (0,0-0.18). В то же время, 
в СЖ средние значения ПКТ в группе пациентов с асептической 
нестабильностью были значительно выше, чем в группе с ППИ 
(ППИ: 2,7 ± 1,4 нг/мл (0,53-9,7, асептическая нестабильность: 8,7 
± 2,5 нг/мл (0,25- 87.9). С-ПКТ с пороговым уровнем 0,5 нг/мл 
имел чувствительность 13,0% и специфичность 91,0%. СЖ-ПКТ 
с пороговым уровнем 5,0 нг/мл имел чувствительность 13,0% и 
специфичность 52,0%, что является недостаточным в дифферен-
циальной диагностике ППИ и асептической нестабильности при 
тотальной артропластике сустава (Busch et al., 2020).

Подводя итог сказанному выше, определение ПКТ при диагно-
стике ППИ имеет недостаточную диагностическую значимость, 
как положительную, так и значимость отрицательного результа-
та, то есть для исключения ППИ отрицательные показатели ПКТ 
должны быть дополнены результатами других методов исследо-
вания; определение ПКТ в СЖ имеет более высокую диагности-
ческую значимость, по сравнению с таковым в сыворотке крови.

Аденозиндезаминаза, альфа-2-макроглоблулин, 
сывороточный амилоид A1, гепарин-связывающий белок
В качестве новых, относительно малоизученных маркеров ППИ 

рассматриваются фермент аденозиндезаминаза, альфа-2-макро-
глоблулин, сывороточный амилоид A1 и гепарин-связывающий белок.

Фермент аденозиндезаминаза (ADA) находится в цито плазме 
всех клеток млекопитающих. Он уча ствует в катаболизме пурино-
вых нуклеозидов и ката лизирует превращение аденозина в инозин, 
а дезокси аденозина в дезоксиинозин. Это превращение является 
начальным этапом в серии реакций, отвечающих за про лиферацию 
и дифференцировку лимфоцитов. 

Альфа-2-макроглоблулин (α2M) – белок плазмы, основной ком-
понент фракции альфа-2-глобулинов и первичный ингибитор про-
теиназы плазмы. Этот гликопротеин представляет собой гомоте-
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трамер с субъединицами 180 кДа, который необходимо модифи-
цировать протеиназами для образования его конечной активной 
формы/ α2M, принимает участие в транспортировке цитокинов 
и ростовых факторов (Sottrup-Jensen et al., 1984; Petersen, 1993).

С целью исследования диагностической значимости анализа 
СЖ при дифференциальной диагностике ППИ ряда биомаркеров, 
таких как уровни аденозиндезаминазы, альфа-2-макроглоблулина, 
в работе Sousa R., с соавт., изучали уровни данных параметров у 
пациентов с ППИ, диагноз которой соответствовал определению, 
данному МISIS, а также при асептический нестабильности. Уровни 
общего количества лейкоцитов, доли полиморфноядерных лейко-
цитов, СРБ, ADA и α2M в СЖ были значительно выше у пациен-
тов с ППИ, чем у пациентов с асептической нестабильностью. В 
то же время уровни прокальцитонина были сопоставимы в двух 
этих группах. Авторы определили пороговые значения для опти-
мальной эффективности диагностики ППИ, которые составили: 
общее количество лейкоцитов> 1463 клеток /мкл (чувствитель-
ность 100%, специфичность 71,9%, положительная прогностиче-
ская ценность 71,9%, прогностическая ценность отрицательного 
результата 100%); доля полиморфноядерных лейкоцитов > 81% 
(чувствительность 78,3%, специфичность 75,0%, положительная 
прогностическая ценность 69,2%, прогностическая ценность от-
рицательного результата 82,8%); CРБ> 6,7 мг/л (чувствительность 
78,3%, специфичность 93,8%, положительная прогностическая цен-
ность 90,0%, прогностическая ценность отрицательного результа-
та 85,7%); ADA> 61 U/л (чувствительность 78,3%, специфичность 
96,9%, положительная прогностическая ценность 94,7%, прогно-
стическая ценность отрицательного результата 86,1%) и α2M > 958 
мг/л (чувствительность 47,8%, специфичность 96,9%, положитель-
ная прогностическая ценность 91,7%, прогностическая ценность 
отрицательного результата 72,1%). Сочетание повышенного уровня 
CРБ или ADA и общего количества лейкоцитов> 1463 клеток/мкл 
увеличивало специфичность диагностики. При этом повышенное 
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общее количество лейкоцитов в СЖ имело большую прогностиче-
скую ценность отрицательного результата при диагностике ППИ, а 
добавление более специфических маркеров, таких как CРБ и ADA, 
улучшало положительную прогностическую ценность (Sousa et al., 
2017). Таким образом, сочетанная оценка таких маркеров, как CРБ, 
ADA и α2M дополнительно к измерению количества лейкоцитов в 
синовиальной жидкости может уменьшить количество сомнитель-
ных результатов, требующих более дорогостоящего исследования.

Пресепсин
Среди биомаркеров крови недавно описан протеин пресепсин, 

как мощный диагностический инструмент, не только для выявления 
сепсиса, но и других инфекционных процессов (DeLaTorre, 2016). 
Пресепсин (растворимая форма рецептора CD14, sCD14-ST) пред-
ставляет собой продукт расщепления рецептора CD14 с молекуляр-
ной массой 13 кДа, который распознает различную структуру кле-
точной поверхности как у грамотрицательных, так и у положитель-
ных бактерий. CD14 обладает функцией фиксирующего протеина, 
усиливающего ответ TLR4 и TLR2 (Gupta et al., 1996). Растворимая 
форма CD14 весьма существенна для ответа TLR4- и TLR2-клеток, 
лишенных мембраносвязывающего CD14 (Landman et al., 1996). 
Пресепсин в кровотоке можно рассматривать как маркер актива-
ции клеток моноцитарно-макрофагального ряда в ответ на патогены 
(Chenevier-Gobeaux et al., 2015). Пресепсин удаляется с поверхности 
моноцитов во время воспалительной реакции и высвобождается в 
кровь. Следовательно, пресепсин может служить маркером цирку-
ляции инфекции (Marazzi, 2018). В исследовании Galliera с соавт. 
сообщалось о специфическом участии растворимой формы толл-по-
добного рецептора 2 (TLR2) при ППИ в распознавании и ответе на 
грамположительные бактерии (Galliera et al., 2014). Известно, что 
TLR2 играет существенную роль в распознавании антигенов грам-
положительных бактерий, таких как петидогликан, липотейхоевая 
кислота и липопротеины.
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Существует тесное взаимодействие между растворимой фор-
мой CD14 и TLR2 (Raby, 2014; 2016), что указывает на возмож-
ный механизм действия пресепсина в ответ на грамположитель-
ную бактериальную инфекцию.

Несколько клинических исследований показали, что пресепсин 
является специфическим и чувствительным новым маркером для 
диагностики сепсиса (Dupuy et al., 2013), для оценки тяжести сепси-
са и для прогнозирования его исхода (Wu et al., 2015). Для исследо-
вания диагностического и прогностического значения пресепсина 
при ППИ, уровни данного протеина, СРБ, сывороточного интер-
лейкина – 6 (IL-6), запускающего рецептора, экспрессируемого на 
миелоидных клетках 1 (TREM-1), CCL2, матриксной металлопро-
теиназы 9 (MMP-9), CD163, остеопонтина (OPN) и TLR2 измеряли 
в разное время после операции эндопротезирования. Оказалось, что 
пресепсин имел большую диагностическую ценность, чем СРБ и 
IL-6; а CD163, TREM-1 и MMP-9 имели очень низкий диагности-
ческий потенциал при ППИ. Показатели пресепсина, OPN, CCL2 и 
TLR2 значительно снижались с увеличением времени восстановле-
ния после операции у пациентов с ППИ. Следовательно, пресепсин 
можно рассматривать как полезный инструмент для диагностики и 
клинического мониторинга ППИ; его определение может быть под-
креплено панелью новых воспалительных маркеров, участвующих 
в воспалительных ответах, опосредованных моноцитами / макро-
фагами, таких как OPN, CCL2, TLR2 (Marazzi, 2017). 

Связь между TLR, моноцитами, воспалительными цитокинами, 
такими как интерлейкин IL-1 и IL-6, и хемокином CCL2 в механиз-
ме действия пресепсина может обеспечиваться рецептором, экс-
прессируемым на миелоидных клетках TREM-1 (Kluckova, 2020). 
Так как о полном механизме формирования sCD14-ST известно 
еще немного, более глубокое изучение действия пресепсина в вос-
палительной реакции и его корреляции с другими медиаторами 
воспаления может улучшить его диагностический потенциал и 
клиническое применение при ППИ.
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TREM-1
В последние годы начали изучаться воспалительные маркеры 

TREM-1 и HMGB1 (или амфотерин — белок с высокой подвиж-
ностью из группы ядерных негистоновых белков HMG. HMGB1 
взаимодействует с ДНК ядра клетки, вовлечен в механизм вос-
паления, являясь медиатором цитокинов). Экспрессия рецепто-
ра TREM-1 связана с активированным иммунитетом, опосредо-
ванным Т хелперами 1 типа (Th1). Длительная экспрессия этой 
молекулы поддерживает провоспалительное состояние как на 
системном, так и локальном уровне, например при опухолевом 
росте (Pelham, 2014). Было показано, что блокирование TREM-1 
проявляет защитные эффекты в индуцированном липополисаха-
ридом формировании инфламмасомы (Liu T., 2016). Повышенные 
уровни sTREM-1 в сыворотке/плазме были обнаружены при вос-
палительных заболеваниях как инфекционного, так и неинфекци-
онного генеза. Покоящиеся респираторные эпителиальные клет-
ки экспрессируют TREM-1; индуцированная секреция провоспа-
лительных цитокинов/хемокинов осуществляется с вовлечением 
TREM-1 сигнального пути (Tan, 2020). TREM-1 связан с различ-
ными аспектами воспалительного ответа: он участвует в переда-
че сигналов TLR, действуя как «усилитель воспалительного отве-
та»; он оверэкспрессируется на моноцитах параллельно с CD14 в 
септических условиях, затем он удаляется из моноцитов под дей-
ствием матричной металлопротеиназы 9 (MMP-9) и индуцирует 
воспалительные цитокины IL-1, IL-6, фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α) и CCL2. CD14, TREM-1 и TLR2 также показали свой ди-
агностический потенциал при выявлении ППИ (Marazzi, 2018).

CRELD2
Физиологическая функция богатого цистеином EGF-подобного 

домена 2 (Creld2), который у человека кодируется геном CRELD2, 
ранее охарактеризованного как мишень преобразователя сигнала 
стресса эндоплазматического ретикулума Atf6, заключается в уси-
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лении укладки и деградации протеинов. Дефицит Creld2 приводит 
к нарушению регуляции метаболического гомеостаза и вызывает 
развитие стеатогепатоза у самцов (Kern P., et al., 2020). Кроме того, 
ген CRELD2 выполняет решающую роль в регуляции остеогенной 
дифференцировки (Zhang, 2013), в нефрологии мочевой CRELD2 
рассматривается как биомаркер для ранней диагностики, страти-
фикации риска, мониторинга реакции на лечение при заболевани-
ях почек с вовлечением эндоплазматического ретикулума (Kim, 
2017). Было таже установлена диагностическая значимость опре-
деления уровня CRELD2 в СЖ, что позволяет рассматривать его 
как потенциальный биомаркер для диагностики ППИ (Chen, 2019).

5.3. Цитокины и факторы роста                                                    
как биомаркеры ППИ

Интерлейкин 6
При диагностике ППИ значительное количество исследований 

посвящено роли интерлейкина-6 (IL-6) – плейотропного цитокина с 
высокой клинической значимостью, важного медиатора межклеточ-
ных взаимодействий, регулирующего как про-, так и противовос-
палительные процессы. IL-6 вовлечен в процессы бактериального 
клиренса, инициации адаптивного иммунного ответа, включая про-
дукцию интерлейкина 4 (IL-4) антиген-презентирующими клетка-
ми, усиливает активность CD4+ Т лимфоцитов и созревание плаз-
матических клеток.Индуцированная IL-6 передача сигналов иници-
ируется последовательным связыванием его с рецептором IL-6-α и 
с субъединицей рецептора, передающей сигнал, gp130. Этот актив-
ный рецепторный комплекс инициирует передачу сигналов через 
киназу Януса. Следует отметить, что рецептор IL-6 существует в 
двух формах – растворимой и трансмембранной. Связывание IL-6 
с мембранным рецептором IL-6-α индуцирует противовоспалитель-
ную классическую передачу сигналов, тогда как связывание его с 
растворимым рецептором IL-6-α индуцирует провоспалительную 
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транс-сигнализацию. Причем, транс-сигнализация заметно сильнее, 
чем классическая сигнализация. Понимание молекулярных меха-
низмов, которые определяют различия между транс- сигнализацией 
и классической передачей сигналов важно для разработки методов 
лечения, направленных на ингибирование процесса воспаления. 
Противоположные про- и противовоспалительные ответы, иници-
ированные транс- и классической передачей сигналов IL-6, зависят 
исключительно от соотношения экспрессии субъединиц всего ре-
цепторного комплекса. Эти данные закладывают основу для разра-
ботки новых подходов в таргетной терапии, направленной на бло-
кировку провоспалительной транс-передачи сигналов (Reeh, 2019).

IL-6 продуцируется множеством клеток, включая моноциты и 
макрофаги, стимулирующие иммунный ответ, и является одним из 
важнейших медиаторов лихорадки и острого воспалительного от-
вета, его продукция значительно повышается при сепсисе (Song et 
al., 2019). Диагностическая значимость IL-6 была установлена при 
дифференциальной диагностике ППИ и асептической нестабильно-
сти эндопротеза при тотальном протезировании суставов (Randau, 
2014). Диагностическая значимость IL-6 была подтверждения и в 
более поздней работе Qin L., с соавт., которые показали, что опре-
деление IL-6 в СЖ с порогом 1855,36 пг/мл обладало средней чув-
ствительностью 94,59% (95%; ДИ от 81,8% до 99,3%) и средней 
специфичностью – 92,86% (95% ДИ от 82,7 до 98,0%) для выявле-
ния хронической ППИ. Значение 6,7 пг/мл было определено как оп-
тимальное пороговое значение сывороточного IL-6 для диагности-
ки хронической ППИ со средней чувствительностью 97,30% (95% 
ДИ от 85,8% до 99,9%) и средней специфичностью 76,79% (95% 
ДИ от 63,6% до 87,0%). Комплексная оценка синовиального и сы-
вороточного IL-6 приводила к повышению точности диагностики 
хронической ППИ на 96,77%, что было приемлемо для диагностики 
ППИ (Qin, 2020). Эти результаты согласуются с данными проспек-
тивногокогортного исследования других авторов, которые показали, 
что уровни IL-6 в сыворотке положительно коррелировали со всеми 
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маркерами ППИ. Определение сывороточного IL-6 улучшает диа-
гностику ППИ, особенно в сочетании с определением количества 
лейкоцитов СЖ, использование этих показателей оптимально в ка-
честве скринингового теста для исключения ППИ (Majors, 2019).

Интерлейкин 1β
В семейство интерлейкина 1 (IL-1) принято включать IL-1α, 

IL-1β, рецепторный антагонист IL-1 (IL-Ra). IL-1β и IL-6 проде-
монстрировали высокую диагностическую значимость при ди-
агностике ППИ. IL-1β и IL-6 имели высокую чувствительность 
(0,90 (95% ДИ 0,74–0,98) и 0,81 (0,63–0,93), соответственно. Как 
показатель разрешения инфекции, IL-1β демонстрировал наибо-
лее выраженное снижение показателя – в 12,4 раза; его уровень 
при эксплантации протеза составлял 232,4 (23,1–1545,7; уровень 
при реимплантации – 18,8 (1,2–298,9), p = 0,0001, параметры IL-6 
продемонстрировали почти аналогичное снижение – в 11,2 раза; 
уровень его при эксплантации: 228,1 (10 158,4–182 725,0); уровень 
при реимплантации: 2518,2 (10,4– 41 319,3) p <0,0001. Но показа-
тели цитокинов имели низкую отрицательную прогностическую 
значимость для исключения ППИ (Frangiamore, 2016).Таким обра-
зом, IL-6 и IL-1β продемонстрировали высокую чувствительность 
для диагностики ППИ и показали наиболее выраженную динами-
ку показателей при ревизионном протезировании, что потенциаль-
но может быть использовано для мониторинга ответа на лечение 
ППИ. Однако у этих цитокинов была низкая чувствительность в 
отношении исключения инфекции до реимплантации.

Интерлейкин-16, интерлейкин-18
IL-18 – цитокин, который принадлежит к суперсемейству IL-1, 

вырабатывается макрофагами и другими клетками для индукции 
клеточного иммунитета после микробной инфекции. Повышенные 
уровни IL-18 характерны для пациентов с системной красной вол-
чанкой с активным поражением почек (Mende, 2018).



153

IL-16 синтезируется несколькими клетками, включая Т-клетки, 
эозинофилы, дендритные клетки, фибробласты, эпителиальные 
клетки и нейронные клетки, и проявляет диагностическую и про-
гностическую ценность для пациентов с раком желудка, острым 
инфарктом миокарда, синдромом Сезари, и РА (Yang et al., 2017; 
Schernthaner et al., 2017; Richmond, et al., 2011; Murota, et al., 2016). 
Было обнаружено, что IL-16, IL-18 и CRELD2 являются потенциаль-
ными биомаркерами для диагностики ППИ, при этом их определе-
ние в СЖ превосходит таковые в сыворотке крови (Chen et al., 2019).

Полиморфизм генов цитокинов
В рамках генодиагностики воспалительных заболеваний значи-

тельный интерес представляет функциональный полиморфизм ге-
нов цитокинов и их рецепторов, так как именно эти медиаторы меж-
клеточных взаимодействий вносят наибольший вклад в регуляцию 
иммунитета. Наиболее частой причиной различий в структуре генов 
являются точечные мутации – замены единичных нуклеотидов – по-
лиморфизм единичных нуклеотидов. Реже встречаются и другие ге-
нетические изменения, например различное число повторений оди-
наковых коротких участков гена – тандемные повторы частей гена, 
а также делеции нуклеотидов или небольших фрагментов генов. 
Выявляемая взаимосвязь между заболеванием и мутацией не всегда 
указывает на то, что тот или иной полиморфный маркер является его 
непосредственной причиной. Ассоциированный с болезнью генети-
ческий полиморфизм может быть обусловлен мутацией, вызываю-
щей дерегуляцию, следовательно является достоверным диагности-
ческим маркером. Известно, что реализация воспалительного ответа 
у разных индивидуумов может значительно различаться по интенсив-
ности и продолжительности: у одних он протекает остро, агрессивно 
и сопровождается высокими значениями лихорадки, у других – имеет 
менее выраженный, затяжной характер. Очевидно, что индивидуаль-
ный ансамбль аллельных вариантов генов цитокинов может в опреде-
ленной мере определять характер воспалительного ответа. В зависи-
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мости от индивидуального набора высоко- или низкопродуцирующих 
вариантов генов цитокинов, участвующих в реализации воспаления, 
характер воспалительного ответа у индивидов с полярными геноти-
пами может значительно различаться: например, определенные гены 
провоспалительных цитокинов являются высокопродуцирующими, 
а противовоспалительных цитокинов – низкопродуцирующими, со-
ставляя в конечном итоге «провоспалительный генотип» или, напро-
тив, «противовоспалительный генотип» (Симбирцев, Громова, 2005).

Функциональные полиморфизмы, определенные в генах цито-
кинов IL-1, IL-6, IL-8, IL-17 и гранулоцитарного колониестиму-
лирующего фактора (G-CSF), влияют на начало, тяжесть и про-
должительность воспаления, воздействуя как на базальный, так и 
стимулированный уровни цитокинов Роль этих полиморфизмов в 
дебюте и клиническом исходе различных аутоиммунных, инфек-
ционных, воспалительных и онкологических заболеваний широко 
изучалась (Matos, 2011; Payão, 2012; Wu, 2010; Su, 2016; Dondeti, 
2016). Полагают, что выявление функциональных полиморфизмов 
генов цитокинов приемлемо и для дифференциальной диагности-
ки ППИ и асептической нестабильности.

Erdemli B., с соавт., были исследованы уровни цитокинов IL-
1α, IL-1β, IL-8, IL-17, СРБ, G-CSF, TNFα в СЖ и количество IL-
6, IL-17, ферритина, CРБ в сыворотке. Оказалось, что при ППИ 
и асептической нестабильности эндопротеза существуют разли-
чия в содержании данных цитокинов и СРБ. Наибольшей диагно-
стической значимостью обладал при ППИ IL-6 с чувствительно-
стью 75% и специфичностью 78.8%. Кроме того, уровни IL-17 и 
CРБ продемонстрировали положительную корреляцию между СЖ 
и сывороткой. И уровень IL-17, и CРБ в СЖ и сыворотке были 
значительно повышены при ППИ. Генетические полиморфизмы 
TNFα-238, IL6-174, G-CSF3R и IL-1 RN-VNTR чаще встречались 
у больных с ППИ. То есть по меньшей мере, полиморфизмы 1 G 
аллели гена TNF-α, 1 C аллели гена IL-6, T аллель гена G-CSF, 1/2 
и 2/2 аллели гена IL-1 ассоциированы с ППИ (Erdemli et al., 2018).
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Представленные выше данные современных исследований де-
монстрируют высокую диагностическую значимость определения 
локального и системного уровня многих биомаркеров при пери-
протезной инфекции. Основными недостатками определения сы-
вороточных биомаркеров воспаления является их относительно 
низкий уровень специфичности или чувствительности, которые 
могут зависеть от возраста или пола пациента, и часто повыша-
ются в связи с наличием удаленных очагов инфекции, сопутству-
ющих воспалительных заболеваний, таких, как ревматоидный 
артрит. Например, в группе пациентов, перенесших тотальное 
эндопротезирование сустава из-за воспалительных артропатий 
в результате РА, биомаркеры сыворотки, включая СОЭ и СРБ, 
оставались высокими из-за их воспалительного статуса (Hsieh et 
al., 2013; Chen, 2019). Кроме того, стандартные пороговые значе-
ния СОЭ, СРБ, IL-1, IL-6, прокальцитонина и других показателей 
воспаления могут значительно отличаться в разных клинических 
лабораториях, использующих различные методы и тест-системы 
для их определения. При этом нет единого мнения о пороговых 
значениях многих из данных показателей в отношении диагноза 
ППИ, что обусловливает необходимость их дальнейшего изучения 
и стандартизации полученных результатов.

Таким образом, на основании приведенных выше данных лите-
ратуры, можно заключить, что для дифференциальной диагности-
ки ППИ необходима комплексная оценка результатов клинических, 
рентгенологических, лабораторных и микробиологических иссле-
дований. Исследование комплекса биомаркеров – количества лейко-
цитов периферической крови и синовиальной жидкости, СОЭ, СРБ, 
α-дефензина, лейкоцитарной эстеразы, кальпротектина синовиаль-
ной жидкости, гликопротеина CD64 нейтрофилов, пресепсина, ин-
терлейкина 6, считающихся наиболее информативными, позволит 
проводить высокопроизводительный диагностический скрининг 
ППИ. Определение диагностической значимости других биомар-
керов при ППИ требует дальнейшего углубленного изучения. 
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ЗАКлюЧенИе
Высокая эффективность и совершенствование хирургической 

техники тотального эндопротезирования при патологии суставов 
различного генеза – дегенеративно-дистрофических, посттравма-
тических, дисметаболических, аутоиммунных, определяют высо-
кую потребность в данных операциях. Увеличение числа больных 
с патологией тазобедренного сустава является актуальной про-
блемой современной медицины, которая обусловлена увеличени-
ем доли возрастного населения в популяции в настоящее время, 
числа больных с нарушениями углеводного и липидного обмена 
в большинстве экономически развитых стран мира.

Перипротезным инфекциям, которые приводят к значительным 
социально-экономическим затратам, увеличению нагрузки на ме-
дицинский персонал и систему здравоохранения, а также физиче-
ским, эмоционально-психологическим и материальным затратам 
конкретных пациентов, отводят ключевую роль в неэффективно-
сти эндопротезирования в ортопедии и травматологии.

Ключевую роль в возникновении этих инфекционных осложне-
ний играют микроорганизмы, созревающие на поверхностях им-
плантата, способные формировать биопленку, на которую практи-
чески не воздействуют антибиотики и собственные протекторные 
иммунные механизмы пациента. Наличие чужеродного материала 
и способность бактерий к созданию защитной биопленки над ним 
отличает ППИ от других инфекций и усложняет борьбу с ней. В 
настоящее время механизмы, посредством которых биопленки со-
храняются и уклоняются от иммуно-опосредованного клиренса у 
иммунокомпетентных пациентов остаются изученными недоста-
точно. Кроме того, неблагоприятные местные тканевые реакции 
клеток иммунной системы на компоненты эндопротеза в ряде слу-
чаев создают предпосылки для развития инфекционного процес-
са в перипротезных тканях. Нарушение количественного и каче-
ственного состава микрофлоры кишечника имеет немаловажное 
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значение в патогенезе инфекционных осложнений в послеопера-
ционном периоде у пациентов не только хирургического профиля, 
но и при эндопротезировании суставов. Формирование устойчиво-
сти к антибиотикам сапрофитной микрофлоры желудочно-кишеч-
ного тракта вследствие неадекватной антибактериальной фарма-
котерапии является дополнительной причиной неэффективности 
эндопротезирования и ведущим фактором при развитии ППИ в 
присутствии эндопротеза. Расширение знаний об эволюции бак-
терий, о механизмах их выживания в биопленках на эндопротезах, 
выявление персистентных форм и приспособления для выживания 
при использовании больших доз антибиотиков, называемого «ан-
тибиотикотолерантностью», непременно изменит тактику хирур-
гического лечения.

Микробиологическая диагностика инфекций, связанных с им-
плантатом, является сложной задачей из-за наличия в бактериаль-
ных биопленках медленно растущих резистентных к антибиоти-
кам микроорганизмов-персистеров, предшествующего лечения 
антибиотиками и возможного интраоперационного заражения. 
Поэтому для выявления ППИ требуется комплексное использо-
вание клинических, рентгенологических, молекулярно-биологи-
ческих, культуральных и биохимических методов диагностики. 

Полимикробные ППИ особенно затрудняют выбор адекватной 
антибактериальной терапии и отрицательно влияют на исход ле-
чения. Значимая роль мультирезистентной микрофлоры при ППИ 
привела к формулированию понятия о так называемой «Difficult-
To-Treat» инфекции, трудной для лечения смешанной и полирези-
стентной инфекции, вызванной грамотрицательной микрофлорой. 
Данные о существовании бактерий-персистеров, вероятно, будут 
являться обоснованием для пересмотра показаний для примене-
ния цементных спейсеров с антибиотиками для лечения ППИ. 
Перипротезная инфекция грибковой этиологии также представ-
ляет собой значительную проблему, сопровождающуюся высокой 
долей неудовлетворительных результатов эндопротезирования из-
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за сложности своевременной диагностики, обусловленной высо-
кими требованиями к процессу культивирования, особенностей 
иммунологической реактивности пациентов, подверженных риску 
возникновения данной инфекции, стертой клинической картины, 
а также недостаточной эффективности медикаментозной терапии. 
Наконец, некорректное или несвоевременное определение пока-
заний к хирургическому вмешательству, а также недостаточная, 
или чрезмерная хирургическая обработка, невозможность инди-
видуализировать лечение могут поставить под угрозу результаты 
эндопротезирования.

Поэтому продолжение исследований молекулярных и клеточ-
ных механизмов, лежащих в основе этих сложных воспалитель-
ных процессов, несомненно, будет способствовать увеличению 
продолжительности и качества жизни пациентов с эндопротеза-
ми. Несмотря на значительный прогресс, достигнутый в послед-
нее время в экспериментальных и клинических исследованиях по 
профилактике ППИ, сохраняется большое несоответствие между 
предлагаемыми и реализованными на практике профилактически-
ми стратегиями.

Таким образом, снижение риска развития и своевременная 
дифференциальная диагностика ППИ после эндопротезировании 
крупных суставов является неотъемлемой частью процесса дости-
жения благоприятного исхода операции, восстановления функцио-
нального дефицита конечности, улучшения качества и продолжи-
тельности жизни больных с патологией суставов. Хорошая осве-
домленность о возможных подводных камнях, многопрофильная 
командная работа хирургов-ортопедов и междисциплинарное со-
трудничество специалистов различных областей медицины и ма-
териаловедения оказывает синергетический эффект на улучшение 
диагностики и результатов лечения ППИ. 
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