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Экспериментальная модель  
хронического очагового остеомиелита  
для исследований in vivo
В.Н. Митрофанов, О.П. Живцов, Н.Ю. Орлинская, Д.В. Давыденко
ФГБОУ ВО Приволжский исследовательский медицинский университет Минздрава России, Нижний Новгород, Россия

Введение. С появлением новых лечебно-диагностических алгоритмов курации пациентов с остео-
миелитом нарастает потребность в сравнении методик хирургической санации и пластики дефектов 
костной ткани в условиях инфекционного процесса с целью создания экспериментальной стандарти-
зованной модели этого заболевания, максимально приближенной к клинической картине остеомиелита 
у человека. Цель нашего исследования – разработка экспериментальной модели стандартизованной 
хронической гнойной костной полости, подходящей для комплексной оценки эффективности хи-
рургической санации гнойной раны и остеопластических свойств костезамещающих материалов. 
Материалы и методы. Был сформирован стандартизованный дефект большой берцовой кости 
у 24 особей кроликов. В качестве инфекционного возбудителя применялся штамм Staphylococcus 
aureus. Проводили динамическую оценку основных показателей общих анализов крови животных. 
При помощи методов рентгенографии, компьютерной томографии и гистологических исследований 
оценивали формирование хронического остеомиелита.
Результаты. Было показано, что разработанная модель обеспечивала формирование гнойной раны, 
выявлен дефект с признаками хронического гнойно-воспалительного процесса.
Заключение. Предлагаемая модель хронического остеомиелита является воспроизводимой. Указанная 
универсальность и наличие идентичных по размерам и месту положения костных дефектов делают 
модель пригодной для исследования широкого спектра свойств новых остеопластических материалов.
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Experimental model of chronic focal osteomyelitis for in vivo studies
V.N. Mitrofanov, O.P. Zhivtsov, N.Yu. Orlinskaya, D.V. Davydenko
Privolzhsky Research Medical University of the Ministry of Health of Russia, Nizhny Novgorod, Russia

Introduction. The article describes an experimental model of chronic suppurative osteomyelitis in a rabbit. 
As new therapeutic and diagnostic algorithms for the supervision of patients with osteomyelitis appear, 
there is an growing need to compare the methods of surgical debridement and plasty of bone defects in 
an infectious process, in order to create experimental standardized pathological conditions as close to the 
clinical course of the disease in humans as possible. The aim of the study was to develop an experimental 
model of a standardized chronic purulent bone cavity, suitable for a comprehensive assessment of surgical 
debridement effectiveness and osteoplastic properties of bone substitute materials. 
Materials and methods. A standardized defect of the tibia in 24 rabbits was formed. The Staphylococcus 
aureus strain was used as an infectious agent. A dynamic assessment of the main indicators of blood counts 
in animals was carried out. The formation of chronic osteomyelitis was evaluated using radiography, com-
puted tomography methods and histological studies.
Results. It was shown that purulent bone wound developed in experimental animals with the technique cre-
ated, and a defect with signs of a chronic purulent-inflammatory process was demonstrated.

МЕТОДЫ



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 10  № 1  202172

методы

Введение
Несмотря на достижения современной науки, техни-

ческого прогресса, остеомиелит продолжает оставаться 
нерешенной до конца проблемой. По-прежнему основ-
ным и самым эффективным способом его лечения явля-
ется хирургический, включающий радикальное удале-
ние всех нежизнеспособных тканей. В настоящее время 
нет устраивающего всех хирургов остеопластического 
материала, обладающего стойкими остеокондуктивны-
ми и остеоиндуктивными эффектами. Постоянно пред-
лагаются новые научно-технические решения, которые 
необходимо изучать. Эксперимент in vivo сочетает воз-
можности клинической, рентгенологической, лабора-
торной и статистической оценки результатов [1–5], по-
этому воспроизводимые экспериментальные модели 
хронического остеомиелита с привлечением доступных 
лабораторных животных необходимы в современных 
условиях. В настоящей публикации описаны результаты 
создания воспроизводимой экспериментальной модели, 
позволяющей изучать анатомические, функциональ-
ные взаимоотношения костного дефекта и окружающих 
тканей, оценивать эффективность методов лечения [6]. 

Разнообразие представленных в литературе спо-
собов экспериментального воспроизведения гнойной 
патологии с дефектами костных структур на животных 
демонстрирует неоднозначный подход к проведению 
экспериментальных исследований. Часто отмечается 
индивидуализированный дизайн моделирования забо-
левания, ограничивающий объективный анализ полу-
ченных результатов.

Всемирно известные научные группы продолжают 
создавать разные экспериментальные модели для прове-
дения разнообразных исследований, в том числе модели 
хронического остеомиелита на крысах [7], и они проде-
монстрировали эффективность. Однако моделирование 
на мелких животных имеет ряд недостатков. Технология 
одной из разработок включает нанесение незначитель-
ных по размеру дефектов, что позволяет исследовать 
антибактериальные свойства фармакологических пре-
паратов. Некоторые исследователи, стремясь создать ор-
топедически значимый дефект, вынуждены применять 
методики остеосинтеза уже на этапе нанесения дефек-
та, что усложняет воспроизведение модели. Описаны 
модели с несколькими фрезевыми дефектами одной 
кости [8]. Такая методика является воспроизводимой 

и обоснованной. Тем не менее для применения подоб-
ных технологий необходимы расчеты высокой степени 
для идентичности течения патологического процесса у 
экспериментальных животных различных видов. На-
блюдение за животным с неоднократно нанесенным 
костным дефектом требует повышенного внимания 
вследствие специфики операционной травмы, повы-
шения рисков осложнений. В некоторых публикациях 
описаны достоверные результаты исследований на кро-
ликах с локализацией гнойного очага на бедре [9]. Зна-
чительные размеры дефекта способствуют детальному 
исследованию остеопластических свойств разных пре-
паратов. Подобные модели могут быть воспроизведены 
с высокой точностью, но анатомические особенности 
кроликов и распространение гнойных затеков в прокси-
мальном направлении усложняют дренирование гной-
ного содержимого на этапе наблюдения за хронизацией 
заболевания. Возможен высокий риск генерализации 
гнойного воспалительного процесса [10, 11].

В связи с высокой актуальностью изучаемой нами 
гнойно-воспалительной патологии опорно-двигатель-
ного аппарата, отсутствием подходящей эксперимен-
тальной модели, необходимой для проведения после-
дующего сравнительного анализа предполагаемых 
хирургических методик лечения, была поставлена цель 
разработать экспериментальную модель стандартизо-
ванной хронической гнойной костной полости, подхо-
дящую для комплексной оценки эффективности хирур-
гической санации гнойной раны и остеопластических 
свойств костезамещающих материалов.

Материалы и методы
Модель отрабатывалась на 24 кроликах породы «се-

рый великан» 6–8-месячного возраста весом от 1800 
до 2100 граммов в отделении экспериментальной хи-
рургии с виварием ПИМУ согласно требованиям Евро-
пейской конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов или в иных научных 
целях (Страсбург, 2014). Все манипуляции проводи-
ли в соответствии с приказом Минздравсоцразвития 
России № 708н от 23.08.2010 «Об утверждении пра-
вил лабораторной практики». Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом ПИМУ от 10.03.2015 
(протокол № 4). Выведение животных из эксперимента 
осуществляли воздушной эмболией под наркозом.

Conclusion. The proposed model of chronic osteomyelitis is reproducible. Operational flexibility and identi-
cal in size and location bone defects allow to use this model in new osteoplastic material research.
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В качестве инфекционного возбудителя применялся 
штамм Staphylococcus aureus. Для подготовки опера-
ционного поля удаляли волосяной покров в области 
оперативного вмешательства, трехкратно дезинфици-
ровали растворами антисептиков, отгораживали сте-
рильным бельем. Все болезненные процедуры и опе-
рации проводили под обезболиванием (золетил 50  
10 мг/кг + ксила 50 мг/кг).

Хирургический доступ осуществляли по передней 
поверхности проксимальной метаэпифизарной облас ти 
большеберцовой кости продольным разрезом с послой-
ным рассечением кожи, подкожной клетчатки, фасции 
длиной 3,0 см. Края раны разводили острыми крючка-
ми. Распатором Фарабефа скелетировали большую бер-
цовую кость на площади 2 × 1 см. Фрезой диаметром 
4,0 мм вдоль оси кости формировали дефект надкост-
ницы, кортикального слоя и губчатого вещества раз-
мерами 8,0 × 4,0 мм глубиной 4,0 мм (рис. 1). Размеры 
дефекта контролировали при помощи штангенциркуля 
ЩЦ-1 с глубиномером. 

Дефект инфицировали взвесью суточной культуры 
стафилококка в стерильном физиологическом растворе 
в дозе 40–45 млн колониеобразующих единиц (КОЕ) 
и 0,2 г стерильного кварцевого песка на 1 кг массы 
тела животного.

В костной полости кварцевый песок выполнял роль 
«секвестров» с большой площадью поверхности, что 
способствовало формированию биопленки как субстра-
та для развития хронического гнойного процесса. За-
вершали операцию наложением послойного узлового 
шва раны.

Для получения хронической гнойной свищевой 
раны через 72 часа после операции снимали 3–4 шва 
в проксимальной части раны и разводили ее края на 
протяжении 1 см.

Пассивное дренирование очага хронического воспа-
ления рассматривали как надежную профилактику ге-

нерализации процесса, что исключало риск летального 
исхода у животных. С целью хронизации гнойного вос-
паления одновременно с формированием свища реин-
фицировали костную полость культурой Staphylococcus 
aureus в дозе 15–20 млн КОЕ на 1 кг массы тела кроли-
ка. Такие «подсевы» применяли трехкратно с интерва-
лом 72 часа. Оставшиеся швы кожной раны снимали 
через 10 суток после оперативного вмешательства. 
Трехкратное реинфицирование обеспечивало форми-
рование хронической свищевой раны (рис. 2). Дина-
мический контроль за состоянием раны и животного, 
развитием воспалительного процесса осуществляли 
в ходе ежедневного клинического наблюдения и ана-
лиза крови на анализаторе (автоанализатор DREW-3, 
DrewScientific, Великобритания). Бактериологическое 
исследование раневого отделяемого из свища прово-
дили на 14-е сутки после операции. У всех животных 
выявлена смешанная флора: Staphylococcus aureus 
и Escherichia coli.

Всем оперированным особям тотчас после операции 
и через 30 суток выполнялись рентгенография и компь-
ю терная томография (КТ) области вмешательства. По-
сле прекращения действия наркоза экспериментальные 
животные не опирались на оперированную конечность, 
поджимали ее.

Экспериментальный материал фиксировали в раст-
воре нейтрального 10% формалина. Костную ткань 
подвергали декальцинации в бескислотном растворе. 
Стандартную гистологическую проводку осуществля-
ли на аппарате Excelsior ES (Thermo Scientific, СШA). 
После проводки изготавливали парафиновые блоки с 
использованием заливочной станции HistoStar (Thermo 
Scientific, СШA). Срезы толщиной 4–6 мкм получа-
ли на микротоме Microm HM 325 (Thermo Scientific, 
СШA). Срезы окрашивали гематоксилином и эозином 
при помощи станции для окраски Gemini AS (Thermo 
Scientific, СШA).

A B

Рис. 1. Сформированный стандартизованный дефект большой берцовой кости. 
 А – форма дефекта и размеры, B – интраоперационное внесение инфицирующей смеси
Fig. 1. Defect of the tibia. 
 A – defect’s shape and dimensions, B – intraoperative administration of the infectious agent
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Результаты и обсуждение
Отмечались гиперемия, локальное повышение 

температуры, при пальпации флуктуация, кролики от-
дергивали лапу, что расценивалось как признак боли. 
Формирование свища приводило к исчезновению 
флуктуации, отмечалось густое гнойное отделяемое 
в объеме 1–2 мл в сутки. Нарушение функции смежных 
суставов не определялось.

Через 8–10 дней после оперативного вмешательства 
наблюдали полное восстановление опороспособности 
конечности. Гнойно-некротическая рана характеризо-
валась наличием свищевого хода, дном которого явля-
лась костная ткань. Отмечалось образование участков 
некрозов мягких тканей и грануляций, легко кровото-
чащих при зондировании раны. Раневое отделяемое 
содержало песчинки. Клиническими признаками хро-
нического гнойного воспаления экспериментальной 
модели традиционно считаются 1) наличие очагов 
влажного или сухого некроза мягких тканей (кожа, 
клетчатка, фасция, мышца), 2) медленное, мозаичное 
выполнение раны вялыми, бледными, легко кровото-
чащими грануляциями, 3) существование свищевой 
гнойной раны на всем сроке наблюдения после опера-
тивного вмешательства.

Интраоперационная рентгенография выявила де-
фект костной ткани в метаэпифизарной области с рент-
генологическим просветлением и чередующимися оча-
гами затемнения. Участки затемнения обусловливались 
наличием инородных тел – кварцевого песка. Через 
30 суток после операции эти признаки сохранялись.

Результаты интраоперационного КТ исследования – 
прямоугольный дефект большой берцовой кости со сто-
ронами 8 × 4 мм. Расположен вдоль оси конечности, 
имеет четкие контуры.

Через 30 суток на компьютерных томограммах 
дефект костной ткани имел неправильную форму, не-
ровные края, свободно лежащие мелкие рентгеноконт-
растные объекты в полости, признаки периостальной 
реакции, окружающей очаг (рис. 2).

Через 30 суток животных выводили из эксперимен-
та. Сегмент кости, содержащий гнойную костную по-
лость, подвергали гистологическому исследованию.

В ходе гистологического исследования был выявлен 
дефект с признаками хронического гнойно-воспали-
тельного процесса. Со стороны периоста определялись 
очаги гнойно-некротического воспаления с большим 
количеством нейтрофильных и сегментоядерных лей-
коцитов, фибрина и микробных колоний (рис. 3).

Рис. 2. Визуализация дефекта большеберцовой кости. 
 А – рентгенография области верхней трети левой голени кролика с нанесенным дефектом, B – интраоперационная  

КТ картина оперированного сегмента, C – аксиальный срез большеберцовой кости через центр дефекта, D – трехмерная 
КТ реконструкция области оперированного сегмента с нанесенным дефектом через 30 суток после операции

Fig. 2. Visualisation of the tibia defect. 
 A – X-ray of the left tibia with applied defect, B – intraoperative CT scan, C – axial section of the tibia through the center  

of the defect, D – 3-dimensional CT reconstruction of the defect area 30 days after the surgery

BA C D



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 10  № 1  2021 75

методы

Гнойный воспалительный процесс с наличием 
участков рассасывания костных фрагментов и форми-
рованием абсцессов визуализировался и со стороны 
костномозговой полости в областях, смежных с дефек-
том (рис. 4).

Вокруг отграничивающихся участков воспаления 
были обнаружены разрозненные безостеоцитные 
костные балки (рис. 5). Очаги гнойного расплавления 
выявлены и со стороны периоста. Гнойный процесс 
захватывал кортикальную костную пластинку, о чем 
свидетельствовали участки ее рассасывания, что рас-
ценивалось нами как формирование свищевого хода 
(рис. 6).

Таким образом, разработанная модель обеспечивала 
формирование хронической гнойной раны, локализо-
ванной в области дефекта кости.

Морфологическая картина соответствовала макро-
скопической, полученной при КТ на 30-е сутки 
 эксперимента, подтверждающей наличие очага низ-
кой рентгенологической плотности и периостальной 
воспалительной реакции.

Наряду с применением клинико-рентгенологи-
ческих методов и выполнением гистологического 
исследования, подтверждающими формирование 
хронической гнойной костной полости у экспери-
ментальных животных, проводилась динамическая 

Рис. 3. Гнойно-некротический очаг краевой области дефекта 
через 30 суток после его создания. 1 – губчатая костная 
ткань края дефекта, 2 – очаг гнойного воспаления. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×50

Fig. 3. Purulent necrotic focus in the defect margin 30 days 
after the surgery. 1 – cancellous bone tissue in the defect 
margin; 2 – focal purulent inflammation. H&E stain, ×50

Рис. 4.  Гистологическая картина формирования абсцесса. 
1 – кортикальная костная пластинка, прилегающая 
к дефекту, 2 – очаг рассасывания костной ткани,  
3 – гнойно-воспалительный инфильтрат 
в костномозговом канале, 4 – периост.  
Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 4.  Abscess formation. 1 – cortical bone plate adjacent to the 
defect, 2 – focus of bone tissue resorption, 3 – purulent 
inflammatory infiltrate in the bone marrow canal,  
4 – periosteum. H&E stain, ×200

Рис. 5. Область очага хронического воспаления.  
1 – очаг гнойного воспаления, 2 – костный секвестр, 
3 – безостеоцитные костные фрагменты.  
Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 5.  The area of chronic inflammation. 1 – focus of purulent 
inflammation, 2 – bone sequestration, 3 – osteocytic bone 
fragments. H&E stain, ×200

Рис. 6.  Участок рассасывания кортикальной костной ткани – 
формирование свищевого хода. 1 – грануляционная 
ткань в формирующемся свищевом ходе,  
2 – компактная костная ткань, 3 – гаверсов канал,  
4 – эндост, 5 – очаг гнойного воспалительного 
процесса в костномозговом канале.  
Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 6. The resorption site of the cortical bone tissue – the fistula 
formation. 1 – granulation tissue in the forming fistula,  
2 – compact bone tissue, 3 – Havers channel,  
4 – endosteum, 5 – a focus of a purulent inflammation in 
the bone marrow canal. H&E stain, ×200
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оценка основных показателей общих анализов кро-
ви у 27 животных через 7, 14, 30 суток от первого 
внесения инфицирующей смеси в созданный де-
фект костной ткани. Через 7 суток от начала экспе-
римента число лейкоцитов возрастало на 18,6±3,1%, 
тромбоцитов на 14,8±1,7%. Гемоглобин снижался на 
15,3±2,4%. Через 14 суток число лейкоцитов превы-
шало исходные показатели на 10,4±2,1%, тромбо-
цитов на 14,3±2,3%, а концентрация гемоглобина 
уменьшилась на 10,3±0,5%. Через 30 суток ничего 
из измеряемых показателей к исходным значениям  
не возвращалось.

Динамика лабораторных показателей соответствует 
развитию хронического процесса под влиянием травмы 
кости, инфекционного фактора и инородных тел. Та-
кие изменения могут служить первыми лабораторными 
признаками хронизации раневого процесса у экспери-
ментальных животных.

Заключение
В результате проведенного исследования было пока-

зано, что разработанная модель обеспечивала формиро-
вание гнойной раны, был выявлен дефект с признаками 
хронического гнойно-воспалительного процесса. Пред-
лагаемая модель хронического остеомиелита является 
воспроизводимой и основана на стандартизированном 
нарушении нормальной анатомии опорной структуры, 
внесении инфицированных инородных тел, повторных 
инфицированиях костной полости, пассивном дренаже 
гнойного очага. В течение исследования за животными 
можно наблюдать в динамике с учетом лабораторных 
показателей, проводить рентгенологические обследо-
вания и гистологическое исследование по завершении 
эксперимента. Указанная универсальность и наличие 
идентичных по размерам и месту положения костных 
дефектов делают модель пригодной для исследования 
широкого спектра свойств новых остеопластических 
материалов.
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