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Среди основных причин неудовлетворительных результатов первично-

го эндопротезирования тазобедренного сустава третье место занимает 

перипротезная инфекция, которая является серьезной угрозой здоровью 

пациентов и составляет значительную долю расходов учреждений здра-

воохранения. Современная концепция антимикробной терапии ортопеди-

ческой инфекции предполагает создание локальных депо антибактери-

альных препаратов, подразумевая под этим термином полимерные гели, 

содержащие лекарственные препараты и обладающие способностью про-

лонгированного действия. Однако на фармацевтическом рынке России на 

сегодняшний день отсутствует данный продукт или его эквивалентные 

аналоги.

Цель – исследование возможности применения гидрогеля на основе по-

ливинилпирролидона как локального депо антибактериальных препаратов 

посредством изучения эффективности и безопасности его длительного 

местного применения в эксперименте in vitro и in vivo.

Материалы и методы. Был исследован гидрогель с содержанием поли-

винилпирролидона, гентамицина и фосфомицина. В эксперименте in vivo, 

продолжительность которого составляла 180 суток, гидрогель был поме-

щен между мышцами тазовой конечности животного. Гистологически и 

макроскопически были исследованы прилежащие к гидрогелю ткани, па-

ренхиматозные органы. Изъятый гидрогель in vitro был исследован на анти-

микробную активность. При помощи растровой электронной микроскопии 

исследовано прилежание гидрогеля к тканям.

Результаты. Гистологически показано (ув. 100×) и подтверждено мето-

дом растровой электронной микроскопии (ув. 10 000×), что к 180-м сут-

кам in vivo эксперимента гидрогель прорастает соединительной тканью. 

Общетоксического действия гидрогелей на организм экспериментальных 

животных не выявлено. Гидрогель с импрегнированными антибиотиками 

Among the main reasons of unsatisfactory results of primary hip re-

placement, periprosthetic infection occupies the third place. It is a seri-

ous threat to the health of patients and composes a significant portion 

of the healthcare institution costs. The modern concept of antimicrobial 

therapy of orthopedic infections implies the creation of local depots of 

antibacterial drugs, meaning by this term the polymer gels containing 

drugs and having the ability of prolonged action. However, there is cur-

rently no such a product or its equivalent analogues on the pharmaceu-

tical market in Russia.

Objective – to explore the possibility of using a hydrogel, based on 

polyvinylpyrrolidone, as a local depot of antibacterial drugs by investi-

gating the efficacy and safety of its long-term local use in vitro and in 

vivo.

Materials and methods. Hydrogel containing polyvinylpyrrolidone, 

gentamicin and fosfomycin was investigated. The hydrogel was placed 

between the muscles of the animal's pelvic limb. In vivo experiment last-

ed 180 days. Tissues adjacent to the hydrogel, and parenchymal organs 

were examined histologically and macroscopically. The seized hydrogel 

was examined in vitro for antimicrobial activity and for adherence of the 

hydrogel to tissues using scanning electron microscopy.

Results. It was shown histologically (magnification 100×) and con-

firmed by scanning electron microscopy (magnification 10000×) that 

hydrogel germinates with connective tissue by the 180th day of in vivo 

experiment. The general toxic effect of the hydrogels on the body of 

experimental animals was not revealed. The hydrogel with impregnated 
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Высокая социально-экономи-
ческая значимость инфекции, 

ассоциированной с имплантатами, 
определяется значительным уров-
нем инвалидизации профильных 
пациентов, в том числе трудоспо-
собного возраста, и значительны-
ми финансовыми затратами на их 
лечение. Частота перипротезной 
инфекции, по данным российских 
и зарубежных ученых, составляет 
0,2-2,2 % случаев после первичного 
эндопротезирования тазобедренно-
го сустава и 7-15 % – после ревизи-
онных операций этого типа [1, 2]. 
При этом перипротезная инфекция 
является третьей среди основных 
причин неудовлетворительных ре-
зультатов оперативного лечения, 
серьезной угрозой здоровью паци-
ентов и составляет значительную 
долю расходов учреждения здраво-
охранения.

Современная концепция антими-
кробной терапии ортопедической 
инфекции и предупреждения ее 
рецидивов подразумевает создание 
локальных депо антибактериаль-
ных препаратов [3]. Во многом не-
обходимость локальной антибакте-
риальной терапии в травматологии 
и ортопедии обусловлена недоста-
точной концентрацией антибиоти-
ков в очаге остеомиелита при си-
стемном введении препаратов, что 
ведет к снижению эффективности 
лечения профильных пациентов. 
Помимо широко применяемой им-
прегнации антибиотиками костного 
цемента, которая имеет целый ряд 
общеизвестных недостатков [4], 
зарубежные ортопеды используют 
препарат геля с антиадгезивными 
свойствами на основе гиалуроната 
натрия для создания кратковре-
менного локального депо анти-
биотиков. Это показало высокую 
эффективность при лечении паци-
ентов с ортопедической инфекцией 
[5]: гель покрывает поверхность 
имплантата, препятствует адгезии 
бактерий в первые несколько суток 

после хирургического вмешатель-
ства, что предупреждает формиро-
вание микробной биопленки [6, 7]. 
Однако данный продукт или его 
аналоги до настоящего времени от-
сутствуют на территории РФ.

Полимерные материалы в форме 
гидрогелей нашли широкое приме-
нение в разных областях медицины 
в качестве материалов для контакт-
ных линз, матриксов для выра-
щивания клеток и тканей, систем 
с контролируемым выделением 
лекарственных препаратов [8-10]. 
Фактически эти гидрогели пред-
ставляют собой трехмерные сетки, 
состоящие из цепей макромолекул, 
между которыми располагаются 
низкомолекулярные лекарственные 
препараты, выходящие при опре-
деленных условиях из полимерной 
сетки, оказывая таким образом 
свое пролонгированное лечебное 
действие.

Одним из наиболее перспектив-
ных полимеров для разработки 
таких гидрогелей является поливи-
нилпирролидон [11-13].

Цель – исследование возможно-
сти применения гидрогеля на осно-
ве поливинилпирролидона как ло-
кального депо антибактериальных 
препаратов посредством изучения 
эффективности и безопасности его 
длительного местного применения 
в эксперименте in vitro и in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектом для исследования слу-

жил гидрогель с содержанием по-
ливинилпирролидона, фосфомици-
на, гентамицина [14]. В качестве 
чистого контроля использовали 
гидрогель на основе поливинил-
пирролидона без антимикробных 
средств и интактных животных.

В эксперименте in vivo, продол-
жительность которого составляла 
180 суток, гидрогель был помещен 
между мышцами тазовой конечно-
сти животного. Гистологически и 
макроскопически были исследова-

ны прилежащие к гидрогелю тка-
ни, паренхиматозные органы, изъ-
ятые гидрогели были исследованы 
на антимикробную активность и 
при помощи растровой электрон-
ной микроскопии – прилежание 
гидрогелей к тканям.

Исследование выполняли на 
85 лабораторных животных: 
40 животным был имплантирован 
гидрогель, содержащий поливи-
нилпирролидон, фосфомицин, ген-
тамицин, 40 – поливинилпирро-
лидон гидрогель без антибиотиков 
(чистый контроль), а 5 животных 
служили в качестве интактного 
контроля.

Экспериментальные животные – 
белые крысы (самцы) линии вистар 
(Wistar) весом 250-400 г были вы-
ращены в виварии Федерально-
го государственного учреждения 
«Федеральный исследовательский 
центр «Фундаментальные основы 
биотехнологии» Российской акаде-
мии наук». Животных содержали 
в стандартных условиях вивария с 
открытым доступом к пище и воде. 
Все манипуляции осуществляли в 
соответствии с правилами гуман-
ного обращения с лабораторными 
животными [15-18].

Имплантацию выполняли в со-
стоянии седации рассечением кожи 
с латеральной поверхности бедра. 
Слои мышц бедра препарировали 
тупым способом, создавая искус-
ственный карман, затем вносили 
гель и сшивали ткани двухэтажным 
швом. Седацию выполняли лекар-
ственным средством Ксилозин 
внутримышечно (в/м) – 0,08 мл, 
а затем также в/м вводили Золе-
тил 50 в объеме 0,05 мл для общей 
анестезии. Выводили животных из 
эксперимента с превышением дозы 
Золетила 50 в 100 раз.

Эффективность и безопасность 
применения гидрогелей оценивали 
по критериям:

- антимикробная активность 
гидрогелей, извлеченных после 

в условиях in vivo проявляет пролонгированное действие: антимикробные 

свойства сохраняются в течение 120 суток.

Заключение. В эксперименте подтверждена эффективность и безопас-

ность длительного применения гидрогеля на основе поливинилпирролидо-

на как локального депо антимикробных препаратов.

Ключевые слова: поливинилпирролидон; гентамицин; фосфомицин; ан-

тимикробный гидрогель; антибактериальные свойства; гистология; скани-

рующая электронная микроскопия.

antibiotics exhibits a prolonged action in vivo: antimicrobial properties 

are preserved up to 120 days.

Conclusion. The efficacy and safety of long-term use of the hydrogel 

based on polyvinylpyrrolidone as a local depot of antimicrobial drugs 

was confirmed.

Key words: polyvinylpyrrolidone; gentamicin; fosfomycin; antimicrobial 

hydrogel; antibacterial properties; histology; scanning electron micros-

copy.
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экспозиции в условиях in vivo на 
разных сроках эксперимента в те-
чение 6 месяцев;

- местная реакция тканей 
на имплантируемые гидрогели (ги-
дрогель с антибиотиками и без) по 
степени воспаления и характеру об-
разования соединительной ткани в 
местах, прилегающих к введенному 
гидрогелю гистологически;

-  состояние паренхиматоз-
ных и лимфоидных органов гисто-
логически.

Контрольные сроки наблюдения 
составляли 7, 14, 21, 28, 60, 90, 
120 и 180 суток после введения ги-
дрогелей. В каждой временной точ-
ке количество животных из каждой 
экспериментальной группы состав-
ляло 5 голов. С каждого животного 
было отобрано 5 образцов гидроге-
ля, 5 – мышечной ткани, прилежа-
щей к гидрогелю, по 5 – из парен-
химатозных органов (почка, печень 
селезенка). В общей сложности в 
каждой временной точке количе-
ство образцов каждого исследуемо-
го препарата составляло 25.

Для гистологических исследова-
ний взятый материал помещали в 
10%-ный забуференный раствор 
формалина, выполняли парафи-
новую заливку образцов и окра-
шивали срезы гематоксилином и 
эозином. Оценку гистологической 
картины выполняли в световом ми-
кроскопе Axio A1.0 (Carl Zeiss), 
фотосъемку вели при помощи фото-
аппарата и программы AxioVision 
при увеличении в 100 раз.

Использовался растровый элек-
тронный микроскоп с полевым ка-
тодом QUANTA 650 FEG (FEI, 
Нидерланды), оснащенный энер-
годисперсионным датчиком рентге-
новского излучения (EDS, EDX) 
Octane Elect Plus (EDAX, США) 
в режиме высокого вакуума при 
ускоряющем напряжении 30 кВ. 
Анализ спектров проводили в ори-
гинальном программном обеспече-
нии EDAX Genesis.

Оценку антимикробной актив-
ности экспериментальных образ-
цов гидрогеля (до имплантации и 
извлеченных из области введения) 

проводили в отношении клиниче-
ских изолятов Staphylococcus au-
reus методом диффузии в агар [19].

Результаты были статистически 
обработаны с использованием про-
граммы Microsoft Office Excel. 
Обобщенным показателем анти-
микробной активности в каждой 
временной точке явилось среднее 
арифметическое значение диаметра 
зоны подавления роста микроорга-
низмов, показателем вариации – 
стандартное отклонение.

РЕЗУЛЬТАТЫ  
И ОБСУЖДЕНИЕ
Согласно экспериментальным 

данным, контрольный образец ги-
дрогеля (без антибиотиков) не об-
ладает антимикробными свойства-
ми. Гидрогель, импрегнированный 
антибиотиками фосфомицином и 
гентамицином, до имплантации 
продемонстрировал высокую анти-
микробную активность в отноше-
нии Staphylococcus aureus: изна-
чальный диаметр зоны угнетения 
роста составил 70 ± 6 мм (рис. 1).

Рисунок 1
Динамика изменения антимикробной активности гидрогеля на основе поливинилпирролидона, содержащего 
гентамицин и фосфомицин, после его импрегнации в эксперименте in vivo в отношении тестовой культуры 
Staphylococcus aureus (микробная нагрузка 106 КОЕ/мл)
Figure 1
Dynamics of changes in the antimicrobial activity of the hydrogel based on polyvinylpyrrolidone containing 
gentamicin and fosfomycin after its impregnation in an in vivo experiment against a test culture of 
Staphylococcus aureus (microbial load 106 CFU/ml)
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После имплантации гидрогеля 
первый контрольный отбор выпол-
нили через 7 дней от начала экс-
перимента in vivo. Извлеченный 
из организма животного образец 
гидрогеля сохранил свои антими-
кробные свойства на 31 % от пер-
воначальной активности. По ре-
зультатам последующего наблюде-
ния, через 14 дней антимикробная 
активность образца геля составляла 
26 % от первоначального значения, 
к 28-му дню уменьшилась до 21 %, 
к 60-му – до 14 % и дальше остава-
лась неизменной вплоть до 120-го 
дня эксперимента.

Таким образом, интенсивная де-
сорбция лекарственных средств из 
полимерной матрицы происходит 
на начальном этапе после имплан-
тации гидрогеля в течение двух 
недель, далее происходит их мед-
ленное высвобождение из полимер-
ной матрицы вплоть до 60-х суток, 
еще более замедляющееся к 120-м 
суткам. Уменьшение антибактери-
альной активности гидрогеля сви-
детельствует об элиминации лекар-
ственных средств из полимерной 
матрицы поливинилпирролидона. 
То есть однократное введение ги-
дрогеля обеспечивает антибактери-
альный терапевтический эффект на 
протяжении до 120 суток и более. 
Макроскопически показано, что на 
ранних сроках наблюдения место 
расположения гидрогелей в обоих 

случаях (как в случае антибак-
териальных гидрогелей, так и не 
содержащего лекарственные пре-
параты гидрогеля, полимерной ма-
трицы) спокойное, гели прилегают 
к мышечной фасции свободно, но 
их консистенция более рыхлая по 
сравнению с исходной, свободной 
жидкости не выявлено.

Изучение местной реакции тка-
ней на имплантацию гидрогелей ги-
стологическим методом показало, 
что в экспериментальных группах 
мышечная ткань на протяжении 
всего эксперимента не претерпе-
вает критических патологических 
изменений (рис. 2). Ввиду иден-
тичности гистологической картины 
в опытных группах (содержащей и 
не содержащей антибиотики), на 
рисунке приведены результаты, 
описывающие состояние мышц и 
внутренних органов животных, ко-
торым имплантирован гидрогель с 
антибиотиками.

На рисунке 2 представлены ги-
стологические препараты мышеч-
ной ткани в динамике: везде наблю-
дается четкая поперечно полосатая 
исчерченность мышечной ткани, 
пучки миоцитов равномерные, тро-
фика тканей не нарушена. Следует 
отметить, что на ранних сроках (7, 
14, 21-й день эксперимента) после 
имплантации гидрогелей, несмотря 
на сохранность структуры мышеч-
ных волокон в мышечной ткани, 

находящейся вблизи расположения 
гидрогеля, выражена лимфоцитар-
ная реакция с примесью эозино-
филов (рис. 2). Наличие в тканях 
эозинофилов может свидетельство-
вать о развитии индивидуальной 
местной аллергической реакции, 
которая к 21-м суткам снижается и 
не имеет критического диагностиче-
ского значения. Перимизий слегка 
отекший. На более поздних сроках 
эксперимента (120-й и 180-й день) 
данные признаки отсутствовали.

В перимизии, предлежащем к 
обоим гидрогелям, на 7-е сутки 
после имплантации геля выявлено 
начало процесса прорастания воло-
кон соединительной ткани гидро-
геля. Гель хорошо адгезирован к 
поверхности окружающих тканей, 
при этом вплоть до 180-х суток 
экспозиции его можно извлечь без 
травматизации окружающих мяг-
ких тканей (рис. 3).

Следует отметить, что спустя 
180 дней от начала эксперимента в 
мышечной ткани в обоих случаях 
изменений не выявлено (рис. 2).

Факт прорастания гидрогелей 
соединительной тканью к 180-м 
суткам эксперимента подтвердился 
при более детальном изучении об-
разцов с помощью растрового элек-
тронного микроскопа при более 
крупном увеличении (рис. 4).

После введения гидрогелей в 
ходе эксперимента не наблюдали 

Рисунок 2
Типичная гистологическая картина экспериментальных образцов мышечной ткани животных. Гематоксилин 
и эозин. Ув. 100½
Figure 2
Typical histological picture of experimental samples of animal muscle tissue. Hematoxylin and eosin. 
Magnification 100½
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изменений в общем состоянии и 
поведении животных: в послеопе-
рационном периоде не наблюдали 
признаков боли, дистресса; состоя-
ние послеоперационной раны было 

удовлетворительное, без признаков 
воспаления и инфицирования.

Морфологическое строение па-
ренхиматозных и лимфоидных 
органов соответствовало анатомо- 

физиологической норме (рис. 5), 
что говорит об отсутствии общеток-
сического действия составляющих 
гидрогелей на организм экспери-
ментальных животных.

Рисунок 3
Макроскопическая картина гидрогеля с антибиотиками 
в окружении мышечной ткани, срок имплантации 
180 суток (гидрогель обведен кружком)
Figure 3
Macroscopic picture of hydrogel with antibiotics 
surrounded by muscle tissue, the implantation period is 
180 days (the hydrogel is circled)

Рисунок 4
Микрофотография гидрогеля с антибиотиками в 
окружении соединительной ткани, полученная 
на растровом электронном микроскопе, ув. 
10 000½, срок имплантации 180 суток 
Figure 4
Micrograph of  hydrogel with antibiotics 
surrounded by connective tissue, obtained on 
a scanning electron microscope. Magnification 
10,000½, implantation period 180 days

Объект исследования 
Object of study

Интактный 
контроль

Intact control

Опытная группа / Experimental group
Сроки наблюдения, сутки / Observation time, days

7-е / 7th 14-е / 14th 120-е / 120th 180-е /  180th

Почка 
Kidney 

Печень 
Liver

Селезенка Spleen

Рисунок 5
Гистологическая картина экспериментальных образцов паренхиматозных органов животных. Гематоксилин 
и эозин. Ув. 10 000½
Figure 5
Histological picture of experimental samples of parenchymal organs of animals. Hematoxylin and eosin. 
Magnification 10,000½
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В результате проведенного иссле-

дования установлено следующее:
- гидрогель на основе поли-

винилпирролидона в условиях in 
vivo проявляет пролонгированное 
действие, обеспечивая высвобожде-
ние антибиотиков в течение 4 меся-
цев, что дает возможность рассма-

тривать этот гидрогель в качестве 
депо лекарственных средств;

- гидрогели являются ин-
тактными в отношении организма в 
целом, что позволяет сделать вывод 
о том, что поливинилпирролидон в 
форме гидрогелей может быть ис-
пользован при создании импланти-
руемых медицинских изделий.
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