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РЕЗЮМЕ

Частота инфекционных осложнений после первичной имплантации эндо-
протеза тазобедренного сустава составляет 0,5–3 %, а в случае реэндопро-
тезирования риск перипротезной инфекции может достигать 30 %. Также 
не стоит забывать о высоком проценте (16–20 %) рецидива перипротезной 
инфекции тазобедренного сустава, который приводит к неудовлетвори-
тельному результату лечения вплоть до ампутации конечности или даже 
смерти пациента. Причинами рецидива инфекционного процесса могут 
послужить антибиотикорезистентность и антибиотикотолерантность 
микроорганизмов, а также способность микроорганизмов образовывать на 
имплантатах биоплёнки. В этой связи существует постоянная потреб-
ность поиска альтернативных средств антимикробной терапии, а также 
выбора оптимальных путей их доставки и депонирования, что  имеет 
прикладное значение при выполнении хирургических вмешательств в трав-
матологии и ортопедии для защиты имплантируемой конструкции от 
возможной инфекции области хирургического вмешательства. В насто-
ящее время существует эффективный метод борьбы с бактериальными 
инфекциями, с приобретённой антибиотикорезистентностью и антибио-
тикотолерантностью, который заключается в применении естествен-
ных вирусов, инфицирующих бактерии, – бактериофагов. Вышесказанное 
позволяет предполагать более эффективное подавление перипротезной 
инфекции, включая бактериальные клетки-персистеры, отклоняющиеся 
от действия антибиотиков и, как правило, ассоциированные с биоплён-
ками. При совместном использовании антибиотиков и фагов применение 
бактериофагов предопределяет эффективность лечения. В случае исполь-
зования подобранных по чувствительности бактериофагов при лечении 
перипротезной инфекции отмечено статистически значимое (p = 0,030) 
существенное уменьшение частоты рецидивов инфекции (с 31 до 4,5  %). 
Использование литических бактериофагов в травматологии и ортопедии 
представляет большой интерес, так как бактериофаги способны лизиро-
вать антибиотикорезистентные штаммы бактерий, а также бактерии, 
которые находятся в биоплёнке. Клиническое исследование с применением 
одноэтапной ревизии и одновременного применения антибиотиков и фагов 
при лечении глубокой перипротезной инфекции эндопротеза тазобедренно-
го сустава с последующим наблюдением за исходом лечения данной инфекции 
в течение 12 месяцев продемонстрировало высокую эффективность при-
менения бактериофагов.

Ключевые слова: стафилококк, бактериофаг, перипротезная инфекция, 
эндопротез, тазобедренный сустав
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ABSTRACT

Infectious complications after primary implantation of the hip joint are 0.5–3 %, 
and in the case of re-endoprosthetics, the risk of periprosthetic infection can reach 
30 %. Also, we should not forget about the high percentage (16–20 %) of recurrence 
of periprosthetic infection of the hip joint, which leads to an unsatisfactory result 
of treatment up to amputation of a limb or even death of the patient. The reasons 
for the recurrence of the infectious process can be antibiotic resistance and antibi-
otic tolerance of microorganisms, as well as the ability of microorganisms to form 
biofilms on implants. In this regard, there is a constant need to search for alterna-
tive means of antimicrobial therapy, as well as to select the optimal ways of their 
delivery and deposition, which is of practical importance when performing surgical 
interventions in traumatology and orthopedics to protect the implantable structure 
from possible infection of the surgical site. One of the methods currently available 
to combat bacterial infections acquired antibiotic resistance and antibiotic tolerance 
is the use of natural viruses that infect bacterial bacteriophages. The above suggests 
a more effective suppression of periprosthetic infection, including persisters that de-
viate from antibiotics. It is, as a rule, associated with biofilms if used in conjunction 
with antibiotics and phages, when the use of bacteriophages predetermines the ef-
fectiveness of treatment. With the use of sensitive bacteriophages in the treatment 
of periprosthetic infections, a significant (p = 0.030) reduction in the rate of recur-
rence of infection (from 31 to 4.5 %) was observed. The use of lytic bacteriophages 
in traumatology and orthopedics is of great interest for phagotherapy of infections 
caused by antibiotic-resistant and biofilm-forming strains of bacteria. A  clinical 
study using a single-stage surgical revision with simultaneous application of an-
tibiotics and phages in the treatment of deep periprosthesis infection of the hip 
joint endoprosthesis, followed by 12 months follow-up for periprosthetic infection 
recurrence, demonstrated the effectiveness of the use of combined antibiotic and 
bacteriophages treatment.

Key words: staphylococcus, bacteriophage, periprosthetic infection, endoprosthesis, 
hip joint
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ВВЕДЕНИЕ

По данным мировой литературы [1, 2], частота ин-
фекционных осложнений после первичной импланта-
ции эндопротеза тазобедренного сустава составляет 
от  0,5 до 3  %, а в случае реэндопротезирования риск 
инфицирования возрастает до 30 % [3]. Также стоит от-
метить высокий процент рецидивов глубокой перипро-
тезной инфекции тазобедренного сустава (16–20 %) [4, 
5], что в случае генерализации процесса может приве-
сти к ампутации конечности или смерти пациента [6, 7].

На сегодняшний день различают консерватив-
ное и оперативное лечение, проводимое в сочетании 
с курсами антибактериальной терапии. На выбор того 
или иного метода лечения влияют время манифестации 
инфекции, стабильность имплантата, а также чувстви-
тельность микроорганизмов к антибактериальным пре-
паратам и наличие сопутствующих заболеваний [4, 8, 9]. 
В настоящее время существует метод борьбы с бактери-
альными инфекциями, лишённый некоторых недостат-
ков, характерных для применения антибиотиков (АБ), 
который заключается в применении естественных ви-
русов, инфицирующих бактерии, – бактериофагов [10]. 
Рост числа бактерий с множественной лекарственной 
устойчивостью привёл к повышенному интересу к фа-
говой терапии, которая исторически предшествовала 
лечению антибиотиками против бактериальных инфек-
ций. На сегодняшний день сообщений о серьёзных не-
желательных явлениях, вызванных фагами, не поступа-
ло, кроме естественной резистентности бактерий к кон-
кретным фагам.

Сообщения об эффективном клиническом примене-
нии бактериофагов при инфекционных заболеваниях, 
где антибиотики оказались бессильны, включая супрес-
сивную антибактериальную терапию, показали многоо-
бещающие результаты [11]. Именно поэтому использо-
вание литических бактериофагов в травматологии и ор-
топедии представляет большой интерес – в связи с тем, 
что бактериофаги способны лизировать антибиотико-
резистентные штаммы бактерий, а также бактерии, ко-
торые находятся в биоплёнке.

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Предоставить ближайшие результаты лечения глу-
бокой стафилококковой перипротезной инфекции тазо-
бедренного сустава с использованием бактериофагов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования: нерандомизированное, про-
спективное, открытое, сравнительное исследование 
в двух параллельных группах с историческим контро-
лем. Исследование проводилось путём сравнения эф-
фективности двух различных вариантов одноэтапного 
лечения глубокой перипротезной инфекции (ППИ) та-
зобедренного сустава: с применением этиотропной си-

стемной и локальной антибиотикотерапии (группа срав-
нения) и с применением комбинации системной анти-
биотикотерапии и локальной фаготерапии (группа ис-
следования). Перед операцией в группе исследования 
предварительно определяли чувствительность стафило-
коккового бактериофага НПО «Микроген» (Россия) к вы-
деленному от пациента стафилококку.

Объекты исследования
В группу сравнения (n = 28) вошли пациенты, кото-

рым было проведено одноэтапное реэндопротезиро-
вание тазобедренного сустава с установкой эндопро-
теза цементной фиксации и с применением этиотроп-
ной системной и локальной антибиотикотерапии. Сред-
ний возраст пациентов в группе сравнения составил 
56,9 ± 12,2 года.

В группу исследования (n = 23) вошли пациенты, ко-
торым было проведено одноэтапное реэндопротези-
рование тазобедренного сустава с имплантацией эндо-
протеза цементной фиксации и с применением комби-
нированной этиотропной системной антибиотикотера-
пии и локальной фаготерапии при условии предвари-
тельно подобранного по антибактериальной активности 
по отношению к стафилококку бактериофага. Средний 
возраст пациентов в группе исследования составил 
56,0 ± 14,9 года.

При определении случая в исследовании мы опира-
лись на основные критерии перипротезной инфекции, 
разработанные Обществом инфекций костно-суставной 
системы (MSIS, Musculoskeletal Infection Society) в 2011 г., 
такие как наличие свища, сообщающегося с протезом, 
и фенотипически идентичный патоген, в нашем случае 
выделенный путём посева из двух или более отдель-
ных образцов ткани (биоптатов), полученных из пери-
протезной ткани.

В группе сравнения интраоперационно в костный 
цемент на этапе ручного смешивания без вакуума до-
бавляли антибиотик согласно чувствительности (2,0  г 
ванкомицина на 40,0 г сухого вещества полиметилме-
такрилата).

В группе исследования при смешивании компо-
нентов полиметилметакрилата без вакуума добавляли 
раствор коммерческого стафилококкового бактерио-
фага производства АО НПО «Микроген» (Россия) – 6 мл 
на 40,0 г сухого вещества полиметилметакрилата.

Экспериментальным обоснованием для подобного 
применения бактериофагов послужила ранее показан-
ная нами в условиях in vitro возможность депонирова-
ния фаговых частиц в кавернах на поверхности приго-
тавливаемых ex tempore имплантатов из полиметилме-
такрилата [12].

Критерии включения пациентов в исследование: 
1) возраст от 18 до 85 лет;
2) подтверждённая глубокая ранняя, поздняя 

или гематогенная ППИ при наличии основных критери-
ев перипротезной инфекции (MSIS, 2011);

3) анатомические костные дефекты проксимально-
го отдела бедренной кости типа I или II по W.G. Paprosky 
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(1994) и анатомические костные дефекты вертлужной 
впадины типа I, II или IIA по W.G. Paprosky (1994), что об-
уславливает наличие анатомических условий для про-
ведения цементной имплантации протеза (возможность 
выполнения прессуризации);

4) возможность проведения планового оперативно-
го вмешательства с применением методики одноэтапно-
го лечения глубокой ППИ согласно клиническим реко-
мендациям 2013 и 2016 гг. [13, 14], включая этиотропную 
антибактериальную терапию до 12 недель;

5) чувствительность выделенных бактерий семей-
ства Staphylococcaceae к бактериофагам с титром не ме-
нее 104 БОЕ/мл (бляшкообразующие единицы на мил-
лилитр); 

6) проведение бактериофаготерапии в течение 
10 суток после операции.

Критерии исключения пациентов из исследо‑
вания:

1) отсутствие основных критериев перипротезной 
инфекции (MSIS, 2011);

2) анатомические костные дефекты проксималь-
ного отдела бедренной кости типа  IIIA, IIIB или IV 
по  W.G.  Paprosky (1994) и анатомические костные де-
фекты вертлужной впадины типа  IIB, IIС, III, IIIA или IIIB 
по W.G. Paprosky (1994);

3) перипротезная инфекция нестафилококковой 
этиологии;

4) жизнеугрожающие состояния, требующие неот-
ложных хирургических мероприятий;

5) отсутствие чувствительности выделенных бакте-
рий семейства Staphylococcaceae к бактериофагам с ти-
тром менее 104 БОЕ/мл до операции и в послеопераци-
онном периоде.

Для систематизации больных использовали клас-
сификацию D.T. Tsukayama и соавт. (1996) [15]. Манифе-
стация перипротезной инфекции после эндопротезиро-
вания тазобедренного сустава у 13 (28 %) пациентов из 
обеих групп отмечена в течение 1 месяца (ранняя ППИ), 
у 27 (52 %) – в сроки от 1 месяца до 1 года после опера-
ции (поздняя ППИ), у 11 (20 %) – в срок более 1 года (ге-
матогенная ППИ).

Детекция и идентификация возбудителя проводи-
лись культуральным бактериологическим методом. В ка-
честве объекта исследования в работе были использо-
ваны пунктаты (в дооперационном периоде) и биопта-
ты из  очага воспаления (во время открытой биопсии 
и основного этапа оперативного вмешательства), а так-
же раневое отделяемое из дренажей (в послеопераци-
онном периоде). У пациента производили забор био-
логического материала (пунктат, раневое отделяемое) 
объёмом от  0,5 до 5,0  мл и помещали его во флакон 
«ВасТ/ ALERT PF PLUS» с жидкой питательной средой, за-
тем флакон загружали в бактериологический анализа-
тор «ВасТ/ ALERT 3D» и выращивали патогенные микро-
организмы до получения сигнала на бактериологиче-
ском анализаторе об их росте. Далее при помощи шпри-
ца или модуля для посева извлекали от 0,048 до 0,051 мл 
содержимого и делали высев каплями на специаль-

но подобранные питательные среды, например, кро-
вяной агар (Blood Agar Base), агар Сабуро и «шоколад-
ный» агар (агар с гретой кровью), в чашках Петри. Капли 
растирали микробиологической петлёй, используя ме-
тод истощающего штриха, для получения изолирован-
ных колоний. Питательные среды, например, кровяной 
агар (Blood Agar Base), агар Сабуро и «шоколадный» агар 
(агар с гретой кровью), с посевами инкубировали в тер-
мостате в течение 18–24 ч при температуре 35 ± 2 °С. За-
тем чашки Петри извлекали из термостата и просматри-
вали под искусственным освещением на наличие види-
мого роста патогенных микроорганизмов. Далее прово-
дили микроскопию патогенных микроорганизмов с по-
мощью окраски по Граму, идентифицировали выросшие 
патогенные микроорганизмы на анализаторе «VITEK 2 
СОМРАСТ» (Biomerieux, Франция) или с помощью иден-
тификационных карт «API strip» (Biomerieux, Франция).

Для определения концентрации (титра) бактерио-
фагов использовали метод агаровых слоёв. Первона-
чально готовили десятикратные разведения анализи-
руемого жидкого коммерческого препарата, содержа-
щего стафилококковый бактериофаг. С этой целью гото-
вили суспензию патогенных микроорганизмов в 0,85%-
м растворе хлорида натрия плотностью от 0,3 до 0,6 у. е. 
стандарта мутности по McFarland. Пробу бактериофагов 
в объёме 0,1 мл соответствующего разведения смеши-
вали с 0,1 мл суспензии патогенных микроорганизмов. 
Полученную суспензию вносили в 10 мл расплавленно-
го до 42 °С 0,7%-го агара и после быстрого перемешива-
ния выливали на поверхность питательной среды с ага-
ром (например, 1,5%-м мясо-пептонным агаром или ага-
ром Мюллера – Хинтона) либо любой другой, пригодной 
для культивирования микроорганизмов, среды в чаш-
ку Петри. После застывания верхнего слоя в течение 
5–10 мин при температуре 21–23 °С чашку Петри пере-
ворачивали и инкубировали в термостате при 35 ± 2 °С 
в течение 16–18 ч. Для определения концентрации фа-
говых частиц в жидком коммерческом бактериофаге 
подсчитывали количество негативных колоний (про-
зрачные пятна на матовом фоне глубинного роста бак-
терий) на каждой чашке Петри. Количество фаговых ча-
стиц рассчитывали по формуле:

где К – количество фаговых частиц в 1 мл препарата;
а – количество негативных колоний на чашке;
V – объём высеваемой пробы, на 1 мл;
10n – порядковый номер разведения препарата, 

по которому производится расчёт фаговых частиц.
Результат интерпретировали следующим образом: 

достижение коммерческим бактериофагом концентра-
ции (титра) не менее 106 БОЕ/мл свидетельствует об эф-
фективном воздействии раствора коммерческого бакте-
риофага на целевой патогенный штамм микроорганизма 
(-ов), что подтверждает терапевтическую эффективность.

Хирургическое лечение ППИ у пациентов обеих 
групп выполняли в один этап с установкой эндопроте-
за цементной фиксации.
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В группе сравнения при имплантации каждого ком-
понента смешивали антибиотик ванкомицин (согласно 
чувствительности) с костным цементом без вакуума с по-
следующим проведением этиотропной системной анти-
бактериальной терапии (даптомицин, ванкомицин, це-
фазолин, ципрофлоксацин); дренаж в послеоперацион-
ную рану устанавливался на одни сутки.

В группе исследования перед установкой компонен-
тов эндопротеза при замешивании костного цемента 
без вакуума добавляли 6 мл раствора стафилококково-
го бактериофага. После завершения операции по остав-
ленному дренажу в перипротезную область в течение 
10 дней ежедневно вводили по 20 мл бактериофага про-
изводства НПО «Микроген» (Россия), согласно результа-
там проведённого до выполнения хирургического вме-
шательства определения чувствительности возбудителя 
к бактериофагу, с одновременным проведением этио-
тропной системной антибактериальной терапии (дапто-
мицин, ванкомицин, цефазолин, ципрофлоксацин) в со-
ответствии с клиническими рекомендациям по лечению 
перипротезной инфекции.

В группе сравнения дренаж удалялся на первые сут-
ки после операции, а в группе исследования он оставлял-
ся на период до 10 дней для проведения фаготерапии. 
В случае разгерметизации дренажная система удалялась, 
и стафилококковый бактериофаг вводился пункционно.

Для оценки эффективности проводимой фаготера-
пии на 4–5-е сутки послеоперационного периода у паци-
ента производили забор из дренажной трубки ранево-
го отделяемого в объёме от 5 до 10 мл, согласно разра-
ботанному и запатентованному авторами способу [16], 
в ходе выполнения которого проводили бактериологи-
ческое исследование. В случае отрицательного резуль-
тата бактериологического исследования вторым эта-
пом, используя метод Аппельмана в условиях in  vitro, 
определяли титр бактериофага в раневом отделяемом. 
При  наличии титра бактериофагов в раневом отделя-
емом, близкого к титру ранее подобранных бактерио-
фагов, делали заключение об эффективности проводи-
мой фаготерапии. Если при проведении бактериоло-
гического исследования получали положительный ре-
зультат (наличие роста микробиоты), то в таком случае 
проводимую фаготерапию признавали неэффективной, 
применение бактериофагов прекращали, дренаж удаля-
ли и продолжали этиотропную системную антибактери-
альную терапию согласно действующим на тот момент 
клиническим рекомендациям.

Контроль исхода лечения перипротезной инфекции 
проводился путём проведения очных осмотров и опро-
сов пациентов по телефону с оформлением очных и за-
очных консультаций. Во время опроса акцентирова-
ли внимание на сборе анамнеза заболевания с выявле-
нием боли в оперированном тазобедренном суставе, 
факта подъёма температуры, отёков, гиперемии в об-
ласти послеоперационного рубца или бедре, назначе-
ния антибактериальной терапии и проведения повтор-
ных операций.

Оценка эффективности лечения проводилась соглас-
но критериям инфекции области хирургического вме-

шательства (ИОХВ): отсутствие рецидивов перипротез-
ной инфекции в течение 12 месяцев – излечение пери-
протезной инфекции; рецидив перипротезной инфек-
ции в течение 12 месяцев – отсутствие излечения пери-
протезной инфекции.

Методы статистического анализа
Для описания показателей, собранных в ходе ис-

следования, была использована описательная стати-
стика. Для интервальных переменных были рассчита-
ны среднее значение (с 95%-м доверительным интер-
валом (95% ДИ), стандартное отклонение, мода, медиа-
на и квартили. Для номинальных переменных были рас-
считаны частоты категорий, доли в процентах.

Частотный анализ проводили точным методом Фи-
шера, 95% ДИ для частот и для их разности были рас-
считаны методом E.B. Wilson с применением поправки 
на непрерывность. C учётом пилотного характера ис-
следования различия считали статистически значимы-
ми при уровне значимости менее установленного зна-
чения альфа, равного 0,0510. Частотный анализ прово-
дили точным методом Фишера.

Статистический анализ был проведён с использо-
ванием программного обеспечения IBM SPSS Statistics 
(версия 25.0) и свободно доступного онлайн-калькуля-
тора доверительных интервалов для частот и для их раз-
ности на сайте http://vassarstats.net.

Расчёт популяционной выборки проводили на ос-
нове запланированной в настоящем исследовании ги-
потезы статистического равенства (equality) исследуе-
мого метода комбинированной антибиотикофаготера-
пии в сравнении с методом-компаратором (только ан-
тибиотикотерапия):

Нулевая гипотеза,   °Н0: p1 – p0 = 0,
Альтернативная гипотеза,  °Нa: p1 – p0 ≠ 0,

где р0 и р1 – доли пациентов с ответом на лечение, опре-
деляемым как частота безрецидивных исходов лечения 
перипротезной инфекции в течение 12 месяцев после хи-
рургического вмешательства при одноэтапном лечении 
ППИ в группах исследуемого метода и метода-компара-
тора соответственно. Отклонение нулевой гипотезы бу-
дет означать, что статистическое равенство отсутствует.

Расчёт был выполнен с применением формулы рас-
чёта размера выборки для двоичной конечной точки 
и гипотезы равенства при условии равных по количе-
ству (n0 = n1) участников групп [17]:

где zα/2 и zβ – соответствующие значения z-функции для 
запланированных значений ошибки I и II рода; р0 и р1 – 
доли пациентов с ответом на лечение.

При выполнении расчёта были использованы сле-
дующие исходные предположения:

1. Ожидаемая доля пациентов с ответом на лече-
ние в группе исследуемого метода [18] – 91,7 % (≈ 90 %).

2. Ожидаемая доля пациентов с ответом на лечение 
в группе метода-компаратора (на основе ранее опубли-
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кованных в мировой литературе результатов лечения 
ППИ эндопротеза бедра с применением антибиотиков и 
DAIR: 58 % – в ITT-популяции (популяции в соответствии 
с назначенным вмешательством) [19], 60,9 % – при ис-
пользовании даптомицина в дозе 8 мг/кг [20]) – 60%.

3. Мощность исследования – 80 %.
4. Уровень значимости – 1 % (альфа = 0,10).
5. Соотношение количества пациентов в группах – 

1:1 (n0 = n1).
При заданных условиях численность каждой 

из групп должна составить не менее чем:

Таким образом, потребуется набрать не менее 23 па-
циентов в каждую группу или суммарно не менее 46 па-
циентов в обе группы.

РЕЗУЛЬТАТ

За период наблюдения с января 2012 по декабрь 
2020 гг. в ФГБУ «ННИИТО им. Я.Л. Цивьяна» Минздрава 
России было выполнено 11 243 первичных эндопротези-
рования тазобедренного сустава, при этом в ходе ретро-
спективного анализа исходов лечения ППИ был выявлен 
251 случай ППИ, из них этиологически значимыми возбу-
дителями в 201 случае были стафилококки. По критери-
ям включения в группы настоящего исследования из ука-
занного 251 случая ППИ был отобран 51 пациент (часть – 
проспективно, часть – ретроспективно); распределение 
пациентов по группам представлено в разделе «Матери-
алы и методы». Сроки развития ППИ у пациентов обеих 
групп различались большой вариабельностью и состав-
ляли от 3 недель, что соответствовало критериям ранней 
ППИ (ранней ИОХВ), до 364 недель после операции пер-
вичного эндопротезирования, что соответствовало гема-
тогенной ППИ со сроками клинических проявлений более 
3 недель. По анатомическому расположению инфекция 
была субфасциальной, что соответствует глубокой ППИ.

При проведении сопоставления группы сравнения 
и группы исследования обнаружено, что в обеих группах 

среди Staphylococcus spp. отмечены различия. Во группе 
исследования представителями семейства преимуще-
ственно были коагулазонегативные стафилококки – 14 
из 23 случаев, тогда как в группе сравнения коагулазо-
негативные стафилококки выявлены у 12 из 28 пациен-
тов, что в абсолютных цифрах сопоставимо (табл. 1). По-
мимо этого, в группе исследования было 7 (30,4 %) слу-
чаев выделения метициллинрезистентных штаммов ми-
кроорганизмов, в группе сравнения – 5 (17,8 %) случаев, 
что также в абсолютных значениях сопоставимо.

В группе сравнения развитие рецидива ППИ у 4 па-
циентов произошло с 3-й по 8-ю недели после прове-
дения одноэтапной ревизии, в период проведения вто-
рого перорального этапа антибактериальной терапии. 
В 1 случае из 4 повторная инфекция проявлялась в виде 
поверхностной (эпифасциальной) перипротезной ин-
фекции, и при бактериологическом исследовании выде-
лена Pseudomonas aeruginosa. После оперативного лече-
ния, в ходе которого не обнаружено распространения 
инфекционного процесса до эндопротеза, завершивше-
гося иссечением и ушиванием раны, была проведена эти-
отропная терапия с купированием воспалительного про-
цесса. В 2 из оставшихся 3 случаев из-за острых клиниче-
ских проявлений рецидивов ППИ на фоне проводимой 
антибактериальной терапии вынужденно избрали так-
тику удаления протеза с формированием дефекта тазо-
бедренного сустава (ТБС), и в 1 случае выполнена уста-
новка спейсера с антибиотиком, который был выбран, 
ориентируясь на результаты предыдущего бактериоло-
гического исследования. При проведении бактериоло-
гического исследования в 3 случаях идентифицировал-
ся MSSA, и при сравнении антибитикокограмм он были 
идентичным исходному MSSA, что отражает сходность 
фенотипа. В 1 случае реэндопротезирование не прово-
дилось из-за отказа пациента, поскольку в течение двух 
лет не удавалось купировать инфекционный процесс 
(дважды, через год, происходили рецидивы инфекци-
онного процесса). В 2 случаях проведено ревизионное 
эндопротезирование в течение года с момента купиро-
вания инфекционного процесса. В 1 случае при прове-
дении ревизионного эндопротезирования в 1 биоптате 
из 5 выделен MSSA, что послужило поводом для назна-

Т А Б Л И Ц А   1
ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 
ПЕРИПРОТЕЗНОЙ ИНФЕКЦИИ

T A B L E   1 
ETIOLOGICAL STRUCTURE OF PERIPROSTHETIC JOINT 
INFECTION PATHOGENS

Количество случаев

Возбудитель ППИ

S. epidermidis
(MSSE)

S. epidermidis
(MRSE)

S. aureus  
(MSSA)

S. aureus  
(MRSA) S. hominis

Группа исследования 
(n = 23) 8 6 8 1 –

Группа сравнения 
(n = 28) 5 5 16 – 2

Примечание. MSSE – метициллин-сенситивный штамм S.  epidermidis (methicillin-sensitive Staphylococcus epidermidis); MRSE – метициллинрезистентный штамм S.  epidermidis (methicillin-resistant 
Staphylococcus epidermidis); MSSA – метициллин-сенситивный штамм S.  aureus (methicillin-sensitive Staphylococcus aureus); MRSA – метициллинрезистентный штамм S.  aureus (methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus)
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чения антибактериальной терапии (АБТ) двумя антибио-
тиками, включая рифампицин. В другом случае при про-
ведении ревизионного эндопротезирования из взятых 
биоптатов рост микробиоты не получен, а купирование 
инфекции косвенно подтверждается отсутствием реци-
дивов ППИ даже на фоне повторных вывихов бедренно-
го компонента.

В остальных 4 случаях рецидив инфекции пришёл-
ся на период от 16 до 40 недель после одноэтапной ре-
визии. В 2 случаях выполнено удаление протеза с одно-
моментной установкой спейсера: из них в 1 случае поя-
вились клинические признаки расшатывания спейсера, 
и было проведено ревизионное вмешательство в вари-
анте консервативной ревизии с имплантацией первич-
ного эндопротеза цементной фиксации; в другом случае 
установленный спейсер пациента не беспокоил, клини-
ческих и рентгенологических признаков расшатывания 
спейсера не отмечалось, и повторная ревизия не прово-
дилась, а отсутствие в течение года рецидивов ППИ под-
твердило правильность нашей тактики. В 2 случаях вы-
полнено удаление протеза с последующим формирова-
нием дефекта: в первом случае – в связи со сменой воз-
будителя, когда MSSA сменился на E. coli, что расценили 
как предиктор ППИ; во втором случае реэндопротези-
рование не проводили из-за отказа пациента от даль-
нейшего лечения. Таким образом, в группе сравнения 
из 28 пациентов неудовлетворительный результат от-
мечен в 8 случаях. Из них 5 человек пролечены с удов-
летворительным результатом: в 1 случае при лечении 
рецидива поверхностной инфекции удалось сохранить 
протез; в 2 случаях вторым этапом при замене спейсе-
ра удалось провести успешное реэндопротезирование; 
в 1  случае после удаления эндопротеза и хирургиче-
ской паузы проведено ревизионное эндопротезирова-
ние; ещё в 1 случае спейсер не удаляли из-за отсутствия 
признаков расшатывания и рецидивов ППИ. В 3 случаях 
купирование воспалительного процесса не достигнуто, 
и получен отрицательный результат.

В группе исследования на фоне применения фагов 
у 1 из 23 пациентов на 4-е сутки после операции по ре-
зультатам бактериологического контроля отмечена 
микст-инфекция с присоединением к MRSE возбудителя 
Proteus mirabilis, и в раневом отделяемом титр бактери-
офага по методу Аппельмана не определялся. По факту 
проведения контроля фаготерапия признана неэффек-
тивной и была отменена. Пациент был исключён из груп-
пы исследования и получал этиотропную системную ан-
тибактериальную терапию по аналогии с группой срав-
нения, которая также в дальнейшем оказалась неэффек-
тивна и привела к рецидиву ППИ. В остальных 22 случаях 
после исследования в образцах раневого отделяемого 
на 4–5-е сутки послеоперационного периода результаты 
бактериологического исследования были отрицатель-
ными, т. е. роста ранее идентифицированного патогенно-
го микроорганизма при проведении контроля не отме-
чено. При этом анализ титра бактериофага в раневом от-
деляемом в соответствии с разработанным нами спосо-
бом показал, что содержание бактериофагов в раневом 
отделяемом достигало значений ≥ 102 БОЕ/мл в первые 

4 суток после начала фаготерапии (при этом концентра-
ция бактериофагов в ежесуточно вводимом пациентам 
через дренажи препарате была терапевтической и со-
ставляла не менее 106 БОЕ/мл). Фаготерапию продолжа-
ли в течение 10 дней после операции, вводя препарат 
в дренаж, а в случае удаления последнего раствор ком-
мерческого бактериофага вводили пункционным спо-
собом в область шейки эндопротеза.

Удовлетворительный результат лечения ППИ в груп-
пе исследования демонстрируется следующим клини-
ческим примером.

Клинический пример
Больной  М., 76  лет, история болезни №  89730. 

В 2016 г. поступил в травматолого-ортопедическое от-
деление №  2 ФГБУ «ННИИТО им. Я.Л.  Цивьяна» Минз-
драва России с диагнозом: Инфекция области хирур-
гического вмешательства. Поздняя глубокая перипро-
тезная инфекция левого тазобедренного сустава. Рент-
генограмма тазобедренных суставов пациента в пря-
мой проекции до операции представлена на рисунке 1. 
В клинико-биохимических анализах, выполненных при 
поступлении пациента, повышены маркеры системно-
го воспаления: скорость оседания эритроцитов (СОЭ) – 
50 мм/ч, C-реактивный белок (СРБ) – 15,25 мг/л.

РИС. 1.  
Рентгенограмма тазобедренных суставов (прямая  
проекция) до операции 
FIG. 1.  
X-ray of the hip joints (frontal projection) before surgery

Для верификации возбудителя выполнена пунк-
ция тазобедренного сустава, выявлен возбудитель 
Staphylococcus epidermidis. После проведения оценки 
чувствительности на антибиотики диско-диффузионным 
методом выявили, что данный микроорганизм устой-
чив к оксациллину и считается метициллинрезистент-
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ным штаммом Staphylococcus epidermidis (MRSE). Далее 
определяли концентрацию (титр) жидкого коммерче-
ского стафилококкового бактериофага для патогенного 
штамма Staphylococcus epidermidis (MRSE). Производили 
подсчёт негативных колоний коммерческого стафило-
коккового бактериофага на газоне исследуемой бакте-
риальной культуры. Подсчёт показал, что титр жидкого 
коммерческого стафилококкового бактериофага соста-
вил 1,5 × 106 БОЕ/мл, что свидетельствует о хорошей чув-
ствительности Staphylococcus epidermidis (MRSE) к данно-
му коммерческому раствору бактериофага.

По результатам бактериологического исследования, 
в ходе которого в пунктате от пациента был выявлен па-
тогенный штамм Staphylococcus epidermidis (MRSE) и от-
ражена его чувствительность к раствору коммерческо-
го стафилококкового бактериофага, пациенту провели 
хирургическое лечение в следующем объёме: удаление 
инфицированного эндопротеза; дебридмент и имплан-
тация первичного эндопротеза левого тазобедренно-
го сустава с цементной фиксацией импрегнированного 
стафилококковым бактериофагом (рис. 2).

РИС. 2.  
Рентгенограмма тазобедренных суставов (прямая  
проекция) на 4-е сутки после операции
FIG. 2.  
X-ray of the hip joints (frontal projection) on the 4th day after sur-
gery

Операцию завершали дренированием раны, дре-
наж устанавливали субфасциально к шейке бедренно-
го компонента и выводили через отдельный прокол на 
боковой поверхности бедра. Рану послойно ушивали. 
После завершения операции в дренажную трубку вво-
дили первую дозу раствора коммерческого стафило-
коккового бактериофага объёмом до 20  мл, который 
был определён по результатам бактериологического 

исследования перед операцией. Дренаж перекрывали 
на 12 часов. Далее продолжали ежедневно вводить ста-
филококковый бактериофаг через дренажную систему 
и на 4-е сутки послеоперационного периода произво-
дили забор из дренажной трубки раневого отделяемо-
го в объёме от 5 до 10 мл и определяли титр бактерио-
фагов в раневом отделяемом согласно разработанно-
му нами способу. Достаточно высокий титр (104 БОЕ/мл) 
говорит о наличии патогенного штамма Staphylococcus 
epidermidis (MRSE) в ране, поэтому для полной элимина-
ции микроорганизмов в ране продолжали вводить этот 
же раствор коммерческого стафилококкового бактери-
офага через дренажную трубку в течение 10 суток с по-
следующим удалением дренажа.

Проведённый в ходе лечения пациента контроль 
лабораторных параметров содержания маркеров вос-
паления в сыворотке крови, а также контроль количе-
ства лейкоцитов и температуры тела пациента показал 
следующее: в послеоперационном периоде температу-
ра в течение первых 3 суток была субфебрильной. Од-
новременно отмечали постепенное уменьшение содер-
жания маркеров острого воспаления, проявлявшегося 
в виде снижения величин СОЭ и СРБ.

Рана зажила первичным натяжением. На 15-е сутки 
после операции пациент был выписан на амбулаторное 
лечение в удовлетворительном состоянии.

После завершения лечения из 22 случаев отмечен 
1 рецидив ППИ через 6 недель после одноэтапной ре-
визии.

При единственном рецидиве ППИ в группе исследо-
вания, судя по результатам антибиотикограммы, феноти-
пы штаммов были одинаковы, что позволило сделать за-
ключение об отсутствии смены возбудителя (MSSA). У па-
циента с рецидивом ППИ эндопротез был удалён, и спу-
стя 10 месяцев хирургической паузы ему было выпол-
нено реэндопротезирование с хорошим результатом.

С учётом исключения одного случая из группы иссле-
дования и включения данного пациента в группу сравне-
ния с последующим проведением ему лечения по про-
токолу группы сравнения итоговое количество пациен-
тов в группе сравнения составило 29 человек, в группе 
исследования – 22 человека.

По результатам опроса, спустя 12 месяцев после од-
ноэтапной ревизии у 21 из 22 пациентов группы исследо-
вания рецидивов перипротезной инфекции не отмече-
но: частота успешных исходов лечения составила, таким 
образом, 95,45 % (95% ДИ: 0,7511–0,9976). В ходе даль-
нейшего наблюдения за пациентами группы исследова-
ния в сроки от 3,5 до 5,5 лет рецидивов перипротезной 
инфекции не зарегистрировано (табл. 2).

В группе сравнения в течение 12 месяцев наблюде-
ния частота успешных исходов составила лишь 68,97 % – 
или округлённо 69 % (95% ДИ: 0,4905–0,8403), – посколь-
ку рецидивы ППИ отсутствовали лишь у 20 пациентов 
из 29.

Разность частот успешных (безрецидивных) исходов 
лечения ППИ в течение 12-месячного срока наблюдения 
между группами исследования и сравнения при этом со-
ставила 26,49 % (95% ДИ: 0,0118–0,4687), при этом указан-
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ная разность частот была статистически значимой (точ-
ный двусторонний критерий Фишера = 0,030), что по-
зволяет говорить об отсутствии статистического равен-
ства между изучаемыми методами лечения, положен-
ного в основу статистической гипотезы исследования, 
а следовательно, эффективность метода лечения, приме-
нённого к пациентам группы исследования, можно счи-
тать доказанной при уровне альфа-ошибки, равном 0,10.

Что касается рецидивов ППИ, то в группе сравнения 
(n = 29) рецидив ППИ в течение 12 месяцев был отмечен 
в 9 (31 %) случаях, что почти в 7 раз (6,88 раза) больше 
(p = 0,030), чем в группе исследования (n = 22), в кото-
рой при использовании подобранных по антибактери-
альной активности бактериофагов в комбинации с анти-
биотиками рецидив ППИ в течение 12 месяцев отмечен 
только у 1 (4,5 %) пациента (табл. 2). Проведённый нами 
анализ этиологии рецидивов ППИ показал, что при ре-
цидивах в группе сравнения (9  случаев) возбудители 
были представлены MSSA (7 случаев) и MRSE (2 случая), 
а в группе исследования при единственном рецидиве 
был выделен MSSA.

ОБСУЖДЕНИЕ

В связи с тенденцией к увеличению количества ре-
зистентных штаммов бактерий [21, 22, 23], наблюдаемой 
в настоящее время, появляется активный интерес к фа-
готерапии не только в Восточной Европе, России, Гру-
зии и Польше [24, 25, 26, 27], но и в странах Западной Ев-
ропы и Америки [11], где пока ни один терапевтический 
фаговый препарат не был одобрен нормативно-право-
вой базой для использования человеком [28, 29]. В РФ 
бактериофаги зарегистрированы как лекарственный 
препарат, что даёт нам право их использовать при ле-
чении бактериальной инфекции. Применение в насто-
ящем исследовании бактериофагов для лечения глубо-
кой перипротезной инфекции было обусловлено ро-
стом метициллинрезистентных сафилококков в этипа-
тогенезе инфекций, связанных с различными медицин-
скими имплантатами, в частности, с эндопротезами [30]. 
Трудности лечения перипротезной инфекции подтверж-
даются многими авторами. Так, например, эрадикация 
перипротезной инфекции ТБС, связанной с MRSA/MRSE, 
после двухэтапной ревизии составляет около 79 % [31]. 

J.  Parvizi и  соавт. сообщили о том, что эффективность 
двухэтапной ревизии при метициллинрезистентной пе-
рипротезной инфекции ТБС составляет 75 % [32]. Двух-
этапное лечение перипротезной инфекции считается 
золотым стандартом лечения, несмотря на то, что ча-
стота рецидивов инфекции остаётся достаточно высо-
кой. Оценивая ближайшие результаты, A. Santoso и со-
авт. в своём исследовании показали, что частота реци-
дивов ППИ составляла 23 % при двухэтапном лечении 
[33]. При проведении одноэтапного лечения частота ре-
цидивов ППИ, по данным мировой литературы, состав-
ляет от 6 % до 33 % [34, 35, 36]. Одноэтапное лечение яв-
ляется более привлекательным из-за меньших экономи-
ческих затрат с меньшим количеством операций, что бо-
лее благоприятно для больного.

Выбрав в нашем исследовании одноэтапный способ 
лечения глубокой перипротезной инфекции по причи-
нам, указанным ранее, но с использованием бактерио-
фагов, и проследив за пациентами в течение 12 меся-
цев (по факту – от 3,5 до 5 лет), мы обнаружили всего 
1 (4,5 %) случай рецидива перипротезной инфекции. Та-
кая разница в частоте развития рецидива обусловлена, 
с нашей точки зрения, совместным одновременным при-
менением бактериофагов и антибиотиков при лечении 
ППИ. Наличие биоплёнок на имплантатах является фак-
тором, ограничивающим доступ антибиотиков к бакте-
риям. Известно, что далеко не все АБ обладают биоплён-
копроникающим действием, соответственно, чтобы по-
влиять на бактерии, находящиеся в биоплёнке, дозы АБ 
необходимо увеличить в 1000 раз [37, 38]. Но даже при 
высоких концентрациях АБ микробные клетки, чтобы 
сохранить себя как род, на фоне гибели большинства 
клеток уклоняются в малочисленную субпопуляцию 
(0,001–1 %). Они способны снижать (выключать) мета-
болические процессы и тем самым избежать полного 
исчезновения штамма из-за бактерицидного действия 
антибиотиков [7, 39, 40], поскольку исключаются точки 
приложения для молекул антибиотиков при реализа-
ции их первичной фармакологической реакции как ос-
новной биохимической реакции. Но при этом, находясь 
в состоянии персистенции, малочисленные субпопуля-
ции (0,001–1 %) остаются «доступными» для проникно-
вения в них бактериофагов с закономерным литическим 
эффектом при условии отсутствия механизма развития 
резистентности к бактериофагам. Вероятно, именно из-

Т А Б Л И Ц А   2 
ОПИСАТЕЛЬНЫЕ СТАТИСТИКИ ЧАСТОТ РЕЦИДИВОВ  
ПО ГРУППАМ ПАЦИЕНТОВ

T A B L E   2 
DESCRIPTIVE STATISTICS OF RELAPSE RATES BY PATIENT 
GROUP

Показатель
Вид лечения ППИ

Всего
Бактериофаги + АБТ Только АБТ

Рецидив ППИ в течение 12 месяцев 
Нет 21 20 41

Да 1 9 10

Всего 22 29 51
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за наличия этого механизма в одном случае в группе ис-
следования развился рецидив, несмотря на применение 
комбинированной антибактикофаготерапии.

Вышеприведённое предположение находит объ-
яснения в большой разнице случаев рецидивов между 
группами сравнения и исследования. В группе сравне-
ния 9  (31 %) случаев рецидива перипротезной инфек-
ции можно объяснить как раз механизмом уклонения от 
антибиотиков и повторной колонизацией эндопротеза, 
что в результате и проявляется клинической симптома-
тикой рецидива ППИ. Это, по нашему мнению, подтверж-
дается тем, что выделенные при рецидиве стафилококки 
были идентичны по антибиотикограмме стафилококкам, 
которые были идентифицированы при развитии глубокой 
перипротезной инфекции. Этот факт согласуется с обще-
принятой точкой зрения, в которой бактериальные клет-
ки-персистеры (persister – стойкая бактерия) [41] безраз-
личны к наличию любых антибиотиков в их окружении. 
Это явление устойчивости называют множественной ле-
карственной толерантностью или антибиотикотолерант-
ностью (АТ), которое отличается от классической антибио-
тикорезистентности (АР), так как последнее совершается 
при активных метаболических процессах в бактерии [42, 
43]. В связи с этим в нашем исследовании применяются 
бактериофаги, которые предположительно воздействуют 
на биоплёнку, проникая сквозь неё либо нарушая её це-
лостность и тем самым вызывая лизис бактерий за счёт 
проникновения бактериофагов либо из-за перфорации 
биоплёнки, в результате чего последняя становится про-
ницаемой для применяемых антибиотиков, что позволя-
ет в том числе воздействовать и на бактерии, находящие-
ся в состоянии персистенции, и в конечном итоге достиг-
нуть низкой частоты рецидива (4,5 %) ППИ у таких паци-
ентов. В поддержку этого предположения можно упомя-
нуть то, что одновременное воздействие бактериофагов 
на резистентные штаммы микроорганизмов по незави-
симому механизму действия от антибиотиков усиливает 
бактерицидный эффект последних [44, 45].

Таким образом, при лечении перипротезной инфек-
ции сочетание подобранных по антибактериальной ак-
тивности бактериофагов в комбинации с этиотропной 
антибиотикотерапией в должных дозах и сроках при-
менения представляет собой перспективное направле-
ние лечения инфекций, связанных с различными меди-
цинскими имплантатами, в частности с эндопротезами, 
вызванных резистентными микроорганизмами. Возмож-
но, воздействие на бактериальные клетки одновременно 
двух антибактериальных препаратов, различающихся по 
механизму действия, затрудняет формирование защит-
ных свойств бактерий (резистентности), а уклоняющие-
ся за счёт наличия АТ бактерии в варианте малых коло-
ний остаются доступными для бактериофагов.

ВЫВОДЫ

При сравнении частоты рецидивов ППИ в течение 
12 месяцев в группах сравнения и исследования эффек-
тивность сочетания этиотропной АБТ и локальной бак-

териофаготерапии составила 95,5 %, а эффективность 
лечения без применения бактериофагов – 69 %. Разви-
тие методов лечения перипротезной инфекции с при-
менением бактериофаготерапии является перспектив-
ным направлением с учётом роста резистентности ми-
кроорганизмов.
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