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Цель исследования§ изучить особенности течения остеомиелита у крыс при индукции инфекционно-
воспалительного процесса разными патогенами в условиях раннего и отсроченного местного 
воздействия постоянным электрическим током.

Материалы и методы. Исследование выполнено на 53 крысах линии Wistar, разделенных на 3 серии. 
В каждой серии моделировали остеомиелит бедренной кости путем прямой инокуляции в бедренный 
канал монобактериальной культуры (Staphylococcus aureus; MSSA, музейный штамм, или Pseudomonas 
aeruginosa, музейный штамм, или Escherichia coli, музейный штамм) в концентрации 1×108 КОЕ и 
установкой в зону инокуляции интрамедуллярного металлического имплантата. Животных каждой 
серии разделяли на 3 группы. В группе 1 дополнительных манипуляций с животными не проводили, в 
группах 2 и 3 на очаг инфекции воздействовали постоянным электрическим током (150 мАм, 1 минута) 
на 0, 2, 4 и 6, либо на 7, 9, 11 и 13 сутки. Срок эксперимента составлял 21 сутки. 

Результаты. У всех животных наблюдалась клиническая картина, характерная для остеомиелита, 
однако характер, степень выраженности и частота встречаемости признаков инфекционно-
воспалительного процесса в группах были различными. 

Заключение. Воздействие электрическим током на ранних сроках после инфицирования оказало 
наиболее выраженный антимикробный эффект по отношению к P. aeruginosa при начале воздействия 
на 7 сутки после инфицирования. Менее выраженный эффект электровоздействия отмечен по 
отношению к S.aureus и E.coli при начале воздействия с первых суток после инфицирования.
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The aim of the research. To study the features of the course of osteomyelitis in rats during the induction 

of an infectious and inflammatory process by various pathogens under conditions of early and delayed local 
exposure to direct electric current.

Materials and methods. The study was carried out on 53 Wistar rats, divided into 3 series. In each series, 
osteomyelitis of the femur was modeled by direct inoculation into the femoral canal of a monobacterial culture 
(Staphylococcus aureus; MSSA, museum strain, or Pseudomonas aeruginosa, museum strain, or Escherichia 
coli, museum strain) at a concentration of 1 × 108 CFU and placing an intramedullary metal implant. The 
animals of each series were divided into 3 groups. In group 1, no additional manipulations were performed 
with the animals; in groups 2 and 3, the source of infection was exposed to a direct electric current (150 mAm, 
1 minute) on days 0, 2, 4 and 6, or on days 7, 9, 11 and 13. The duration of the experiment was 21 days. 

Results. All animals had a clinical picture characteristic of osteomyelitis, but the nature, severity and frequency 
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of occurrence of signs of the infectious-inflammatory process in the groups were different. 
Conclusion. Exposure to electric current early after infection had the most pronounced antimicrobial effect 

against P. aeruginosa when exposure began on day 7 after infection. A less pronounced effect of electrical 
exposure was noted in relation to S.aureus and E.coli when exposure began on the first day after infection.

Key words: osteomyelitis, rat, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, direct 
electrical current

Лечение инфекционно-воспалительных заболеваний костей в настоящее время остается сложной 
задачей [1–4]. Несмотря на успехи в хирургическом лечении и применение новых адъювантных методов 
терапии, результаты лечения остеомиелита по-прежнему неудовлетворительны, поэтому актуальным 
остается поиск новых схем лечения или альтернативных путей подавления инфекции [5]. Одним 
из перспективных направлений для ингибирования роста бактерий является электровоздействие. 
Исследования показали, что электрический ток обладает бактериостатическими и бактерицидными 
свойствами. Однако для достижения терапевтического эффекта при лечении остеомиелита необходимо 
определение типа тока и его параметров, способных оказывать антибактериальное действие in vivo. В 
сравнительных исследованиях было показано, что одинаковые условия проведения электровоздействия 
оказывают разное влияние на различные типы инфекционных агентов, и зачастую положительный 
эффект оказывается минимальным [6]. Кроме того, результаты исследований, проведенных in vitro 
и in vivo могут противоречить друг другу, поэтому необходимо дальнейшее изучение возможностей 
применения электрического тока для подавления патогенных микроорганизмов в различных условиях.

Цель исследования:   изучить особенности течения остеомиелита у крыс при индукции инфекционно-
воспалительного процесса разными патогенами в условиях раннего и отсроченного местного воздействия 
постоянным электрическим током.

Материал и методы исследования. Исследование было выполнена на 53 крысах линии Wistar 
обоего пола в возрасте 11–16 месяцев, средней массой 396 ± 70г. Все исследования были выполнены 
в соответствии с требованиями «Европейской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и других научных целей» (Страсбург, 1986) и Директивы 
2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европейского союза по охране животных, а также были 
одобрены Комитетом по этике ФГБУ «НМИЦ ТО» им. академика Г.А. Илизарова».

Животные рандомизированы в 3 сериях. Выполняли моделирование остеомиелита путем введения в 
канал бедренной кости 50 мкл. бактериальной суспензии в концентрации 1×108 КОЕ и установкой в 
зону инокуляции интрамедуллярного металлического имплантата. В качестве имплантата использовали 
изогнутую спицу со свободным концом, введенную в костномозговую полость на глубину 7 мм. 
Стабилизацию спицы проводили при помощи внешней фиксации (Рис.1) [7, 8]. В серии 1 в качестве 
инфекционного агента использовали Staphylococcus aureus; MSSA, музейный штамм, в серии 2 - 
Pseudomonas aeruginosa, музейный штамм, в серии 3 - Escherichia coli, музейный штамм. Все оперативные 
вмешательства проводили в условиях операционной под общим наркозом (премедикация - медитин 1% 
0,05-0,15 мл/кг, анестезия – золетил – 100 10–15 мг/кг).

В каждой серии животные также случайным образом были разделены на 3 группы. В группе 1 после 
оперативного вмешательства дополнительных манипуляций с крысами не проводили. В группах 2 и 
3 на очаг инфекции воздействовали постоянным электрическим током оригинальным устройством 
(«Биопотенциометр БМП-2», 150 мАм, длительность 1 минута) [9], используя в качестве электродов 
спицы, введенные в бедренную кость (проксимальная спица – катод (-), дистальная – анод (+)). В группе 
2 электровоздействие проводили на 0, 2, 4 и 6 сутки после операции; в группе 3 – на 7, 9, 11 и 13 
сутки. В качестве референсных значений лабораторных показателей использовались данные интактных 
животных (n = 6).

В послеоперационном периоде фармакокоррекцию состояния экспериментальных животных не 
проводили, рану не обрабатывали. Размещение, содержание и уход за животными осуществляли в 
соответствии с ГОСТ 33216-2014.

Визуальный осмотр животных проводили ежедневно на протяжении всего эксперимента – оценивали 
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общее состояние и локальные изменения в области оперированного сегмента. Измеряли общую 
температуру тела (электронный термометр DT-622) и местную температуру тазовых конечностей на 
уровне оперативного вмешательства (термометр медицинский электронный инфракрасный WF-5000. 
B.Well Swiss AG, Швейцария). Анализ результатов осуществляли по данным, полученным до операции, 
а также на 7, 14 и 21 день после операции. Общий срок наблюдения за животными составлял 21 день. 
После эвтаназии крыс проводили забор крови. В сыворотке крови экспериментальных животных 
определили концентрацию С-реактивного белка (СРБ) на автоматическом биохимическом анализаторе 
Hitachi/BM 902 (Япония), используя наборы реагентов Vital Diagnostic (СПб, Россия). 

В результатах клинических наблюдений категориальные переменные выражали в процентах; 
непрерывные переменные представляли как среднее значение ± стандартное отклонение (M ± SD). 
Результаты лабораторных исследований представляли в виде медианы, 1–3 квартиля (Ме, Q1-Q3). 

Статистический анализ количественных данных проводили в программе AtteStat 13.1 (Россия). 
Достоверность различий количественных данных, полученных при клинических наблюдениях в 
пределах одной группы экспериментальных животных, оценивали с помощью W-критерия Вилкоксона 
для зависимых выборок. Достоверность различий между значениями лабораторных показателей 
животных экспериментальных групп со значениями интактных животных оценивали с помощью 
W-критерия Вилкоксона для независимых выборок, межгрупповые отличия – с применением H-критерия 
Крускелла-Уоллиса. Различия считали статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение. Клиническая информация и визуализирующие методы 
обследования являются составной частью диагностики и оценки прогрессирования инфекционно-
воспалительного процесса [5]. Как правило, в острой фазе заболевания отмечают боль, покраснение и 
отек в области поражения, повышение температуры тела. На более поздних стадиях могут наблюдаться 
гнойные выделения. Однако часто признаки воспаления могут носить менее выраженный характер или 
вообще отсутствовать [10].

В проведенном исследовании, на основании ежедневных клинических осмотров экспериментальных 
животных, был проведен анализ патологических проявлений общего и локального характера (Табл. 1). 
В группе 1.2 проведение электровоздействия на ранних сроках вызывало ухудшение общего состояния 
в ранний послеоперационный период и не приводило к уменьшению гнойной экссудации из спицевых 
каналов по сравнению с группой 1.1. При этом происходило незначительное снижение числа случаев отека 
в области оперированного сегмента и демонтажа аппарата по причине нестабильности конструкции, а 
также не было выявлено нарушений функций суставов и уменьшения объема заднебедренной группы 
мышц. В группе 1.3 при проведении электровоздействия в более позднем послеоперационном периоде 
снижалось число случаев отека в области оперированного сегмента и гнойной экссудации из спицевых 
каналов. Также было выявлено меньшее количество нарушений функций суставов и изменения объема 
мышц заднебедренной группы по сравнению с группой 1.1.

Таблица 1.
Частота встречаемости патологических признаков, %

Серия Серия 1 
(S. aureus)

Серия 2 
(E. coli)

Серия 3 
(P. aeruginosa)

Признак / Группа 1
(n=8)

2
(n=6)

3
(n=4)

1
(n=6)

2
(n=5)

3
(n=6)

1
(n=6)

2
(n=6)

3
(n=6)

Ухудшение общего состояния в ранний п/о период 0 16,7 0 17 0 17 33,3 0 0
Анемия слизистых и кожных покровов 0 0 0 0 0 0 66,7 0 0
Отек в области оперированного сегмента 100 83,3 75 17 40 67 100 100 83,3
Гнойные выделения из спицевых каналов (минимальный/
максимальный срок появления, сутки)

100
9/15

100
7/12

50
7/20

83
10/17

60
9/16

100
11/19

66,7
16/21

100
14

33,3
14/21

Демонтаж аппарата по причине нестабильности 75 66,7 75 67 20 50 16,7 66,7 33,3
Нарушение функций тазобедренного и коленного суставов 50 0 25 0 0 0 0 33,3 0
Уменьшение объема заднебедренной группы мышц  
оперированной конечности 12,5 0 0 0 0 0 0 83,3 0

Частота патологических признаков 48,2 52,3 32,1 26,2 17,1 38,9 40,5 54,8 21,4
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Примечания: 1 – группа без электровоздействия; 2 – группа с электровоздействием на 0, 2, 4 и 6 
сутки после операции; 3 – группа с электровоздействием на 7, 9, 11 и 13 сутки после операции.

В группе 2.2 проведение электровоздействия на ранних сроках приводило к уменьшению количества 
животных, у которых были зафиксированы гнойные выделения из спицевых каналов, и требовался 
демонтаж аппарата по причине нестабильности. Кроме того, у крыс этой группы не отмечалось 
ухудшения общего состояния в ранний послеоперационный период. Однако, по сравнению с группой 
2.1, чаще отмечался отек в области оперированного сегмента. Воздействие электрическим током в более 
поздние сроки после инокуляции бактериального агента в группе 2.3 влекло за собой увеличение случаев 
отека мягких тканей в области оперированного сегмента и гнойных выделений из спицевых каналов. 
Однако, несмотря на усугубление клинических признаков воспалительного процесса, нестабильность 
металлоконструкции в данной группе животных возникала реже по сравнению с группой 2.1.

В группе 3.2 проведение электровоздействия на ранних сроках вызывало возникновение нарушений 
функций суставов оперированной конечности и уменьшение объема заднебедренной группы мышц. 
Также, по сравнению с группой 3.1, возрастало количество животных с гнойными выделениями из 
спицевых каналов и признаками нестабильности металлоконструкции. При этом не было отмечено 
ухудшения общего состояния в ранний послеоперационный период и не возникали признаки анемии, 
наблюдаемые в группе 3.1. При отсроченном электровоздействии в экспериментальной группе 3.3 
не выявляли ухудшения общего состояния и анемии слизистых оболочек и кожных покровов; также 
отмечали уменьшение количества крыс с признаками отека оперированного сегмента и гнойной 
экссудацией из спицевых каналов. Однако число случаев демонтажа аппарата в связи с развитием 
нестабильности возросло по сравнению с группой 3.1.

Симптомы остеомиелита кроме качественных признаков инфекции (отек, экссудация и т. д.), 
могут включать также и количественные показатели, в частности, изменения общей температуры 
тела и температуры пораженного сегмента. Температура является наиболее широко используемым 
биомаркером, применяющимся в качестве индикатора патологических процессов, происходящих 
в организме. Однако в экспериментальных работах других исследователей отмечается, что при 
моделировании остеомиелита стойкое значительное повышение температуры тела происходит на 
четвертой неделе после инфицирования [11].

В нашем исследовании средняя температура тела крыс в дооперационном периоде составила 36,94 
± 0,22°C. Достоверное повышение отмечали в группах 1.1 и 1.2 на 21 сутки после инфицирования (p 
= 0,036 и p = 0,046 соответственно). В группе 1.3 на 7 и 14 сутки статистически значимого изменения 
температуры зарегистрировано не было; к 21 суткам температура тела соответствовала дооперационным 
значениям без значимых различий (Табл. 2).

В группе 2.1 общая температура тела превышала дооперационные показатели на 7 сутки, в группе 
2.3 – на 14 сутки (p = 0,028 в обоих случаях). В группе 2.2 на всех этапах эксперимента температурные 
показатели были близки к дооперационным значениям.

В группе 3.2 значимое повышение общей температуры зафиксировано на 7 сутки эксперимента (р = 
0,028); в группе 3.3 – на 14 сутки (р = 0,043). В группе 3.1 статистически значимых изменений не было 
выявлено ни на одном сроке наблюдения.
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Таблица 2.
Общая температура тела (М±SD), °C

Серия Группа До операции
Сутки после операции

7 14 21

1
(S. aureus)

1 (n=8)

36,94±0,22

37,43±0,51 37,06±0,58 37,54±0,65*
2 (n=6) 37,23±1,03 37,12±0,64 37,57±0,6*
3 (n=4) 37,35±0,56* 37,28±0,17 36,95±0,64

2
(P. aeruginosa)

1 (n=6) 37,58±0,38* 37,35±0,86 37,13±1,06
2 (n=5) 37,05±0,41 36,95±0,86 37,0±0,73
3 (n=6) 37,2±0,28 37,38±0,23* 36,85±0,53

3
(E. coli)

1 (n=6) 37,13±0,51 36,83±0,79 37,22±0,71
2 (n=6) 37,8±0,53* 37,02±0,81 37,13±0,29
3 (n=6) 37,38±0,52 37,43±0,25* 37,08±0,96

Примечание: * – р < 0,05

Местная  температура  оперированной конечности на уровне средней трети бедра не имела 
статистически значимых отличий от дооперационных значений на протяжении всего периода 
наблюдений во всех группах серий 2 и 3, а также в группе 1.2 (Табл. 3). В группе 1.1 на 7 и 14 сутки 
отмечали ее достоверное снижение относительно нормальных значений (р = 0,046 в обоих случаях). В 
группе 1.3 также отмечалось снижение средней температуры в области оперированного сегмента, но 
статистической разницы установлено не было (р = 0,068) .

Сравнительный анализ местной температуры оперированной и контралатеральной конечностей 
не выявил достоверных отличий данных показателей ни в одной из групп серии 1 и в группе 2.1. 
Статистически значимая разница местных температур инфицированной и интактной конечностей 
наблюдалась в группе 2.2 на 7 (р = 0,046) и 21 (р = 0,028) сутки; в группе 2.3 – на 7 (р = 0,043) и 14 (р = 
0,028) сутки; в группе 3.1 – на 21 (р = 0,027) сутки; в группах 3.2 и 3.3 – на 7 сутки (р = 0,043 и р = 0,018 
соответственно). Во всех случаях температура оперированной конечности была выше, чем температура 
контралатеральной конечности.

Таблица 3
Местная температура тазовых конечностей на уровне средней трети бедра (М ± SD), °C.

Серия Группа
До операции Сутки после операции

опер. контрл.
7 14 21

опер. контрл. опер. контрл. опер. контрл.

1
(S. aureus)

1 (n=8) 37,12
±0,75

37,18
±0,86

36,27
±0,47*

36,82
±0,84

36,53
±0,46*

36,65
±0,56

36,96
±0,61

36,98
±0,61

2 (n=6) 37,08
±0,68

37,13
±0,78

37,1
±0,45

36,73
±0,45

37,2
±0,13

36,92
±0,32

37,02
±0,33

36,6
±0,3

3 (n=4) 37,12
±0,67

37,15
±0,78

37,03
±0,63

36,7
5±0,44

37,28
±0,29

36,78
±0,17

36,38
±0,13

36,6
±0,36

2
(P. aeruginosa)

1 (n=6) 37,1
±0,67

37,13
±0,8

37,02
±0,26

36,5
±0,95

36,85
±0,64

36,58
±0,55

37,22
±0,55

36,97
±0,54

2 (n=5) 37,1
±0,7

37,17
±0,75

37,58
±0,29**

37,28
±0,4

37,45
±0,64

36,8
±0,73

37,27
±0,35**

36,8
±0,27

3 (n=6) 37,1
±0,66

37,13
±0,76

37,32
±0,41**

36,95
±0,27

37,3
±0,13**

36,88
±0,2

37,08
±0,52

36,85
±0,3

3
(E. coli)

1 (n=6) 37,07
±0,71

37,13
±0,76

37,1
±0,42

36,9
±0,49

37,02
±0,42

36,83
±0,29

37,02
±0,33**

36,83
±0,37

2 (n=6) 36,07
±0,62

37,1
±0,75

37,75
±0,23**

37,37
±0,56

37,15
±0,25

37
±0,41

36,55
±0,4

36,53
±0,37

3 (n=6) 37,08
±0,59

37,11
±0,66

37
±0,17**

36,65
±0,38

37,18
±0,22

36,85
±0,53

36,68
±0,44

36,53
±0,57
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Примечание: опер. – оперированная конечность, контрл. – контралатеральная конечность; * – 
р < 0,05 в сравнении с дооперационными значениями; ** – р < 0,05 при сравнении оперированной и 
интактной конечностей.

Результаты биохимического исследования сыворотки крови экспериментальных животных показали, 
что на 21 сутки после операции уровень С-реактивного белка (СРБ) у крыс групп 1.1 и 1.3 был 
статистически значимо выше значений интактных животных (Табл. 4). В группах 2.1 и 2.2 на 21 сутки 
после инфицирования уровень СРБ статистически значимо превышал значения интактных животных, 
а в группе 2.3 был достоверно ниже нормальных значений. Эти показатели в группе 2.3 были также 
достоверно ниже и относительно значений животных групп 2.1 и 2.2. В группе 3.1 и 3.3 на момент 
окончания эксперимента уровень СРБ статистически значимо превышал значения интактных животных. 
Значимых межгрупповых отличий отмечено не было.

Таблица 4.
Уровень С-реактивного белка (мг/л) в сыворотке крови крыс на 21-е сутки после операции,  

Медиана (Q1-Q3)
Серия Группа Интактные Уровень С-реактивного белка, мг/л

1 (S. aureus)
1 (n=8) 10,4 11,6(10,8-12,0)*
2 (n=6) (10,1-10,5) 10,8(10,0-12,5)
3 (n=4) 12,3(11,0-12,7)*

2 (P. aeruginosa)
1 (n=6) 12,0(11,3-13,4)*
2 (n=5) 12,5(11,0-12,8)*
3 (n=6) 8,8(8,2-9,8)*

3 (E. coli)
1 (n=6) 12,7(11,8-14,0)*
2 (n=6) 10,9(9,4-11,5)
3 (n=6) 11,6(11,4-12,0)*

Примечания: * различия групп 1-3 с группой интактных животных р < 0,05; подчеркнуты 
межгрупповые различия показателей при р < 0,05.

Таким образом, по совокупности результатов анализа клинических и лабораторных данных можно 
сделать вывод, что наиболее выраженный антимикробный эффект действия электрического тока, 
несмотря на ярко выраженные клинические признаки инфекционно-воспалительного процесса на 
протяжении периода наблюдения, был обнаружен по отношению к P. aeruginosa при начале воздействия 
на 7 сутки после инфицирования. Кроме того, на 21 сутки эксперимента отмечался менее выраженный 
эффект электровоздействия по отношению к S.aureus и E.coli при начале воздействия с первых суток 
после инфицирования также на фоне значительных клинических проявлений остеомиелита.

Заключение. Результаты воздействия постоянным электрическим током на костную ткань при 
инфекционно-воспалительном процессе зависят от типа бактериального агента и времени начала 
электровоздействия после инфицирования.
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