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SAFETY OF FLEXIBLE BRONCHOSCOPY: PREMEDICATION 
M. Shteiner1, 2, MD
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Premedication is one of the methods to ensure the safety of flexible endoscopy. 
The traditional approach to premedication provided technical bronchoscopy 
facilities due to sedation and inhibited secretion, but it ceased to prove its worth 
when bronchoscopy was commonly performed in patients with severe somatic 
diseases. In this situation, there was a need for inhaled bronchodilators acting 
mainly in the tracheobronchial tree and showing a minimized systemic effect 
(M-anticholinergics and β2-agonists), parenteral glucocorticosteroids, which 
are characterized by their broncholytic potency in conjunction with certain 
cardioprotective activity. Parenteral theophylline had limited application in 
premedication schemes.
Key words: pulmonology, flexible bronchoscopy, premedication.
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Обсуждаются современные методики лечения хронического остеомие-

лита путем доставки антибиотика непосредственно к очагу инфекции. 

Проанализированы перспективы разных материалов (полимеров, метал-

лов, губок) в качестве средств транспортировки препаратов к изменен-

ной костной ткани. Указаны преимущества и недостатки каждой мето-

дики. Обозначены проблемы, которые необходимо решить в ближайшем 

будущем.

Ключевые слова: травматология и ортопедия, остеомиелит, антибио-

тикотерапия, перипротезная инфекция, местные антибактериальные 

средства.

ПРОБЛЕМЫ АНТИБИОТИКОТЕРАПИИ ИНФЕКЦИЙ КОСТНОЙ 
ТКАНИ

Профилактика и лечение хронического остеомиелита – 

одна из серьезных проблем современной хирургии, травма-

тологии и ортопедии. Росту заболеваемости остеомиелитом 

способствует увеличение количества ортопедических опера-

ций. Несмотря на соблюдение правил асептики и антибиоти-

копрофилактику, остеомиелит развивается у 22–66% больных 

после ортопедических операций, при этом летальность дости-

гает 2% [1].

Кроме опыта системной антимикробной терапии, име-

ется значительный опыт местного применения антибакте-

риальных препаратов (АБП). Возрастающий интерес к этой 

проблеме связан в первую очередь с развитием эндопротези-

рования [2, 3]. 

Основные недостатки существующего подхода к лечению 

остеомиелита: 

•  продолжительное системное введение АБП, что может 

привести к серьезным нежелательным реакциям и ро-

сту антибиотикорезистентности;

•  низкая концентрация АБП в очаге инфекции и окру-

жающих тканях, что также способствует развитию ре-

зистентности возбудителя к АБП; 

•  разрушение костной ткани, что часто требует замеще-

ния дефекта с помощью имплантатов или протезов. 

Помимо этого, на поздних стадиях развития инфекции, 

когда формируется значительный очаг остеонекроза, снижа-

ется кровоснабжение пораженной области, что уменьшает 

доступность патологического очага для АБП, доставляемых с 

током крови [2]. 

Один из возможных путей улучшения результатов ле-

чения остеомиелита – использование технологий местного 
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применения антибактериальных средств, позволяющих с по-

мощью специальных способов доставки препарата в патоло-

гический очаг создавать высокие локальные концентрации в 

нем АБП. В качестве таких транспортных систем применя-

ются как нерассасывающиеся материалы (полиметилмета-

крилат – ПММА), так и рассасывающиеся (сульфат кальция, 

костный трансплантат, тромбин, фибриновый сгусток и др.). 

Но наряду с преимуществами эти системы обладают и рядом 

недостатков [4], что побуждает специалистов искать новые 

способы борьбы с микробными агентами в очаге инфекции 

в костной ткани.

АЛЬТЕРНАТИВНЫЕ СИСТЕМЫ ДОСТАВКИ АНТИБИОТИКОВ 
К ОЧАГУ ИНФЕКЦИИ В КОСТНОЙ ТКАНИ

Традиционное лечение остеомиелита имеет 2 основных 

направления: 1) системное введение АБП; 2) необходимость 

хирургического удаления некротизированной кости. Вари-

анты систем доставки, обеспечивающих стойкое равномер-

ное высвобождение АБП и высокую местную и низкую си-

стемную концентрации антибактериального вещества, уже 

существуют [5]. В то время как локальное пролонгирован-

ное высвобождение лекарственного вещества может пре-

одолеть потребность в пролонгированной пероральной и 

(или) внутривенной антибиотикотерапии, индукция остео-

генеза самим носителем или факторами роста, вышедшими 

из него, может свести к минимуму объем удаляемой пора-

женной кости. Таким образом, идеальным лекарственным 

агентом при инфекции костной ткани, имеющим двойную 

цель – устранение возбудителя и нарушений в организме – 

является система, которая обеспечивает одновременно 

местное бактерицидное действие и стимулирование остео-

генеза.

ФОСФАТ КАЛЬЦИЯ И ГИДРОКСИАПАТИТ
Традиционно эта комбинация рассматривается как са-

мый подходящий кандидат на роль носителя АБП ввиду 

его низкой токсичности, неиммуногенности, биосовмести-

мости. Благодаря гидроксиапатитам (ГА) материал обла-

дает способностью к адсорбции белков, нуклеиновых кис-

лот, микроорганизмов. Отличные адсорбционные свойства 

ГА объясняются наличием на его поверхности ионов Са2+, 

участвующих во взаимодействии с карбоксильной группой 

белков [6]. Кроме того, его гексагональная кристаллическая 

решетка хорошо подходит для связывания с поверхностью 

благодаря разнице положительного и отрицательного заряда 

поверхностей. Некоторые варианты ГА – карбонатный апа-

тит и бифазный кальция фосфат – обладают еще большей ад-

гезией к белкам. В отличие от ПММА фосфат кальция может 

полностью рассасываться в биологических тканях; можно 

регулировать степень этой биодеградации, моделируя состав 

материала. Поэтому размер частиц материала имеет боль-

шое значение; наночастицы фосфата кальция подвергаются 

биодеградации быстрее. Это коррелирует с тем, что и сама 

костная ткань содержит частицы апатита в наноизмерении, 

в среднем – 10×20×2 нм [7]. Пористость и увеличение тем-

пературы также повышают способность материала без следа 

растворяться в костной ткани. Напротив, более крупные ча-

стицы непористого строения сохраняются неизменными in 

vivo длительное время.

Высвобождение АБП из такого носителя прямо зависит 

от скорости резорбции, и соответственно лучшим средством 

доставки антимикробного вещества в инфицированную 

кость являются пористые наноструктуры фосфата кальция 

[8]. С учетом всех дополнительных свойств материала носи-

теля – кальция фосфат в виде пасты или порошка, pH, сте-

пень кристаллизации, наличие примесей – скорость резорб-

ции и интеграции с костной тканью находится в диапазоне 

от 3 мес до 3 лет [9]. Все это делает фосфат кальция хорошим 

кандидатом на роль вещества, заполняющего костные по-

лости и доставляющего лекарства к очагу инфекции. Высво-

бождающиеся в ходе биорезорбции ионы кальция и фосфо-

ра служат материалом для роста новой костной ткани. Еще 

одно важное преимущество фосфата кальция состоит в том, 

что его можно легко и недорого стерилизовать различными 

способами – гамма-облучением, плазмой, автоклавирова-

нием (в случае ГА), диоксидом – без изменения его струк-

туры и других негативных последствий. Это преимущество 

особенно важно при сравнении с полимерами, структура 

которых изменяется из-за динамики перекрестных связей 

при нагревании, что делает практически невозможным раз-

мещение в них лекарственных средств [10]. Фосфат кальция 

легко изготавливается в разных формах. Существуют гото-

вые коммерческие формы носителя для АБП, состоящие на 

51,5% из нанокристаллов ГА и на 48,5% – из фосфата каль-

ция [11]. 

СИНТЕТИЧЕСКИЕ БИОРАЗЛАГАЕМЫЕ ПОЛИМЕРЫ
К наиболее изученным синтетическим биологически раз-

лагаемым полимерам, предложенным в качестве потенци-

альных носителей АБП, относят поли-L-молочную кислоту 

(PLLA), полигликолевую кислоту (PGA), полилактид/поли-

гликолид (PLGA) и поли-ε-капролактон (PCL). Все эти веще-

ства создают условия для устойчивого равномерного длитель-

ного высвобождения АБП [12]. 

Смешиваемые на месте и способные заполнить кост-

ный дефект практически любой формы, они позволяют 

также смоделировать их механические свойства и скорость 

деградации путем изменения их химической структуры, 

в том числе таких параметров, как молекулярная масса, 

кристалличность, соотношение сшиваемых полимерных 

компонентов, идентичность концевых групп. Например, 

кинетику деградации PLGA можно легко регулировать, 

изменяя соотношение лактида и гликолида с целью син-

хронизации скорости распада системы со скоростью обра-

зования новой костной ткани: в то время как PLLA имеет 

относительно длительный период деградации – в пределах 

от 3 мес до 1 года и более, в зависимости от молекуляр-

ной массы, кристалличности и других физико-химических 

факторов, постепенное увеличение содержания PGA со-

кращает сроки деградации на несколько недель для PLGA 

до соотношения компонентов 50:50 в результате сниже-

ния кристалличности и более высокой скорости гидролиза 

PGA, после чего кристалличность и устойчивость к дегра-

дации снова возрастают при более высоком содержании 

PGA [13]. Из прочих разработанных биоразлагаемых син-

тетических полимеров, протестированных в качестве по-

тенциальных систем доставки антибиотиков при лечении 

остеомиелита, перспективны: политриметилен карбонат; 

полиамид; полигидроксиалканоаты, сополимер поли-3-

гидроксибутирата-3-гидроксивалерата; полиангидриды, 

например полисебациновый ангидрид; сополимер димера 

эруковой и себациновой кислот и др. [14]. 

Большой интерес представляют исследования транс-

портных свойств полимерных композиционных мате-

риалов. Например, метод «слой за слоем» (layer-by-layer) 

был использован для формирования многослойных поли-
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электролитных пленок, включающих в себя гентамицин 

и содержащих катионный поли-β-аминоэфирный и ани-

онный полиакрилатный слои. Несмотря на то, что > 2/3 

антибиотика высвобождается в течение первых 3 дней, ука-

занные имплантаты успешно применялись в лечении моде-

лированной инфекции костной ткани у кролика, вызванной 

Staphylococcus aureus [15].

Несмотря на якобы безопасное включение побочных 

продуктов деградации полимеров PLLA в метаболические 

циклы организма-хозяина (например, молочная кислота 

секретируется остеокластами при резорбции кости, а так-

же является одним из соединений в цикле Кребса), в ответ 

на имплантацию в костную ткань может развиться хрони-

ческий воспалительный процесс [16]. Другая проблема за-

ключается в том, что формирующееся подкисление среды 

может значительно снизить активность АБП, так как их 

антимикробное действие осуществляется в пределах узко-

го диапазона значений рН. Например, снижение рН с 7,4 

до 5,5 приводит к 16-кратному увеличению минимальной 

ингибирующей концентрации клиндамицина в отношении 

S. aureus [17]. 

ГЕЛИ И БИОСИНТЕЗИРУЕМЫЕ ПОЛИМЕРЫ
Эти системы часто используются в композиционных 

(композитных) материалах, т.е. состоящих из веществ с 

разной степенью биодеградации и обладающих разными 

физико-химическими характеристиками. Водные гели на 

основе моноолеина являются примером жидкой кристалли-

ческой системы, которая была использована для доставки 

сульфата гентамицина с последующим постепенным вы-

ходом АБП на протяжении 3 нед [18]. Разработан маннози-

лированный полифосфоэфирный гель, обладающий спосо-

бостью ориентировать макрофаги и высвобождать АБП в 

необходимых количествах локально-активированным спо-

собом, т.е. только после того, как произойдет деградация 

системы доставки под воздействием бактериальных фер-

ментов [19]. Способность фосфата кальция интегрироваться 

в костную ткань породила попытки его включения в куби-

ческие жидкие кристаллы состава гентамицин-моноолеин-

вода [20]. 

Некоторые из биосинтезируемых полимеров – альбу-

мин и декстран – использовали для инкапсуляции АБП. 

Альбуминовые покрытия вокруг аллотрансплантатов улуч-

шают адгезию клеток и пролиферацию, а также ускоряют 

сращивание костных отломков, в то время как использо-

вание декстрана в качестве порообразователя в шариках 

ПММА ускоряет высвобождение ванкомицина, даптоми-

цина и амикацина [21, 22]. С другой стороны, с помощью 

покрытия из шелкового фиброина вокруг PCL-микросферы 

удалось уменьшить вероятность взрывоподобного выхода 

ванкомицина и тем самым удлинить срок его высвобожде-

ния из системы доставки [23]. Особенно интересны сополи-

меры шелка-альгината благодаря их перестраиваемой жест-

кости, которая зависит от соотношения шелка-альгината и 

концентрации «сшивателя» [24], однако данные системы 

еще не применялись для контролируемой доставки АБП в 

очаг инфекции в кости. 

Другие природные полисахариды, такие как хитозан, 

пектин, амилоза, альгинат и гиалуроновая кислота, исполь-

зовались для контролируемого высвобождения антибиотиков 

in vitro и испытаны в качестве компонента композиционной 

смеси с костным трансплантатом для транспорта антибакте-

риального вещества in vivo. 

Пектиновые микросферы отдельно и в сочетании с 

хитозаном применялись для инкапсуляции ципрофлокса-

цина при лечении моделированного остеомиелита у крыс, 

причем лечение остеомиелита в группе животных с при-

менением данной системы было более эффективным, чем 

системная антибиотикотерапия [25]. Нагруженная ципро-

флоксацином матрица крахмала из соединенных молекул 

амилозы борется с инфекцией костной ткани лучше, чем 

перорально введенный ципрофлоксацин при остеомиели-

те бедра у собак [26]. Ванкомицин, инкапсулированный в 

альгинатные гранулы, помещенные в фибриновый гель, 

был использован для лечения инфекции костей голени у 

кроликов [27]. Однако из биосинтезируемых полимеров 

наиболее изучен как потенциальный носитель АБП при 

лечении и профилактике ортопедических инфекций кол-

лаген.

КОЛЛАГЕНОВАЯ ГУБКА
Коллагеновые губки в качестве системы доставки анти-

биотиков в очаг инфекции костной ткани стали использо-

ваться как альтернатива ПММА в 1980-е годы. Их приме-

нение обосновано результатами клинических исследований 

[28]. Например, использование коллагеновой губки с ген-

тамицином было в 7 раз эффективнее ПММА в снижении 

количества колоний бактерий при лечении остеомиелита, 

вызванного S. aureus в костях голени у крыс [29]. Кроме 

того, размещение гентамицин-элюированных коллагеновых 

нитей по периферии фиксирующей пластины при хирур-

гическом лечении открытых переломов костей позволило 

предотвратить развитие местной хирургической инфекции 

и способствовало сращению костных отломков у большого 

числа пациентов [30].

Несмотря на выраженную способность коллагена к ад-

гезии и данные об успешном использовании коллагеновых 

губок в прошлом, выбор АБП долгое время был ограничен 

гентамицином. Ряд исследователей опасались применения 

коллагена с АБП для заполнения костных полостей из-за 

данных об иммуногенности коллагеновых материалов, по-

скольку большинство их получают из аллогенных источни-

ков. И хотя коллаген успешно выполнял свою роль в расса-

сывающихся губках, швах, при поверхностном применении, 

использование его в других тканях могло бы вызвать имму-

нообусловленное воспаление и нарушить высвобождение 

АБП [31]. По этой причине коллаген комбинируют с други-

ми носителями АБП, например с хитозаном или пептидным 

фактором роста, чтобы лучше контролировать высвобожде-

ние препарата в костной ткани и, возможно, потенцировать 

рост кости [32]. 

МАТЕРИАЛЫ НА ОСНОВЕ СИЛИКОНА
Пористые стекловидные матрицы, загруженные цеф-

триаксоном, продемонстрировали высокую эффективность, 

создавая на протяжении 6 нед локальные концентрации, 

сравнимые в таковыми при системной терапии цефтриак-

соном с введением 2 раза в сутки [33]. Силикатные мате-

риалы, комбинированные с материалами на основе солей 

борной кислоты, тоже эффективно доставляли ванкомицин 

и тейкопланин к очагу инфекции на модели остеомиелита у 

кроликов. Частичная замена фосфатной группы на силикат-

ную также повышала высвобождение ванкомицина в экс-

перименте. Цеолиты – микропористые алюмосиликаты – 

демонстрируют антибактериальные свойства, способность 

абсорбироваться и укреплять костную ткань, угнетая также 
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активность остеокластов in vitro [34]. Цеолиты могут ока-

заться самыми удачными материалами для восстановления 

пораженной инфекцией костной структуры в комбинации 

с фосфатом кальция и АБП. Однако их быстрая биодегра-

дация во влажной среде не позволяет надеяться на скорое 

применение в клинике. В целом использование этих и дру-

гих материалов для заполнения костных дефектов и борьбы 

с инфекцией на основе силикона подлежит дальнейшему 

исследованию. 

МЕТАЛЛЫ
Одно из направлений борьбы с ростом полирезистент-

ных возбудителей – применение металлов в дополнение к 

биоорганическим АБП [35]. Широко известно применение 

катионов серебра в качестве компонентов повязок, мазей и 

др. При выборе металла для лечения остеомиелита серебро 

также оказалось в центре внимания ввиду большого опыта 

его применения. Серебро в металлическом виде и в виде 

нейлоновых нитей оказалось эффективным в лечении ин-

фекций костной ткани в 65% случаев и не вызывало арги-

рию [36].

Титан, традиционно применяемый для фиксации 

костных фрагментов, не имеет ярких антибактериальных 

свойств, но тоже был приспособлен для транспорта АБП. 

Методом электрохимической анодизации на поверхности 

титановых пластин для фиксации отломков формировали 

микротрубки, которые наполняли гентамицином. Препарат 

высвобождался в течение 2 нед, оказывая местное антими-

кробное действие [37]. В другом исследовании трубок тита-

на (80×400 нм) показана несостоятельность действия ген-

тамицина, который высвобождался только в течение 1–2 ч, 

а затем лишь препятствовал адгезии эпидермального стафи-

лококка [38]. Изменение структуры поверхности титана по-

вышает его способность препятствовать адгезии патогенов. 

Например, электрополировка сплава Ti-6Al-7Nb уменьшала 

вероятность адгезии S. aureus [39]. Грубая, необработанная 

поверхность, как известно, имеет преимущество перед по-

лированной, так как она активнее вызывает адгезию остео-

бластов. Остеобласты конкурируют с бактериями за адгезию 

к поверхностям, напоминающим естественные неровности 

фосфата кальция, что нельзя не учитывать при создании 

дизайна металлоконструкций и форм доставки АБП в кость. 

В настоящее время титановые компоненты подвергаются не 

полировке, а пескоструйной обработке и покрываются слоя-

ми ГА, чтобы компенсировать биоинертность металла и по-

высить вероятность успешной интеграции в костную ткань 

[40]. В целом, как и силиконовые материалы, металлы пока 

играют незначительную роль в лечении остеомиелита, но 

могут рассматриваться как важное средство профилактики 

инфекции костной ткани.

Таким образом, несмотря на существенный прогресс в 

профилактике и лечении инфекционных осложнений в хи-

рургии, травматологии, ортопедии, проблема остеомиелита 

по-прежнему актуальна. Разумное системное применение 

АБП позволяет снизить частоту развития инфекции после 

оперативного вмешательства. Вместе с тем продолжается 

поиск новых способов воздействия на очаг инфекции в кост-

ной ткани. Для доставки АБП в костную ткань предлагаются 

разные материалы – как нерассасывающиеся, так и подвер-

гающиеся биодеградации в организме. Нерассасывающие-

ся материалы, к которым относится ПММА, обеспечивают 

доставку антибактериального вещества в очаг инфекции, 

однако при этом высвобождается из системы лишь около 

25% АБП либо имеет место очень быстрый выход активно-

го вещества, что не способствует длительному поддержанию 

постоянной концентрации в очаге АБП. Кроме того, для ис-

пользования материалов данной группы требуется повтор-

ное оперативное вмешательство с целью элиминации систе-

мы доставки. 

Существенное преимущество рассасывающихся материа-

лов – их биодеградация, в связи с чем отсутствует необходи-

мость повторной операции. АБП из таких систем доставки 

высвобождается на 100%. Кроме того, рассасывающиеся ма-

териалы могут имитировать костную ткань.

И все-таки существуют вопросы, ответы на которые толь-

ко предстоит получить: 

•  какой тип АБП наилучшим образом подходит для до-

ставки в очаг инфекции в кости?

• каким путем доставить АБП к месту назначения?

• какова фармакокинетика АБП?

•  будет ли возможность использовать АБП совместно со 

средствами, усиливающими остеогенез и (или) осла-

бляющими остеолиз?

•  могут ли местные формы препаратов создавать ап-

пликации (пленки, «мантии»), способствующие 

удержанию металлоконструкций/протезов в костной 

ткани?

•  возможно ли применение местных форм АБП не только 

для терапии, но и для профилактики?

•  как удалить местную форму препарата из тканей, если 

это необходимо?

Эти вопросы входят в круг поиска решений проблемы 

снижения частоты инфекционных осложнений в костной 

ткани, повышения эффективности средств воздействия на 

очаг инфекции и уменьшения их побочных действий.
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1Smolensk State Medical University
2Smolensk Regional Clinical Hospital

The paper discusses current treatment procedures for chronic osteomyelitis, by 
delivering an antibiotic directly to the infection site. It analyzes the perspectives of 
different materials (polymers, metals, sponges) as means of transporting drugs 
to altered bone tissue. The advantages and disadvantages of each method are 
indicated. The problems to be solved are indicated.
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