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Введение. Молекулярные аспекты функционирования организма при гнойных осложнениях костной ткани изучены недостаточно. 
Цель. Изучение содержания ангиогенных факторов в сыворотке крови пациентов с высокоэнергетической травмой. Материалы и методы. В 
исследование вошли 36 человек, перенесших высокоэнергетическую травму. Все пострадавшие были разделены на 2 группы. В первую группу 
вошли пострадавшие, без гнойных осложнений, во вторую группу включили лиц, у которых, в процессе лечения были выявлены гнойные 
осложнения. Иммуноферментное исследование сосудистых факторов роста проводили на комплексе оборудования фирмы Thermofisher (США). 
Исследование осуществляли, в соответствии с методикой из руководства к наборам R & D Systems (Ang 1 – ангиопоэтин-1, Ang 2 – ангиопоэтин-2, 
PDGF-AB, PDGF-BB – тромбоцитарные факторы роста), Invitrogen (EGF – эпидермальный фактор роста, VEGF – васкулоэндотелиальный 
фактор роста), RayBiotech (MSP - белок, стимулирующий макрофаги), Biomerika Inc. (Calcitonin-кальциотонин) США) и Immunodiagnostic 
(BSP – костный сиалопротеин) (Германия). Ультразвуковое исследование сосудов мягких тканей и надкостницы в зоне регенерата (дефекта) 
выполняли на ультразвуковом сканере «HITACHI» HI Vision Avius. Результаты. Значение концентраций факторов роста в сыворотке крови у 
всех пострадавших не отличалось по половому признаку. Концентрация Ang-2 и VEGF у пострадавших второй группы была на 60 % снижена 
в сравнении с концентрацией группы людей, не имеющих гнойных осложнений. Сывороточная концентрация EGF у людей, страдающих от 
осложнений высокоэнергетической травмы, была в 1,6 раза выше концентрации у пациентов, не имеющих инфекционных осложнений травм. 
Исследование факторов роста, к которым относятся тромбоцитарный фактор роста PDGF-AB, PDGF-BB, не выявило существенных различий 
между группами. Наши данные о преимущественных изменениях концентрации сосудистых факторов роста были подтверждены результатами 
допплеровского сканирования. Заключение. Имеющиеся данные позволяют предполагать, что исследуемые факторы роста могли бы стать 
дополнительными диагностическими и прогностическими маркерами у данной категории обследованных лиц. 
Ключевые слова: высокоэнергетическая травма, факторы роста, соединительная ткань, остеомиелит

Introduction There is a lack of studies analyzing the molecular aspects of body functioning in purulent complications of bone tissue. The purpose of 
the review was to explore the serum vascular endothelial growth factor (VEGF) levels in patients with high-energy trauma complicated with infection. 
Material and methods The study included 36 individuals who sustained a high-energy injury. The participants were identified as no-infection patients 
(Group I) and those who developed infection during treatment (Group II). Enzyme immunoassay was employed to quantify VEGF with Thermofisher 
immunoassay analyzer (USA). The study was performed according to the methodology from the R & D Systems kit manual (Angiopoietin-1 and -2 
(Ang-1, Ang-2)), platelet-derived growth factors (PDGF-AB, PDGF-BB), Invitrogen (epidermal growth factor (EGF), vascular endothelial growth 
factor (VEGF), RayBiotech (macrophage stimulating protein (MSP), Biomerika Inc. (Calcitonin-calciotonin) USA) and Immunodiagnostic (bone 
sialoprotein (BSP) (Germany). HITACHI HI Vision Avius ultrasound scanner was used to explore vessels of the soft tissues and the periosteum at the 
site of regeneration (defect). Results There were no differences in the serum growth factor levels among the participants by gender. Patients of Group 
II showed 60% reduction in the Ang-2 and VEGF concentration as compared with that in the no-infection group. The serum EGF concentration was 
1.6 times higher in individuals suffering from complications of high-energy trauma than in no-infection patients. There were no significant differences 
in platelet-derived growth factor PDGF-AB, PDGF-BB between the groups. Сhanges in the VEGF concentration were confirmed by the results of 
Doppler ultrasonography. Conclusion The findings suggest that the VEGFs examined can be additional diagnostic and prognostic markers for the cohort 
of patients.
Keywords: high-energy trauma, growth factors, connective tissue, osteomyelitis

ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время метод чрескостного остеосин-
теза по Илизарову нашел широкое применение в ор-
топедической практике и, прежде всего, при лечении 
тяжелых травм и их последствий и осложнений [1].

Молекулярные аспекты функционирования орга-
низма при остеомиелите изучены достаточно слабо. 
Имеется ряд работ, посвященных изучению факторов 
роста при остеосинтезе. В частности показано, что 



326

Гений Ортопедии, том 27, № 3, 2021 г.

регенерация кости сопровождается увеличением кон-
центрации в сыворотке крови ангиогенных факторов 
роста [2].

Отмечается участие в репаративной регенерации 
кости Ang-1 и Ang-2, EGF [3].

Известно, что хронический остеомиелит сопрово-
ждается выраженными нарушениями сосудистой си-
стемы того же сегмента [4, 5], при этом считается, что 
первичные нарушения васкуляризации часто являются 
одной из причин острой и хронической инфекции кост-
ной системы [6]. 

Сосудистые факторы роста принимают основное 
участие в регенерации кости, участвуют в трансформа-
ции хряща в кость (эндохондральная оссификация) при 
формировании дистракционного регенерата [7].

В литературе отсутствуют сведения о концентра-
ции, динамике уровня данных факторов роста при ор-
топедическом лечении тяжелых высокоэнергетических 
травм и их влиянии в процессе развития хронической 
гнойной инфекции после хирургического лечения, в 
частности, при использовании метода Илизарова.

В целом же, анализируя имеющиеся данные, можно 
отметить, что четкой картины спектра факторов роста, 
вырабатываемых при чрескостном дистракционном 
остеосинтезе, нет, как нет и работ, посвященных сравни-
тельному анализу изменений ростовых факторов в зави-
симости от патологии опорно-двигательного аппарата.

Целью данного исследования явилось изучение со-
держания ангиогенных факторов в сыворотке крови 
пациентов с высокоэнергетической травмой.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе представлен анализ изменений концентра-
ций ангиогенных факторов роста в сыворотке крови у 
пострадавших с повреждениями опорно-двигательно-
го аппарата, осложненными наличием гнойно-воспа-
лительного процесса.

Под наблюдением находились 36 человек, перенес-
ших высокоэнергетическую травму. Все обследуемые 
получали лечение на базе травмоцентра первого уров-
ня. Пациенты с гнойными осложнениями были пере-
ведены на стационарное лечение в отделения Клиники 
гнойной остеологии Центра Илизарова.

Все пострадавшие были разделены на 2 группы.
В первую группу вошли пострадавшие без гнойных 

осложнений, во вторую группу включили лиц, у кото-
рых в процессе лечения были выявлены гнойные ос-
ложнения. Возраст обследуемых в группах составлял 
от 18 до 60 лет. Все пострадавшие – лица трудоспособ-
ного возраста.

С целью прогноза развития инфекционных ослож-
нений исследование проводили на 3-и сутки после опе-
рации.

Изучаемые показатели сыворотки крови пациентов 
сравнивали со значениями 20-ти субъективно здоро-
вых людей в возрасте от 20 до 45 лет – контрольная 
группа.

В 1-ю группу вошли 25 человек, шестнадцать по-
страдавших (64 %) мужского пола и девять человек 
(36 %) женского пола. 

Во 2-ю группу были включены 11 обследуемых: 
семь (64 %) мужского и четыре (36 %) женского пола.

Иммуноферментное исследование сосудистых фак-
торов роста проводили на комплексе оборудования 
фирмы Thermofisher (США).

Исследование осуществляли в соответствии с ме-
тодикой из руководства к наборам R & D Systems 
(Ang 1 – ангиопоэтин-1, Ang 2 – ангиопоэтин-2, 
PDGF-AB, PDGF-BB – тромбоцитарные факторы ро-
ста), Invitrogen (EGF – эпидермальный фактор ро-
ста, VEGF – васкулоэндотелиальный фактор роста), 
RayBiotech (MSP – белок, стимулирующий макрофа-
ги), Biomerika Inc. (Calcitonin-кальциотонин) (США) и 
Immunodiagnostic (BSP – костный сиалопротеин) (Гер-
мания).

Ультразвуковое исследование сосудов мягких тка-
ней и надкостницы в зоне регенерата (дефекта) выпол-
няли на ультразвуковом сканере «HITACHI» HI Vision 

Avius. По общепринятой методике использовали муль-
тичастотный линейный датчик с частотой 5–12 МГц в 
B-режиме с применением цветового и энергетического 
допплеровского картирования и допплеровского спек-
трального анализа кровотока сосудов.

Оценка микроциркуляции тканей проводилась 
при использовании лазерной допплеровской флоу-
метрии (ЛДФ) на установке BLF21 фирмы Transonic 
Sistems Inc. (США). Использовали местную ише-
мическую пробу с установкой окклюзионной ман-
жеты на голени. После регистрации данных в по-
кое (ККпок, пф. ед.) и после 3-х минутной ишемии 
(ККпик, пф. ед.) производился расчет индекса пико-
вого кровотока (ИПК, % = ККпик/ККпок×100 %) – 
прирост капиллярного кровотока после прекращения 
3-х минутной окклюзии; Δt, сек. – интервал времени 
от снятия окклюзии до появления максимального 
прироста капиллярного кровотока; периода полувос-
становления капиллярного кровотока (T1/2, сек.) и 
длительности реактивной гиперемии (T, сек.) – ин-
тервал времени от появления максимального приро-
ста капиллярного кровотока до его восстановления к 
исходным значениям.

На проведение исследований было получено раз-
решение комитета по этике при ФГБУ «РНЦ «ВТО» 
им. акад. Г.А. Илизарова». Исследования проводились 
в соответствии с этическими стандартами Хельсин-
ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» с поправками 
2000 года, «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденной Приказом Минз-
драва РФ от 19.06.2003 года № 266.

Результаты исследований обработаны методом вари-
ационной статистики, применяемым для малых выборок 
с принятием уровня значимости р ≤ 0,05. Статистиче-
скую значимость различий между двумя несвязанными 
выборками определяли по W-критерию Вилкоксона, 
критерию Манна-Уитни и критерию Данна [8]. При ста-
тистической обработке результатов исследования был 
использован интегральный модуль Atte Stat 1.0 для про-
граммы Microsoft Exel, разработанный в информацион-
но-вычислительном центре РНЦ «ВТО» им. академика 
Г.А. Илизарова И.П. Гайдышевым [9].

Результаты исследования представлены в виде ме-
диан, нижних и верхних квартилей.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Значение концентраций факторов роста в сыворот-
ке крови у всех пострадавших не отличалось по поло-
вому признаку.

В сыворотке крови людей (рис. 1), перенесших вы-
сокоэнергетическую травму, мы не зарегистрировали 
значимых отличий концентрации Ang-1, разница между 
группами составляла всего 7 %.

Концентрация Ang-2 и VEGF у пострадавших второй 
группы была на 60 % снижена в сравнении с концентрацией 
группы людей, не имеющих гнойных осложнений, р = 0,034.

Сывороточная концентрация EGF у пациентов, 
страдающих осложнением высокоэнергетической 
травмы, была в 1,6 раза выше концентрации больных, 
не имеющих инфекционных осложнений травм.

Исследование факторов роста (рис. 2), к которым 
относятся тромбоцитарный фактор роста PDGF-AB, 
PDGF-BB, не выявило существенных различий между 

группами. Кроме того, даже концентрация кальциотони-
на и концентрация костного сиалопротеина и макрофаг-
стимулирующего белка не отличалась между группами.

Наши данные о преимущественных изменениях кон-
центрации сосудистых факторов роста были подтверж-
дены результатами допплеровского сканирования. По 
данным УЗДС (рис. 3) у пациентов с неосложненной вы-
сокоэнергетической травмой регистрировали усиление 
цветовой картограммы артериальной и венозной ком-
поненты в кортикальной зоне дефекта и в прилежащих 
мягких тканях. У пациентов, в процессе лечения кото-
рых была выявлена гнойно-воспалительная реакция, 
регистрировали обедненную сосудистую сеть в корти-
кальной зоне и прилежащих мягких тканях. 

Для оценки микроциркуляции тканей кожи (табл. 1) 
использовали данные, полученные по результатам ла-
зерной допплеровской флоуметрии.

Рис. 1. Динамика показателей факторов роста сосудов в сыворотке крови у паци-
ентов с высокоэнергетической травмой в процессе лечения методом чрескостного 
остеосинтеза. Примечание: Ang-1 и Ang-2 – ангиопоэтины 1 и 2; EGF – эпидер-
мальный фактор роста; VEGF – васкулоэндотелиальный фартор роста; горизон-
тальная черта отображает медиану значений контрольной группы; * – статистиче-
ски значимое различие между группами, р ≤ 0,05

Рис. 2. Динамика показателей ре-
гуляторных факторов в сыворотке 
крови у пациентов с высокоэнер-
гетической травмой в процессе ле-
чения методом чрескостного осте-
осинтеза. Примечание: PDGF-AB, 
PDGF-BB – тромбоцитарные фак-
торы роста; MSP – белок, стимули-
рующий макрофаги; BSP – костный 
сиалопротеин; Calcitonin – кальцио-
тонин; горизонтальная черта отобра-
жает медиану значений контрольной 
группы
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Больной Т. 
(неосложненный случай) 
Сканирование вдоль длин-
ной оси сегмента, визуали-
зируется развитая сосуди-
стая сеть в зоне дефекта

Больной К. 
(осложненный случай) 
Сканирование вдоль длин-
ной оси сегмента, визуали-
зируется единичный сосуд в 
зоне дефекта

Рис. 3. Цветовая картограмма и УЗДС артериол в кортикальной зоне и прилежащих мягких тканях

Таблица 1
Показатели микроциркуляции тканей кожи у пациентов с высокоэнергетической травмой  в процессе лечения 

методом чрескостного остеосинтеза

Показатели 1 группа 2 группа
КК пок. 1,8 (1,5 ÷ 2,1) 2,0 (1,8 ÷ 2,9)
КК пик. 9,4 (6,4 ÷ 11,3) 7,0 (4,5 ÷ 9,3)
ИПК, % 575 (410 ÷ 625) 341 (230 ÷ 400)*
⊗t, сек. 20 (15 ÷ 35) 10 (5 ÷ 12)*
Т1/2, сек. 35 (25 ÷ 40) 25 (20 ÷ 35)
Т, сек. 120 (90 ÷ 300) 60 (40 ÷ 75)*

Примечание: КК пок, пф. ед. – капиллярный кровоток в покое; ККпик, пф. ед. – капиллярный кровоток после 3-х минутной ишемии; ИПК, % 
индекса пикового кровотока; ⊗t, сек. – интервал времени от снятия окклюзии до появления максимального прироста капиллярного кровотока; 
T1/2, сек. – период полувосстановления капиллярного кровотока; T, сек. – длительность реактивной гиперемии; * – статистически значимое 
различие между группами, р ≤ 0,05.

Показатели КК покоя и КК пикового не имеют до-
стоверных различий в группах обследованных, т.е. 
сохранены резервные возможности сосудистого рус-
ла, но 3-х минутная ишемическая проба выявляет во 
2 группе пациентов вазоконстрикцию, снижение ре-
зервных возможностей организма, нарушения метабо-

лизма и дисфункцию эндотелия сосудов: резко умень-
шен индекс пикового кровотока, интервал времени от 
снятия окклюзии до появления максимального приро-
ста капиллярного кровотока и длительность реактив-
ной гиперемии, что интерпретируется как проявление 
вазоконстрикции [10].

ДИСКУССИЯ

Одними из самых серьезных осложнений высоко-
энергетической травмы являются гнойно-воспали-
тельные процессы. Их развитие напрямую зависит от 
тяжести травмы, объема оперативного вмешательства, 
наличия профилактических мероприятий [11]. Однако 
все чаще возникает вопрос – почему при прочих рав-
ных условиях и одинаковом объёме оказания медицин-
ской помощи только у некоторых пациентов развива-
ются инфекционные осложнения? Очевидно, развитие 
гнойно-воспалительных процессов может зависеть от 
особенностей организма пациента, состояния его им-
мунитета, сопутствующих заболеваний и резистентно-
сти к инфекционному процессу [12, 13]. В настоящее 
время этот вопрос изучен недостаточно, остаются до 

конца не выясненными предикторы и механизмы раз-
вития подобных осложнений [14].

Поддержка нормального уровня кровотока является 
важным условием восполнения структурно-функцио-
нальных повреждений клеток при высокоэнергетиче-
ских травмах, сопровождающихся как гипоксией, так 
и ишемией тканей [15]. В настоящее время известно, 
что VEGF – гетеродимерный гликопротеиновый ро-
стовой фактор, отвечает за реваскуляризацию и анги-
огенез [16]. Кроме того, являясь митогеном для эпите-
лиальных клеток сосудов, VEGF способен повышать 
проницаемость сосудов [17]. Показано, что совместное 
действие VEGF и Ang-1 в сыворотке крови не только 
способствует увеличению васкуляризации тканей, но 
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и свидетельствует о наличии персистирующего воспа-
ления, которое является предшественником морфоло-
гических изменений и приводит к прогрессированию 
дегенерации соединительной ткани [17].

При оценке результатов нашего исследования 
особого внимания заслуживает тот факт, что ис-
следуемые факторы Ang-2 и VEGF действуют си-
нергично у пострадавших с развившимися в после-
операционном периоде гнойно-воспалительными 
реакциями. Можно предположить, что на фоне об-
щей деструкции сосудов пораженного сегмента 
снижение концентрации данных факторов приводит 
к увеличению проницаемости стенок сосудов для 
возбудителей воспалительного процесса, возраста-
нию числа гноеродных микроорганизмов, обуслов-
ливающих изменение метаболизма не только в зоне 
повреждения, но и в других органах и тканях, что 

сопровождается изменением функционирования си-
стем жизнеобеспечения [18].

EGF – эпидермальный фактор роста, стимулируя 
клеточный рост, способствует регуляции и диффе-
ренцировке эпителиального покрова, а также содей-
ствует образованию новых сосудов [19]. У пациентов 
с гнойными осложнениями наблюдается повышен-
ная концентрация этого фактора в периферической 
крови. На фоне обедненной сосудистой сети в кор-
тикальной зоне и прилежащих мягких тканях можно 
предположить, что его увеличение носит компенса-
торный характер.

Наряду с вышесказанным, мы не установили стати-
стически значимых изменений в концентрациях тром-
боцитарных факторов роста (PDGF-AB, PDGF-BB), 
кальцитонина (Calcitonin), концентрации косного сиало-
протеина – BSP, а также макрофагстимулирующего белка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изменения, зарегистрированные у всех обследуе-
мых пациентов, свидетельствуют об умеренной степе-
ни восстановления сосудистой системы и кровотока в 
зоне повреждения. У пациентов с хроническим пост-
травматическим остеомиелитом выявлен дисбаланс 
ангиогенных факторов роста в сыворотке крови.

Имеющиеся данные позволяют предполагать, что 
исследуемые факторы роста могут быть дополнитель-
ными диагностическими и прогностическими мар-
керами гнойно-воспалительных осложнений высоко-
энергетической травмы.
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