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Реферат
Актуальность. При переломах дистального отдела бедренной кости несращения составляют около 6% случаев и 
трудно поддаются лечению. Многофакторные причины несращения переломов требуют индивидуального подбора 
лечения в соответствии с «бриллиантовой» концепцией. Стандартный протокол лечения пациентов с атрофическими 
несращениями предполагает применение костных аутотрансплантатов, однако возможности формирования необ-
ходимых по размеру, форме, качеству и количеству аутотрансплантатов ограничены. Остеопластические материалы  
с остеоиндуктивной (ангиогенной) и остеокондуктивной активностью допустимо использовать в качестве биоре-
зорбируемых имплантатов в сочетании с аутогенной губчатой костью при лечении несращений длинных костей 
конечностей. Описание клинического случая. Пациент, 63 года, поступил в клинику по поводу несращения с дефек-
том костной ткани нижней трети бедренной кости, фиксированного пластиной. При обследовании выявлены пере-
лом пластины, миграция винтов (III группа по системе Non-Union Scoring System). Объем предполагаемого костного 
дефекта составил около 8,5 см3. Выполнена операция: удаление металлоконструкции, обработка зоны несращения, 
пластика дефекта бедренной кости костным аутотрансплантатом в комбинации с ген-активированным остеоплас
тическим материалом «Гистографт» в соотношении 1:1, остеосинтез бедренной кости двумя пластинами. Через  
6 мес. посредством контрольной компьютерной томографии определена консолидация (4 балла по шкале REBORNE). 
Болевой синдром практически отсутствовал (NRS-2 ). Амплитуда движений в коленном суставе: сгибание — 80°, раз-
гибание — 180°, по шкале Knee Society Score (KSS) — 68 баллов. Заключение. В представленном клиническом случае 
использования ген-активированного остеопластического материала на основе октакальцевого фосфата и плазмид-
ной ДНК с геном VEGF-A полное сращение было достигнуто на сроке 6 мес.: 4 балла по шкале REBORNE. При этом не 
наблюдалось нежелательных явлений, что подтверждает безопасность и эффективность изделия и позволяет про-
должить клиническое исследование.

Ключевые слова: костная пластика, ложный сустав, несращение, костный аутотрансплантат, остеопластический 
материал, костный дефект.
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Abstract
Background. Non-unions of distal femur fractures are difficult to treat and occur in about 6% of cases. Multifactorial 
causes of fractures non-unions require individual treatment for each patient in accordance with the “diamond” concept. 
The standard protocol for patients with atrophic non-unions treatment involves bone autografts using, but there are 
limitations of size, shape, quality and quantity of autografts. Osteoplastic materials with osteoinductive (angiogenic) 
and osteoconductive activity can be used as bioresorbable implants in combination with autogenous spongy bone in the 
treatment of extremities long bones non-unions. Clinical case description. A 63-year-old patient was admitted to the 
clinic for non-union of distal third of the femur with bone defect, fragments were fixed with a plate. The examination 
revealed plate fracture, screws migration (group III according to the Non-Union Scoring System). The volume of supposed 
bone defect was about 8.5 cm3. The surgery was performed: plate removal, debridement of the non-union zone, femur 
defect replacement with a bone autograft in combination with the gene-activated osteoplastic material “Histograft” in 
a ratio of 1:1, osteosynthesis of the femur with two plates. After 6 months. during the control computed tomography, 
consolidation was determined (4 points on the REBORNE scale). Pain was practically absent (NRS-2). The range of motion 
in the knee joint: flexion — 80o, extension  — 180o. According to the Knee Society Score (KSS)  — 68 points. Conclusion.  
In this case report the complete fracture fusion was achieved in patient within 6 months — 4 points on the REBORNE 
scale. No adverse events were observed. It confirms the safety and efficacy of described method and allows to continue 
the clinical trials.
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Введение
Переломы дистального отдела бедренной кос

ти встречаются у пациентов любого возраста  
и составляют 3–6% переломов бедренной кости  
у взрослых и 0,4% всех переломов [1]. Несращения 
при переломах дистального отдела бедренной кос
ти составляют около 6% [2] и трудно поддаются ле-
чению [3, 4]. Они могут возникать после хирурги-
ческого вмешательства и консервативного лечения  
[2, 3, 4]. 

Основными причинами несращения дис-
тального отдела бедренной кости являются на-
рушение кровоснабжения зоны перелома из-за 
травмы мягких тканей, неадекватная фиксация 
отломков, не обеспечивающая должной стабиль-
ности, инфекция, сопутствующая патология  
[2, 5, 6]. 

Многофакторные причины несращения пере-
ломов требуют индивидуального подбора лечения 
для каждого пациента, которое включает исполь-
зование ряда «инструментов», формирующих так 
называемую «бриллиантовую» концепцию: остео
кондуктивные матриксы, васкуляризация, фак-
торы роста, остеогенные клетки и механическая 
стабильность [7]. При лечении стоит проанали-
зировать потребность в каждом из них. Согласно 
этой концепции, при лечении атрофического  
и олиготрофического несращения по классифика-
ции B.G. Weber и O. Ğech [8] приоритетны стимуля-
ция ангиогенеза в зоне несращения и повторный 
остеосинтез с прочной, механической стабильной 
фиксацией [9, 10, 11]. 

Общепринятый стандартный протокол лече-
ния атрофических несращений предполагает при-
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менение костных аутотрансплантатов, однако их 
получение сопряжено с рисками развития ослож-
нений (0,8–15,0%) [12, 13], таких как воспаление, 
гематома, хроническая боль в донорской области 
[14, 15]. Качество костных аутотрансплантатов мо-
жет варьировать в зависимости от пола и возраста 
пациентов, что ограничивает клиническое приме-
нение [16]. Кроме того, существуют ограничения 
по размеру, форме и количеству аутотранспланта-
тов [17].

Остеопластические материалы с остеоиндук-
тивной (ангиогенной) и остеокондуктивной ак-
тивностью можно использовать как биорезор-
бируемые имплантаты в сочетании с аутогенной 
губчатой костью для уменьшения потребности 
в последней [18] и предотвращения убыли объ-
ема костного регенерата. Такая методика является 
перспективной для лечения несращений и дефек-
тов длинных костей.

Представленный случай лечения пациента с не-
сращением дистального отдела бедренной кости  
с применением ген-активированного остеоплас
тического материала является первым в нашей 
стране.

Исходя из вышеизложенного, нами поставлена 
цель — оценить эффективность применения ген-
активированного материала на основе октакаль-
циевого фосфата, обладающего ангиогенной ак-
тивностью за счет входящих в его состав молекул 
плазмидной ДНК, несущей ген сосудистого эндо-
телиального фактора роста-А165 (VEGFА), при ле-
чении пациентов с атрофическими и олиготрофи-
ческими несращениями конечностей. 

Клинический случай
Пациент, 63 года, без грубой сопутствующей 

патологии, поступил в клинику по поводу несра-
щения и дефекта  костной ткани нижней трети ди-
афиза с переходом на метаэпифиз левой бедрен-

ной кости, фиксированного  пластиной, перелома 
пластины, миграции винтов. По шкале Non-Union 
Scoring System [19] данное несращение относится 
к III группе (54 балла): механической проблемой 
является нарушение стабильности фиксации от-
ломков,  биологическую проблему составляет на-
рушение кровоснабжения в зоне несращения. 
Пациент был включен в клиническое исследова-
ние. Выполнены рентгенография бедренной ко-
сти с захватом коленного сустава в стандартных  
переднезадней и боковой проекциях и компью-
терная томография (рис. 1). 

На основании рентгенологических исследо-
ваний определен размер предполагаемого кост-
ного дефекта после коррекции положения и ре-
зекции концов отломков, требующий замещения 
(около 8,5 см3). Осуществлено предоперацион-
ное планирование с выбором аутотрансплантата 
для совмещения с ген-активированным мате-
риалом и пластики дефекта. Пациенту выпол-
нена операция: удаление металлоконструкции, 
обработка зоны несращения, пластика дефекта 
бедренной кости, остеосинтез бедренной кости 
двумя пластинами.

Техника операции
В положении пациента на спине из латерально-

го доступа длиной 10,0 см и медиального доступа 
длиной 8,0 см в области средней и нижней третей 
бедра удалена металлоконструкция (пластина и 
винты), из рубцовой ткани выделены отломки 
бедренной кости. Выполнены экономная резекция 
костных концов зоны несращения, рассверлива-
ние костномозгового канала. Костные дефекты 
несращения и дефекты, образовавшиеся после ре-
зекции, заполнены аутотрансплантатами — двумя 
блоками из гребня подвздошной кости  размерами 
1,00×1,25×1,50 см (3,75 см3), костными фрагмента-
ми, полученными в ходе резекции концов несра-

Рис. 1. Рентгенограммы (а) и компьютерные томограммы (b) дистального отдела бедренной кости:  
несращение с дефектом костной ткани нижней трети диафиза с переходом на метаэпифиз левой бедренной 
кости, фиксированное пластиной; перелом пластины; миграция винтов

Figure 1. X-rays (a) and computed tomograms (b) of the patient L distal femur: non-union with a bone defect  
of the lower third of shaft with transition to metaepiphysis of the left femur, fixed by a plate; plate fracture;  
screws migration

а b
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щения (около 1 см3) и ген-активированным остео-
пластическим материалом «Гистографт» объемом 
3,75 см3 в виде гранул диаметром 0,5–1,0 мм, 
смешанных с венозной кровью пациента (рис. 2). 
Соотношение костного аутотрансплантата и ген-
активированного остеопластического материала 
составило 1:1.

Выполнена фиксация отломков бедренной кос
ти пластиной  с угловой стабильностью винтов  по 
минимально инвазивной методике (проксималь-
ные винты введены через отдельные проколы 

кожи). Затем через медиальный доступ выполне-
на механическая стабилизация костных отломков  
и гранул ген-активированного остеопластиче-
ского материала реконструктивной пластиной  
(рис. 3). Раны послойно ушиты. Нижняя конечность 
иммобилизирована тутором. Выполнена после
операционная рентгенография дистального отде-
ла бедренной кости (рис. 4). Послеоперационный 
период протекал без особенностей.

Рентгенологически костное сращение оценива-
ли на сроках 3 и 6 мес. при помощи шкалы REBORNE 
(табл. 1) [20, 21] с использованием стандартных 
рентгенограмм и компьютерных томограмм (КТ). 
Медиальный и латеральный кортикальные слои 
оценивали на переднезадней рентгенограмме и на 
аксиальной и поперечной КТ секциях. Передний  
и задний кортикальные слои оценивали на боко-
вой рентгенограмме и на сагиттальной и попереч-
ной КТ секциях.

Анализ томограмм проводили стандартны-
ми инструментами в программном обеспече-
нии RadiAnt DICOM Viewer (Medixant, Польша). 
Оценивая полученные изображения на томо-
граммах в аксиальной, сагиттальной, поперечной 
проекциях, определяли плотность образованного 
регенерата (в единицах Хаунсфилда, HU) с исполь-
зованием инструмента ROI (region of interest ), точ-
но позиционируя эллипс в области аутотрансплан-
татов и гранул «Гистографт» (рис. 5).

Рис. 4. Рентгенограммы дистального отдела бедренной кости:  
дистальный отдел бедренной кости фиксирован двумя пластинами, 
дефекты заполнены костным аутотрансплантатом и ген-активированным 
остеопластическим материалом в соотношении 1:1.  
Положение отломков и металлоконструкции удовлетворительное

Figure 4. X-rays of the distal femur, fixed with two plates, the defects are filled  
with bone autograft and the gene-activated osteoplastic material in the ratio of 1:1.  
The position of the fragments and the plates is satisfactory

Рис. 2. Ген-активированный остеопластический 
материал, смешанный с венозной кровью  
пациента

Figure 2. The gene-activated osteoplastic material 
mixed with the patient’s venous blood

Рис. 3. Внешний вид раны:  
костные отломки бедренной кости, 
гранулы ген-активированного 
материала, костный аутотрансплантат 
фиксированы пластинами

Figure 3. Appearance of the wound:  
femur bone fragments, granules  
of gene-activated material, bone 
autograft are fixed with plates
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Болевой синдром оценивали при помощи 
шкалы Numeric Rating Scale (NSR) [22] во время 
контрольного визита пациента через 1,5; 3 и  
6 мес. Функцию коленного сустава и нижней ко-
нечности оценивали по шкале Knee Society Score  
(KSS) [23].

В течение 3 нед. после операции сохраняли 
иммобилизацию специальным ортезом (туто-

ром) в нейтральном положении коленного суста-
ва. Дозированная нагрузка была разрешена через 
3 мес. после выполнения контрольной КТ области 
дистального метаэпифиза бедренной кости (2 бал-
ла по шкале REBORNE). Через 6 мес. при контроль-
ной рентгенографии и компьютерной томографии 
определено полное сращение (4 балла по шкале 
REBORNE) (рис. 6). 

Балл Стадия 

1 Перелом без изменений*

2 Костная мозоль, но не непрерывная

3 Костная мозоль непрерывная, но перелом все еще очевиден

4 Костная мозоль такой же плотности, как нормальный кортикальный слой

0 Не интерпретируемо / не визуализируется

* По сравнению с предоперационным исследованием.

Таблица 1
Шкала оценки консолидации REBORNE

Рис. 5. Интерфейс рабочей области программы RadiAnt DICOM Viewer в момент определения плотности 
регенерата. Выделена область измерения, ROI : 
а — сразу после операции; b — через 6 мес. после операции

Figure 5. Interface of the working area of the RadiAnt DICOM Viewer program at the time of determining  
the regenerate density. The measurement area, ROI is highlighted:  
а — density measurement immediately after the operation; b — 6 months after surgery

а b

Рис. 6. Рентгенограммы (а) и компьютерные томограммы (б) дистального отдела бедренной кости: 
определяется консолидация отломков

Figure 6. X-rays (а) and computed tomograms (b) of the distal femur: consolidation of fragments is determined

а b
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Плотность тканей в области пластики ген-
активированным остеопластическим материалом 
«Гистографт» составляла 521,2 HU после операции 
и 867,7 HU через 6 мес. Отчетливо прослеживалась 
положительная динамика изменения плотности 
тканей в зоне костного дефекта, обусловленная 
репаративным остеогенезом. 

Болевой синдром практически отсутствовал  
(NRS-2 ). Амплитуда движений в коленном суста-
ве: сгибание — 80°, разгибание — 180° . Функция 
коленного сустава и нижней конечности по шкале 
KSS — 68 баллов. Таким образом, показана эффек-
тивность данного метода лечения с использова-
нием ген-активированного остеопластического 
материала для стимуляции ангиогенеза в зоне 
несращения.

Обсуждение
Лечение несращений дистального отдела бед

ренной кости является непростой задачей для 
травматолога-ортопеда. В литературе описана 
фиксация различными имплантатами с использо-
ванием костных аутотрансплантатов [10, 24] или 
остеопластических материалов [9, 25, 26], что под-
тверждает отсутствие единого мнения об опти-
мальном лечении несращений дистального отдела 
бедренной кости [1, 2, 3, 4, 5].

Наиболее распространенные протоколы ле-
чения атрофических несращений дистального 
конца бедренной кости включают применение 
структурных аутотрансплантатов из подвздош-
ной кости и фиксации пластиной с угловой ста-
бильностью винтов [10, 24, 27]. Также описаны ва-
рианты использования нескольких имплантатов 
для увеличения стабильности отломков [9, 27]. 
Известно, что в случаях нестабильных переломов 
дистального отдела бедренной кости остеосинтез 
двумя пластинами более устойчив к  цикличе-
ским деформациям [9]. 

В рассматриваемом клиническом случае мы 
выполнили фиксацию двумя пластинами  с угло-
вой стабильностью винтов. Поскольку при не-
сращениях III типа по шкале Non-Union Scoring 
System  критическим фактором является биоло-
гическая проблема — нарушение кровоснабжения 
и остеогенная недостаточность [28, 29, 30], то был 
использован ген-активированный остеопластиче-
ский материал, обладающий ангиогенным эффек-
том благодаря плазмидной ДНК с геном VEGFA. 
Выбор материала продиктован необходимостью 
обеспечить стимуляцию ангиогенеза формирова-
ния сосудов в зоне атрофического несращения.

Ранее этот ген-активированный материал по-
казал безопасность и высокую эффективность  
в костной пластике челюстей. В клиническом ис-
следовании участвовали 20 пациентов с атрофией 
и дефектами альвеолярного гребня. Через 6 мес. 

после костнопластической операции у пациентов 
определялся регенерат костной плотности в зоне 
вмешательства. В дальнейшем в область регенерата 
устанавливались дентальные имплантаты, и одно-
моментно забирались трепанобиоптаты, подтвер-
дившие формирование костного регенерата вокруг 
гранул имплантированного ген-активированного 
материала [31].

На сегодняшний день в клинической практике 
как «активирующие» компоненты чаще всего ис-
пользуются факторы роста: костные морфогене-
тические белки (BMP-2, BMP-7) [32, 33], трансфор-
мирующий фактор роста бета (TGF-b1), сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (VEGF-А) [34, 35, 36].

Сосудистый эндотелиальный фактор роста 
(VEGF-A ) играет ключевую роль в развитии ан-
гиогенеза, как физиологического, так и пато-
логического. Поэтому при наличии у пациента 
онкологических заболеваний не рекомендуется 
использовать «Гистографт», хотя эксперименталь-
но доказано отсутствие системного эффекта при 
локальном введении лекарственного препарата на 
основе плазмидной ДНК с геном VEGF  [37].

Некоторые авторы используют активирован-
ные материалы в чистом виде [32], другие — в ком-
бинации с костными аутотрансплантатами [10, 18, 
24]. В частности, S. Hackl с соавторами достигли хо-
роших результатов лечения несращений диафизов 
большеберцовой и бедренной костей (92,3% случа-
ев сращения на сроке до 8 мес.) за счет примене-
ния остеопластического материала, содержащего 
BMP-7 в чистом виде [33]. Не выявлено существен-
ной разницы  с контрольной группой, в которой 
применяли костный аутотрансплантат. B.J. Allsopp 
с соавторами и R.B. Kanakeshwar с соавторами 
также сообщали, что эффект костной индукции 
активированными материалами не превосходит 
аутотрансплантацию кости [38, 39]. Материалы  
с костным морфогенетическим белком могут при-
водить к более медленной консолидации, чем при-
менение костных аутотрансплантатов, хотя разни-
ца не была статистически значимой.

Комбинация остеопластического материала, 
содержащего BMP-7, и костных аутотранспланта-
тов продемонстрировала высокий уровень успеха 
(92,6%) при лечении атрофических несращений 
длинных костей [40]. Данный факт подтверждает 
возможность применения материалов в комбина-
ции с аутотрансплантатами. 

J.D. Conway с соавторами сравнили результаты 
лечения пациентов с несращениями длинных кос
тей, которым провели хирургическое вмешатель-
ство с применением остеопластических материа-
лов, содержащих BMP-2 и BMP-7. Представленные 
данные показали, что пациенты переносили пол-
ную осевую нагрузку на конечность в среднем 
через 15 и 23 недели соответственно. Кроме того,  
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в группе BMP-2 (93%) оказалось больше сращен-
ных сегментов конечностей, чем в группе BMP-7 
(70%) [41]. 

Стоит отметить, что применение комбинации 
остеопластических материалов с костными ауто-
трансплантатами при инфицированном несра-
щении также доказало свою эффективность, хотя 
доля сращения составила около 60% [42]. 

Заключение
В представленном клиническом случае ис-

пользования ген-активированного остеопла-
стического материала на основе октакальцевого 
фосфата и плазмидной ДНК с геном VEGF-A пол-
ное сращение было достигнуто на сроке 6 мес.:  
4 балла по шкале REBORNE. При этом не наблюда-
лось нежелательных явлений, что подтверждает 
безопасность и эффективность изделия и позво-
ляет продолжить клиническое исследование.

Этическая экспертиза
Протокол клинического исследования был 

зарегистрирован в международном регистре 
clinicaltrials.gov (NCT04705857). Предметом дан-
ной статьи стал результат лечения первого из 
включенных в исследование пациентов (исследо-
вание соответствует требованиям Хельсинкской 
декларации пересмотра 2013 г.).  
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