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Реферат
Актуальность. Применение технологии Masquelet в комплексе с несвободной костной пластикой по Илизарову для 
устранения крупных дефектов костей голени позволяет добиться полноценного костного сращения и безрецидивного 
течения заболевания, но проблема реабилитации пациентов остается актуальной. Течение и длительность восстано-
вительного периода зависят от морфофункционального состояния большеберцовых нервов. Цель работы — выявить 
морфологические изменения большеберцового нерва собак при замещении крупных дефектов большеберцовой кости 
аппаратом Илизарова в комбинации с методом Masquelet в эксперименте. Материал и методы. Десяти  беспородным 
собакам, применяя метод Илизарова, моделировали дефект-псевдоартроз большеберцовой кости на уровне верхней 
трети голени, создавали дефект-диастаз протяженностью 25 мм, размещали цементный спейсер, который извлекали 
через 30 суток. На уровне нижней трети осуществляли поперечную остеотомию и дистракцию с темпом 1 мм за 4 прие-
ма в сутки до полного контакта отломков в области дефекта. Исследования большеберцовых нервов проводили в сроки  
60 суток фиксации (Ф60) и 30 суток после демонтажа аппарата (БА30). Результаты. Механические повреждения нервов 
отсутствовали. В течение опыта часть эпиневральных вен и артерий имели облитерированные просветы, в БА30 наблю-
далось двукратное снижение численной плотности эндоневральных артериол, венул и капилляров — 97,5±2,5 в 1 мм2 
(норма 182,0±22,0), что свидетельствует о микроциркуляторных расстройствах, прогрессирующих к концу опыта. Наря-
ду с типичными повреждениями волокон при дистракционном остеосинтезе — демиелинизацией и аксональной деге-
нерацией, обнаруживались картины валлеровской дегенерации. В Ф60 доля измененных волокон составляла 7,7±1,5%, 
что в 4,8 раза выше (р = 0,52×10-5)  нормы, численные плотности и размерные характеристики волокон снижались.  
В конце опыта доля измененных проводников превышала норму в 2,3 раза (р  =  0,33×10-4) — 3,7±0,4%, численная 
плотность волокон оставалась ниже нормы на 10,2% (p = 0,0362) — составляла 17436±865, но средний диаметр аксонов 
и толщина миелиновых оболочек восстанавливались. Заключение. Выявленные в большеберцовых нервах микро-
циркуляторные расстройства, аксональная атрофия, демиелинизация, валлеровская дегенерация части миелино-
вых нервных волокон и снижение их численности при замещении крупных дефектов большеберцовой кости мето-
дом Masquelet в комплексе с несвободной костной пластикой по Илизарову указывают на необходимость применения 
адекватной нейрометаболической фармакотерапии и эффективных методов реабилитации.
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Введение
Возмещение крупных дефектов кости, вызван-

ных травмой, остеомиелитом, резекцией опухоли 
либо врожденного псевдоартроза, является фун-
даментальной проблемой для хирургов-ортопе-
дов и пластических хирургов [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8]. 
Наиболее часто данной патологии подвержены 
кости бедра и голени [5, 6, 9, 10]. Критический 
размер возникающих дефектов, превышающий 
внутренние регенераторные потенциалы кости, 
приводит к нарушению и задержке ее восстанов-
ления [8].

Для решения данной проблемы разработаны 
различные хирургические технологии, наиболее 
часто применяемыми из которых являются мето-

дики с использованием свободного васкуляризи-
рованного трансплантата, метод Илизарова и ме-
тод Masquelet [11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18].

Метод Илизарова в замещении крупных диа-
физарных дефектов не имеет альтернативы, так 
как дозированная дислокация отломка совместно 
с мягкими тканями и имеющимся кровоснабжени-
ем весьма биологична, но ее единственный недо-
статок — длительное лечение (период дистракции 
длится 3–4 мес.) [19].

Метод Masquelet отличает ряд преимуществ: 
более короткие сроки лечения, высокая скорость 
заживления; он позиционируется как технически 
наиболее простой, надежный и воспроизводимый 
[4, 18, 20, 21, 22]. Его основу составляет двухэтапная 
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Abstract 
Background. The use of Masquelet technology in combination with non-free osteoplasty according to Ilizarov in order to 
compensate large defects of the lower leg bones provides proper bone union and recurrence-free course of the disease, 
but the problem of patient rehabilitation remains relevant. The course and duration of the recovery period depend on 
the morphofunctional state of the tibial nerves. The purpose of this study was to determine morphological changes in  
the tibia nerve of dogs during the experimental treatment of large tibial defects using Ilizarov apparatus combining with the 
Masquelet technique. Materials and Methods. A defect of the upper third of the tibia in the form of false joint was created in 
10 mongrel dogs. Then this defect was replaced with 25 mm diastasis, into which a cement spacer was placed. After 30 days, 
the latter was removed. At the level of the lower third, transverse osteotomy was performed, as well as distraction of 1 mm 
rate for 4 times per day, until complete contact of the fragments in the defect zone. The tibial nerves were studied within the 
periods of 60 days of fixation (F60) and 30 days after the fixator removal (FR30). Results. There were no mechanical damages 
of the nerves. During the experiment a part of epineural veins and arteries had obliterated lumens, two-fold decrease  
in the numerical density of endoneural arterioles, venules and capillaries was observed in FR30 — 97.5±2.5 in 1 mm2  
(normally — 182.0±22.0), that evidenced of microcirculatory disorders progressing towards the end of the experiment. 
Patterns of Wallerian degeneration were found along with typical damages to fibers during distraction osteosynthesis — 
demyelination and axonal degeneration. In F60 the proportion of modified fibers was 7.7±1.5%, which was 4.8 times higher 
(р = 0.52×10-5) above normal, the numerical densities and dimensional characteristics of fibers decreased. At the end of the 
experiment, the proportion of modified conductors 2.3-fold exceeded the norm (p = 0.33×10-4) — 3.7±0.4%, the numerical 
density of fibers remained 10.2% below the norm (p = 0.0362), making up 17436±865, but the average axon diameter and 
thickness of myelin sheaths were restored. Conclusion. Microcirculatory dysfunction, axonal atrophy, demyelination, 
Wallerian degeneration of a part of myelin nerve fibers and a decrease in their number revealed in the tibial nerves during 
the treatment of large tibia defects using the Masquelet technique combining with Ilizarov non-free bone grafting indicated 
the need for the use of adequate neurometabolic pharmacotherapy and effective rehabilitation. 
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хирургическая процедура. Первый этап включает 
тотальное иссечение участка измененной кости  
и установку цементного спейсера, способствующе-
го формированию «индуцированной мембраны».  
На втором этапе спейсер удаляется, а образовав-
шаяся полость заполняется костным аутотран-
сплантатом [3, 6, 23, 24, 25, 26, 27].

Несмотря на неоспоримые успехи в рекон-
структивно-восстановительной хирургии боль-
ших диафизарных костных дефектов (протя-
женностью до 20 см) методом Masquelet [6, 28], 
ортопеды констатируют высокие риски рецидива 
процесса и достаточно высокую частоту осложне-
ний, составляющую в среднем около 18% [23], ко-
леблющуюся, по данным разных авторов, от 9% до 
59% [7, 23, 29, 30]. Основными осложнениями при 
использовании метода Masquelet являются несра-
щения костных отломков, лизис и переломы кост-
ного трансплантата, развитие раневой инфекции, 
появление несоответствия длины конечностей, 
контрактуры суставов, рецидивы и ампутации  
[5, 7, 28, 29, 30, 31]. 

Наличие осложнений и рецидивный харак-
тер течения процесса побуждает клиницистов 
к поиску новых технологических решений, ос-
нованных на комбинации оперативных техник 
и подходов, использовании комбинированных 
вариантов наружного и погружного остеосинте-
за [32, 33]. Применение комбинированного кост-
нопластического вмешательства, включающего 
формирование «индуцированной мембраны» по 
технике Masquelet и несвободную костную плас-
тику по Илизарову, позволило добиться полно-
ценного костного сращения врожденного лож-
ного сустава голени и безрецидивного течения 
заболевания  [33]. Тем не менее после устранения 
крупных дефектов костей голени различными 
методиками и возобновления ходьбы пациентам 
требуется 2–3 года для достижения стабильного 
функционального результата [9]. Жалобы на боль 
после операций по реконструкции берцовых кос-
тей предъявляли 21% больных, на отсутствие чув-
ствительности — 12% [34]. Патогенез возникающих 
неврологических расстройств при костных трав-
мах ввиду многофакторности поражения различ-
ных элементов периферических нервов считается 
достаточно сложным и малоисследованным [35]. 
Экспериментальные работы, в которых проводится 
анализ морфологических изменений большеберцо-
вых нервов при замещении крупных дефектов кос-
тей голени, в доступной литературе отсутствуют, 
что и определило цель данной работы. 

Цель работы — выявить морфологические из-
менения большеберцового нерва собак при заме-
щении крупных дефектов большеберцовой кости 
аппаратом Илизарова в комбинации с методом 
Masquelet в эксперименте.

Материал и методы
Техника вмешательства

На 10 беспородных собаках (масса 16,8±0,4 кг;  
возраст 3,9±0,3 года; длина голени 17,43±0,68 см)  
выполнен эксперимент из трех оператив-
ных вмешательств. Первым этапом на уровне 
верхней трети большеберцовой кости с при-
менением метода Илизарова моделировали 
дефект-псевдоартроз (патент РФ № 2539627).  
На втором этапе выполняли резекцию зоны 
псевдоартроза протяженностью 25 мм, что со-
ставляло 15% изначальной длины большеберцо-
вой кости. В сформированном дефект-диастазе 
размещали цементный спейсер, который извле-
кали через 30 суток фиксации. Третьим этапом 
в нижней трети голени выполняли поперечную 
остеотомию большеберцовой кости и спустя  
7 дней осуществляли продольное перемеще-
ние промежуточного фрагмента кости в прок-
симальном направлении в течение 25–28 дней  
с суточным темпом 1 мм за 4 приема до достиже-
ния контакта костных отломков на уровне диа-
стаза. Через 60 суток осуществляли демонтаж 
аппарата. Животные выводились из опыта через 
60 суток фиксации (n = 5; Ф60) и спустя 30 суток 
после снятия аппарата (n = 5; БА30).

Техника морфологического  
исследования

Фрагменты большеберцовых нервов, иссе-
ченные на уровне средней трети голени, фикси-
ровали 7 дней в смеси глутарового альдегида и 
параформальдегида с добавлением пикриновой 
кислоты, затем дополнительно фиксировали в 1% 
растворе оксида осмия (IV) и заливали в эпоксид-
ные смолы. Одномикронные полутонкие срезы 
окрашивали толуидиновым синим и полихром-
ным методом: метиленовым синим, азуром II и 
основным фуксином. Полноцветные изображения 
гистологических препаратов нервов получали по-
средством цифровой камеры AxioCam и стерео-
микроскопа AxioScope.A1 (Carl Zeiss MicroImaging 
GmbH, Германия). В них определяли долю (в %) 
реактивно-деструктивно измененных миелино-
вых нервных волокон и их численные плотности 
в 1 мм2, численную плотность эндоневральных 
микрососудов (артериол, венул и капилляров)  
в 1 мм2 площади пучка. В программе «ВидеоТесТ 
Мастер-Морфология 4.0» измеряли средние диа-
метры мие линовых волокон (Dmf), их аксонов (Dax), 
толщину миелиновой оболочки (Lm). Рассчитывали 
коэффициент G (Dax/Dmf). Строили гистограммы 
распределения волокон по диаметрам (шаг —  
1 мкм).  Контроль — большеберцовые нервы 5 ин-
тактных собак. 
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Этика исследования
Содержание и уход за животными регла-

ментировались: СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-
эпидемиологические требования к устройству, 
оборудованию и содержанию эксперименталь-
но-биологических клиник (вивариев)»;  ГОСТ 
33215-2014 «Руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными. Правила обору-
дования помещений и организации процедур»; 
ГОСТ 33217-2014 «Руководство по содержанию 
и уходу за лабораторными животными. Правила 
содержания и ухода за лабораторными хищны-
ми млекопитающими». При выполнении экспе-
римента соблюдались требования Европейской 
Конвенции по защите позвоночных живот-
ных, используемых для экспериментов или  
в иных научных целях, и Директивой 2010/63/EU 
Европейского парламента и Совета Европейского 
союза по охране животных, используемых в на-
учных целях. Получено разрешение этического 
комитета учреждения (протокол от 17.05.18 г.  
№ 2/57).

Статистический анализ
Рассчитывали среднее арифметическое зна-

чение показателей (M) и стандартную ошибку 
средней (m). Статистическую значимость разли-
чий определяли с помощью непараметрическо-
го критерия Вилкоксона в программе AtteStat,  
версия 9.3.1 (Россия). При р<0,05 различия счита-
лись статистически значимыми.

Результаты
Клинические наблюдения. На этапе моделиро-

вания дефект-псевдоартроза в первые двое суток 
развивался отек мягких тканей конечности от 
заплюсневого сустава до середины бедра с уме-
ренной болезненностью, отмечалась хромота 
опорного типа — животные щадили конечность, 
приступая на подушечки пальцев. На 5–7-е сутки 
после операции отек исчезал, опороспособность 
конечности улучшалась, но отмечалось постепен-
ное развитие атрофии мышц бедра. 

На втором этапе опыта после резекции кон-
цов отломков и установки спейсера послеопера-
ционный отек тканей имел локальный характер  
и располагался на медиальной поверхности вокруг 
зоны оперативного вмешательства. Значимых из-
менений со стороны функции конечности отмече-
но не было.

На этапе извлечения спейсера и выполнения 
несвободной костной пластики  опорная функция 
была низкая, при ходьбе животное держало конеч-
ность на весу. 

На этапе фиксации опороспособность конеч-
ности улучшалась — животные пользовались ко-
нечностью более уверенно, а после демонтажа 
аппарата постепенно восстанавливалась. К концу 
опыта наблюдалось незначительное нарушение 
походки.

Морфологические исследования. При препариро-
вании большеберцовых нервов в изученные сроки 
не обнаружена их спаянность с окружающими тка-
нями, отсутствовали гематомы, механические по-
вреждения, нарушение непрерывности. Нервные 
стволы сохраняли равномерную толщину, естес-
твенный жемчужно-белый цвет, но имели более 
выраженный поверхностный сосудистый рисунок.

Микроскопическое исследование соединитель-
нотканных оболочек нервов показало, что в Ф60 и 
БА30 эпиневрий сохранял целостность, в нем воз-
растало в сравнении с интактным нервом количе-
ство фибробластических, тучных и периваскуляр-
ных клеток, появлялись плазмоцитарные клетки 
и макрофаги. Стенки артерий и вен эпиневрия 
гипертрофированные, просветы у большинства 
расширенные, заполненные форменными эле-
ментами крови, у части сосудов суженные либо 
облитерированные. Периневрий в Ф60 и БА30 
во всех фасцикулах сохранял тонколамеллярную 
структуру, признаки его повреждения, перинев-
ральные и субпериневральные отеки отсутство-
вали (рис. 1).

Численная плотность эндоневральных арте-
риол, венул и капилляров в 1 мм2 площади пучка  
в Ф60 возрастала (р = 0,0425) до 211,0±11,0 (в ин-
тактном нерве 182,0±22,0), в БА30 снижалась от-
носительно предыдущего срока в 2,2 раза и была  
ниже нормы (р = 0,0061) в 1,9 раза — 97,5±2,5. 

Большинство миелиновых волокон сохраняло 
нормальную структуру. Часть проводников имели 
признаки аксональной, валлеровской дегенера-
ции и демиелинизации. В Ф30 превалировала ак-
сональная атрофия, а в БА30 значительная часть 
проводников большого диаметра имела утолщен-
ные миелиновые оболочки с признаками рас-
слоения и неравномерной окраской. Встречались 
отдельные миелинизирующиеся аксоны малого 
диаметра и единичные регенерационные класте-
ры. Доля измененных проводников в Ф60 состав-
ляла 7,7±1,5%, что в 4,8 раза выше (р = 0,52×10-5)  
значений интактного нерва (1,6±0,2%), в  БА30 
снижалась до 3,7±0,4%, но превышала норму  
(р = 0,33×10-4) в 2,3 раза. При этом численная плот-
ность миелиновых волокон в Ф60 была снижена на 
6,4% (р = 0,0470) и составляла 18189±89 (в интактном 
нерве 19426±649), в БА30 снижалась до  17436±865, 
оставаясь ниже нормы на 10,2% (р = 0,0362).
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Изучение размерных характеристик миели-
новых волокон показало снижение в Ф60 всех 
показателей: Dmf на 19% (р = 0,0241), Dax на 22%  
(р = 0,0213) и Lm на 14% (р<0,0364), что свидетель-
ствует о преобладании аксональной атрофии и 
наличии процессов демиелинизации. К концу экс-

перимента все размерные характеристики миели-
новых волокон восстанавливались, незначительно 
превышая норму (табл.).

В Ф60 и БА30 гистограммы распределения 
миелиновых волокон по диаметрам сохраняли 
бимодальный характер (рис. 2). 

Таблица
Размерные характеристики миелиновых волокон большеберцовых нервов (m±σ)  

через 60 суток фиксации (Ф60) и 30 суток без аппарата (БА30)

Срок эксперимента Dmf, мкм Dax, мкм Lm, мкм G (Dax/Dmf)

Ф60 5,46±0,76* 3,63±0,51* 0,91±0,12* 0,672±0,020

БА30 6,96±0,28 4,75±0,29 1,10±0,01 0,692±0,014

Интактный нерв 6,75±0,28 4,63±0,33 1,06±0,05 0,686±0,013

* — различия статистически значимы по критерию Вилкоксона для независимых выборок при p<0,05.

Рис. 1. Большеберцовые нервы собак через 60 суток фиксации. Полутонкие срезы:
a — тотальный поперечный срез, полихромная окраска метиленовым синим, азуром II  
и основным фуксином, ×40;
b — фрагмент пучка нервных волокон, ×400
Fig. 1. The dog’s tibial nerve after 60 days of fixation. Semi-thin slides:
a — total cross section, polychrome staining with methylene blue, azure II and basic fuchsin, ×40;
b — fragment of a nerve fiber bundle, ×400 

bа

Рис. 2. Гистограммы распределения 
миелиновых волокон по диаметрам  
через 60 суток фиксации (Ф60) и 30 суток 
после снятия аппарата (БА30).  
Ось абсцисс — размерные классы волокон 
(мкм), ось ординат — доли волокон каждого 
класса (%)

Fig. 2. Histograms of the tibial nerves myelin 
fibers distribution by diameter in intact  
and experimental animals after 60 days  
of fixation and 30 days after removing the 
apparatus. The abscissa is the size classes  
of fibers (μm), the ordinate is the proportion  
of fibers of each class (%)
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Их основания превышали основание интакт-
ного нерва на два разряда вследствие появле-
ния волокон диаметром менее 2 мкм, свиде-
тельствующих о наличии в данные сроки опыта 
регенераторных процессов, а также появлении 1%  
гипертрофированных волокон диаметром 13,1–
14,0 мкм. И в Ф60, и в БА30 левый пик гистограм-
мы превышал правый вследствие изменения по-
пуляционного состава нервных проводников: 
доля мелких (D≤4,0 мкм) возрастала до 28% и 24%  
(в норме 22%), доля средних (D 4,1–7,0 мкм) со-
ставляла 29% и 30% (в норме 27%), доля круп-
ных волокон (D>7,0 мкм) снижалась до 43% и 46%  
(в норме 51%) соответственно. 

Обсуждение
Проблема реабилитации пациентов после за-

мещения крупных дефектов костей голени оста-
ется актуальной, так как для достижения хорошего 
функционального результата после возобновле-
ния ходьбы, по данным A.C. Masquelet с соавто-
рами, требуется несколько лет [9]. Течение и дли-
тельность восстановительного периода зависят,  
в том числе, и от морфофункционального состоя-
ния большеберцовых нервов. Применение комби-
нированного костнопластического вмешательства, 
включающего формирование «индуцированной 
мембраны» по технике Masquelet и несвободную 
костную пластику по Илизарову, показало хоро-
шие результаты — полноценное костное сращение 
и безрецидивное течение заболевания [33]. 

Проведенное экспериментальное исследование 
показало, что замещение крупных дефектов кос-
тей голени собак данной комбинированной ме-
тодикой сопровождается закрытой травмой боль-
шеберцовых нервов с повреждением миелиновых 
оболочек, аксонов нервных волокон и последую-
щей валлеровской дегенерацией без поражения 
оболочек нерва, что, согласно патогистологиче-
ской классификации повреждений нервов [35, 36], 
соответствует  нейропраксии и аксонотмезису. 

На протяжении всего эксперимента стволы 
большеберцовых нервов и их соединительноткан-
ные оболочки сохраняли целостность, признаки 
механического повреждения отсутствовали. У всех 
животных на всех сроках опыта часть эпиневраль-
ных вен и артерий имели закрытые либо облите-
рированные просветы, что наряду с двукратным 
снижением численной плотности эндоневральных 
микрососудов через 30 суток после снятия аппара-
та (175–178 сутки эксперимента) свидетельству-
ет о наличии микроциркуляторных расстройств, 
прогрессирующих к концу опыта.

Большинство миелиновых нервных волокон 
(более 90%) сохраняло нормальную структуру. 
Наряду с типичными повреждениями миелино-
вых нервных волокон — демиелинизацией и аксо-

нальной дегенерацией, выявленными ранее при 
дистракционном остеосинтезе конечности [37], 
обнаруживались картины валлеровской дегенера-
ции проводников. Через 60 суток фиксации голени 
в аппарате реактивно-деструктивными изменени-
ями охвачено 8% нервных проводников (в 4 раза 
выше нормы), выявлено снижение численности и 
размерных характеристик миелиновых волокон 
вследствие аксональной атрофии и демиелиниза-
ции части из них. В конце опыта вследствие эндо-
невральной гиповаскуляризации доля изменен-
ных проводников превышала норму в 2 раза, но 
средний диаметр аксонов и толщина миелиновых 
оболочек восстанавливались и даже незначитель-
но превышали контроль. Следует отметить, что 
ни у одного животного в большеберцовых нервах 
не обнаружены описанные в литературе класси-
ческие признаки травматических нейропатий — 
концентрические структуры, получившие назва-
ние «луковичных чешуй» [38, 39].

Заключение

Выявленные в большеберцовых нервах микро-
циркуляторные расстройства, аксональная атро-
фия, демиелинизация, валлеровская дегенерация 
части миелиновых нервных волокон и снижение 
их численности при замещении крупных дефек-
тов большеберцовой кости методом Masquelet  
в комплексе с несвободной костной пластикой по 
Илизарову указывают на необходимость приме-
нения адекватной нейрометаболической фарма-
котерапии и эффективных методов реабилитации 
данной категории больных.
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