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Обсуждается роль системной и местной регуляции, гипоксии, резорбции костной ткани, диастаза между отломка-

ми для пролиферативной и экспрессивной активностей клеток, формирующих дистракционный регенерат, на ос-

новании биохимических и патофизиологических исследований в экспериментах по возмещению диафизарных де-

фектов посредством чрескостного компрессионно-дистракционного остеосинтеза. 
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The role of systemic and local regulation, hypoxia, resorption of bone tissue, diastasis between fragments is discussed in 

proliferative and expressive activities of cells, forming a distraction regenerate, on the basis of experimental biochemical 

and pathophysiological studies concerning substitution of diaphyseal defects, using transosseous compression-distraction 

osteosynthesis. 
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Результаты научных исследований по про-

блеме костеобразования в условиях дистракци-

онного остеосинтеза, обобщенные в последние 6 

лет в многочисленных диссертационных рабо-

тах, монографиях, журнальных статьях показа-

ли, что до сих пор не исчерпаны возможности, 

как дальнейшего совершенствования созданного 

академиком Г.А. Илизаровым метода, так и 

познания открытого им биологического фено-

мена - способности тканей отвечать на дозиро-

ванное растяжение усилением регенераторного 

потенциала.  

Исследования по биохимии и патофизиоло-

гии репаративного остеогенеза, пролонгирован-

ного дистракцией, планомерно и успешно про-

водятся в нашем Центре со времени его основа-

ния. Объектом этих исследований были: осо-

бенности химического состава дистракционного 

регенерата (ДР), системная нейрогуморальная и 

местная регуляция репаративного остеогенеза, 

тонкие взаимоотношения между костеобразова-

нием и кроветворением и др.. Учитывая их не-

сомненную важность в понимании общей кар-

тины событий, для которых утвердилось назва-

ние - дистракционный остеогенез, в настоящей 

работе мы предприняли попытку дать обзор 

главных положений, основанных на этих иссле-

дованиях. Большинство из них выполнены при 

поддержке и участии профессора В.И. Шевцова, 

что накануне его юбилея считаем для себя че-

стью с благодарностью отметить. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Для выполнения вышеперечисленных задач 

были проведены исследования химического 

состава - содержания компонентов минеральной 

фазы и органического матрикса - методами 

ранее нами описанными [1], интактной костной 

ткани (ИК) и дистракционного регенерата (ДР) 

при возмещении диафизарного дефекта костей 

голени посредством монолокального чрескост-

ного компрессионно-дистракционного остео-

синтеза [2] (МКДО, 16 собак) или удлинением 

проксимального отломка [3] (24 собаки). На рис. 

1 приведена схема производимого под контро-

лем рентгенограммы разделения ДР на оссифи-

цированные зоны (ОЗ) и соединительно-

тканную прослойку (СТП), показатели химиче-

ского состава которых объединены в самостоя-
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тельные вариационные ряды. Отдельные выбор-

ки составили показатели ИК конечности, кон-

тралатеральной оперированной. Эксперимент по 

возмещению дефекта посредством МКДО был 

завершен после 28 сут дистракции. 

а

б

в

}
}

}

 
Рис. 1. Схема препарированного дистракционного 

регенерата для биохимических исследований:  

а, в - проксимальный, дистальный оссифициро-

ванные фрагменты (ОЗ);  

б - соединительнотканная прослойка (СТП) 

При возмещении диафизарного дефекта по-

средством удлинения одного из отломков (било-

кального дистракционно-компрессионного ос-

теосинтеза - БДКО) помимо зрелой костной 

ткани и дистракционного регенерата, получен-

ного в сроки 7, 14, 28 сут дистракции, 14 и 30 

сут фиксации, анализировали новообразованную 

губчатую кость (НГК), замещающую с перио-

стальной и эндостальной поверхностей переме-

щаемый фрагмент диафиза большеберцовой 

кости (рис. 2). Параллельно проведен анализ 

компактной костной ткани щенков (КЩ) через 3 

сут. и 2 нед. после рождения. Все модификации 

костной ткани подвергали фракционированию 

по степени зрелости путем центрифугирования 

пульверизированных проб в градиенте плотно-

сти, создаваемом при использование смесей 

трибромметан-толуол с плотностями от 1,3 до 

2,2 г/см
3
. В объединенных фракциях одной 

плотности для каждого вида ткани определяли 

содержание компонентов минеральной фазы и 

органического матрикса. 
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Рис. 2. Схема препари-

рования возмещаемого 

фрагмента диафиза 

большеберцовой кости 

ИК - интактная кость, 

ДР - дистракционный 

регенерат, НГК - ново-

образованная губчатая 

кость 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

На рис. 3 представлены основные результаты 

биохимического исследования при МКДО. Каж-

дая из тканей, подвергнутых анализу, имела 

существенные отличия в своем химическом 

составе. Процесс минерализации, активно про-

текающий в ОЗ дистракционного регенерата, 

происходит на фоне значительного увеличения 

содержания неколлагеновых белков с преобла-

данием сиалопротеидов над протеогликанами и 

большим, чем в зрелой костной ткани, уровнем 

карбоната - индикатора кислотно-щелочного 

баланса. Торможение минерализации в соедини-

тельно-тканной прослойке осуществляется при-

мерно при том же содержании во внеклеточном 

матриксе белков, однако, в составе последних 

преобладают протеогликаны, которые, как 

предполагают, являются ингибиторами минера-

лизации и трансформации первичного минерала 

- аморфного фосфата кальция в гидроксиапатит 

[4]. Изменение углеводного обмена по “мукопо-

лисахаридному пути” может быть обусловлено 

гипоксией этой зоны ДР [5].  

Частичная потеря минерала интактной ко-

стью оперированных животных сопровождается 

пропорциональным уменьшением в ее внекле-

точном матриксе протеогликанов и сиалопро-

теидов. Убыль карбоната - кислотолабильного 

компонента - в составе минеральной фазы этой 

модификации костной ткани позволяет предпо-

ложить, что в механизме деминерализации игра-

ет роль местный тканевой ацидоз.  

Пространственная структура ДР не позволя-

ет при его механическом разделении на ОЗ и 

СТП выделить последнюю в чистом виде без 

примеси минерализованных структур. Однако 

уже этот эксперимент позволил нам предполо-

жить существование механизма подавления 

кальцификации - неотъемлемого фенотипиче-

ского признака костной ткани, что, собственно, 

делает возможной дистракцию [6], как это было 

подтверждено в следующем эксперименте.  
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Рис. 3. Особенности состава зрелой компактной костной ткани (ЗКК), интактной компактной костной ткани (ИКК), соеди-

нительнотканной прослойки (СТП) и оссифицированных зон (ОЗ). 

 

Распределение материала различной плотно-

сти в эксперименте по БДКО в пробах всех мо-

дификаций костной ткани и ДР имело трехмо-

дальный характер с модальными значениями 

1,5, 1,8 и 2,0 г/см
3 

(рис. 4), за исключением того, 

что ДР в срок 7 суток дистракции имел только 

низкоминерализованные фракции (до 1,6 г/см
3
). 

Содержание минерала во фракциях линейно 

увеличивалось от наименее к наиболее плотной 

(рис. 5), имея одну закономерность для всех 

модификаций костной ткани. Напротив, изме-

нение коэффициента Са/Р - показателя кристал-

лизации, характеризующего зрелость минераль-

ной фазы, в ДР было существенно замедленым 

(рис. 6). 

Это наблюдение может быть поставлено в 

связь с особенностями экспрессии неколлагено-

вых белков различных модификаций костной 

ткани. Химический состав средне- и высокоми-

нерализованных фракций (с плотностью >1,6 

г/см
3
) в этих трех модификациях был значитель-

но схож, тогда как низкоминерализованная 

фракция дистракционного регенерата (1-й мо-

дальный класс) отличалась по составу от той же 

фракции НГК и КЩ, как это показано на рис. 7, 

где в полярных координатах отложены содер-

жания 6 основных ингредиентов их минераль-

ной фазы и органического матрикса. На этом 

основании сделан вывод о том, что срединная 

прослойка дистракционного регенерата, его так 

называемая зона роста, является результатом 

экспрессии клеток фенотипически отличающих-

ся от остеогенных [7].  

Различия в содержании нуклеиновых кислот: 

ДНК - показателя клеточности ткани и РНК - 

маркера экспрессивной активности особенно 

существенны были для неминерализованных 

фракций (<1,4 г/см
3
). В ДР коэффициент 

РНК/ДНК составил 0,11, в НГК - 3,60, в КЩ -

3,63. При этом содержание ДНК во фракции 

этой плотности ДР было в 2,1 раза выше, чем в 

НГК, и в 2,4 раза - выше, чем в КЩ, характери-

зуя эту фракцию ДР, как место исключительно 

высокой пролиферативной активности и низкой 

активности экспрессивной. 

Как и выше описанный, этот эксперимент 

показал, что костные неколлагеновые белки 

имеют непосредственное отношение как к фик-

сации костного минерала, так и к его мобилиза-

ции при осуществлении гомеостатической 

функции скелета. Следующие наблюдения про-

ливают свет на механизмы участия неколлаге-

новых белков в этих процессах. Из зрелой кост-

ной ткани и дистракционного регенерата нами 

выделен водонерастворимый супрамолекуляр-

ный комплекс - G1-гликопротеин, состоящий из 

коллагена типа 1, фосфорилированного Са-

связывающего белка, содержащего N-

ацетилнейраминовую кислоту, и фосфолипидов 

[8]. При сканирующей электронной микроско-

пии он представляет собой сеть коллагеновых 

волокон с прикрепленными к последним округ-

лыми образованиями, идентичными так назы-

ваемым везикулам кальцифицирующегося мат-

рикса [4]. Этот комплекс обладает фосфомоноэ-

стеразной и аденозинтрифосфатазной активно-

стями, что обеспечивает минерализующуюся 

ткань ортофосфатом и предупреждает ингиби-
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рующее трансформацию трикальцийфосфата в 

гидроксиапатит действие полифосфатов. Кроме 

того, входящий в его состав Са-связывающий 

белок, обладая свойствами солей слабой много-

основной кислоты, изменяет рН среды в щелоч-

ную сторону, что приводит к преципитации 

первичного минерала костной ткани в каскаде 

реакций:  

1 - гидролиз кальциевой соли белка приводит 

к образованию гидроксида Са, расходование его 

на последующих этапах сдвигает равновесие 

вправо;  

2 - растворенный в тканевой жидкости Са-

моногидрофосфат с гидроксидом Са образуют 

трикальцийфосфат, преципитирующий в щелоч-

ной среде;  

3 - кластеры трикальцийфосфата в щелочной 

среде трансформируются в гидроксиапатит;  

4 - альтернативно продукции трикальций-

фосфата образуется октокальцийфосфат, кото-

рый также также подвергается трансформации в 

гидроксиапатит; 

5 - освободившиеся при трансформации ок-

токальцийфосфата протоны поглощаются бу-

ферной системой, например, бикарбонатной, и 

участвуют в образовании модификаций апатита.  

 

0

10

20

30

40

50

60

1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2 2,1 >2,1

г / см
3

%

интактная костная ткань неоперированных животных
 

0

10

20

30

40

50

60

1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2 2,1 > 2,1

г / см
3

%

ДР на 7-е сут. дистракции

 

0

10

20

30

40

50

60

1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2 2,1 >2,1

г / см
3

%

ДР на 28-е сут. дистракции

 

0

10

20

30

40

50

60

1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2 2,1 >2,1

г / см
3

%

НГК, замещающая низводимый фрагмент

 

  

0

10

20

30

40

50

60

1,4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2 2,1 2,2

г / см
3

%

костная ткань 3-сут. щенков

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 4. Распределение по плотности различных модифи-

каций костной ткани 
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Рис. 5. Изменение показате-

ля минерализации в зависи-

мости от плотности различ-

ных модификаций костной 

ткани 
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Рис. 6. Изменение показателя кристаллизации в зависимо-

сти от плотности различных модификаций костной ткани 
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Рис. 7. Различия в химическом составе низкоминерализо-

ванного ВКМ дистракционного регенерата и новообразо-

ванной костной ткани: а) ДР, б) НГК, в) ЩК 

в  
Как свидетельствует рис. 8, все перечислен-

ные формы фосфата кальция были обнаружены 

в новообразующейся костной ткани (судя по 

изменению коэффициента Са/Р), а последова-

тельное появление их с увеличением степени 

зрелости последней соответствует предлагаемо-

му каскаду реакций.  

Что касается механизма деминерализации 

интактной кости, то для его объяснения нам 

представляется важным участие протеолиза 

части НБК, осуществляющих связь между ми-

неральной фазой и внеклеточным матриксом 
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кости. Наличие нескольких протеаз в костной 

ткани, отличающихся по молекулярной массе, 

высаливаемости, оптимуму действия при разных 

значениях рН и чувствительности к ингибито-

рам было установлено в нашей лаборатории [9], 

об уменьшении содержания неколлагеновых 

белков и признаках ацидоза в деминерализую-

щейся ткани мы уже сказали выше. 

Вместе с тем, несмотря на протеолиз, другая 

часть НБК в нативном виде после мобилизации 

из матрикса поступает в циркуляторное русло, 

сохраняя способность выполнять свои физиоло-

гические функции [10]. Важнейшей из них явля-

ется регуляция клеточной активности: пролифе-

рации полипотентных стволовых клеток, их 

дифференцировка в тканеспецифические клетки 

и биосинтетическая активность последних 

[11].Несомненно, именно эти НБК освобожда-

ются при резорбции низводимого фрагмента в 

случае возмещения диафизарного дефекта по-

средством удлинения проксимального отломка 

отломка. Их влиянием обусловлено замещение 

низводимого отломка новообразованной кост-

ной тканью, идентичной по составу формирую-

щейся в физиологических условиях КЩ. 

Различия в экспрессии органического мат-

рикса клетками ДР и при физиологическом ос-

теогенезе определяют не только интенсивность 

отложения первичной минеральной фазы, они, 

по всей вероятности, обусловливают и созрева-

ние костной ткани: прирост доли фракций наи-

большей плотности за 2 недели фиксации в ДР 

значительно отстает от такового в КЩ за тот же 

срок постнатального развития (рис. 9). Это от-

ставание можно рассматривать “платой” за бо-

лее высокую пролиферативную активность кле-

ток, формирующих ДР - предшественниц остео-

генных. 
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Рис. 8. Соотношение Ca/P во фракциях дистракционного 

регенерата разной плотности 
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костная ткань 2-нед. щенков ДР на 14-е сут. фиксации 

Рис. 9. Распределение по плотности различных модификаций костной ткани 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Не вызывает сомнения факт, что при возме-

щении диафизарного дефекта СТП кости при 

МКДО и низкоминерализованная фракция при 

БДКО представлены фиброзно-грануляционной 

тканью, образующейся при выполнении соеди-

нительной тканью ее важнейшей функции - 

репаративной [12]. Это подтверждается морфо-

логическими описаниями ДР [13, 14], этому, по 

меньшей мере, не противоречит определенный 

нами ее химический состав [15]. Матрикс, про-

дуцируемый при новообразовании костной тка-

ни на месте резорбируемого фрагмента кости, 

морфогенез которой, по всей вероятности, ини-

циируется освобождаемыми при резорбции 

факторами роста, практически идентичен тако-

вому при онтогенетическом остеогенезе, тогда 

как матрикс, синтезируемый менее дифферен-

цированными клетками соединительно-тканной 

прослойки дистракционного регенерата, значи-

тельно от него отличается. В частности, он со-

держит большие количества несульфатирован-

ных гликозаминогликанов, ингибирующих про-

0,99 

1,44 

1,62 
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цесс минерализации - процесса, подчеркиваем, 

являющегося главным фенотипическим призна-

ком костной ткани. 

Если принять эти рассуждения, то положи-

тельно решается вопрос, являющийся до сих пор 

предметом дискуссии [16] о необходимости 

исходного диастаза между отломками - его на-

личие обеспечит большую “стартовую массу” 

удлиняемой СТП. Высота его, однако, не долж-

на превышать некую критическую величину, 

при которой происходит затухание репарации, 

известное еще до времен широкого применения 

дистракционного остеосинтеза [17]. 

Вторым важным условием роста ДР, созда-

ваемым дозированной дистракцией, по-

видимому, следует считать высокий пролифера-

тивный потенциал, поддерживаемый в его низ-

коминерализованных структурах. На наш 

взгляд, причиной тому является поддержание 

состояния гипоксии этих структур, обеспечи-

ваемое темпом дистракции, опережающим ан-

гиогенез. Наличие пониженной оксигенации в 

СТП дистракционного регенерата показано 

прямым измерением напряжения кислорода 

[18], что соответствует данным ангиографиче-

ских исследований ДР при возмещении диафи-

зарных дефектов [19]. Общеизвестно и стиму-

лирующее влияние гипоксии на клеточную про-

лиферацию. Мы полагаем достаточным сослать-

ся на авторитет И.В. Давыдовского [20]. Одна-

ко, механизм этого явления (за исключением 

некоторых частных случаев - влияния на эри-

тропоэз) неизвестен, что побудило нас предло-

жить в качестве дискуссии свою версию этого 

феномена. 

Повторим вслед за еще одним классиком - 

А.Поликаром: “сигнал для деления клетки исхо-

дит из ядра” [21]. Для ядра клетки таким сигна-

лом является связывание его молекулярными 

структурами двухвалентных катионов, в частно-

сти - Са
2+ 

[22]. В физиологических условиях в 

клетке существует градиент в 3-4 порядка между 

концентрациями Са
2+

 в цитозоле и матриксе 

митохондрий, поддерживаемый энергией окис-

лительного фосфорилирования [23]. При разоб-

щении последнего вследствие гипоксии концен-

трация этих ионов в цитозоле резко возрастает 

за счет поступления из митохондрий. В то же 

время, обмен ионами Са между цитозолем и 

структурами ядра подчиняется только закону 

действующих масс - зависит от концентрации 

Са
2+

 в цитозоле и лигандных для него групп в 

ядре. Таким образом, гипоксия, вызывая пере-

распределение ионов Са между компартментами 

клетки, может побудить последнюю к вступле-

нию в митоз. 

При всей важности состояния гипоксии для 

роста ДР, мы далеки от мысли рекомендовать 

искуственно ее углублять. Однако, считаем за-

служивающими внимания предложения об ис-

пользовании переменного темпа дистракции на 

протяжении процедуры удлинения конечности 

[24], обеспечивающим отставание роста сосудов 

на его начальном этапе и возможность ангиоге-

незу“догнать” рост СТП - на втором, перед тем, 

как перейти в режим фиксации - фазу созрева-

ния ДР. 

В развитии общей реакции организма на ске-

летную травму нами описаны дискретные фазы, 

регулируемые разными сочетаниями адаптив-

ных и остеотропных гормонов [25,26]. Действие 

паратирина - главного системного регулятора 

начальной катаболической фазы репаративного 

остеогенеза - имеет следствием тот же эффект, 

что и гипоксия: перераспределение Са
2+

 между 

компартментами клетки, инициирование кле-

точного деления [22, 23, 27]. Другой, не менее 

важной функцией паратирина является активи-

зация процесса резорбции интактной костной 

ткани, который нами константирован выше и 

описан другими авторами [19, 28]. Важность 

этой функции определяется тем, что при ее вы-

полнении происходит освобождение депониро-

ванных в костном депо местных факторов роста, 

осуществляющих контроль за дифференциров-

кой камбиальных клеток СТП в остеогенные и 

их биосинтетической активностью [11, 29], то-

гда как васкуляризация ДР с изменением типа 

метаболизма в нем на оксибиотический создает 

только условия существования этих клеток. 

Отсюда вытекает еще одно важное для клиники 

следствие. Подавление резорбции в начальном 

периоде репаративного остеогенеза посредством 

введения препаратов, имеющих такое специфи-

ческое действие (фосамакс, остеохин), гормонов 

- антагонистов паратирина (миакальцик), 

средств, повышающих содержание Са во внут-

ренней среде (оссопан, альфакальцидол, соеди-

нения кальция) следует осуществлять не ранее 

наступления анаболической фазы репаративного 

остеогенеза. 

В заключение на основании приведенных в 

настоящей работе результатов собственных 

исследований и референтных данных мы бы 

хотели высказать суждение, которое, на первый 

взгляд, покажется необычным. Широко распро-

страненное убеждение, что дозированное растя-

жение стимулирует остеогенез, следует пони-

мать лишь в клиническом аспекте - как возмож-

ность получать полноценный костный орган в 

результате нескольких последовательных про-

цедур, одной из которых является дистракция. 

Растяжение первичной фиброзно-

грануляционной спайки поддерживает рост 

последней, и задерживает костеобразование. 

Следует считать во благо, что дистракция по-

давляет остеогенез - образование высокомине-

рализованной ткани, - именно это обстоятельст-
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во делает возможным возмещение дефектов 

костей, изменение их формы. При любом типе 

остеогенеза - энхондральном, десмальном и т.п. 

- специфический костный матрикс продуцирует-

ся остебластами, дифференцирующимися из 

общей для всех видов соединительной ткани 

клетки-родоначальницы. Создание условий для 

дифференцировки и поддержания экспрессив-

ной активности остеобластов знаменует вступ-

ление в новую, существенно отличающуюся от 

начальной фазу. Фазность процесса дистракци-

онного остеогенеза требует тактики осторожно-

го балансирования между приемами и средства-

ми оптимизации условий для каждой из фаз 

этого процесса. Условий, иногда, прямо проти-

воположных по содержанию, исключающих, во 

всяком случае, их одновременное выполнение. 

Вместе с тем, экспериментальные разработ-

ки, проводимые в нашем Центре, позволяют 

считать, что при равной важности всех этих фаз, 

клиницист при решении своих задач может со-

средоточить усилия на оптимизации условий 

для первой из них, доверив оптимизацию усло-

вий для осуществления второй приемам, осно-

ванным на фармакологическом потенцировании 

репаративного остеогенеза. Примером такого 

потенцирования, использованного нами в со-

вместном с С.А. Ерофеевым эксперименте вме-

сте с благодарностью всем, кто внес вклад в 

биохимические и патофизиологические иссле-

дования дистракционного остогенеза, мы закон-

чим настоящее сообщение. 

Собаке № 5506 произведена закрытая флек-

сионная остеоклазия костей голени в средней 

трети, через 7 сут. после которой начата автома-

тическая дистракция, продолжавшаяся 28 сут. 

По окончании дистракции достигнут диастаз 

высотой 27 мм, заполненный регенератом 

обычного строения со срединной прослойкой 

высотой 10 мм (рис. 10а). На 90 сут. фиксации 

существенных изменений в строении регенерата 

не произошло (рис. 10б). Принято решение о 

стимулировании оссификации регенерата введе-

нием в прослойку фракции сыворотки крови от 

собаки-донора с активным остеогенезом, кото-

рое осуществлено на 98-е сут. фиксации. Через 3 

нед. отмечено замещение прослойки рентгенп-

лотной тканью (рис. 10в), на 135-е сут. фикса-

ции проведена клиническая проба и снят аппа-

рат (рис. 10 г). 

    
а б в г 

Рис. 10. Рентгенологическая динамика созревания дистракционного регенерата на этапах удлинения костей голени 
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Аппарат Илизарова. Биомехани-
ка 
Курган: Периодика, 1995. - 165 с., ил. 123, библи-
огр. назв. 84.  
ISBN 5-8282-0079-8. Ф. 20х15 см. 

Материалы, представленные в книге, посвящены чрескостному остеосинтезу, осуществляемо-
му аппаратом Илизарова. Дана техническая характеристика аппарата с подробным описанием 
деталей и примерами их сборки в узлы, приведены варианты компоновок аппарата. Значитель-
ное место отведено количественной оценке жесткости спиц и жесткости фиксации костных 
отломков в аппарате. 
Цена - 25 руб. 

 


