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Цель. Изучить концентрацию метаболитов, факторов роста и гематологических показателей у людей с замедленно срастающимися переломами 
костей нижней  конечности. Материалы и методы. Изучена  концентрация метаболитов, факторов  роста  и  гематологических показателей  у 
13-и пациентов с замедленно срастающимися переломами бедра и голени (основная группа) на сроках после перелома 7–11 месяцев. Группу 
сравнения составили 7 пациентов со сросшимися переломами бедра и голени на сроках после перелома 10–12 месяцев. В референсную группу 
были  включены  10  практически  здоровых  людей,  в  анамнезе  которых  переломов  не  было. Результаты.  У  пациентов  основной  группы,  в 
отличие от людей референсной группы и пациентов группы сравнения, в сыворотке крови была обнаружена достоверно высокая концентрация 
лактата,  триглицеридов,  трансформирующих  факторов  роста  TGF-α  и  TGF-β2,  снижено  содержание  инсулиноподобного  фактора  роста  1. 
Гематологические показатели у людей всех групп при обследовании находились в пределах границ нормы. Заключение. Локальная гипоксия, 
ацидоз и выработка ростовых факторов, поддерживающих остеолиз, являются основными патофизиологическими процессами, приводящими к 
замедлению сращения переломов костей конечностей.
Ключевые слова: бедро, голень, перелом, замедленная консолидация, факторы роста, гематологические показатели 

Purpose To study concentrations of metabolites and growth  factors as well as hematological parameters  in patients with delayed  lower  limb fracture 
healing Material and methods Concentrations of several metabolites and growth factors as well as hematological parameters were studied in 13 patients 
with a delay in healing of femoral and tibial fractures after 7 to 11 months following injury. Seven patients with consolidated diaphyseal femoral and tibial 
fractures examined 10 to 12 months after the injury were a control group. Ten healthy subjects that did not have any history of fractures were a reference 
group. Results Unlike individuals of control and reference groups, patients with delayed fracture healing showed significantly higher concentrations of 
lactate, triglycerides, TGF-α and TGF-β2 in their serum while IGF-1 levels were significantly lower. Hematology tests did not show differences between 
the groups. Conclusion Local hypoxia, acidosis and expression of GFs that support osteolysis were the main pathophysiological processes that could cause 
the delay in long-bone fracture healing.
Keywords: femur, tibia, fracture, delayed union, growth factors, hematological parameters

ВВЕДЕНИЕ

Замедленное сращение кости (delayed bone healing) 
после  ее  перелома  представляет  сложную  ортопеди-
ческую  проблему.  К  факторам  риска,  определяющим 
развитие данной патологии, относят характер травмы, 
исходное состояния пациента до травмы, течение по-
слеоперационного  периода,  сопутствующая  фармако-
терапия, местная реакция на травму и др. [1–3]. 

Несомненно, каждый из указанных выше факторов 
может провоцировать замедление остеогенеза, однако 
нам  представляется,  что  вне  зависимости  от  причин, 
приводящих к замедлению сращения перелома, моле-
кулярные механизмы патогенеза замедления сращения 
переломов одинаковы. При этом очевидно, что первые 
признаки  патологических  изменений,  приводящих  к 
замедлению  остеогенеза,  выражаются  в  изменении 
концентрации метаболитов и биологически активных 
веществ в сыворотке крови пациентов [4–6]. 

Действительно, в настоящее время показано, что при 
замедленном сращении переломов костей конечностей (в 

отсутствии врожденной и эндокринной патологии) в сы-
воротке крови людей происходят характерные изменения 
концентрации  отдельных  регуляторных  полипептидов 
(факторы  роста,  цитокины)  [7–12],  изменяется  экспрес-
сия некоторых генов [13]. Метаболиты и факторы роста, 
достоверно  изменяющиеся  у  пациентов  с  замедленным 
сращением  переломов,  по  мнению  ряда  авторов,  могут 
применяться в клинической практике для прогнозирова-
ния замедления сращения переломов [14–17]. Эти работы 
указывают на актуальность и перспективность исследова-
ний молекулярных механизмов патогенеза изучаемой па-
тологии, которые могут быть полезны для понимания как 
фундаментальных процессов остеогенеза, так и для раз-
работок прикладных аспектов лечения пациентов с замед-
ленно срастающимися переломами костей конечностей. 

Цель исследования – изучить концентрацию мета-
болитов, факторов роста и гематологических показате-
лей у людей с замедленно срастающимися переломами 
костей нижней конечности.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано  13 пациентов  (основная  группа)  с  за-
медленно  срастающимися  закрытыми  диафизарными 
переломами бедра  и  голени  (тип А по  классификации 
АО/ ASIF) на сроках после перелома от 7 до 11 месяцев 
(сроки сращения превышали ожидаемые в 1,5–2,0 раза). 
Возраст  больных  –  от  23  до  59  лет  (средний  возраст 
42,0 ± 7,6 года, 8 мужчин и 5 женщин), сопутствующие 
заболевания отсутствовали. Поврежденные сегменты: 9 
пациентов – голень, 4 – бедро. Все пациенты поступали 
в Центр из других учреждений после лечения указанных 
переломов с применением аппарата внешней фиксации 
(аппарат Илизарова). Анализ  анамнеза позволил опре-
делить,  что  основной,  по  мнению  клиницистов,  при-
чиной замедленной консолидации являлось отсутствие 
полной репозиции отломков. У обследованных больных 
отмечался отек, подвижность в зоне перелома в преде-
лах 30–45 градусов (сопровождалась болезненностью), 
крепитация при этом не определялась. Конечность не-
опороспособная, больной передвигался при помощи ко-
стылей, пульсация на дистальных артериях конечности 
сохранена.  Рентгенологически  отмечался  остеопороз 
концов отломков, костная мозоль выражена слабо, четко 
прослеживалась линия излома, имелась небольшая пе-
риостальная реакция с ее «разрывом».

Группу  сравнения  составили  7  пациентов  со  срос-
шимися  закрытыми  диафизарными  переломами  бедра 
и голени (тип А по классификации АО/ ASIF). Возраст 
24 года – 59 лет; средний возраст – 37,2 ± 5,1 года; 4 па-
циента – сросшийся перелом костей голени, 3 – бедра; 
4  мужчины,  3  женщины,  сроки  сращения  переломов 
2–4 месяца. Сроки после перелома составляли от 10 до 
12 месяцев, сопутствующие заболевания отсутствовали.

В референсную группу были включены 10 практиче-
ски здоровых людей (5 мужчин, 5 женщин) в возрасте от 
26 до 50 лет, в анамнезе у которых переломов не было. 

Людям всех обследованных групп был однократно 
проведен комплекс лабораторных исследований крови.

Биохимия крови.  В  сыворотке  крови  определяли 
следующие биохимические показатели: общий белок, 
альбумин, мочевина, С-реактивный белок,  общий хо-
лестерин,  триглицериды,  глюкоза,  молочная  кислота, 
общий  кальций,  неорганический  фосфат,  магний,  ка-
лий,  натрий,  хлориды, щелочная фосфатаза,  костный 
(тартратрезистентный)  изофермент  кислой  фосфата-
зы,  креатинфосфокиназа,  аспартатаминотрансфераза, 
аланинаминотрансфераза и лактатдегидрогеназа. Кон-
центрацию субстратов и активность ферментов опре-
деляли на автоматическом биохимическом анализато-
ре Hitachi/BM  902  (F.  Hoffmann-La  Roche  Ltd/  Roche 
Diagnostics GmbH), используя наборы реагентов фир-
мы Vital Diagnostics (Россия). 

Гематология.  У  людей  всех  обследованных  групп 
определяли количество эритроцитов, лейкоцитов, тром-
боцитов, гемоглобина, гематокрит, лейкоцитарную фор-
мулу. Общий анализ крови выполнен на гематологиче-
ском анализаторе ABX Pentra60 (Horiba, Япония).

Факторы роста.  В  сыворотке  крови  обследован-
ных пациентов и людей референсной группы опреде-
ляли концентрацию следующих факторов роста: фак-
тор  стволовых  клеток  (SCF),  эпидермальный  фактор 
роста  (EGF),  васкулоэндотелиальный  фактор  роста 
(VEGF),  трансформирующие  факторы  роста  (TGF-α, 
TGF-β1,  TGF-β2),  инсулиноподобный  фактор  роста 
1  (IGF-1). Концентрацию факторов  роста  определяли 
иммуноферментным  методом  на  фотометре  ELX808 
(BIO-TEK  Inc,  США),  используя  наборы  реактивов 
фирмы R&D Systems (США).

Достоверность отличий между группами обследован-
ных людей определяли с помощью непараметрического 
критерия  Крускала-Уоллиса  с  последующим  множе-
ственным сравнением с использованием критерия Данна.

На  проведение  клинического  исследования  полу-
чено разрешение комитета по этике при ФГБУ «РНЦ 
«ВТО» им. акад. Г.А. Илизарова» Минздрава России.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Большинство биохимических показателей сыворотки 
крови у пациентов основной группы не имели статисти-
чески значимых отличий от значений показателей людей 
референсной  группы  и  группы  сравнения  (данные  не 
представлены). Достоверные отличия наблюдались толь-
ко для трех показателей (табл. 1). В частности, в сыворот-
ке крови пациентов основной группы, в отличие от людей 
референсной группы и пациентов группы сравнения, был 
повышен уровень лактата и триглицеридов, достоверно 
снижена активность щелочной фосфатазы, но только от-
носительно пациентов группы сравнения.

В  ходе  проведенного  обследования  также  обнару-
жено, что  гематологические показатели у людей всех 

обследованных групп находились в пределах значений 
нормы и не имели статистически значимых межгруп-
повых отличий (табл. 2).

У пациентов  основной  группы,  относительно  людей 
референсной группы и пациентов группы сравнения, в сы-
воротке крови была достоверно повышена концентрация 
трансформирующих факторов роста TGF-α и TGF-β2, на 
фоне вдвое сниженного уровня  IGF-1  (рис. 1, 2). Кроме 
того, у пациентов основной группы, относительно людей 
референсной  группы  (но  не  пациентов  группы  сравне-
ния), в сыворотке крови была достоверно повышена кон-
центрация EGF (рис. 1). Достоверных отличий концентра-
ций SCF и VEGF между группами не обнаружено.

Таблица 1
Некоторые биохимические показатели сыворотки крови людей обследованных групп (медиана, 0,25÷0,75 процентиль)

Показатель Референсная группа Основная группа Группа сравнения
Щелочная фосфатаза, Е/л 80 (54÷103) 73# (58÷92) 115 (89÷149)
Лактат, ммоль/л 1.80 (1,41÷2,02) 2,21*# (2,00÷2,39) 1,88 (1,70÷2,01)
Триглицериды, ммоль/л 0.81 (0,44÷0,96) 1,27*# (0,93÷1,48) 0,70 (0,51÷0,84)
Примечание: * – достоверные отличия с референсной группой при уровне значимости p < 0,05; # – достоверные отличия с группой сравнения 
при уровне значимости p < 0,05.
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Таблица 2
Данные общего анализа крови людей обследованных групп (min÷max)

Показатель Референсная группа Основная группа Группа сравнения
RBC, 109/l 3,90÷5,70 3,90÷4,65 3,97÷4,60
Hb, g/l 120÷157 121÷134 125÷139
HCT, % 38,0÷51,0 38,0÷48,0 40,0÷47,0
PLT, 109/l 210÷390 215÷370 231÷380
WBC, 109/l 4,8÷8,1 5,5÷8,4 4,9÷7,5
LYM, % 28,0÷40,0 26,0÷38,0 27,0÷37,0
MONO, % 4,10÷10,00 7,00÷1000 6,50÷10,00
EOS, % 030÷3,50 1,50÷4,00 2,00÷4,50
BASO, % 0,00÷1,00 0,00÷1,00 0,00÷1,00
СОЭ, мм/час 2,0÷17,0 1,0÷15,0 0,0÷11,0

Рис.  1. Концентрация  некоторых факторов  роста  (пг/мл)  в 
сыворотке крови обследованных пациентов
Примечание: * – достоверные различия с референсной груп-
пой при уровне значимости р < 0,05; # – достоверные раз-
личия с группой сравнения при р < 0,05

Рис. 2. Концентрация факторов роста семейства TGF (пг/мл) 
в сыворотке крови обследованных пациентов
Примечание: * – достоверные различия с референсной груп-
пой при уровне значимости р < 0,05; # – достоверные раз-
личия с группой сравнения при р < 0,05

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, результаты исследования показали, 
что через 7–11 месяцев после травмы у пациентов с за-
медленно срастающимися переломами костей нижней 
конечности в сыворотке крови отмечался повышенный 
уровень отдельных метаболитов и ростовых факторов. 
Такие  изменения  могли  быть  связаны  с  замедлением 
сращения перелома по нескольким молекулярным ме-
ханизмам.

В  частности,  высокие  концентрации  факторов 
роста  семейства  TGF  у  обследованных  пациентов  с 
замедленно  срастающимися  переломами  могли  при-
водить к модуляции у них иммунной  системы  (инги-
бирующие влияние) и подавлению гемопоэза [18]. При 
этом,  вызываемая  нарушениями  гемопоэза  анемия, 
по мнению некоторых  авторов,  и  является  основным 
фактором  риска  замедления  сращения  перелома  [19]. 
Однако данный механизм у обследованных нами паци-
ентов, скорее всего, не реализовывался, т.к. гематоло-
гические показатели у них были в норме. 

Тем не менее, TGF-α и TGF-β2 в высоких концен-
трациях, обнаруженных нами в крови пациентов основ-
ной  группы,  могли  оказывать  прямое  ингибирующее 
влияние  на  репарацию  костной  ткани,  т.к.  известно, 
что оба эти трансформирующие факторы значительно 
активируют  остеокласты,  усиливая  резорбцию  кости 
[20].  Поддержанию  высокой  резорбтивной  активно-
сти  у  обследованных  нами  пациентов  с  замедленно 
срастающимися  переломами  могло  способствовать 
высокое содержание эпидермального фактора роста в 
сыворотке крови, т.к. показано, что EGF стимулирует, 
через  взаимодействие  с  остеокластами,  увеличение 

высвобождения кальция из костной ткани, также спо-
собствуя её остеолизу [21].

Усугублял резорбцию кости у пациентов основной 
группы и развивавшийся метаболический ацидоз, вы-
зываемый,  по-видимому,  нарушением  кислородной 
обеспеченности  тканей  травмированных  органов.  В 
пользу  этого  говорило  не  только  повышение  уровня 
лактата  в  крови  у  пациентов  основной  группы,  но  и 
рост  концентрации  триглицеридов,  т.к.  известно,  что 
нарушения  кислородного  обеспечения  организма  у 
пациентов  со  скелетными  травмами  в  посттравмати-
ческом  периоде могут  сопровождаться мобилизацией 
отдельных  субстратов  липидного  обмена  [22].  Такие 
нарушения метаболизма у пациентов после переломов 
также могут быть предикторами нарушений остеогене-
за, что и было показано нами ранее [23]. 

В  свою  очередь,  возможной  причиной  наблюдае-
мого у пациентов основной группы ацидоза являлись 
нарушения кровоснабжения поврежденной кости в ре-
зультате  нарушения  стабильности  костных  отломков. 
Действительно, нарушение стабильности костных от-
ломков  с  последующими  нарушениями  ангиогенеза, 
приводящими к ацидозу и гипоксии, по мнению ряда 
исследователей,  являются  одной  из  главных  причин 
замедления  костеобразования  в  посттравматическом 
периоде [24]. 

Нарушению  остеорепарации  у  обследованных  па-
циентов  с  замедленно  срастающимися  переломами 
способствовало снижение в сыворотке крови концен-
трации  IGF-1.  Действительно,  показано,  что  репара-
тивные возможности костной ткани при низком уровне 



485

Гений Ортопедии, том 24, № 4, 2018 г.

485

Гений Ортопедии, том 24, № 4, 2018 г.

Вопросы диагностики

в сыворотке крови данного фактора значительно сни-
жены [25, 26]. При этом снижение уровня IGF-1, про-
водящее к замедлению остеогенеза, может быть вызва-
но пищевой белковой недостаточностью [27].

Обнаруженное у пациентов с замедленным сраще-
нием перелома снижение активности ЩФ в сыворотке 
крови со значительными ограничениями (в связи с низ-
кой специфичностью данного маркера по отношению 
к костной ткани) также свидетельствовало о снижении 
активности процессов остеогенеза у данных больных. 
Такое  предположение  согласуется  с  эксперименталь-
ным исследованием, в котором обнаружена корреляция 
активности ЩФ с замедлением костеобразования [28].

Совокупность  наблюдаемых  у  пациентов  основ-
ной группы биохимических изменений в сочетании с 
имеющимися  литературными  данными позволяет  по-
лагать, что нарушения ангиогенеза костной мозоли (по 
причинам неправильной репозиции,  системных нару-
шений кровотока и т.д.), последующая гипоксия, аци-

доз и преимущественная экспрессия ростовых факто-
ров, поддерживающих остеолиз, являются основными 
патофизиологическими  процессами,  приводящими  к 
замедлению сращения переломов костей конечностей.

Ключевой  проблемой  в  обсуждении  полученных 
результатов  является  определение  того,  являются  ли 
обнаруженные  нами  изменения  вторичными,  вслед-
ствие  биомеханических  нарушений  репозиции  (как 
полагают  клиницисты),  приводивших  к  замедлению 
сращения, или первичными, т.е. непосредственно пре-
допределяющими замедление остеогенеза. Мы счита-
ем, что, в данном случае, к замедлению сращения пере-
лома приводило сочетание двух факторов – нарушение 
репозиции  и  определенная  предрасположенность  па-
циентов  к  замедлению  сращения.  Под  последней  мы 
понимаем комплекс врожденных (или приобретенных) 
особенностей обменных процессов и гуморальной ре-
гуляции, которые и формируют условия для снижения 
остеорепаративной активности.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким  образом,  у  пациентов  с  замедленно  сраста-
ющимися  переломами  костей  нижних  конечностей  на 
сроках более семи месяцев после перелома присутство-
вали  молекулярные  изменения,  обеспечивающие  (воз-
можно и обусловливающие) поддержание резорбтивной 
активности кости. К ним относятся: 1) высокий уровень 
факторов роста, вызывающих и поддерживающих осте-
олиз; 2) снижение уровня IGF-1 как стимулятора регене-
рации кости; 3) локальный метаболический ацидоз. 

К  маркерам  прогноза  замедленно  срастающихся 
переломов можно отнести те показатели, которые у па-
циентов основной группы имели достоверные отличия 
относительно людей референсной группы и пациентов 
группы сравнения. Поэтому предикторами замедления 
сращения кости после переломов являются следующие 
признаки: повышенный уровень лактата, EGF, TGF-α и 
TGF-β2, а также сниженная концентрация IGF-1 в сы-
воротке крови.
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