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Введение. Витамин D-резистентный рахит является системными заболеванием, характеризующимся нарушениями процессов костного 
ремоделирования, что вызывает сложности при ортопедическом лечении патологии опорно-двигательного аппарата. Однако анализу 
содержания и динамике сосудистых факторов роста (VEGF), которые участвуют в трансформации хряща в кость при формировании 
дистракционного регенерата, в литературе не уделено должного внимания. Цель. Изучение концентрации васкулярноэндотелиальных 
факторов роста (VEGF и VEGF-А) и их рецепторов (VEGF-R2, VEGF-R3) в сыворотке крови на этапах комбинированного остеосинтеза 
у больных с витамин D-резистентным рахитом в процессе коррекции многоплоскостных деформаций нижних конечностей. Материалы 
и методы. Работа основана на результатах обследования 24 больных с многоплоскостными деформациями костей нижних конечностей 
вследствие витамин D-резистивного рахита. Всем больным было выполнено хирургическое лечение, включающее комбинацию чрескостного 
остеосинтеза аппаратом Илизарова и интрамедуллярного остеосинтеза спицами с гидроксилапатитным покрытием. В процессе лечения 
производили измерение концентрации в сыворотке крови васкулярноэндотелиальных факторов роста (VEGF и VEGF-А) и их рецепторов 
(VEGF-R2, VEGF-R3). Значения, полученные при обследовании пациентов, сравнивали со значениями референсной группы, которая 
составила 180 соматически здоровых людей. Результаты представлены в процентах по отношению к референсным значениям. Результаты. 
До лечения концентрация сосудистых факторов роста и рецептора VEGF-R2 в сыворотки крови больных значительно превышала уровень 
нормы: VEGF – на 1990 % (р = 0,0033); VEGF-A – на 450 % (р = 0,00042); VEGF-R2 – на 392 % (р = 0,0052). При этом концентрация рецептора 
VEGF-R3, наоборот, была на 68 % (p < 0,05) ниже, чем у субъективно здоровых людей. Хирургическое лечение, приводило к дополнительному 
увеличению содержанию факторов роста VEGF, VEGF-A (максимальная концентрация на этапе дистракции). Динамика рецептора VEGF-R2 
имела противоположный характер. Динамика рецептора VEGF-R3 в процессе хирургической коррекции имела своеобразие. На первом этапе 
содержание VEGF-R3 оставалось практически на дооперационном уровне. В период дистракции аппаратом и формирования регенерата этот 
рецептор имел наименьшую концентрацию в сыворотке крови (21 % от нормы). В конце лечения был снижен относительно дооперационного 
уровня на 25 %. Заключение. У больных с витамин D-резистивным рахитом выявлен значительный дисбаланс сывороточных концентраций 
эндотелиальных факторов роста и их рецепторов. В процессе хирургической коррекции многоплоскостных деформаций конечностей 
определялась противофазность динамики содержания факторов роста и их рецепторов.
Ключевые слова: витамин D-резистентный рахит, многоплоскостные деформации нижних конечностей, коррекция, аппарат Илизарова, сы-
воротка крови, васкулярноэндотелиальные факторы роста и их рецепторы

Background Vitamin D-resistant rickets is a systemic disease with impaired bone remodeling that interferes with orthopaedic treatment of musculoskeletal 
pathologies. There is a paucity of literature focusing on the content and dynamics in vascular endothelial growth factors (VEGF) that promote the transformation 
of cartilage to bone. Objective Explore blood serum concentration of VEGF and VEGF-А and their receptors VEGF-R2, VEGF-R3 at stages of combined 
osteosynthesis in patients with vitamin D-resistant rickets during correction of multiplanar deformities of lower limbs. Material and methods The study 
included 24 patients with multiplanar deformities of lower limbs secondary to vitamin D-resistant rickets. Patients were treated with combined Ilizarov 
external fixation and intramedullary nailing using hydroxyapatite-coated wires. Serum concentration of VEGF and VEGF-А and their receptors VEGF-R2, 
VEGF-R3 were measured during treatment. Values obtained in the patients were compared to reference levels measured in 180 somatically healthy 
individuals. The quantified results were presented in a percentage of the reference values. Results Preoperative serum VEGF and VEGF-R2 concentration 
was significantly higher in the patients than that in normal subjects: VEGF, by 1990 % (р = 0.0033); VEGF-A, by 450 % (р = 0.00042); VEGF-R2, by 392 
% (р = 0.0052) while preoperative serum VEGF-R3 concentration was lower by 68 % (p < 0.05) in the patients than that in subjectively healthy individuals. 
Surgical treatment resulted in greater increase in VEGF, VEGF-A levels with maximal concentration observed at the distraction phase. The opposite 
dynamics was observed with VEGF-R2 receptor. Specific dynamics was noted with VEGF-R3 receptor during surgical correction. Nearly preoperative 
serum concentration of VEGF-R3 was seen at the first stage showing the lowest level (21% of the normal) during bone distraction with external fixator 
and regenerate formation. It was reduced by 25 % of the preoperative level at the end of treatment. Conclusion Patients with vitamin D-resistant rickets 
demonstrated strong imbalance in serum concentrations of VEGFs and their receptors. Phase opposition dynamics in serum concentrations of VEGFs and 
their receptors was detected during surgical correction of multiplanar deformities of lower limbs.
Keywords: vitamin D-resistant rickets, multiplanar deformities of lower limbs, correction, Ilizarov external fixation, blood serum, vascular endothelial 
growth factors and their receptors

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы отмечается интенсивный 
рост числа наследственных патологий [1]. Витамин 
D-резистентный рахит занимает лидирующее поло-
жение в структуре заболеваний с обменными нару-

шениями скелета из группы так называемых рахито-
подобных заболеваний. Частота данного заболевания 
составляет 1:20 000 детского населения [2, 3]. Витамин 
D-резистентный рахит представляет собой генети-
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ческое заболевание, обусловленное нарушением об-
ратного всасывания фосфата в почечных канальцах и 
характеризующееся изменением химического состава 
костной ткани (ее минерализации) [4, 5]. У больных 
с данным заболеванием изменяется морфологическая 
картина костной ткани [6, 7]. В метафизарных отделах 
кости определяют повышенное содержание остеоида, 
груботрабекулярное костное вещество с участками 
крупноячеистой структуры с зонами кистозного пере-
рождения. Содержание кальция снижено в 2–3 раза [8]. 

Из всех пострахитических деформаций наибольший 
процент составляют деформации нижних конечностей 
(до 63 %) [9], которые чаще носят многоплоскостной ха-
рактер [6, 10, 11]. У больных витамин D-резистентным 
рахитом при относительно невысоких нагрузках форми-
руются дугообразные деформации нижних конечностей, 
и поскольку они способствуют развитию дегенеративных 
поражений суставов, особенно тазобедренных и колен-
ных, возникает необходимость оперативной коррекции.

Таким образом, витамин D-резистентный рахит яв-
ляется наследственным, системным заболеванием, ха-
рактеризующимся нарушениями процессов костного 

ремоделирования, что вызывает сложности при орто-
педическом лечении патологии опорно-двигательного 
аппарата (замедленная консолидация переломов кости). 

Известно, что процесс костного ремоделирования 
проходит под контролем местных и системных факто-
ров роста [12]. Сосудистые факторы роста (VEGF) при-
нимают участие в эмбриональном [13, 14], физиологи-
ческом и репаративном ангиогенезе [15, 16], влияют на 
формирование костной ткани в онтогенезе, участвуют 
в трансформации хряща в кость [17] при формирова-
нии дистракционного регенерата [18].

Однако их динамика на различных этапах коррек-
ции многоплоскостных деформаций нижних конеч-
ностей у больных с витамин D-резистентным рахитом 
исследована и проанализирована недостаточно.

Целью нашего исследования являлось изуче-
ние концентрации васкулярноэндотелиальных фак-
торов роста (VEGF и VEGF-А) и их рецепторов 
(VEGF-R2, VEGF-R3) в сыворотке крови на этапах 
комбинированного остеосинтеза у больных с витамин 
D-резистентным рахитом в процессе коррекции много-
плоскостных деформаций нижних конечностей.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Было проведено обследование 24 больных с вита-
мин D-резистивным рахитом в возрасте от 7 до 40 лет (в 
среднем 18,6 ± 2,7 года). Семь больных имели укорочение 
одной из конечностей на 2–11 см (в среднем 4,8 ± 1,2 см). 

Всем больным было выполнено хирургическое лече-
ние, включающее комбинацию чрескостного остеосин-
теза аппаратом Илизарова (моно-, би-, полилокального) 
и интрамедуллярного остеосинтеза спицами с гидроксиа-
патитным покрытием. Введение интрамедуллярных спиц 
(1,8 мм) с целью «армирования» кости производилось че-
рез мыщелки большеберцовой кости. С целью коррекции 
деформаций и компенсации укорочения были выполнены 
остеотомии в верхней и нижней трети большеберцовой ко-
сти, в нижней трети малоберцовой кости. Остеотомии вы-
полнялись в верхней трети большеберцовой кости всегда 
ниже зоны роста. Фиксация костных отломков осуществля-
лась аппаратом внешней фиксации Илизарова при помощи 
трех опор (первая – выше уровня остеотомии; вторая  – 
ниже уровня остеотомии, на границе верхней и средней 
трети; третья  – в нижней трети большеберцовой кости). 
Коррекция деформаций производилась путем дистракции 
по стержням с шарнирными устройствами, расположенны-
ми на уровне произведенной остеотомии в верхней трети 
большеберцовой кости. Коррекция деформаций и укороче-
ния, в зависимости от тяжести и выраженности, занимала 
от 20 до 55 дней. Клиновидных резекций для одномомент-
ной коррекции деформации у больных не проводилось. 

Выполнение данного исследования было одобрено 
комитетом по этике ФГБУ «РНЦ «ВТО» имени ака-
демика Г.А. Илизарова» Минздрава России. Оно осу-
ществлялось в соответствии с этическими стандартами, 
изложенными в Хельсинкской декларации 1964 года 
с последующими поправками. Пациенты, достигшие 
18 лет, а также родители детей или их законные пред-
ставители подписали информированное добровольное 
согласие на проведение диагностических исследований 
и публикацию данных без идентификации личности.

Забор материала (сыворотку крови) для иммунофер-
ментного исследования производили до операции, на 

5–7, 30, 60, 90 сутки после операции, что позволило оце-
нить изменения факторов роста на всех 4 этапах лечения: 
1) до оперативного лечения; 2) после проведенной осте-
отомии и установки аппарата внешней фиксации; 3) во 
время дистракции и образования регенерата; 4) во время 
фиксации и образования плотной костной мозоли.

В процессе исследования осуществляли измерение 
концентрации в сыворотке крови васкулярноэндотели-
альных факторов роста (VEGF и VEGF-А) и рецепто-
ров к данным факторам (VEGF-R2, VEGF-R3). Иссле-
дование проводили на комплексе оборудования фирмы 
Thermo Fisher Scientific (США): детектор Multiscan FC, 
встряхиватель Shaker-401, автоматический промыватель 
планшетов WellWash. Анализ проводили в соответ-
ствии с методикой из руководства к наборам eBioscience 
(VEGF-A, VEGF-R2, VEGF-R3), Invitrogen (VEGF).

В группу исследования были включены лица в возрас-
те от 7 до 40 лет с нормальной функцией экскреторных 
органов. В исследование не включали лиц с аллергиче-
скими, соматическими и психоневрологическими забо-
леваниями, беременных женщин, тучных и истощенных 
людей, а также при наличии сопутствующих заболева-
ний: язвенная болезнь желудка, хронические холецистит 
и панкреатит, хронические обструктивные заболевания 
легких, инфекционные заболевания. Значения, полу-
ченные при обследовании пациентов, мы сравнивали со 
значениями референсной группы, которую составили 180 
соматически здоровых людей. Результаты представлены 
в процентах по отношению к референсным значениям. 
Возраст здоровых людей составил от 7 до 44 лет.

Статистическая обработка данных проводилась с 
помощью программы Microsoft EXСEL-2010 с над-
сторойкой AtteStat [19]. Анализ результатов исследова-
ния осуществлялся с помощью методов вариационной 
статистики, применяемых для малых выборок, с при-
нятием уровня значимости р ≤ 0,05. Достоверность 
различий между двумя несвязанными выборками 
определяли по критериям Вилкоксона, Данна и Ман-
на–Уитни для независимых выборок [20]. 
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ полученных результатов показал, что дина-
мика исследуемых показателей неоднозначна. На доопе-
рационном этапе исследования у пациентов с витамин 
D-резистентным рахитом (рис. 1) в сыворотке крови 
обнаружено содержание факторов роста эндотелия со-
судов и рецептора VEGF-R2, значительно превыша-
ющее уровень нормы: VEGF – на 1990 % (р = 0,0033); 
VEGF-A  – на 450 % (р = 0,00042); VEGF-R2  – на 
392 % (р = 0,0052). При этом концентрация рецептора 

VEGF-R3, наоборот, была на 68 % (p < 0,05) ниже, чем у 
субъективно здоровых людей (рис. 2). 

На первом этапе лечения, после проведенной осте-
отомии и установки аппарата внешней фиксации и вве-
дения спиц (рис. 3), наблюдалось достоверное увели-
чение концентрации VEGF (на 41,2 %) и VEGF-A (на 
43 %) относительно дооперационного уровня, которые 
составляли от нормы 2811 % и 643 % соответственно 
(рис. 2). 

Рис. 1. Больной с витамин D-резистентным рахитом до оперативного лечения. Рентгенограммы левой голени: а – прямая проекция; 
б – боковая проекция; фото конечности: в – вид спереди; г – вид сбоку

Рис. 2. Динамика концен-
траций факторов роста 
и их рецепторов в сыво-
ротке крови больных с 
витамин D-резистентным 
рахитом в процессе кор-
рекции многоплоскост-
ных деформаций нижних 
конечностей. Все величи-
ны представлены в про-
центах по отношению к 
референсным значениям. 
Примечание: * – разли-
чия, достоверно отличи-
мые при p ≤ 0,05 от ре-
ференсных значений по 
критериям Вилкоксона, 
Манна-Уитни и Данна

Рис. 3. Рентгенограммы голени больного с витамин D-резистентным рахитом после проведенной остеотомии и установки аппарата 
внешней фиксации: а – прямая проекция, б – боковая проекция. Стрелки указывают зоны остеотомий
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Динамика концентрации рецепторов к данным фак-
торам роста (VEGF-R2, VEGF-R3) была противополож-
ной. Так, содержание VEGF-R2, имеющего значение до 
хирургического лечения и составляющего 392 % от уров-
ня нормы, после вмешательства снижалось на 41 % и со-
ставляло 230 % от величин субъективно здоровых людей.

Концентрация VEGF-R3 оставалась практически на 
дооперационном уровне (рис. 2).

На втором этапе лечения в процессе дистракции 
аппаратом внешней фиксации и формирования регене-
рата (рис. 4) концентрация VEGF и VEGF-A достигала 
максимальных значений (рис. 2) и составляла 2843 % и 
849 % от нормы соответственно.

Содержание VEGF-R2 на этом этапе лечения уве-
личилось на 22 % относительно величин первого этапа 
лечения, но по-прежнему было снижено на 29 % от-
носительно дооперационного уровня. Концентрация 
VEGF-R3 значительно уменьшилась относительно 
значений как первого этапа лечения (на 43 %), так и 
относительно дооперационного уровня (на 34 %) и со-
ставляло 21 % от нормы (рис. 2).

На третьем этапе лечения (60 дней после операции), 
который соответствует периоду фиксации аппарата и 
образованию плотной костной мозоли, концентрация 
VEGF и VEGF-A по-прежнему остается повышенной 
на 18 и 39 % относительно дооперационного уровня. 
Уровень содержания VEGF-R2 в крови был практиче-
ски такой же, как на 2 этапе лечения и снижен относи-
тельно дооперационного уровня на 27 %. Содержание 
VEGF-R3 почти вернулось к дооперационному уровню 
и составило 29 % относительно нормы.

На четвертом этапе лечения (90 дней после опера-
ции) (рис. 5) содержание VEGF и VEGF-A достоверно 
не отличалось от дооперационных значений. 

Концентрация рецептора VEGF-R2 была снижена 
на 39 % относительно дооперационного уровня и соот-
ветствовала значениям второго этапа лечения. Уровень 
содержания VEGF-R3 был снижен относительно доо-
перационного уровня на 25 % и составлял 24 % от нор-
мы, что также соответствовало второму этапу лечения.

Таким образом, у больных с витамин D-резистивным 
рахитом выявлен значительный дисбаланс сывороточ-
ных концентраций эндотелиальных факторов роста и их 
рецепторов. До лечения концентрация сосудистых фак-
торов роста VEGF, VEGF-A и рецептора фактора роста 
VEGF-R2 в сыворотке крови больных значительно превы-
шает уровень нормы, а содержание рецептора VEGF-R3 
достоверно ниже значений субъективно здоровых людей.

В процессе хирургической коррекции многопло-
скостных деформаций нижних конечностей усиливался 
дисбаланс секреции сосудистых факторов роста и их ре-
цепторов. Концентрация факторов роста VEGF, VEGF-A 
в процессе коррекции значительно увеличивается, осо-
бенно на втором этапе, в период дистракции аппаратом 
и формирования регенерата, затем наблюдается посте-
пенное снижение и на последнем этапе лечения возвра-
щается к дооперационному уровню. Динамика рецептора 
VEGF-R2 имеет противоположный характер, на первом 
этапе лечения наблюдается снижение концентрации в 
крови, на втором этапе увеличивается, но по-прежнему 
остается сниженным относительно дооперационного 
уровня, и эта ситуация сохраняется до окончания лечения.

Рис. 4. Рентгенограммы левой голени больного с витамин D-резистентным рахитом в процессе дистракции. а – прямая проекция;  
б – боковая проекция; фото конечности: в – вид спереди и г – вид сбоку. Стрелками указаны зоны остеотомий

Рис. 5. Рентгенограммы левой голени больного с витамин D-резистентным рахитом непосредственно после лечения: а – прямая про-
екция; б – боковая проекция; фото нижней конечности: в – вид спереди; г – вид сбоку. Стрелками указаны уровни остеотомий
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Динамика рецептора VEGF-R3 в процессе хирурги-
ческой коррекции имела своеобразие. На первом этапе 
содержание VEGF-R3 оставалось практически на до-
операционном уровне. В период дистракции аппара-
том и формирования регенерата этот рецептор имел 
наименьшую концентрацию в сыворотке крови (21 % 
от нормы). На третьем этапе приближался к исходным 

значениям. В конце лечения был снижен относительно 
дооперационного уровня на 25 %.

Можно сделать вывод, что для динамики концентра-
ции рецепторов сосудистых факторов роста VEGF-R2, 
VEGF-R3 при хирургической коррекции деформации 
конечностей характерна обратная пропорциональность 
реакции и замедление восстановительных процессов.

ОБСУЖДЕНИЕ

В условиях репаративной регенерации костной тка-
ни особый интерес представляют cосудистые факторы 
роста (VEGF), которые принимают непосредственное 
участие в физиологическом ангиогенезе, в частности, 
влияют на формирование костной ткани в онтогенезе 
и участвуют в трансформации хряща в кость (энхон-
дральная оссификация) при формировании дистракци-
онного регенерата [13–18].

VEGF – гетеродимерный гликопротеиновый росто-
вой фактор – отвечает за реваскуляризацию и ангиоге-
нез костной мозоли при энходральной оссификации и 
экспрессируется остеобластами [21, 22]. Он сохраняет 
активность на всех стадиях сращения перелома [23], 
является митогеном для эпителиальных клеток сосу-
дов, способен повышать проницаемость сосудов.

В различных научных публикациях показано, что уве-
личение концентрации ростового фактора VEGF в крови 
свидетельствует о его повышенной секреции [24, 25].

Одним из изменений в организме при витамин 
D-резистентном рахите является развитие гипопротеи-
немии, которая приводит к снижению щелочного резерва 
крови и развитию ацидоза [26]. Ацидоз вызывает универ-
сальное расстройство микроциркуляции, что влечет за 
собой патологические реакции со стороны центральной 
нервной системы и внутренних органов. Также нару-
шается остеогенез вследствие извращения обмена Ca, P, 
цитратов и дефицита активного метаболита витамина D, 
регулирующего отложение гидроксилапатита в костях. 
Вымывание солей кальция из костей приводит к остео-
порозу. Замедляются процессы кальцификации костной 
ткани, не происходит нормальная резорбция хряща. В зо-
нах роста беспорядочно размножаются хрящевые и осте-
оидные клетки. В эпифизах трубчатых костей и в точках 
роста происходит гиперплазия остеоидной ткани. Одно-
временно замедляется рост костей в длину и развивает-
ся гипоплазия костной ткани [26]. Ранее было показано, 
что изолированное механическое растяжение в культуре 

клеток, аналогичное возникающему при дистракции в 
аппарате внешней фиксации при удлинении и (или) кор-
рекции формы кости, также может способствовать вы-
свобождению VEGF. Физическая нагрузка, приводящая к 
увеличению кровотока, возрастанию напряжения сдвига 
и трансформации эндотелиальных клеток, также сопро-
вождается повышением содержания VEGF [27].

Таким образом, можно сделать вывод, что основ-
ным стимулом к VEGF-экспрессии является гипок-
сия. По данным литературы известно, что у здоровых 
людей в ответ на влияние гипоксии в ретинальных 
клетках повышается внутриклеточная концентрация 
HIF-1 (Hypoxia-inducible factor 1-alpha) – фактор, инду-
цируемый гипоксией 1-альфа) – специфического бел-
ка, регулирующего транскрипцию генов. Повышение 
концентрации HIF-1 внутри клетки приводит к усиле-
нию транскрипции гена VEGF, который, выделяясь в 
межклеточный матрикс, действует непосредственно на 
эпителий, обеспечивая регенерацию и стимулируя про-
лиферацию и образование новых сосудов [28].

Гиперплазия остеоидной ткани, в свою очередь, за 
счет увеличения количества остеобластов влияет на 
синтез сосудистого фактора роста (VEGF), что в со-
вокупности факторов и дает общее увеличение VEGF 
VEGF-А в несколько раз по сравнению со здоровыми 
людьми, но из-за патологии – без пропорционального 
увеличения рецепторов.

Анализируя вышеизложенное, можно сделать вы-
вод, что последствия патологических процессов при 
витамин D-резистентном рахите не ограничиваются 
снижением структурного качества кости, замедлен-
ного процесса ремоделирования и обызвествления, а 
приводят к значительно выраженным количественным 
изменениям васкулярноэндотелиальных факторов ро-
ста. Выявленная особенность способна влиять на со-
путствующие патологические процессы, что может 
определять тактику и подходы к лечению. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, у больных с витамин D-резистивным 
рахитом выявлен значительный дисбаланс сывороточ-
ных концентраций эндотелиальных факторов роста и их 
рецепторов. До лечения концентрация сосудистых фак-
торов роста VEGF, VEGF-A и рецептора фактора роста 
VEGF-R2 в сыворотке крови больных значительно превы-
шает уровень нормы, а содержание рецептора VEGF-R3 
достоверно ниже значений субъективно здоровых людей.

В процессе коррекции многоплоскостных деформа-
ций конечностей было определено усиление дисбаланса 

сывороточных концентраций эндотелиальных факторов 
роста и их рецепторов. Хирургическое лечение, вклю-
чающее в себя остеотомию и создание дистракционного 
регенерата, при витамин D-резистентном рахите приво-
дило к дополнительному увеличению концентрации фак-
торов роста VEGF, VEGF-A. Для динамики концентра-
ции рецепторов сосудистых факторов роста VEGF-R2, 
VEGF-R3 при хирургической коррекции деформации 
конечностей характерна обратная пропорциональность 
реакций и замедление восстановительных процессов.
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