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Цель работы – исследовать особенности изменений биохимических показателей сыворотки крови у собак с замед-
ленным созреванием дистракционного регенерата после оперативного удлинения костей голени по Илизарову. В работе 
проведен сравнительный анализ биохимических изменений в сыворотке крови у животных с замедленным костеобразо-
ванием регенерата после оперативного удлинения костей голени по Илизарову. Обнаружено, что развитие устойчивой 
и выраженной гипокальциемии, значительное накопление неокисляемых продуктов распада в сыворотке крови в ходе 
оперативного удлинения костей конечностей по Илизарову являются неблагоприятными признаками, свидетельству-
ющими о высокой вероятности нарушения дальнейшего формирования регенерата и последующего его созревания на 
этапе фиксации.
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PREDICTION OF THE DURATION OF DISTRACTION REGENERATED 
BONE MATURATION 

N.V. Tushina, M.V. Stogov, N.A. Kononovich, A.A. Yemanov 

Aim of the study the characteristics of changes of serum biochemical parameters in dogs with delayed maturation of the 
distraction regenerate after surgical lengthening the leg bones by Ilizarov. The comparative analysis of biochemical changes in 
blood serum of animals with delayed regenerated bone osteogenesis after surgical leg bone lengthening according to Ilizarov has 
been made in the work. The development of persistent and marked hypocalcemia, significant accumulation of blood serum non-
oxidized degradation products during limb bone surgical lengthening according to Ilizarov have been revealed to be adverse signs 
evidencing of the high probability of the disorder of further formation of the regenerated bone and its subsequent maturation at 
the stage of fixation. 
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Введение

Гистоморфологические и биохимические 
особенности костной репарации при дистрак-
ционном остеогенезе изучены достаточно и 
освещены в ряде работ [2, 3, 8, 10]. Однако в 
клинической практике часто лимитирующим 
длительность лечения этапом является период 
фиксации, когда происходит активная мине-
рализация и формирование (созревание) ана-
томически состоятельного дистракционного 
регенерата [7]. Метаболическая природа и пре-
дикторы нарушений процесса созревания реге-
нерата не изучены.

Цель работы – исследовать особенности из-
менений биохимических показателей сыворот-
ки крови у собак с замедленным созреванием 
дистракционного регенерата после оперативно-
го удлинения костей голени по Илизарову.

Материал и методы

Изучали биохимические показатели сыворот-
ки крови 35 взрослых беспородных собак (воз-

раст 1,5–3 года), которым проводили оператив-
ное удлинение костей голени по Илизарову. Всем 
животным осуществляли закрытую флексион-
ную остеоклазию костей голени. Через 5 суток 
после нарушения целостности кости начинали 
дистракцию с темпом 1 мм в сутки за 4 приема в 
течение 28 суток. Величина удлинения в среднем 
составила 14,5±1,8% от общей длины сегмента. 
Далее следовал период фиксации до формиро-
вания анатомически состоятельного регенерата, 
оцениваемого по данным рентгенографии, после 
чего аппарат демонтировали. При этом в пода-
вляющем большинстве случаев (n=28) длитель-
ность фиксации составила 30 суток, тогда как у 
7 животных срок фиксации составил 45 и более 
суток, эти животные нами были выделены в ка-
честве основной группы. Животные с длитель-
ностью фиксации 30 суток составили группу 
сравнения. На проведение экспериментальных 
исследований получено разрешение комитета 
по этике при ФГБУ «РНЦ «ВТО» им. акад. Г.А. 
Илизарова» Минздравсоцразвития РФ.
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В сыворотке крови определяли концентра-
цию общего белка, креатинина, мочевины, оли-
гопептидов, общих липидов, общего холестери-
на, триглицеридов, глюкозы, молочной (МК) и 
пировиноградной кислот, общего и ионизиро-
ванного кальция, неорганического фосфата, маг-
ния, хлоридов, диеновых конъюгат, малонового 
диальдегида, продуктов перекисного окисления 
белка (ПОБ), глюкуроновых (ГУК) и сиаловых 
кислот. Изучали активность щелочной (ЩФ) 
и тартратрезистентного изофермента кислой 
(ТрКФ) фосфатаз, креатинкиназы, лактатдеги-
дрогеназы, аминотрансфераз. В плазме крови 
определяли суммарное содержание веществ низ-
кой и средней молекулярной массы (ВНСММ), 
среди которых рассчитывали процент катабо-
лического пула (ВНСММКат%). В эритроцитах 
определяли активность антиоксидантного фер-
мента – супероксиддисмутазы (СОД).

Активность ферментов сыворотки крови, а 
также концентрацию МК, общего белка, моче-
вины, креатинина, глюкозы, общего холестери-
на, триглицеридов, общего кальция, неоргани-
ческого фосфата, магния, хлоридов определяли 
на биохимическом фотометре Stat Fax 1904+ 
(США), используя наборы реагентов фирмы 
Vital Diagnostic (РФ). Концентрацию общих 
липидов определяли с помощью наборов ре-
активов фирмы LaChema (Чехия), сиаловых 
кислот – наборами реагентов «Сиалотест 100» 
(РФ). Концентрацию ионизированного каль-
ция рассчитывали из содержания общего каль-
ция по белку сыворотки [6]. Активность СОД 
в эритроцитах определяли по реакции, основан-
ной на способности фермента конкурировать 
с нитросиним  тетразолием за супероксидные 
анионы, образующиеся в результате аэробного 
взаимодействия НАДН и феназинметсульфата. 
В депротеинизированной сыворотке определя-
ли содержание ПВК по методу Бабаскина [1], 
ГУК – по реакции с карбазолом [9], в плазме – 
МДА по реакции с тиобарбитуровой кислотой 
[5]. Уровень диеновых конъюгат в плазме крови 
определяли в гептановой фазе гептан-изопро-
паноловой (1:1) смеси при длине волны 232 нм. 
Содержание олигопептидов и ВНСММ в плаз-
ме крови и эритроцитах находили по методу 
Малаховой [6]. Продукты ПОБ сыворотки кро-
ви определяли в белковом осадке по реакции с 
2,4-динитрофенилгидразином [4]. 

Достоверность различий между двумя вы-
борками оценивали с помощью W-критерия 
Вилкоксона для независимых выборок. 
Корреляционную зависимость между выборка-
ми, подчиняющимся закону нормального рас-
пределения, оценивали по критерию Пирсона, 
не подчиняющимся – по критерию Спирмена. 

Факторный анализ проводили методом глав-
ных факторов, метод оценки общностей – ана-
лиз главных компонент.

Результаты и обсуждение

У животных обеих групп рентгенологиче-
ская картина формирования дистракционного 
регенерата на этапе удлинения была идентич-
ной. Во всех случаях рентгенологически к 14-м 
суткам дистракции регенерат имел зональное 
строение. Высота как проксимального так и 
дистального костных отделов регенерата сос-
тавляла в среднем 5,3±1,2 мм, срединной зоны 
просветления – в среднем 4,2±0,5 мм. Концы 
костных отделов регенерата имели зубчатый 
контур (рис. 1 а, 2 а). К окончанию периода 
дистракции у животных обеих групп регенерат 
приобретал нормопластическую или гипер-
пластическую форму. Его зональное строение 
сохранялось. Высота срединной зоны просвет-
ления снижалась до 2,4±1,28 мм, её на всем про-
тяжении пересекали трабекулярные тени, обра-
зующие костные «мостики» (рис. 1 б, 2 б). Во 
всех случаях при формировании механически 
состоятельного новообразованного участка ди-
афиза рентгенологически регенерат утрачивал 
зональное строение и приобретал гомогенную 
структуру. Срединную зону просветления пере-
крывали тени высокой интенсивности в срав-
нении с близлежащими участками регенерата. 
Периостальные образования объединялись 
между собой, формируя непрерывную корко-
вую пластинку, толщина которой достигала 2,0 
мм (рис. 1 в).

В основной группе первые, визуально опре-
деляемые, рентгенологические признаки на-
рушения формирования дистракционного 
регенерата наблюдались лишь к 30-м суткам 
фиксации. У 4 животных при нормопластиче-
ском либо гиперпластическом типе регенерата 
сохранялась срединная зона просветления в 
виде отдельных участков (рис. 2 г). В 3-х слу-
чаях регенерат утрачивал зональное строение, 
однако соответствовал гипопластическому 
типу. Сформированная непрерывная корковая 
пластинка была тонкой (толщина не превыша-
ла 1,0 мм), а гомогенные тени, перекрывающие 
единую костномозговую полость – низкой ин-
тенсивности по отношению к группе сравнения 
(рис. 2 в). Перечисленные признаки в основной 
группе указывали на необходимость продолже-
ния фиксации аппаратом.

Все выше сказанное свидетельствует об от-
сутствии четких рентгенологических признаков, 
которые в период дистракции могут указывать 
на замедление процессов формирования механи-
чески состоятельного участка диафиза в после-
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дующем. Это, в свою очередь, дает предпосылки 
к поиску соответствующих этиологических фак-
торов путем оценки динамики метаболических 
процессов на разных этапах удлинения.

При оценке биохимического состава сыворот-
ки крови у животных изучаемых эксперимен-
тальных групп достоверных отличий доопераци-
онного фона между показателями не выявили.

В ходе эксперимента мы обнаружили, что в 
основной группе наиболее существенно изме-
нялась концентрация ионизированного каль-
ция, олигопептидов и МК (рис. 3). Так, уровень 
ионизированного кальция на 14–28-е сутки 
дистракции и 30-е сутки фиксации был досто-
верно ниже как дооперационного уровня, так 
и значений группы сравнения. Концентрация 

Рис. 1. Фрагменты рентгенограмм, группа сравнения, собака № 4510: а – дистракция 14 
суток, б – окончание периода дистракции, в – фиксация 30 суток

Рис. 2. Фрагменты рентгенограмм, основная группа: а – дистракция 14 суток, собака № 4321; 
б – окончание периода дистракции, собака № 4321; в – фиксация 30 суток, собака № 4321; 

г – фиксация 30 суток, собака № 4286

Рис. 3. Сравнительная динамика изменения концентрации ионизированного кальция (моль/л), олигипептидов 
(ммоль/л) и молочной кислоты (моль/л) в сыворотке крови собак в ходе эксперимента. 

Примечание. По оси ОХ – % от уровня дооперационных значений. Сроки эксперимента: д/о – до операции,нД – начало дистракции, 14Д – 14-е сутки дистракции; 

28Д – 28-е сутки дистракции; 15Ф – 15-е сутки фиксации; 30Ф – 30-е сутки фиксации; БА30 – 1 месяц после снятия аппарата. Белые маркеры на графике – достоверные 

отличия от дооперационного уровня при р=0,05. * - значимость различий между группами при р<0,05

а б в

а б в г
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молочной кислоты и олигопептидов достовер-
но увеличивалась на 14–28-е и на 7–14-е сутки 
дистракции соответственно.

Ряд показателей имели достоверные отли-
чия относительно собак группы сравнения на 
отдельных этапах (табл. 1). Так, к 7-м суткам 
дистракции отмечался значительный прирост 
активности ЩФ на фоне более выраженной ги-
попротеинемии. На 14-е сутки удлинения суще-
ственно снижалась активность ТрКФ. Уровень 
фосфата, процент продуктов катаболизма среди 
ВНСММ (ВНСММКат%) и продукты ПОБ к 
окончанию периода дистракции были заметно 
выше относительно дооперационного уровня и 
значений животных группы сравнения. И, на-
конец, через 15 суток фиксации в сыворотке 
крови определяли достоверное повышение со-
держания ГУК и снижение активности СОД в 
эритроцитах. 

Динамика остальных изученных показате-
лей сыворотки крови животных обеих групп 
была одинакова, их значения на сроках экспе-
римента не имели достоверных отличий.

Таким образом, профиль биохимических по-
казателей сыворотки крови у собак основной 
группы на всех сроках наблюдения отличался 
относительно животных группы сравнения, при 
этом наибольшее расхождение биохимических 
параметров крови наблюдалось в период с 14-х 
по 28-е сутки дистракции (на этих сроках досто-
верные отличия отмечались для 7 из 28 изучен-
ных показателей). В целом на разных сроках 
наблюдения достоверные отличия отмечены 
для 11 показателей, затрагивающих все зве-
нья обмена: углеводный, липидный, белковый, 
минеральный. 

Чтобы получить определенное представле-
ние о ведущих метаболических нарушениях, 
приведших к замедленному костеобразованию 

у экспериментальных животных, мы использо-
вали дополнительные методы оценки резуль-
татов – корреляционный и факторный анализ. 
Нами обнаружено, что на 14-е сутки дистракции 
достоверно с длительностью фиксации (выра-
жена в сутках) коррелировала концентрация 
ионизированного кальция, олигопептидов и 
активность ТрКФ, соответственно: r (Са/срок 
фиксации)= -0,80 (р=0,05), r (олигопептиды/
срок фиксации)= +0,80 (р=0,05), r (ТрКФ/срок 
фиксации)= -0,66 (р=0,05). Для более деталь-
ной оценки корреляционных связей мы провели 
факторный анализ. Результаты анализа обнару-
жили, что биохимические показатели сыворот-
ки крови были достоверно связаны со значения-
ми длительности фиксации только на сроке 14-е 
сутки дистракции, и таким показателем являлся 
ионизированный кальций (табл. 2). 

Такой результат указывает на то, что наруше-
ния кальций-фосфорного баланса, развивающи-
еся к концу дистракции, могли быть причиной 
замедленного созревания дистракционного реге-
нерата у животных основной группы. Механизмы, 
приводящие к этому, выглядят достаточно про-
сто: длительное и значительное снижение уровня 
ионизированного кальция в крови животных вы-
зывает значительный выброс паратиреоидного 
гормона, который повышает уровень кальция за 
счет его поступления из кости, что, как следствие, 
приводит к снижению интенсивности минерали-
зации в периоде фиксации. Однако гипокальцие-
мии как единственного фактора, приводящего к 
замедлению минерализации регенерата, на наш 
взгляд, не вполне достаточно, т.к. нельзя игнори-
ровать изменения других показателей, которые у 
животных основной группы имели значимые от-
личия от животных группы сравнения, но для ко-
торых корреляционной зависимости с длитель-
ностью фиксации не обнаружено. 

Таблица 1 
Сроки эксперимента, на которых биохимические показатели животных основной группы имели 

достоверные отличия от показателей животных группы сравнения

Срок Показатель
Значения группы 
сравнения в % от 

дооперационного уровня

Значения основной 
группы в % от 

дооперационного уровня

7-е сутки дистракции ЩФ 149 1820,05

7-е сутки дистракции Общий белок 99 910,04

14-е сутки дистракции ТрКФ 106 850,03

28-е сутки дистракции ПОБ 102 1400,01

28-е сутки дистракции ВНСММ
Кат%

83 1260,004

28-е сутки дистракции Фосфат 108 1290,03

15-е сутки фиксации ГУК 120 1540,05

15-е сутки фиксации СОД 189 1140,01

Верхний индекс – уровень значимости отличий между группами.
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В частности, мы обратили внимание на тот 
факт, что у животных основной группы к концу 
дистракции и в первой половине фиксации от-
мечалось более интенсивное, чем в группе срав-
нения, накопление в крови продуктов распада 
(МК, ПОБ, ГУК, олигопептиды, ВНСММКат%). 
Такое явление, по-нашему мнению, есть след-
ствие дезадаптации организма этих животных 
к оперативному удлинению. Выше сказанное 
позволяет резюмировать, что длительная ги-
покальциемия на фоне устойчивого накопле-
ния в крови продуктов распада, наблюдаемые 
в ходе оперативного удлинения, можно отне-
сти к критериям, указывающим на необходи-
мость коррекции режима дистракции или ее 
прекращения. 

Выводы

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования не позволяют однозначно ответить 
на вопрос о том, является ли замедление ско-
рости созревания дистракционного регенерата, 
сформированного после оперативного удли-
нения костей голени по Илизарову, моно- или 
полиэтиологичным по своей природе, однако с 
большей однозначностью можно сформулиро-
вать следующие выводы: 

1) характер минерализации дистракцион-

Таблица 2
Матрица факторных нагрузок биохимических показателей сыворотки крови животных основной группы 

на 14-е сутки дистракции

Показатель
Фактор

1 2 3 4 5 6

Длительность фиксации 0,956

Щелочная фосфатаза 0,966

Магний 0,860

Хлориды 0,990

Неорганический фосфат 0,832

Лактатдегидрогеназа 0,918

Креатинкиназа 0,696

Молочная кислота 0,775

Пировиноградная кислота -0,845

Общий белок 0,780

Диновые конъюгаты 0,802

Малоновый диальдегид 0,953

Продукты перекисного окисления белков 0,765

Ионизированный кальций -0,859

% выделенной дисперсии 31,6 21,8 17,7 11,4 10,7 6,8
Примечание. Существенными считали те факторы, выделенная дисперсия которых превышала 5%. Указаны факторные 
нагрузки тех показателей, значения которых превышали по модулю 0,72, т.к. при этом уровень значимости был меньше 
0,05.

ного регенерата определяется функционально-
метаболическим состоянием «заинтересован-
ных» систем организма (сердечно-сосудистая, 
костно-мышечная, эндокринная, пищевари-
тельная, выделительная) на момент окончания 
дистракции; 

2) развитие устойчивой и выраженной гипо-
кальциемии, значительное накопление неокис-
ляемых продуктов распада (молочная кислота, 
продукты перекисного окисления, ВНСММ) 
в сыворотке крови в ходе оперативного удли-
нения костей конечностей по Илизарову явля-
ются неблагоприятным признаком, свидетель-
ствующим о высокой вероятности нарушения 
дальнейшего формирования регенерата и по-
следующего его созревания на этапе фиксации. 
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