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У больных с врожденными сегментарными дефектами развитие конечностей сочетается с пороками сосудистой системы того же сегмента. При 
этом васкулярно-эндотелиальные факторы роста, принимающие участие в физиологическом ангиогенезе, влияют на формирование костной 
ткани в онтогенезе и участвуют в эндохондриальной оссификации. В связи с этим, целью исследования явилось сравнение количественных 
изменений факторов роста (VEGF) и контрактильных свойств артериол в условиях дискретной дистракции при врожденной патологии 
костей голени. Материалы и методы. Объектом исследования были 12 пациентов с врожденным псевдоартрозом голени (МКБ-10 Q 74.0). 
Исследование сыворотки крови осуществляли с использованием иммуноферментного анализа. Микроциркуляцию в сосудах кожи голени у 
больных исследовали с помощью лазерной флоуметрии (установка BLF21, фирмы Transonic Systems Inc., США). В качестве нормы использовали 
собственные данные, полученные при исследовании сыворотки крови 103 соматически здоровых людей. Результаты. При врожденной патологии 
выявлен значительный дисбаланс сывороточных концентраций эндотелиальных факторов и их рецепторов. В результате хирургического лечения 
усиливался дисбаланс секреции сосудистых факторов роста и их рецепторов. При оперативном вмешательстве у пациентов с врожденной 
патологией не выявили вазодилаторный эффект в сосудах прекапиллярного звена в зоне оперированного сегмента.
Ключевые слова: эндотелиальные факторы роста, костная ткань, врожденная сегментарная патология, иммуноферментный анализ, лазерная 
допплеровская флоуметрия

The development of the limbs in patients with congenital segmental defects is associated with defects in the vascular system of the same segment. In 
this case, vascular endothelial growth factors that participate in physiological angiogenesis may have effect on bone tissue formation in ontogenesis and 
participate in endochondral ossification. In this regard, the aim of the study was to compare the quantitative changes in growth factors (VEGF) and the 
contractile properties of arterioles under conditions of discrete distraction for congenital pathology of the lower leg bones. Materials and methods Subjects 
of the study were 12 patients with congenital pseudarthrosis of the lower leg (ICD-10 Q 74.0). Their serum was analyzed using an enzyme immunoassay. 
Microcirculation in the calf skin was examined by laser flowmetry (BLF21, Transonic Systems Inc., USA). We used the findings obtained from the study of 
blood serum in 103 somatically healthy people for control. Results Significant imbalance in serum concentrations of endothelial factors and their receptors 
was detected in the subjects with congenital pathology. As a result of surgical treatment, the imbalance of secretion of vascular growth factors and their 
receptors increased. Vasodilator effect in the precapillary vessels in the zone of the operated segment in patients with congenital pathology was not revealed 
by surgical intervention.
Keywords: endothelial growth factors, bone tissue, congenital segmental pathology, enzyme immunoassay, laser Doppler flowmetry

ВВЕДЕНИЕ

Известно, что у всех больных имеющиеся врожден-
ные сегментарные дефекты развития конечностей соче-
таются с пороками сосудистой системы того же сегмен-
та [1, 2]. При этом считается, что первичные нарушения 
васкуляризации вызывают аномалии развития костной 
системы [3]. Сопутствующая гипоплазия артерий об-
условлена дисплазией сосудистой стенки при наруше-
нии её базального (симпатического) тонуса [4]. 

Сосудистые факторы роста (VEGF) принимают ос-
новное участие в эмбриональном васкуло- и ангиоге-
незе [5], физиологическом ангиогенезе [6, 7, 8, 9, 10], 

влияют на формирование костной ткани в онтогенезе 
[11] и участвуют в трансформации хряща в кость (эн-
дохондриальная оссификация) [12] при формировании 
дистракционного регенерата [13]. 

Показано, что повышение ростового фактора VEGF 
в крови свидетельствует о его повышенной секреции 
[14, 15], и его активность регулируется определяемым 
в крови антиангиогенным фактором – растворимым 
рецептором 1 васкулоэндотелиального фактора ро-
ста (sVEGF-R1) [16, 17]. В ряде исследований указы-
вается, что VEGF может влиять на контрактильность 



210

Гений Ортопедии Том 24, № 2, 2018 г.

Вопросы ортопедии

сосудистой стенки [18]: вызывая NO-зависимую ре-
лаксацию в артериях [19, 20, 21] или взаимодействуя 
VEGF с flk-1/KDR (VEGF-R2) активирует продукцию 
простациклина, одного из самых мощных вазодилата-
ционных агентов [22]. Вазодилатация резистивных со-
судов с увеличением артериовенозного шунтирования 
является одним из механизмов, запускающих гипере-

мию тканей и, как следствие, повышение давления в 
венулах со стимуляцией ангиогенеза [23, 24].

Цель исследования – провести сравнительный 
анализ количественных изменений сосудистых факто-
ров роста (VEGF) и контрактильных свойств артериол 
в условиях дискретной дистракции при врожденной 
патологии костей голени.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом наблюдения были 12 пациентов с врож-
денным псевдоартрозом голени с анатомическим уко-
рочением 2,5 ± 1,1 см в возрасте от 7 лет до 18 лет 
(Средний возраст больных 13,1 ± 0,59 г.). Поскольку во 
время ортопедической реабилитации пациентов в ус-
ловиях операционной нарушали целостность костных 
отломков выполнением остеотомии (кортикотомии), 
тем самым нанося скелетную травму, обследования 
осуществляли в соответствии с основными этапами 
травматической болезни: до операции, на 3–5, 7–10, 
12–14 и 30-е сутки после операции [25, 26].

По этиопатогенезу врожденные дефекты были 
представлены нейрофибраматозом I типа. Хирурги-
ческое вмешательство осуществляли по методике 
Masquelet, основанной на концепции «биологической» 
остеоиндуцирующей мембраны, возникающей после 
применения цементного спейсера на первом этапе и 
действующей как «камера» для введения неваскуляри-
зированных трансплантатов во вторую операционную 
сессию. Дополнительно были использованы внешние 
фиксаторы и принципы несвободной костной пластики 
по Г.А. Илизарову [27, 28, 29].

Материалом для иммуноферментного исследова-
ния была сыворотка крови.

В качестве нормы использовали собственные дан-
ные, полученные при исследовании сыворотки крови 
103 практически здоровых людей среднего возраста.

На проведение исследований было получено разре-
шение комитета по этике при ФГБУ «РНЦ «ВТО» им. 
акад. Г.А. Илизарова». Исследования проводились в со-
ответствии с этическими стандартами Хельсинской де-
кларации Всемирной медицинской ассоциации «Эти-
ческие принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с поправками 2000 
года, «Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденными Приказом Минздрава РФ 
от 19.06.2003 года № 266.

Иммунохимические методы исследования сыво-
ротки крови. Определение ростовых факторов прово-
дили на комплексе оборудования фирмы Thermofisher 
(США): детектор Multiscan FC, встряхиватель 
Shaker-401, автоматический промыватель – планшет 

WellWash. Для измерения концентрации факторов в 
сыворотки крови использовали наборы для иммуно-
ферментного анализа (ИФА). Краткая характеристика 
наборов приведена в таблице 1.

Используемые наборы относятся к неконкурентно-
му формату ИФА, разновидностью которого является 
«сэндвич»-метод. К носителю с иммобилизованными 
антителами добавляли раствор, содержащий анализиру-
емый антиген. В процессе инкубации на первой стадии 
на твердой фазе образовался комплекс антиген-антитело. 
Затем носитель отмывали от несвязавшихся компонентов 
и добавляли меченные ферментом специфические анти-
тела. Ферментативная реакция (цветная реакция) про-
ходила в присутствии субстрата (триметилбензидин), 
представленного неокрашенным соединением, которое в 
процессе реакции с промежуточным «слоем» стрептави-
дина окисляется до окрашенного продукта на заключи-
тельном этапе проведения исследования. Интенсивность 
окрашивания зависит от количества выявленных спец-
ифических антител. Результат оценивается спектрофото-
метрически при длине волны 450 нм.

Оценка контрактильных свойств артериол про-
водилась при использовании лазерной допплеров-
ской флоуметрии (ЛДФ) на установке BLF21 фирмы 
Transonic Sistems Inc. (США). Для изучения механиз-
мов, участвующих в регуляции тканевого кровотока, 
выявления скрытых нарушений микрогемодинамики 
и адаптационных резервов системы микроциркуляции 
использовали местную ишемическую пробу с установ-
кой датчика на голени, а окклюзионной манжеты на 
бедре [30]. После регистрации данных в покое (ККпок, 
пф. ед.) и после 3-х минутной ишемии (ККпик, пф. ед.) 
производился расчет индекса пикового кровотока 
(ИПК, % = ККпик/ККпок × 100 %) – прирост капил-
лярного кровотока после прекращения 3-х минутной 
окклюзии; ∆t, сек. – интервал времени от снятия ок-
клюзии до появления максимального прироста ка-
пиллярного кровотока; периода полувосстановления 
капиллярного кровотока (T1/2, сек.) и длительности 
реактивной гиперемии (T, сек.) – интервал времени от 
появления максимального прироста капиллярного кро-
вотока до его восстановления к исходным значениям.

Таблица 1
Краткая характеристика наборов

Название фактора Фирма Диапазон 
измерений

Разведение 
сыворотки крови

Общее время 
анализа

VEGF Invitrogen Corporation (США) Нет данных, нг/мл 1:2 4 ч. 00 мин.
VEGF-R2/KDR eBioscience Platinum 7,104 – 30,861 нг/мл 1:50 3 ч. 30 мин.
VEGF-A eBioscience Platinum нд – 0,0426 нг/мл 1:2 4 ч. 30 мин.
VEGF-C eBioscience Platinum нд – 5,35 нг/мл 1:5 4 ч. 30 мин.
sVEGF-R1 eBioscience Platinum нд – 0,42 нг/мл 1:2 3 ч. 10 мин.
VEGF-R3/FLT-4 eBioscience Platinum 33 – 167 нг/мл 1:20 3 ч. 30 мин.

Примечание здесь и далее: нд – недектирируемые значения
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Статистическая обработка данных производи-
лась с помощью пакета анализа данных Microsoft 
EXСEL-2000 и AtteStat. Проверка распределения про-
филей асимметрии расчетных показателей составила 
n = 12 по модифицированным критериям Колмого-
рова, Смирнова, критериям асимметрии и эксцесса 
показала, что гипотеза нормальности отклоняется, 

т.е. исследуемые показатели не подчиняются «закону 
нормального распределения». Результаты исследова-
ний обработаны методом вариационной статистики, 
применяемым для малых выборок с принятием уров-
ня значимости р ≤ 0,05. Статистическую значимость 
различий определяли с использованием критерия 
Вилкоксона.

Таблица 2
Концентрация васкулоэндотелиальных факторов роста на этапах ортопедического лечения больных с врожденным дефектом 

костей голени (М ± m, n – число наблюдений)

Название фактора Контрольная группа 
(n = 103)

До операции 
(n = 12)

После операции (n = 12)
3–5 сутки 7–10 сутки 12–14 сутки 30 сутки

VEGF, нг/мл 0,165 ± 0,03 0,178 ± 0,04* 0,212 ± 0,03*# 0,201 ± 0,03*# 0,183 ± 0,02* 0,199 ±0,01*
VEGF-R2/KDR, нг/мл 11,3 ± 0,75 35,7 ± 1,30* 47,6 ± 0,26*# 46,8 ± 1,4*# 68,1 ± 1,4*# 54,5 ± 1,4*#
VEGF-A, нг/мл 0,12 ± 0,03 0,62 ± 0,05* 0,60 ± 0,04* 0,59 ± 0,02* 0,53 ± 1,0* 1,38 ± 0,01*#
VEGF-R3/FLT-4, нг/мл 102,01 ± 11 42,75 ± 4,7* 22,33 ± 0,04*# 26,83 ± 0,02*# 25,87 ± 0,02*# 15,34 ± 0,39*#

Примечание: * – различия достоверны при р ≤ 0,05 между контрольными значениями и значениями, полученными на этапах ортопедического 
лечения; # – различия достоверны при р ≤ 0,05 между дооперационными значениями и значениями, полученными на этапах ортопедического 
лечения.

Таблица 3
Показатели лазерной допплеровской флоуметрии кожи голени у пациентов с врожденным дефектом костей голени 

(М ± m, n – число наблюдений)

Показатели Норма (n = 30)
Больная конечность

до лечения 
(n = 12)

после операции (n = 12)
7-10 сутки 12-14 сутки 30 сутки

КК пок., п.е. 1,67 ± 0,14 1,4 ± 0,15 1,5 ± 0,15 1,55 ± 0,16 1,46 ± 0,17
КК пик., п. е. 4,11 ± 0,27 2,8 ± 0,19* 2,7 ± 0,59* 2,8 ± 0,38* 2,65 ± 0,96*
ИПК, % 298,0 ± 17,89 192,5 ± 34,2* 176,0 ± 46,5* 183 ± 52,1* 188,6 ± 40,0*
∆t, сек. 30,0 ± 1,27 25,0 ± 2,66* 10,0 ± 2,33* 10,0 ± 2,89* 10,0 ± 2,31*
T1/2, сек. 97,1 ± 5,52 35,1 ± 4,12* 15,4 ± 5,17* 15,0 ± 3,19* 15,0 ± 3,12*
T, сек. 330,0 ± 50,4 60,0 ± 8,11* 35,0 ± 7,11* 30,0 ± 5,16* 30,0 ± 4,11*

Примечание: КК пок., перф. ед. – капиллярный кровоток в покое; КК пик., перф. ед. – максимальная перфузия гиперемии (максимальные 
значения кровотока после прекращения 3-х минутной окклюзии); ИПК – прирост капиллярного кровотока после прекращения 3-х минутной 
окклюзии; ∆t – интервал времени от снятия окклюзии до появления максимального прироста капиллярного кровотока; T1/2 – время полувос-
становления КК пок.; T, сек. – длительность реактивной гиперемии. Показано: различие параметров относительно значений нормы, Р ± 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У пациентов с врожденной сегментарной патоло-
гией голени наблюдался значительный дисбаланс сы-
вороточных васкулоэндотелиальных факторов роста и 
их рецепторов (табл. 2). Концентрация факторов роста 
VEGF, VEGF-A и рецептора VEGF-R2 на дооперацион-
ном этапе была значительно выше значений референт-
ной группы, в то же время, концентрация рецептора 
VEGF-R3 была более чем в 2 раза ниже нормативных 
значений.

Концентрация фактора роста VEGF-C в крови как 
субъективно здоровых детей, так и детей с врожденной 
патологией была ниже предела обнаружения (54 пг/мл). 
Сывороточные концентрации растворимого рецептора 
sVEGF-R1 у соматически здоровых и детей с врожден-
ной патологией также были ниже интервала обнаруже-
ния, составляющего 0,42 нг/мл.

При врожденной патологии голени относительно 
значений нормы до лечения снижены все показате-
ли капиллярного кровотока: капиллярный кровоток 
(КК) покоя на 17 %, пиковый КК и индекс пикового 
капиллярного кровотока – в 2 раза, время полувосста-
новления после ишемической пробы и длительность 
реактивной гиперемии в 5–6 раз (табл. 3, рис. 1 и 2). 
Это указывает на значительное снижение резервных 

возможностей капиллярного русла, дисфункцию эндо-
телия сосудов прекапиллярного звена. [32]. Резервные 
возможности капиллярного русла пораженной конеч-
ности зависят от степени сохранения ее опороспособ-
ности. При отсутствии опороспособности конечности 
индекс прироста кровотока не превышал 130 %, при 
возможности осуществлять статическую нагрузку на 
конечность был более 230 %. Но расчетные показатели 
длительности времени гиперемии и периода полувос-
становления КК (Т1/2) одинаково резко снижены, т.е. 
реактивность сосудов прекапиллярного звена опреде-
лялась этиологией (врожденные) поражения тканей 
голени.

Высокая концентрация факторов роста VEGF, 
VEGF-A и рецептора VEGF-R2 у пациентов с врожден-
ной этиологией заболевания не сопровождалась сни-
жением контрактильных свойств сосудистой стенки, 
отсутствовал эффект вазодилатации капиллярного рус-
ла. Полученные результаты не согласуются с данными 
литературы, где описано, что факторы роста VEGF, 
VEGF-A и рецептора VEGF-R2 влияют на контрак-
тильность сосудистой стенки, вызывая вазодилататор-
ный эффект у пациентов с приобретенной патологией 
сердечнососудистой системы [18, 19].
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Рис. 1. Динамика капиллярного кровотока кожи голени по-
сле 3-х минутной ишемической пробы у здоровых обследо-
ванных

Рис. 2. Динамика капиллярного кровотока кожи пораженной 
голени после 3-х минутной ишемической пробы у пациента 
с врожденным дефектом костей голени (до операции)

У пациентов с врожденной патологией опорно-дви-
гательного аппарата, сочетающейся с пороками приле-
жащей сосудистой системы, нарушения реактивности 
сосудов прекапиллярного звена сочетаются с низкой 
концентрацией рецептора VEGF-R3.

На 3–5 сутки после оперативного вмешательства 
по методике индуцирующей мембраны и чрескостного 
остеосинтеза в сыворотке крови пациентов происходи-
ло дальнейшее увеличение концентрации фактора роста 
VEGF и рецептора VEGF-R2. Через 7–10 суток после 
операции наблюдалось увеличение значений VEGF-R2 
на 48 %. Концентрация фактора роста VEGF-A не из-
менялась на протяжении первых 2-х недель после ле-
чения, но к 30-м суткам после операции увеличивалась 

более чем в два раза, достигая десятикратного превы-
шения значений референтной группы. Но оперативное 
вмешательство приводило также и к тому, что исходно 
сниженные более чем в 2 раза сывороточные концентра-
ции рецептора VEGF-R3 еще более снижались, и на 30-й 
день после операции его уровень составил лишь 15 % от 
значений возрастной нормы.

Как видно из таблицы 3, капиллярный кровоток по-
коя и пиковый кровоток кожи в зоне оперированного 
сегмента в процессе наблюдения оставались стабиль-
ными, отсутствовал прирост резервных возможно-
стей сосудистого русла. Ишемическая проба выявила 
уменьшение в 2 раза периода полувосстановления и 
длительности реактивной гиперемии (табл. 3, рис. 3).

Рис. 3. Динамика капиллярного 
кровотока кожи оперированной 
голени после 3-х минутной ише-
мической пробы у пациента с 
врожденным дефектом костей 
голени (14 сутки после операции)

ДИСКУССИЯ

Сосудистые факторы роста имеют важнейшее зна-
чение в формировании коллатеральной сосудистой сети 
в очаге хронической ишемии, каковой является врож-
денный ложный сустав, оказывая влияние на все эта-
пы неоангиогенеза. При этом эффективность действия 
факторов роста семейства VEGF на постишемический 
ангиогенез напрямую зависит от факторов, влияю-
щих на их активность, и, прежде всего, от количества 
и доступности VEGF-рецепторов. Среди изученных 
факторов роста семейства VEGF и их рецепторов наи-
большее значение имела сывороточная концентрация 
VEGF-R3, так как оперативное вмешательство у па-
циентов с врожденной патологией не сопровождалось 
вазодилатацией сосудов прекапиллярного звена в зоне 
оперированного сегмента. Концентрации рецептора 
VEGF-R3 и нарушения реактивности сосудов прека-
пиллярного звена имели однонаправленную динамику: 
уменьшение концентрации рецептора VEGF-R3 сопро-
вождалось уменьшением периода полувосстановления 

и длительности реактивной гиперемии капиллярного 
русла после ишемической 3-х минутной пробы.

При врожденной этиологии дефекта костей голени 
увеличение кровенаполнения тканей в процессе лече-
ния аппаратом Илизарова по магистральному руслу 
было слабо выражено и не приводило к росту резервных 
возможностей капиллярного кровотока, который, напро-
тив, у пациентов с приобретенной патологией зависит 
от объема магистрального артериального притока [33].

По данным литературы, выраженный положитель-
ный эффект физиотерапевтических факторов воз-
действия на ангиогенез (магнитолазеротерапия) от-
мечается у пациентов с приобретенной этиологией 
заболевания и проявляется вазодилатацией артериол 
за счет усиления парасимпатической активности. У 
пациентов с врожденной ортопедической патологией 
регистрируется нарушение базального (симпатическо-
го) тонуса артерий [4], и эффект влияния магнитолазе-
ротерапии на вазодилатацию сосудов не выражен [34].
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ВЫВОДЫ

При врожденной патологии опорно-двигательной 
системы выявлен значительный дисбаланс сывороточ-
ных васкулоэндотелиальных факторов роста и их ре-
цепторов. Относительно возрастной нормы, в среднем, 
концентрация VEGF превышает на 10 %, VEGF-A – в 
5 раз, рецептора VEGF-R2 – в 3 раза, а концентрация 
рецептора VEGF-R3 в 2,4 раза ниже нормативных зна-
чений.

В результате хирургического лечения усиливается 
дисбаланс секреции сосудистых факторов роста и их 
рецепторов за счет дальнейшего увеличения концен-
трации VEGF на 15 %, VEGF-R2 – в 1,5 раза и сниже-

ния концентрации рецептора VEGF-R3 в 2,5 раза.
Высокая концентрация факторов роста VEGF, 

VEGF-A и рецептора VEGF-R2 у пациентов с врож-
денной этиологией заболевания не вызывает эффекта 
вазодилатации капиллярного русла после 3-х минут-
ной ишемической пробы и снижения контрактильных 
свойств сосудистой стенки.

При оперативном вмешательстве у пациентов с 
врожденной патологией уменьшение концентрации 
рецептора VEGF-R3 сопровождается уменьшением пе-
риода полувосстановления и длительности реактивной 
гиперемии капиллярного русла.
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