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реферат
Введение. В травматологии и ортопедии большую популярность приобрели методики, в которых использу-

ются факторы роста для улучшения консолидации переломов, а также для лечения воспалительных и дегене-
ративных заболеваний опорно-двигательного аппарата. Многими исследователями ведется активный поиск 
вариантов персонифицирования данной терапии и причин замедленной консолидации. 

Цель работы — выявление биохимического критерия замедленной консолидации.
Материал и методы. объектом наблюдения были пациенты с высокоэнергетическими открытыми пере-

ломами костей голени с нормальной (1 группа) и с замедленной (2 группа) консолидацией костных отлом-
ков. Изучали ферментативную активность тромбоцитарного фактора роста  (pdgF) в сыворотке крови через  
7 дней, а также через 1, 3 и 6 мес. после репозиции костных отломков. Использовали спектрофотометричес-
кую методику (Specord-200). 

Результаты. у пациентов с нормальной консолидацией костных отломков ферментативная активность 
pdgF была статистически значимо выше по сравнению с группой, в которой консолидация была замедлена. 
при этом максимально высокая активность отмечалась на 7-й день, а к 3-му месяцу она становилась ниже. 

Заключение. костная регенерация зависит от ферментативной активности pdgF. Выявлены значимые от-
личия на различных сроках консолидации. Изучение причин ферментативной недостаточности pdgF и их 
коррекция имеют большое значение для сокращения сроков консолидации.

Ключевые слова: консолидация перелома, костная регенерация, тимидинфосфорилаза, тромбоцитар-
ный фактор роста, катаболизм нуклеотидов.
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abstract
Introduction. Techniques that use growth factors to improve bone fragment consolidation and to treat the 

inflammatory and degenerative diseases of the musculoskeletal system have become very popular. Many researchers 
are actively searching for personification of this therapy and the reasons for delayed consolidation. 

The purpose of the study – to identify the biomarker for delayed bone consolidation.
Materials and Methods. The study groups consisted of patients with high-energy tibia open fractures with normal 

(group 1) and with delayed (2nd group) consolidation of bone fragments. The enzymatic activity of platelet-derived 
growth factor (pdgF) in blood serum was studied after 7 days and in 1, 3 and 6 months after bone fragments reduction. 
Spectrophotometric technique (Specord-200) was used.
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Results. In patients with normal consolidation of bone fragments, the enzymatic activity of pdgF was statistically 
significantly higher in comparison with the group with delayed healing. at the same time, the highest activity was 
reported on day 7, and by third month it was becoming lower. 

Conclusion. Bone healing depends on pdgF enzymatic activity, besides significant differences on various stages of 
healing were observed. Further study the reasons for the pdgF enzymatic deficiency and its correction are of a great 
interest for reducing the timing of consolidation.

Keywords: fracture consolidation, bone regeneration, thymidine phosphorylase, platelet-derived growth factor, 
nucleotides catabolism.
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введение

костная регенерация является сложным, хо-
рошо организованным многоэтапным процессом 
[1, 2], для интенсификации которого необходима 
активация ранней фазы ангиогенеза за счет экс-
прессии тромбоцитарного фактора роста (pdgF) 
[3]. Было показано, что pdgF совместно с костным 
морфогенетическим белком 2 (ВМР-2) участвуют  
в формировании сосудистых трубочек, в миграции 
мультипотентных мезенхимальных стромальных 
клеток, а также в их дифференцировке в остео-
бласты. e.a. Bayer с соавторами рассматривают 
различные варианты доставки микросферами 
фактора роста и морфогенетического белка [4]. 
следует отметить, что применение pdgF в трав-
матологической практике является перспектив-
ным направлением, и в настоящее время в мире 
идет активный поиск способов доставки, сро-
ков и длительности эффективного применения 
pdgF для ускорения костной регенерации [3–5]. 
недавно корейскими учеными было доказано 
ускорение регенерации при использовании мик-
росфер с ассиметричными порами в мембранах, 
которые высвобождали pdgF-ВВ и ВМР-2 [5]. по 
данным других авторов, проводивших исследова-
ние на животных, использование тромбоцитар-
ного и эндотелиального (VegF) факторов роста 
сосудов в комбинации с ВМР-2 более эффективно 
для костной регенерации по сравнению с моноте-
рапией ВМР-2 [6]. однако уровень pdgF у людей 
с замедленной консолидацией переломов изучен 
недостаточно. поиск в базе данных pubMed за пе-
риод с 1990 по 2017 г. (ключевые слова: fracture, 
consolidation pdgF thymidiphosphorylase activity) 
не выявил работ, которые бы отражали диагнос-
тически значимые уровни pdgF-ВВ в корреляции  
с ферментативной активностью данного белка при 
костной регенерации. 

pdgF обладает тимидинфосфорилазной ак-
тивностью (ТФ) [7]. Данный фермент вовлечен  
в нуклеотидный обмен и представляет огромный  
интерес для использования в онкологии [8]. однако 

в последнее время факторы роста и их рецепторы 
рассматривают не только как мишени для тера-
пии онкобольных, но и в качестве препаратов для 
ускорения регенерации в хирургической практике 
[9]. существует тесная взаимосвязь активности ТФ  
в сыворотке крови и в тканях онкобольных [10]. 

нами сделано предположение о том, что имен-
но ферментативная активность данного фактора 
роста и определяет скорость регенерации и эф-
фективность проводимого лечения. поэтому на-
шей задачей было изучение ферментативной ак-
тивности pdgF при замедленной консолидации 
переломов. 

материал и методы

нами было изучено две группы пациентов: пер-
вая группа с нормальной консолидацией костных 
отломков (20 человек) и вторая группа с замед-
ленной консолидацией (19 человек). о нарушении 
консолидации судили по данным ультразвукового 
исследования зоны регенерата: уменьшение кро-
вотока в зоне регенерата на первой стадии, за-
медление формирования костных балок на второй 
стадии, отсутствие появления эхопризнаков пери-
остальной мозоли на третьей стадии. Исследуемые 
группы набирали с 2015 по 2017 г. наблюдение 
пациентов вели в течение 6 мес. пациенты в 
обеих группах были мужского пола, средний 
возраст составил 34,2±8,5 года. забирали по  
10 мл периферической венозной крови пациентов 
в первую неделю после репозиции костных отлом-
ков, затем через 1, 3 и 6 мес. поскольку существу-
ет большое количество работ, в которых показана 
статистически значимая положительная взаимо-
связь сывороточного и тканевого уровней ТФ, для 
изучения нами была выбрана сыворотка крови  
как более доступный биологический материал  
и диагностически более значимый, чем соответ-
ствующие ткани [11].

Все пациенты имели высокоэнергетические  
огнестрельные пулевые и осколочные перело-
мы костей голени типов 2а–3Б по а.В. каплану  
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и о.н. Марковой*. критерием исключения из групп 
являлось наличие комбинированных и сочетанных 
травм, острых или хронических сопутствующих 
заболеваний.

оценивали уровень pdgF по тимидинфосфо-
рилазной ферментативной активности сыворот-
ки крови. активность ТФ оценивали, используя 
спектрофотометрическую методику (Specord-200).  
за единицу ферментативной активности принима-
ли увеличение экстинкции тимина при 300 нм на 
1 мг белка в течение 30 мин инкубации, условные 
единицы специфической активности переводили  
в нмоль/мин на 1 мг белка. 

Все исследования проводились после полу-
чения информированного согласия пациентов. 
отборы проб осуществлялись под непосредствен-
ным контролем лечащих врачей.

статистический анализ результатов проведен  
с использованием лицензионного пакета приклад-
ных программ Statistica 10.0 (StatSoft). Данные в 
таблицах и по тексту представлены в виде средних 
значений (М) и их стандартных отклонений (σ).

результаты
анализ полученных данных показал, что актив-

ность ТФ статистически значимо отличается меж-
ду группами (р≤0,001) (табл.1).

примечательно, что уровень активности ТФ 
значимо отличался как через 7 дней, так и через 
6 мес. Можно предположить, что этот показатель 
влияет на консолидацию независимо от ее срока. 
при этом изменения активности ТФ в сыворот-
ке крови статистически значимо отличались на 
7-й день по сравнению с показателями через 1, 3  
и 6 мес. в обеих группах.

следует отметить, что в литературе есть дан-
ные об изменении уровня цитокинов (TgF-ss1, 
pdgF-aB и IgF-1) в периферической крови боль-
ных как с нормальной консолидацией костных 
отломков, так и с замедленной. немецкими ав-
торами показано, что при замедленной консо-
лидации уровень pdgF-aB статистически значи-
мо снижается на 1-й и 2-й нед. после репозиции 
костных отломков, тогда как на более поздних 
сроках статистически значимой разницы не уста-
новлено [3]. однако при этом не изучалась ТФ ак-
тивность данного белка в различные сроки кост-
ной регенерации. 

Мы сравнили уровни снижения pdgF-aB и ак-
тивности ТФ при нормальной и  замедленной кон-
солидации на различных сроках (табл. 2).

на всех изученных сроках консолидации пере-
ломов активность ТФ была статистически значи-
мо ниже при замедленной консолидации. 

Таблица 1

срок 
консолидации 

перелома

активность ТФ, нмоль/(мин × мг)

Группа с нормальной консолидацией 
перелома

Группа с замедленной консолидацией 
перелома

7-й день* 57,7±0,97 49,06±1,02

1 месяц* 52,1±0,68 46,4±0,87

3 месяца** 45,9±1,26 44,2±0,92

6 месяцев* 46,3±0,96 44,6±0,83

* — р≤0,0014; ** — р = 0,002 

* каплан а.В., Маркова о.И. открытые переломы длинных трубчатых костей (не осложненные и осложненные 
инфекцией). Ташкент, 1975. 194 с.

Таблица 2

срок 
консолидации 

перелома

активность ТФ, % снижения  
по сравнению с нормальной 

консолидацией

уровень pdgF-aB, % снижения  
по сравнению с нормальной 

консолидацией

7-й день 14 17

1 месяц 11 13

3 месяца 2 нет статистически значимой разницы

6 месяцев 3 нет статистически значимой разницы
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обсуждение 

нами впервые было показано увеличение ак-
тивности ТФ в течение первого месяца при нор-
мальной консолидации костных отломков костей 
голени. это объясняется тем, что ускорение нукле-
отидного обмена и увеличение анаболизма в целом 
являются биохимической основой регенерации.  
В литературе удалось обнаружить только одну ра-
боту, авторы которой указывают на то, что ТФ во-
влечена в костную регенерацию, но речь в ней шла 
о регенерации печени у крысы [12]. однако при-
близительно одинаково сниженная активность ТФ 
при замедленной консолидации на 3-м и 6-м ме-
сяцах после репозиции указывает на более низкий 
конституциональный уровень данного фермента. 
сниженная конституциональная и индуцибельная 
(после острой травмы) активность ТФ, возможно, 
является причиной замедленной консолидации  
у данной группы больных. 

Известно, что консолидация костных отлом-
ков напрямую зависит от скорости ангиогенеза  
и экспрессии генов проангиогенных факторов [13].  
В нашей же работе показано, что костная реге-
нерация зависит от ферментативной активности 
pdgF, при этом значимые отличия установлены 
для различных сроков консолидации. Изучение 
причин ферментативной недостаточности pdgF  
и их коррекция имеют большой интерес для сокра-
щения сроков консолидации.

выводы

сниженная ферментативная активность pdgF  
в сыворотке крови в первый месяц после репози-
ции костных отломков является биохимическим 
критерием замедленной консолидации перелома. 

Конфликт интересов: не заявлен.

источник финансирования: исследование 
проведено без спонсорской поддержки.
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с 11 по 13 апреля 2018 г. в санкт-петербург пройдет xI Всероссийский съезд травматологов-ортопедов, 
организованный ассоциацией травматологов-ортопедов России (аТоР) при поддержке Министерства 
здравоохранения Российской Федерации.

Всероссийский съезд травматологов-ортопедов традиционно проводится один раз в четыре года  
и является  самым масштабным событием для национального профессионального сообщества. 

Идея Всероссийского съезда травматологов-ортопедов — объединение  усилий общества и власти 
для решения приоритетных задач практического здравоохранения, используя передовые достижения 
медицины.

основные разделы научной программы
• Хирургия тазобедренного сустава
• лечение пациентов с переломами костей
• Вопросы спортивной травматологии и артроскопической хирургии
• Хирургия плечевого и локтевого суставов
• Хирургия кисти
• онкопатология опорно-двигательной системы
• Хирургическая вертебрология
• Технологии регенеративной медицины в травматологии и ортопедии,
костно-пластическиереконструкции
• Травматолого-ортопедические аспекты остеопороза
• Травматология и ортопедия детского возраста
• Реабилитация после травмы и заболеваний опорно-двигательной системы
• организация травматолого-ортопедической помощи и вопросы подготовки кадров
• новые технологии в травматологии и ортопедии
• Хирургия коленного сустава
• Хирургия стопы и голеностопного сустава

по итогам проведения Всероссийского съезда травматологов-ортопедов всем участникам будет  
выдано свидетельство координационного совета по нМо с зачетными единицами (кредитами), обеспе-
ченными ассоциацией травматологов-ортопедов России.

регистрация для участия в съезде обязательна на сайте: www.atorcongress.ru  

место проведения: санкт-петербург, петербургское ш., 64, «экспофорум» 
+7 495 134 25 65, info@atorcongress.ru

официальный сервис-агент съезда — Международное агентство конгрессного обслуживания (Мако) 
www.makongress.ru

XI всероссиЙсКиЙ сЪеЗд ТравмаТологов-орТопедов


