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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования. Давно известно, что органы и ткани 

способны обновляться и восстанавливаться после различных повреждений. На 

сегодняшний день нет такого патологического процесса, в котором регенерация 

не играла бы важную роль, именно она отвечает за восстановление поврежденных 

органов и тканей [13]. В настоящее время известна динамика многих 

репаративных процессов в физиологических условиях, а также описаны 

различные виды восстановительных процессов [133]. Несмотря на это, в теории 

регенерации многие вопросы остаются нерешенными, особенно вопросы по 

расшифровке механизмов регуляции регенерации поврежденных органов и 

тканей, а ведь именно они определяют направление поиска медикаментозных 

средств [181].  

Наследственные формы патологий опорно-двигательной системы 

представляют серьезную социальную проблему. Восстановление опорной 

функции является одной из актуальнейших задач исследователей разных 

специальностей. При легкой степени выраженности наследственных болезней 

можно рассчитывать на эффект от консервативного лечения, однако, многие 

болезни костно-мышечной системы на сегодняшний день не поддаются лечению 

или просто не лечатся консервативно. Также существует проблема в ранней и 

точной диагностике некоторых наследственных патологий костной системы, 

поэтому некоторые заболевания диагностируются поздно, когда налицо видны 

деформации костей и происходит нарастание болевого синдрома [44].  

Согласно статистическим данным болезни костной системы являются часто 

встречающимися среди самых распространенных заболеваний в мире [44]. По 

данным Федеральной Службы Государственной Статистики за 2016 год число 

больных с заболеваниями костно-мышечной системы и соединительной ткани на 

территории Российской Федерации составляет около 16,6 млн. от общего числа 

населения [162]. По различным данным на территории США это число колеблется 

в районе 2 % от всей численности населения [303, 329]. На сегодняшний день все 
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больше и больше научных работ посвящено исследованию патологий костно-

мышечной системы. Особое внимание исследователи уделяют биохимическим и 

иммунологическим исследованиям, без которых невозможно понять патогенез и 

течение многих заболеваний. Механизмы патогенеза наследственных костных 

заболеваний – сложная проблема, в которой до сих пор много неясного. Для 

объяснения причин патофизиологических нарушений при врожденных 

заболеваниях опорно-двигательной системы все чаще обращают внимание на 

исследование роли факторов роста, а также маркеров остеогенеза [48, 58, 75, 79, 

93].  

Факторы роста – это полипептиды, секретируемые клетками органов и 

тканей, осуществляющие свой эффект внутри клеточного цикла [58, 260, 371]. 

Регуляция и действие факторов роста очень сложны, но имеют большое значение 

для понимания механизмов развития наследственных патологий опорно-

двигательной системы.  

Нарушения в молекуле ДНК наследственных форм патологий опорно-

двигательной системы связаны с тремя основными причинами: 1) нарушение 

микроархитектоники костной ткани (например, врожденный ложный сустав); 

2) нарушение минерального обмена костной ткани (например, фосфат-диабет); 

3) нарушение в биосинтезе белков матрикса соединительной ткани (например, 

несовершенный остеогенез). На сегодняшний день существует мало работ о 

содержании и роли факторов роста в крови пациентов с врожденным ложным 

суставом, несовершенным остеогенезом и фосфат-диабетом [29, 30, 192, 255, 264, 

269]. В связи с этим, консервативное лечение часто оказывается 

малоэффективным. Существуют данные о том, что во многих случаях 

оперативное вмешательство приводит к инвалидизации или оказывается 

малоэффективным [208]. С приходом в ортопедию аппарата Илизарова 

произошла революция подходов к увеличению и исправлению длины 

конечностей [37, 100], и вплоть до настоящего времени метод Илизарова остается 

практически единственной методикой увеличения роста и восстановления 

пропорций тела у больных [120]. 
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Таким образом, несмотря на широкое и порой противоречивое освещение в 

научной литературе вопросов патофизиологии, патологической анатомии и 

биохимии, единый взгляд на проблему патогенеза наследственных заболеваний 

отсутствует. До настоящего времени не было проведено исследований 

содержания факторов роста в сыворотке крови здоровых людей и сравнение 

полученных данных с группой наследственных патологий.  

Цель диссертационного исследования – оценить содержание 

остеотропных факторов роста и маркеров остеогенеза в крови здоровых лиц и 

пациентов с врожденными наследственными заболеваниями скелета и выявить 

особенности течения репаративного остеогенеза у больных. 

Для достижения поставленной цели были определены следующие задачи: 

1. Выявить возрастные и половые особенности содержания в сыворотке 

крови здоровых людей: фактора роста фибробластов (его основная форма), 

инсулиноподобного фактора роста-1,  2, фактора стволовых клеток, 

трансформирующего фактора роста-β1, β2 и α, васкулярноэндотелиального 

фактора роста, фактора роста эндотелия сосудов А, а также рецепторов к 

факторам роста: растворимая форма рецептора фактора роста Sr SCF, 

васкулярноэндотелиальных рецепторов-R2 и R3. 

2.  Определить содержание остеотропных факторов роста и маркеров 

остеогенеза в сыворотке крови пациентов с врожденным ложным суставом. 

3. Определить содержание остеотропных факторов роста и маркеров 

остеогенеза в сыворотке крови пациентов с несовершенным остеогенезом. 

4. Определить содержание остеотропных факторов роста и маркеров 

остеогенеза в сыворотке крови пациентов с фосфат-диабетом. 

5. На основании динамики остеотропных факторов роста и маркеров 

остеогенеза в крови выявить особенности течения репаративного остеогенеза 

после хирургического лечения врожденных наследственных заболеваний скелета. 

Методология и методы исследования. Для достижения цели и решения 

поставленных задач использованы биохимические, иммуноферментные и 

статистические методы исследования.  
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Научные положения, выносимые на защиту: 

1. В крови условно здоровых детей и взрослых в зависимости от возраста 

отличается содержание: CrossLaps, остеокальцин, VEGF-R3, VEGF-A, IGF-1, 

TGF-β2, TGF-α, SCF, SCF Sr, VEGF; по половому признаку отличаются 

рецепторы VEGF-R2, SCF Sr и факторы роста: TGF-β2, TGF-α, SCF, VEGF.  

2. В крови всех пациентов с врожденными наследственными 

заболеваниями скелета, такие как: врожденный ложный сустав, несовершенный 

остеогенез, фосфат-диабет наибольшим изменениям подвержены факторы роста 

семейства VEGF и их рецепторы, FGF basic, TGF-β и TGF-α.  

3. В процессе ортопедического лечения пациентов с врожденными 

наследственными заболеваниями скелета происходят нарушения репаративного 

остеогенеза, степень выраженности которых отражает динамика содержания 

факторов роста и маркеров остеогенеза в крови.  

Научная новизна работы. Впервые установлено, что для факторов роста 

IGF-1 и IGF-2 нет отличий по половому признаку у условно здоровых детей и 

взрослых. Концентрация IGF-1 изменяется в зависимости от возраста. Впервые 

показано, что фактор роста TGF-β2 отличается по половым признакам только в 

раннем возрасте у здоровых детей. Фактор роста TGF-α в сыворотке крови 

условно здоровых лиц различается по половому признаку только в период 

старшего школьного возраста. Концентрация фактора роста SCF изменяется по 

половому признаку в двух периодах: переходный и дошкольный. В то время как 

рецептор данного фактора Sr SCF отличается только в раннем взрослом периоде.  

Впервые установлено, что в сыворотке крови пациентов с врожденным 

ложным суставом концентрация факторов роста и их рецепторов, а также 

маркеров остеогенеза отличается от контрольной группы до лечения, наибольшие 

изменения обнаружены для сосудистых факторов роста, таких как VEGF-A и его 

рецептор VEGF-R2, FGF-basic. В дооперационный период наименьшую 

концентрацию имеют рецептор VEGF-R3 и фактор роста TGF-β2. В крови 

больных с врожденным ложным суставом маркер резорбции костной ткани – 
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CrossLaps – и кислая фосфатаза имеют низкие значения, высокое содержание 

отмечается для неорганического фосфора.  

Впервые установлено, что у пациентов с несовершенным остеогенезом в 

сыворотке крови высокие значения факторов роста: VEGF и его рецептора VEGF-

R2, FGF-basic, TGF-β1, TGF-α и рецептора Sr SCF. Выявлено низкое содержание 

фактора TGF-β2 и рецептора VEGF-R3.  

Впервые показано, что в крови у пациентов с фосфат-диабетом высокая 

концентрация факторов VEGF, VEGF-A, VEGF-R2, TGF-β1, SCF и низкие 

значения у фактора FGF-basic и рецептора VEGF-R3.  

Теоретическая и практическая значимость работы. Установлено, что у 

всех групп врожденных наследственных заболеваний костной системы нарушен 

процесс костеобразования, васкуляризации и образование лимфоцитов. У 

пациентов с врожденным ложным суставом происходят наименьшие изменения 

факторов роста и их рецепторов, а также маркеров остеогенеза в крови до 

оперативного вмешательства. В крови больных с фосфат-диабетом наблюдаются 

наибольшие изменения концентраций остеотропных факторов роста и их 

рецепторов по сравнению со здоровыми людьми. У пациентов с врожденным 

ложным суставом не происходят изменения концентраций факторов роста IGF-1 и 

IGF-2. Во время ортопедического лечения у пациентов с врожденным ложным 

суставом голени наибольшие изменения происходят для сывороточного 

содержания фактора роста в FGF-basic, концентрация которого уже на 3–5 сутки в 

10 раз ниже, чем у контрольной группы. Концентрация TGF-α в сыворотке крови 

у этих пациентов повышена на всех этапах ортопедического лечения. 

Сывороточная концентрация IGF-2 увеличена в течение всего лечения, в то время 

как концентрация IGF-1, наоборот, уменьшалась в процессе лечения. Сроки 

лечения у пациентов с врожденным ложным суставом влияют на концентрацию 

TGF-β1 и TGF-β2. Чем больше срок, тем выше концентрация. Концентрация SCF 

не изменялась в процессе лечения. Для фактора роста эндотелия сосудов – VEGF 

и его рецептора VEGF-R2 – концентрация максимально изменена еще до лечения, 

такая же картина сохраняется и на протяжении всего лечения, а по окончанию 
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лечения концентрация данного фактора и рецептора еще больше увеличивается. 

При несовершенном остеогенезе ортопедическое лечение в значительной степени 

не влияет на динамику факторов роста и их рецепторов. Существенные изменения 

выявлены в концентрации маркеров остеогенеза – пиридинолина и кислой 

фосфатазы. В процессе лечения данные маркеры стремительно увеличивались и к 

концу лечения достигали максимальной концентрации. В процессе лечения 

пациентов с фосфат-диабетом достоверно снижается содержание рецептора 

VEGF-R2, которое остается сниженным на всех этапах лечения, по сравнению с 

дооперационным уровнем. Концентрация VEGF у больных более чем в 2 раза 

увеличивается на 5–7 сутки после лечения. Концентрация FGF-basic, сниженная 

до оперативного вмешательства, еще больше уменьшается, достигая минимума 

значений к 90-м суткам лечения. Обнаружено увеличение концентрации белка-

CrossLps в процессе лечения. Концентрация остеокальцина, повышенная на 

дооперационном этапе, к окончанию лечения снижалась и не отличалась от 

значений условно здоровых детей и взрослых. Активность кислой и щелочной 

фосфатазы на всех этапах ортопедического лечения имела высокие значения.  

Внедрение результатов исследования в практику. Полученные данные 

легли в основу базы нормативных значений полипептидных факторов роста 

различных возрастных групп и используются в качестве референсных при 

клинико-лабораторных обследованиях пациентов в ФГБУ «РНЦ «ВТО» им. акад. 

Г.А. Илизарова» МЗ РФ (с 02.02.2016 г.). Исследованные данные опубликованы в 

справочном пособие «Содержание факторов роста и маркеров в крови детей и 

взрослых» (2018 г.). Полученные данные используются в курсах лекций по 

биохимии и молекулярной биологии и в спецкурсах «Вопросы медицинской 

экологии и патохимии», «Биомедицинская химия в экологии и экспертизе» для 

студентов направления «Биология» и «Фундаментальная и прикладная химия» 

факультета естественных наук Курганского государственного университета 

(2018г.). 

Апробация результатов исследования. Материалы диссертации доложены 

на Всероссийской научно-практической конференции молодых ученых, 
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посвященной 120-летию со дня рождения Т.С. Мальцева «Развитие научной, 

творческой и инновационной деятельности молодежи», г. Курган, 2015; 

Региональном конкурсе на лучшую научную работу среди студентов, аспирантов 

(молодых ученых) высших учебных заведений и научных учреждений 

Курганской области, г. Шадринск, 2016; Международной конференции «ХХ 

Менделеевский съезд по общей и прикладной химии», г. Екатеринбург, 2016; 

Региональном конкурсе на лучшую научную работу среди студентов, аспирантов 

(молодых ученых) высших учебных заведений и научных учреждений 

Курганской области, г. Курган, 2017; Научно-практической конференции с 

международным участием «Актуальные вопросы биохимии и лабораторной 

диагностики», г. Ижевск, 2017; X Юбилейной Российской научно-практической 

конференции с международным участием «Здоровье человека XXI века», 

г. Казань, 2018; 16 Congrès de l'association des orthopédistes de langue française, la 

ville, 2018.  

Публикация результатов исследования. По теме диссертации 

опубликовано 22 научные работы, в том числе в изданиях, рецензируемых ВАК, - 

6, справочное пособие -1.  

Объем и структура диссертации. Диссертация изложена на 157 страницах 

машинописного текса и состоит из введения, обзора литературы, главы 

«Материалы и методы», 4-х глав собственных исследований, заключения, 

выводов, практических рекомендаций, а также списка литературы, включающего 

в себя 399 источников, из них 179 отечественных и 220 зарубежных. Работа 

иллюстрирована 29 таблицами и 23 рисунками.  
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ГЛАВА 1 – ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 
1.1 – Структура костной ткани 

 

Костная ткань – специализированный вид соединительной ткани, которая 

является составной частью скелета организма [7, 140, 154]. Костная ткань состоит 

из основных компонентов: клетки, на долю которых приходится около 3-4 % 

объема костной ткани и межклеточный матрикс [194]. Формирование кости 

осуществляют клетки-остеобласты (крупные овальные клетки), основная функция 

которых заключается в синтезе остеоида или протеинового матрикса [213, 394]. 

Остеоид состоит из коллагена, мукополисахаридов и неколлагеновых белков, 

таких как остеокальцин и остеопонтин [105, 209, 214].  

Остеоциты – это зрелые, непрофилирующие клетки, которые располагаются 

в полостях между слоями новообразованной кости [184]. Основная функция 

остеоцитов – поддержание гомеостаза костной ткани (участие в обменных 

транспортных процессах) [224, 305]. 

Остеокласты – крупные, подвижные, многоядерные клетки, которые 

отвечают за резорбцию костной ткани [61, 106]. Остеокласты выделяют 

углекислый газ (CO2), далее под действием фермента карбоангидразы образуется 

угольная кислота (H2CO3), которая способна растворять соли кальция [106]. 

Остеокласты окружены остеоидом [108, 139]. При этом они секретируют 

фермент, который разрушает слой остеоида (коллагеназа) и далее коллагеназ 

обеспечивает доступ остеокластам к минеральному матриксу кости [346].  

В норме остеобласты и остеокласты функционируют взаимосвязано, 

образуя при этом сложный процесс, который называют «костным 

ремоделированием» [2]. Именно благодаря этому процессу, кость является 

динамической системой, которая активно участвует в регенерационных и 

метаболических процессах в организме [74]. Старую кость непрерывно 

резорбируют остеокласты, в то время как остеобласты образуют новую ткань, за 

счет синтеза остеоида, который впоследствии минерализуется кальцием и 
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фосфатом из внеклеточной жидкости [139]. Кость в течение жизни постоянно 

подвергается процессам ремоделирования [36, 74]. Остеокласты начинают 

заполнять костный канал, затем идет удаление остеокластов, при этом 

формируется новая кость [109]. Старая костная ткань замещается точно таким же 

количеством новой.  

Костное ремоделирование выполняет важную функцию в поддержании 

минеральных параметров гомеостаза [1]. Масса костной ткани на протяжении 

всей жизни отражает баланс остеобластической и остеопенической активности. 

Уникальность ремоделирования костной ткани состоит в приспособлении 

механических свойств кости к условиям внешней среды [138].  

Межклеточное вещество костной ткани – это особый комплекс, который 

сочетает в себе неорганические и органические компоненты [15]. 

Органическая часть представлена коллагеном I типа (около 90 %), при этом 

в костной ткани присутствуют и другие типы коллагена, принадлежащие другим 

тканям, фрагменты которых находятся в костной ткани, но не входят в состав 

костного матрикса [60, 272]. В таблице 1 представлено распределение коллагена 

в тканях и органах [64, 90]. 

 

Таблица 1 – Распределение некоторых коллагенов в тканях и органах 

Тип коллагена Ткани и органы 

I Кость, кожа, роговица, печень 

II Компонент суставного хряща 

IV Базальные мембраны 

V Сосуды, которые пронизывают кость 

XI Хрящевая ткань, может соответствовать остаткам 
кальцифицированного хряща 

 

Около 10% органического матрикса представлено неколагеновыми белками 

[42]. К их числу можно отнести: витамин-К (остеокальцин); протеогликаны 

(кислые полисахариды и гликозаминогликаны), которые обеспечивают 
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консолидацию коллагеновых волокон и их связь с кристаллами минералов; 

гликопротеины (щелочная фосфатаза, остонектин); также к ним можно отнести 

ряд факторов роста [34, 210, 332]. 

Минеральная часть костной ткани, которой пропитан органический 

матрикс, представлена кристаллами гидроксиапатипа – Ca10(PO4)6(OH)2 [1, 116]. 

Также в составе костной ткани обнаружены ионы Mg2+, K+, Na+, SO4
2-.  

 

1.2 – Факторы роста и биологически активные молекулы в 

ремоделировании костной ткани 

 

Костная ткань постоянно претерпевает процессы резорбции и 

формирования [5]. При этом данные процессы проходят одновременно и 

находятся в балансе. За равновесие данных процессов в костной ткани отвечают 

биологически активные молекулы (вещества) (БАВ, БАМ) и факторы роста [28].  

Ремоделирование кости осуществляется под действием БАВ [19, 73, 125, 

167]. В таблице 2 представлены некоторые БАВ, участвующие в регуляции 

процессов ремоделирования [64, 90, 94, 131, 144, 212, 247, 284,294,  312, 349, 350, 

363, 369]. 

Основными маркерами ремоделирования костной ткани, определяемыми в 

сыворотке крови, являются: маркер резорбции костной ткани – CrossLaps – белок, 

состоящий из двух октапептидов (8АА), связанных пиридиновой или пиролловой 

поперечной сшивкой, являющийся продуктом деградации коллагена I типа [359]. 

Позволяет оценить темп деградации коллагена относительно сформированной 

кости [358].  

Остеокальцин (Osteocalcin, ОК) – неколагеновый белок, молекулярная масса 

5,8 кДа, состоит из 49-аминокислот, включая три остатка γ-карбоксиглутаминовой 

кислоты [319]. Локализуется во внеклеточном матриксе кости [11]. Синтезируется 

зрелыми остеобластами, часть синтезируемого остеокальцина попадает в 

кровоток, индикатор метаболизма костной ткани [85, 98, 367].  
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Таблица 2 – Биологически активные молекулы, участвующие в процессе ремоделирования костной ткани 

Название гормона 
аббревиатура 

Природа соединения Механизм образования и действия Влияние на костную ткань 

Паратериойдный 
гормон /  
ПТГ, PTYH 

Полипептид, состоящий из 84 
аминокислотных остатков, 
продукт жизнедеятельности 
паращитовидных желез 

Синтез ПТГ осуществляется в паращитовидных железах, в 
виде прогормона, который после выхода из клеток 
подвергается протеолизу с образованием ПТГ  

Стимулирует резорбцию кости за счет активации 
остеобластов, в то время как в остеокластах 
активируют ферменты, разрушающие промежуточное 
вещество кости  

Кальцитонин / КТ 
 

Пептидный гормон, состоящий 
из 32 аминокислот, 
продуцируемый клетками 
щитовидной железы 

Механизм действия кальцитонина опосредуется ц-АМФ и 
активацией протеинкиназ, что сопровождается изменением 
активности щелочной фосфатазы, пирофосфатазной 
активности и активности ферментов. 

Антагонист ПТГ. Тормозит резорбцию костной ткани 
за счет первичного угнетения остеокластической 
активности и уменьшении количества остеокластов 

Инсулин Полипептид, синтезируемый 
клетками поджелудочной 
железы 

Синтез в В-клетках островков Лангенганса поджелудочной 
железы в виде проинсулина. Проинсулин с помощью 
специфических эндопептидаз вырезается из C-пептида, где 
транспортируется в комплекс Гольжди. Таким образом, 
проинсулин делится на инсулин, который созревает в 
цистернах и биологически инертный пептидный остаток. 
Созревший инсулин соединяется с ионами Zn2+, образовывая 
кристаллические агрегаты. 

Стимулирует синтез матрикса и формирование хряща, 
который минерализуется; осуществляет свое действие 
через увеличение синтеза инсулинподобного фактора 
роста-1 (ИПФР-1) 

Саматотропный 
гормон / СТГ  

Полипептид Вырабатывается передней долей гипофиза Поддерживает норму костной массы вследствие 
регуляции синтеза ИПФР-1 в печени и стимуляции 
синтеза кальцитрола 

Витамин D-
связывающий 
белок, Gc-
глобулин 
Vitamin D / VDV 

Молекулярная масса 51,243 
кДа, в состав, которого входит 
458 аминокислот – витамин D-
связывающий белок 
 

1) Через кожу, где синтезируется под влиянием 
ультрафиолетового облучения - D3– холекальциферол; 2) из 
продуктов питания через желудочно-кишечный тракт – D2- 
эргокальциферол; 3) превращается в печени, а затем в почках 
в активные метаболиты, перенос которых к тканевым 
рецепторам витамина D осуществляется Gr-глобулином 

Регулирует фосфорно-кальциевый обмен, участвует в 
минерализации костной ткани, а также поддерживает 
гомеостаз кальция 

Dickkopf-1 / 
DKK-1 

Протеин с молекулярной 
массой 28 кДа, состоящий из 
266 аминокислот 

Неизвестно Повышает резорбцию костной ткани, является 
маркером остеокластогенеза 

Остеокальцин / 
ОК 

Неколлагеновый белок, 
молекулярная масса 5,8 кДа, 
состоящий из 49 аминокислот, 
включая три остатка –
карбосиглутаминовой кислоты 

Синтезируется преимущественно остеобластами  Способствует минерализации кости. Участвует в 
кальциевом гомеостазе 
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Пиридинолин (PYD, ПИД) – молекулярная масса 10 кДа, коллагеновая 

«сшивка». При распаде хрящевого, либо, костного коллагена, PYD 

высвобождается в кровоток и выводится с мочой. По уровню в моче 

производится оценка резорбции костной ткани [43, 114, 137].  

CartiLaps – продукт деградации коллагена II типа, необходим для 

оценки деградации хрящевой ткани [252, 339]. 

Факторы роста – это белки, секретируемые клетками органов и тканей, 

осуществляющие свой эффект внутри клеточного цикла [57, 260, 371]. Свои 

эффекты факторы роста реализуют при помощи механизмов действия:  

1) эндокринный (юстакринный) – фактор роста вырабатывается и 

транспортируется к удаленным клеткам-мишеням, связываясь со 

специфическим рецептором (лиганд-рецепторное взаимодействие), 

активируя сигнал трансдукторной системы. Таким образом, активированный 

фактор роста проникает в ядро, связываясь с ядерной ДНК и индуцирует 

экспрессию новых генов или встраивается в ген;  

2) паракринный – фактор роста, секретируемый одной клеткой, 

оказывает воздействие на близлежащие клетки;  

3) аутокринный (интракринный) – фактор роста оказывает действие на 

синтезирующую клетку. В таблице 3 распределены некоторые факторы 

роста и БАМ по механизмам действия [12, 165, 170, 220, 254, 273, 321, 344, 

398]. 

Известны факторы роста, действующие по двум и более механизмам 

одновременно [117, 130].  

Факторы роста способны реализовать свое биологическое действие с 

помощью специфических трансмембранных протеинов – рецепторов [136].  
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Таблица 3 – Распределение некоторых факторов роста и биологически 

активных молекул по механизму действия 

Механизм 
действия 

Название фактора роста/ 
биологически активные молекулы 

Аббревиатура 

Витамин D Vitamin D Эндокринный 
путь Инсулинподобный фактор роста – 1 IGF-1 

Фактор роста фибробластов – 1,7 FGF-1,7 
Инсулинподобный фактор роста – 1 IGF-1 

Фактор роста гепатоцитов HGF 
Васкулярноэндотелиальный фактор 

роста 
VEGF 

Паракринный 
путь 

Витамин D Vitamin D 
Эпидермальный фактор роста EGF 

Трансформирующий фактор роста – α TGF-α 
Фактор роста фибробластов – 1,2 

(кислая и основная форма) 
FGF-1,2 

Трансформирующий фактор роста – 
β1,2 

TGF-β1,2 

Инсулинподобный фактор роста – 1 IGF-1 

Аутокринный 
путь 

Витамин D Vitamin D 
 

Регуляция и действие факторов роста сложный процесс, но имеет 

большое значение для понимания механизмов развития различных 

наследственных болезней. В таблице 4 представлено влияние факторов роста 

и их рецепторов на костную ткань [26, 50, 75, 79, 178, 189, 196, 215, 236, 241, 

270, 274, 278, 308, 338, 340, 353, 362, 372]. 
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Таблица 4 – Влияние факторов роста и их рецепторов на костную ткань в процессе ремоделирования 

Название 
фактора роста / 

рецептора / 
аббревиатура 

Состав Механизм действия, место синтеза Влияние на костную ткань Влияние на другие клетки 

1 2 3 4 5 

Фактор роста 
фибробластов / 
ФРФ, 
FGF-acidic (1, 
кислый), 
basic (2, 
основной) 

Полипептид,  
FGF-1 – 
молекулярная 
масса 16кДа; 
FGF-2 
молекулярная 
масса 17кДа 

Синтезируются в моноцитах, 
макрофагах, хондроцитах и 
остеобластах. Действие их 
реализуется через взаимодействие с 
трансмембранными рецепторами 
ФРФ и с гепарин-сульфатными 
протеогликанами 

FGF-1,2 первыми появляются в гематоме 
перелома и действуют на ранних стадиях 
сращения кости 

ФРФ способен индуцировать рост 
новых сосудов, активный участник 
хондрогенеза 

Инсулинподоб-
ные факторы 
роста /  
IGF-1, IGF-2 
ИПФР 

IGF-1 
молекулярная 
масса 7,5 кДа;  
IGF-2 – 8,7 кДа 

Опосредуют действие СТГ ИПФР-2 присутствует в костном 
матриксе в наибольшей концентрации, 
но ИПФР-1 более активней. Усиливают 
синтез коллагена, активируют процесс 
пролиферации и рост остеобластов. В 
эксперименте получены данные о 
стимуляции образования хрящевой 
ткани и сращении переломов 

ИПФР-1 фактор регуляции 
эритропоэза. ИПФР-2 стимулирует 
хондрогенез 

Трансформиру-
ющие факторы 
роста –β / ТФР-
β,  
TGF-β1, 
TGF-β2 

ТФР –β – димер с 
молекулярной 
массой 25 кДа, 
состоящий из 2 
идентичных 
белков, 
соединенных 
дисульфидной 
связью. 
Присутствуют в 
латентной форме 
в костном 
матриксе 

Действие ТФР–β контролируют 
рецепторы (1 и 2 – лиганд-
активируемые серин-треонин-
протеинкиназы). Синтезируются как 
предшественники – латентная форма, 
состоящая из зрелого ТФР-β-димера, 
нековалентно связанного с димером – 
латентно-ассоциированный пептид, 
не способен связываться с 
рецептором. Активация заключается 
в процессе протеолиза на 
поверхности клеточных мембран 

Индуцируют пролиферацию клеточного 
пула и основного вещества костной 
ткани. ТФР-β1 активирует остеокласты 
на ранних стадиях сращения кости. ТФР-
1,2 действуют на репаративный 
остеогенез на 1-21, 3-14 сутки – 
усиливая хемотаксис для 
костеобразующих клеток и макрофагов, 
способствуют раздефференцировке 
остеобластов, хондроцитов, клеток 
предшественников, мезенхимальных 
клеток 

Оказывает модулирующий эффект 
на рост сосудов в 
новообразованиях вместе с ФРФ. 
Ингибитор пролиферации 
эндотелиальных клеток  
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Продолжение таблицы 4 

1 2 3 4 5 

Фактор роста 
стволовых 
клеток /  
SCF, KL 

Гликолизирован-
ная димерная 
молекула, с 
молекулярной 
массой 32 кДа 

Секретируют клетки стромы мозга 
(фибробласты, эндотелиальные 
клетки). Имеет две дисульфидные 
связи. Существует в двух видах: 
трансмембранный и растворимый 
(образуется в результате 
протеолитического отщепления 
внеклеточной части) 

Регулирует формирование красного и 
желтого костного мозга. 
Дифференцирована предшественниками 
клеток костной ткани. Также отвечает за 
ранние этапы костеобразования  

Индуктор дифференцировки 
предшественников лимфоцитов и 
эритроцитов. SCF участвует в 
поддержании жизнеспособности 
стволовых кроветворных клеток, 
обеспечивает их пролиферацию, 
поддерживает ранние этапы 
гемопоэза 

Растворимый 
рецептор 
фактора роста 
стволовых 
клеток /  
SCF Sr 

Является членом 
субсемейства 
рецепторных 
тирозинкиназ 
(RTK) типа III. 
Все RTK типа III 
характеризуются 
наличием 5 
иммуноглобулин-
подобных 
доменов во 
внеклеточном 
пространстве  

Продукт прооногена c-kit, а также 
лиганд фактора SCF 

Опосредует влияние фактора стволовых 
клеток на костную ткань 

Изменение уровня SCF Sr и 
мутации гена SCF R были описаны 
для нескольких типов рака, 
включая рак легких, молочной 
железы, стромальных опухолей 
желудочно-кишечного тракта; 
рецептор используют в качестве 
мишени при лечении рака. Уровни 
растворимой формы рецептора, в 
частности, могут быть изменены у 
пациентов с гематологическими 
злокачественными заболеваниями 
и т.д. 

Эпидермальные 
факторы роста /  
ЭФР, EGF 
 

Глобулярный 
протеин с 
молекулярной 
массой 6,4 кДа 

Основное место синтеза – слюнные 
железы 

Увеличивает высвобождение кальция из 
костной ткани, стимулирует резорбцию 
кости 

Митоген эндодермального, 
эктодермального и 
мезенхимального происхождения 

ТРФР, TGF-α – 
трансформирую-
щий фактор 
роста альфа 

Белок, состоящий 
из 50 
аминокислотных 
остатков 

Основные источники карциномы 
(макрофаги, кератиноциты).  
Рецепторы ЭФР связываются с ТРФР-
α  

Нет данных Стимулирует рост клеток, ведущий 
медиатор клеточной пролиферации 
в опухолях и при заживлении ран 
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В условиях репаративной регенерации костной ткани особый интерес 

представляют васкулярноэндотелиальные факторы роста, которые были 

рассмотрены отдельно. Сосудистые факторы роста (VEGF) принимают 

основное участие в эмбриональном васкуло- и ангиогенезе [156], 

физиологическом ангиогенезе [56, 221, 378, 385, 393], влияют на 

формирование костной ткани в онтогенезе [270] и участвуют в 

трансформации хряща в кость (эндохондриальная оссификация) [291] при 

формировании дистракционного регенерата [358].  

Васкулярноэндотелиальные факторы роста (VEGF) представлены 

отдельным классом факторов роста, отвечающих на ангио– и лимфогенез [52, 

262, 365].  

VEGF – гетеродимерный гликопротеиновый ростовой фактор, 

молекулярная масса 34–42 кДа. Отвечает за реваскуляризацию и ангиогенез 

костной мозоли при энходральной оссификации, экспрессируется 

остеобластами [303, 368]. Сохраняет активность на всех стадиях сращения 

перелома, начиная с первых часов межотломковой гематомы и заканчивая 

спустя несколько месяцев на этапе ремоделирования костной мозоли [355], 

является митогеном для эпителиальных клеток сосудов, способен повышать 

проницаемость сосудов. Показано, что повышение ростового фактора VEGF 

в крови свидетельствует о его повышенной секреции [53, 172] и его 

активность регулируется определяемым в крови антиангиогенным фактором 

— растворимым рецептором 1 васкулоэндотелиального фактора роста (s 

VEGF-R1) [143, 161]. В ряде исследований указывается, что VEGF может 

влиять на контрактильность сосудистой стенки [70], вызывая NO-зависимую 

релаксацию в артериях [267, 384, 387], или взаимодействуя VEGF с flk-

1/KDR (VEGF-R2) активирует продукцию простациклина, одного из самых 

мощных вазодилатационных агентов [383]. Вазодилатация резистивных 

сосудов с увеличением артерио-венозного шунтирования является одним из 

механизмов, запускающих гиперемию тканей и, как следствие, повышение 

давления в венулах со стимуляцией ангиогенеза [169, 197].  
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VEGF-A – гетеродимерный гликопротеин, состоит из 8 экзонов [386]. В 

течение внутриутробного развития VEGF-A является необходимым 

фактором для роста и развития костной ткани [142, 158]. На стадии 

дифференцировки остеобластов обнаружена экспрессия данного фактора 

роста, а также на стадии минерализации, наряду с фактором роста VEGF-B 

[248]. Проангиогенный фактор, который активирует пролиферацию 

эндотелиальных клеток, обладает провоспалительными свойствами, являясь 

хемоаттрактантом для моноцитов и лимфоцитов, а также увеличивает 

проницаемость стенок микрососудов для жидкости и различных 

макромолекул [75, 89].  

VEGF-B – белок, который связан с гепарином, прочно соединяется с 

клеткой или внеклеточным матриксом [246]. Стимулирует пролиферацию 

эндотелиальных клеток, действует также на эмбриональный ангиогенез [293]. 

VEGF-C – синтезируется в виде прополипептида, расщепляется до 

молекулярной массы 21 кДа. Вырабатывается в период эмбрионального 

развития в отделах, где из венозной системы формируется лимфатические 

сосуды. Увеличивает проницаемость сосудов и стимулирует миграцию и 

пролиферацию эндотелиальных клеток. Отвечает за ангиогенез 

лимфатических сосудов [135, 171].  

К рецепторам эндотелиальных факторов роста относится sVEGF-R1 – 

несвязанный с клеточной оболочкой, состоящий из внеклеточной 

рецепторной части [29, 72, 160]. Данный рецептор присоединяет VEGF без 

стимуляции ответа, является ингибитором процесса ангиогенеза, регулирует 

концентрацию свободных факторов роста в крови за счет их связывания [30, 

147].  

VEGF-R1, -R2, -R3 – трансмембранные белки: их рецепторная часть 

состоит из 7-иммуноглобулин-подобных доменов, во внутриклеточной 

области которых находится тирозинкиназный домен [52, 202, 280]. VEGF-R1 

при взаимодействии с лигандом вызывает димеризацию рецепторов с 

последующей активацией их каталитической активности [275], при полном 
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отсутствии рецептора не синтезируется Svegf-R1, происходит избыточное 

формирование кровеносных сосудов [155, 250]. VEGF-R2 связывается с 

высокой аффиностью только с VEGF [132, 155]. Фактор роста VEGF-C 

способен активировать –R2 [387] и стимулировать пролиферацию клеток 

эндотелия. VEGF-R3 взаимодействует с VEGF-C, -D [318]. При 

взаимодействии VEGF-R3 с VEGF-C происходит автофосфолирирование 

рецептора, который присутствует во всех эндотелиях лимфатических 

капилляров, отвечает за лимфогенез [4]. 

Гистохимические исследования содержания VEGF у пациентов, 

страдающих остеосаркомой челюсти (15 человек) и длинных трубчатых 

костей (15 человек), показали, что содержание VEGF в длинных трубчатых 

костях при саркоме значительно выше, чем у людей, страдающих 

остеосаркомой челюсти [279]. По содержанию в сыворотке крови VEGF 

пациентов с остеосаркомой и контрольной группой условно здоровых лиц. S. 

Limmahakhum и соавт. (2011) не обнаружили статистически значимых 

различий [337]. Бабкина И.В. и соавт. (2013) показали, что в сыворотке крови 

пациентов с хондросаркомой, саркомой Юинга и хондроме значение 

концентрации VEGF достоверно отличались от концентраций, полученных у 

условно здоровых [162]. 

Костное ремоделирование представляет собой сложный процесс, 

который проходит под контролем местных и системных факторов роста и 

биологически активных молекул. Нарушение продукции или взаимодействие 

компонентов этой системы неотвратимо приводит к развитию 

патологических процессов. 

 

1.3 – Поступление факторов роста и биологически активных 
молекул в кровеносное русло 

 

Изменения в костной ткани отражаются на состоянии сыворотки крови. 

Некоторые факторы роста находятся в сыворотке крови, другие могут 
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выделяться определенными клетками. Известно, что факторы роста в крови 

находятся в количестве прямо пропорциональном содержанию в кости. При 

высокой концентрации факторов роста в крови свидетельствует о выходе из 

костной ткани фактора роста в кровь, продуцируя и снижая их 

депонирования в кости. 

Все найденные в научной литературе сведения о содержание факторов 

роста в крови были объединены нами в таблицах 5 и 6. 

 

Таблица 5 – Содержание факторов роста в крови в различные 
возрастные периоды 
Фактор роста Содержание в крови Автор публикации 

IGF-1 При рождении 20-60 нг/мл, половая зрелость 
600-1100 нг/мл 

Underwood L.E., VanWyk J.J., 1991 

IGF-2 1-9 лет: 69-480 пг/мл; 10-18 лет: 50-326 пг/мл; 
18-49 лет:55-240 пг/мл; более 50: 28-444 пг/мл 

Degroot L.J., Jameson J.L., 2001 

TGF-β1 4,1 ± 0,5 нг/мл Sami T., 2000 
VEGF До конца не установлен1. 

Концентрации у женщин гораздо выше, чем у 
мужчин2 

1 – Захарова Н., Воскресенская О., 
Тарасова Ю., 2014; 2 – Кушлинский Н., 
Бабкина И., Соловьев Ю., Трапезников 
Н., 2000 

 

Таблица 6 – Сведенья о количественном содержании концентрации 
факторов роста в крови 
Фактор роста ↑ концентрации ↓ концентрации 

FGF-basic При высокой концентрации вместе с костно-
морфогенетическими белками (КМБ) работают 
как антагонисты [59] 

При низкой концентрации совместно с 
КМБ усиливают действие друг друга 
[278] 

TGF-β1 При воспалительных реакциях, фиброзные 
изменения печени, почек, миокарда [216] 

Не изучено 

VEGF Фактор риска сердечно-сосудистых заболеваний 
увеличивается неоваскуляризация бляшек, при 
злокачественных опухолях [237]. Фактор 
прогноза остеосаркомы [162, 222] 

Прекращение роста опухоли [237]. 
Замедление процессов эпителизации [49, 
190] 

VEGF-A При кистах, у пациентов с опухолями головного 
мозга или в асцитной жидкости. Может 
свидетельствовать о злокачественных опухолях, 
а также о псориазе, ревматоидном артрите. 

Низкая концентрация необходима для 
продукции NO и простациклина, которые 
подавляют пролиферацию 
гладкомышечных клеток и апоптоз 

sVEGF-R1 Не изучено Усиленная васкуляризация; подавляет 
формирование полноценного 
плацентарного кровоснабжения 
эмбриона [352] 

 

Нормативные значения концентраций большинства факторов роста в 

крови здоровых людей разного возраста в настоящий момент не определены. 

Выяснение значений сывороточных показателей факторов роста у здоровых 

мужчин и женщин в различные возрастные периоды, а также у людей с 
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определенными фенотипическими и генотипическими изменениями позволят 

не только объяснить механизмы обменных нарушений, но и в последующем 

разработать схемы возможной терапии некоторых генетически 

обусловленных заболеваний.  

 

1.4 – Биохимические показатели костной ткани, определяемые в 

сыворотке крови 

 

Все структурные и метаболические изменения, происходящие в 

костной ткани, сопровождаются появлением в кровеносном русле активных 

метаболитов, произведенных в результате этой перестройки [121]. Причем, 

все физиологические, репаративные и патологические процессы, 

протекающие в костной ткани, происходят с образованием специфических 

биохимических продуктов, поступающих в кровь в количестве прямо 

пропорциональном накоплению в костной ткани и могут быть определены 

при помощи специальных биохимических тестов [15]. Такие специфические 

метаболиты получили название «маркеров» состояния костной ткани [10, 47, 

336]. Так, маркерами формирования костной ткани являются щелочная 

фосфатаза и остеокальцин. Маркеры костеобразования высвобождаются в 

кровь в процессе синтеза остеобластами белкового матрикса кости. 

V. Povoroznyuk утверждает, что основная значимость данных маркеров 

состоит в том, что их определение позволит судить об эффективности 

проводимой терапии [330]. 

Щелочная фосфатаза (ЩФ) – фермент, в состав активного центра 

которого входит цинк, повышающий активность ЩФ [281]. Несмотря на то, 

что щелочная фосфатаза содержится во всех тканях организма, 

преимущественно ее относят к костным маркерам остеобластов [152]. Свое 

действие щелочная фосфатаза осуществляет за счет действия 1,25-

диоксихолекальциферола в процессах созревания костного матрикса и его 

действующей минерализации [223]. Из литературных данных известно, что 
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увеличение активности ЩФ наблюдается при повышении метаболизма 

костной ткани при заживлении переломов [87, 242], а также при опухолях 

костной ткани, метастазах рака в кости, рахите, саркоме [271], о снижении 

синтетической деятельности остеобластов и замедлении процессов 

костеобразования при остеопорозе, а также прежде всего о редком 

врождённом заболевании гипофосфатазия, при котором нарушается 

минерализация костей и зубов [392]. Таким образом, определение активности 

щелочной фосфатазы в сыворотке крови является показателем 

костеобразования [46].  

Остеокальцин (ОК) – неколагеновый белок костной ткани. 

Синтезируется зрелыми остеобластами, отражает метаболическую 

активность остеобластов. Увеличение костного обмена сопровождается 

высоким уровнем остеокальцина, а при снижении костеобразования – 

снижается содержание его в крови [331].  

К маркерам резорбции костной ткани относятся: α, β–CrossLaps, 

пиридинолин (PYD), деоксипиридинолин (DYD) и кислая фосфатаза.  

CrossLaps – продукт деградации коллагена I типа. CrossLaps-β в 

сыворотке крови и моче позволяет оценить темпы деградации кости и 

является наиболее чувствительным показателем резорбции костной ткани 

[39, 98]. CrossLaps-α – позволяет оценить в крови темпы деградации недавно 

сформировавшийся кости [287]. С помощью исследования концентрации 

CrossLaps можно оценить эффективность терапии [94].  

Деоксипиридинолин (ДПИД, DYD) и пиридинолин (PYD, ПИД) – 

компоненты коллагеновых «сшивок». [176]. При резорбции остеокластами из 

кости в сосудистое русло происходит выход ДПИД и ПИД. В норме данные 

маркеры в костной ткани содержатся в соотношении 4:1 [9].  

Сертакова А.В. и соавт. (2014) исследовали содержание пиридинолина, 

белка-CrossLaps в сыворотке крови детей с разными стадиями остеонекроза 

головки бедра. Исследования показали, что у детей наблюдается высокий 

уровень биомаркеров костной резорбции. Также по исследованию сыворотки 
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крови VEGF и FGF наблюдалась повышенная концентрация данных 

факторов, что, по мнению авторов, свидетельствует о расстройстве 

гиподинамике на уровне микроциркуляторного русла [137].  

Кислая фосфатаза (КФ) – лизосомальный фермент, присутствует в 

костной ткани, предстательной железе, тромбоцитах, эритроцитах и 

селезенке [150]. Резорбция костной ткани осуществляется за счет 

остеокластов, которые могут перемещаться в тканевой жидкости и 

мононуклеарных клеток. Эндоплазматическая сеть в цитоплазме 

остеокластов синтезирует тартратрезистентную кислую фосфатазу (ТрКФ). 

Высокая активность ТрКФ свидетельствует об усилении процессов 

разрушения костной ткани, в том числе и при онкологических заболеваниях в 

кости [82]. У условно здоровых активность ТрКФ в плазме практически не 

определяется, т.к. ее активность в плазме зависит от присутствия 

ингибиторов данного фермента [64].  

K.M. Cadigan (1997) считает, что на метаболизм костной ткани влияет 

белок регуляции остеокластогенеза – Dickkopf-1 (DKK-1) [212]. DKK-1 – 

протеин, известен как сигнальная молекула, выделенная при формировании 

свода черепа в процессе эмбрионального развития. Повышение 

концентрации DKK-1 приводит к дисбалансу между остеобластами и 

остеокластами в пользу остеокластов, таким образом, увеличивая резорбцию 

костной ткани [348]. 

Электролиты – положительно или отрицательно заряженные ионы, 

которые находятся в жидкостях всего организма. Катион натрия (Na+), 

хлориды (CL-) и бикарбонаты (HCO3
-) – внеклеточные ионы, катион калия 

(К+), катиона (Mg 2+), белки и фосфаты – внутриклеточные компоненты [67].  

Магний (Mg 2+) – около 60–65 % содержится в скелете. Катион магния с 

фосфатами образует кристаллы, участвующие в росте и стабилизации 

гидроксиапатита [40, 204]. Магний регулирует секрецию паратгормона 

(ПТГ), стимулирует действие кальцитонина. Дефицит магния в соотношении 

Mg2+/Ca2+ свидетельствует о торможении обменных процессов в кости [90, 
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193]. При избытке магния в соотношении Mg2+/Ca2+ приводит к потери 

костной массы у пожилых людей [343]. 

Натрий (Na+) – является основным катионом во внеклеточной 

жидкости, участвует в поддержании осмотического давления и Рh крови, а 

также распределяет воду между внутриклеточным и внеклеточным 

пространством. Калий (К+), наоборот, является основным катионом во 

внутриклеточной жидкости. Небольшие молекулы транспортируются через 

клеточную мембрану с помощью специальных транспортных белков [342].  

Хлорид ионы (CL-) – самый распространенный анион в организме 

человека. Поддерживает Ph баланс, осмотическое давление, задерживает 

жидкости. J. Leukoc в своей работе «Salf, chloride, bleach, and innate host 

defence» показывает роль анионов хлора в иммунной защите от инфекций, а 

также в регуляции ионного гомеостаза для оптимальной антимикробной 

активности сыворотки крови [389]. 

Кальций (Ca2+) – является важным ионом, необходимым для функций 

клеточных мембран [40, 240]. Около 99% кальция содержится в костной 

ткани в виде кристаллов гидроксиапатита, оставшийся 1 % приходится на 

содержание в сыворотке крови. В сыворотке крови кальций может 

находиться в трех фазах: кальций ионизированный – не связанный с белками, 

связанный с белком сыворотки крови и комплекс кальция с другими ионами 

(в основном анионами) [122, 326]. Паращитовидный гормон и витамин D 

поддерживают концентрацию кальция в сыворотке крови, а кальцитонин 

уменьшает его концентрацию и способствует его отложению в костной 

ткани. При недостатке кальция баланс между костеобразованием и 

резорбцией снижается [184]. 

Метаболизм костной ткани тесно связан не только с кальцием, но и с 

фосфором. Высокое содержание концентрации фосфора в сыворотке крови 

свидетельствует о разрушении костной ткани, снижении функций 

паращитовидных желез. При его недостатке наблюдается снижение 

соматотропного гормона (СТГ), недостаток витамина D.  
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В таблице 7 представлены нормальные значения содержания 

электролитов в сыворотке крови. 

 

Таблица 7 – Нормативные значения содержания электролитов в 

сыворотке крови 

Электролит Значения, ммоль/л 
Na+ 136 – 145 
K+ 3,6 – 5,5 
CL- 97 – 108 

Mg2+ 0,8 – 1,0 
Са (общий) 2,02 – 2,60 
Фосфаты 0,87 – 1,45 

 

 

1.5 – Изменение содержания факторов роста и маркеров костной 

ткани в крови здоровых людей в различные возрастные периоды 

 

По результатам многочисленных исследований факторы роста играют 

существенную роль в регуляции процессов, протекающих с самых ранних 

стадий [76].  

З.С. Крымшокова (2009) в своей работе «Оптимизация диагностики и 

патогенетической терапии задержки роста плода» провела сравнение 

беременных женщин в различные периоды развития плода и не беременных. 

Ей удалось показать, что у беременных женщин факторы роста VEGF, EGF, 

TGF превышали значения не беременных, а концентрация эпидермального 

фактора была практически в 10 раз больше. Автор показала, что на 

протяжении первых трех триместров беременности уровень рецептора Svegf-

R1 был стабилен и находился на одном пределе. При этом уровень IGF-1 

повышался от I до III триместра беременности [76] 

Т.В. Тарабина (2010) при исследовании женщин с нормальным 

течением беременности показала, что факторы роста IGF-1 и VEGF в 

сыворотке крови у матери увеличиваются. С развитием плаценты и 

сосудистой стенки матки ИПФР-1 увеличивался практически в 3 раза, а 
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эндотелиальный фактор почти в 5 раз. Ближе к сроку рождения уровень 

ИПФР снижался, оставаясь при этом высоким, а концентрация VEGF 

снижалась. Автор утверждает, что это связано со снижением процессов 

ангиогенеза, ростом планеты и самого плода. Тарабина, также как и 

Крымшокова показала, что уровень Svegf-R1 на протяжении беременности 

остается стабильным, предполагая, что уровень данного рецептора 

изменяется только при развитии патологического процесса [149].  

В литературе описано, что уровень маркера формирования костной 

ткани – ОК в крови у беременных женщин снижается в первых двух 

триместрах, с последующим увеличением его в третьем триместре. Несмотря 

на это, уровень ЩФ, напротив, увеличивается от первого до третьего 

триместров [174]. Описаны и данные по содержанию в крови маркера 

резорбции – КФ, показано, что активность данного фермента увеличивается 

только на третьем триместре беременности [198]. 

При изучении IGF-1 было выявлено, что концентрация его медленно 

растёт от года до 6 лет. При этом обнаружена разница концентрации данного 

фактора у мальчиков и девочек. У мальчиков концентрация ИПФР-1 была 

ниже, чем у девочек, в 6 месяцев [397]. 

Испанские исследователи провели изучение концентрации IGF-1 и ОК 

у детей в возрасте от 0 до 14 лет. Им удалось установить, что концентрация 

IGF-1 и ОК отличаются в период полового созревания. Также авторы 

утверждают, что пол не влияет на изменение уровней ОК и ИПФР-1 [232].  

Показано, что активность щелочной фосфатазы с возрастом снижается. 

При этом в период полового созревания наблюдается максимум активности 

ЩФ [290].  

Группой авторов удалось выявить закономерность течения маркеров 

остеогенеза в зависимости от возраста детей. Была проанализирована 

сыворотка крови детей в возрасте от 7 до 18 лет. Авторы выяснили, что чем 

старше становится ребенок, тем ниже становится концентрация КФ и ОК 

[347].  
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При достижении половой зрелости показано, что уровень ИПФР-1 

достигает максимальных значений [374].  

Обнаружено, что в детском возрасте в моче очень высокие уровни 

маркеров резорбции костной ткани. При постижении половой зрелости 

обнаружен максимум концентрации маркеров резорбции, после 14-ти лет 

уровень уменьшается [203, 359]. 

Kerstin Landin-Wilhelmsen с соавт. (2004) проанализировали уровень 

ИПФР-1 в сыворотке крови здоровых мужчин и женщин, в возрасте от 25 до 

64 лет. Концентрация IGF-I уменьшалась с возрастом, как у мужчин, так и у 

женщин. IGF-I был выше у молодых женщин по сравнению с молодыми 

мужчинами [286]. 

Loffredo (2013) выделяет факторы роста «молодости», к которым 

относятся представители трансформирующих факторов роста. Автор 

утверждает, что содержание ТФР с возрастом уменьшается [296]. 

Б.И. Кузник с соавт. (2017) высказали предложение, что факторы роста 

фибробластов являются факторами «старения», однако при определённых 

условиях могут влиять на факторы FGF, тем самым препятствуя старению 

[81]. 

Известно, что снижение активности системы гормон роста / 

инсудинподобный фактор роста является биологическим маркером задержки 

старения [191, 195]. Установлено, что в старческом возрасте снижается 

уровень инсулинподобного связывающего белка – IGFBP-3, однако 

повышается уровень в крови IGFBP-1, IGFBP-2 и IGFBP-4 [255]. Недич О. с 

соавт. (2018) исследовали сыворотку крови людей среднего возраста (30–60 

лет) и пожилых (61–90 лет). Им удалось показать, что концентрация IGFBP-1 

и IGFBP-2 повышена в крови пожилых людей по сравнению с людьми 

среднего возраста [102]. 

Предполагают, что на уровень маркеров резорбции у пожилых людей 

влияет физическая активность. Показано, что при увеличении физической 
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нагрузки снижается уровень маркеров резорбции костной ткани, таких как: 

CrossLaps, КФ и ПИД [276, 391, 395]. 

В научной литературе существует два противоположных мнения о 

содержание VEGF у пожилых людей (60 лет) при физических нагрузках. 

Некоторые исследователи считают, что после занятия спортом у пожилых 

людей увеличивается уровень VEGF, другие же автороты утверждают, что 

физическая нагрузка у пожилых людей никак не влияет на уровень 

эндотелиального фактора роста [361].  

Обнаружено, что с возрастом у пожилых людей уменьшается уровень 

TGF-β [327]. 

В литературе описаны данные, что ОК, кортизол, ПТГ и 

ионизированный кальций у здоровых людей и у больных остеопорозом 

одинаковый. Таким образом, авторы утверждают, что данные маркеры не 

пригодны для диагностирования остеопороза [316]. 

На сегодняшний день в англоязычной и русскоязычной литературе 

отводится огромная роль исследованию факторов роста и маркеров 

остеогенеза в крови людей. Однако большая часть работ посвящена 

исследованию факторов роста и маркеров у больных людей. В научной 

литературе приводятся сравнения различных факторов роста при двух и 

более близких между собой патологиях. Недостаточно четко разграничен 

возраст больных людей. В основном, исследования сыворотки крови 

проведены либо у беременных женщин, детей и людей пожилого возраста. В 

связи с этим, было решено провести исследования сыворотки крови условно 

здоровых, предварительно разделив их по возрастным группам, а также 

проанализировать содержание факторов роста и маркеров костной ткани в 

крови не только в разные возрастные периоды, но и с учетом пола здоровых 

людей. 
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1.6 – Некоторые наследственные формы патологий опорно-

двигательной системы  

 

В настоящее время нарастает «генетический» груз в популяции. Все 

больше мутаций приводят к наследственным заболеваниям костно-

мышечной системы [128]. По данным М.Б. Мирской и А.Н. Коломенской 

(2009) болезни костно-мышечной системы занимают третье место после 

заболеваний дыхательной и пищеварительной системы [92]. 

Несовершенный остеогенез (НО, МКБ-10:Q78.0) – наследственное 

заболевание, характеризующееся высокой ломкостью костей [91, 342]. 

Распространённость в различных странах мира от 1 на 500000 

новорожденных [104]. Выделают две формы: ранняя (врожденная, болезнь 

Вролика) и поздняя (болезнь Лобштейна) [173]. Ранняя форма НО 

встречается редко – во внутриутробном развитии, во время родов или в 

первые дни жизни, как правило, дети погибают [123]. Поздняя форма 

встречается, примерно, так: 1 случай на 12000 (14000) детей, и 

характеризуется патологическими переломами, которые возникают в период 

хождения ребенка [261]. Причиной данного состояния является мутация гена 

Col AI и AII, которая приводит к недостаточности количества коллагена, 

либо к его ухудшению, вследствие чего возникают «ломкие», «хрупкие» 

кости [157, 264]. По типу наследования НО разделяют на: аутосомно-

доминантный тип, который передается только от одного из родителей, или 

аутосомно-рецессивный тип, который передается от обоих родителей, 

имеющих мутированный ген, но нет самого заболевания [97, 245]. Исходя из 

вышеперечисленного, выделяют восемь типов несовершенного остеогенеза.  

1 тип (легкая форма) – тип наследования аутосомно-доминантный, 

мутация гена нулевого COLIAI аллель; коллаген вырабатывается в 

недостаточном количестве. Вследствие недостатка коллагена кости легко 

ломаются после рождения, происходит обесцвечивание склер (голубовато-

карий цвет), у некоторых детей наблюдается потеря слуха [21, 173]. 
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2 тип (тяжелая форма, «летальный перинатальный») – наследуется по 

аутосомно-рецессивному признаку, мутации генов COLIAI и COLIA2; 

наблюдается нехватка коллагена и нарушается его структура. 

Характеризуется нарушением развития скелета, низким ростом, 

недоразвитием легких, летальным исходом [21, 144].  

3 тип (прогрессирующий) – наследуется по аутосомно-рецессивному 

признаку, у носителей происходит мутация гена COLIAI, COLIA2; коллаген 

«плохого» качества. Симптомы развиваются от момента рождения до 

подросткового возраста (кости «ломкие», низкий рост, искривление 

позвоночника, обесцвечивание склер, потеря волос, проблемы с дыханием) 

[88]. 

4 тип (деформирующий) – тип наследования аутосомно-доминантный, 

мутации гена COLIAI, COLIA2; коллаген в достаточном количестве, но 

невысокого качества. Развивается преждевременный остеопороз, но 

нарушения костной ткани минимальны [72, 307]. 

5 тип – тип наследования аутосомно-доминантный, характерны 

костные разрастания (псевдосаркомы) в местах переломов, кальциноз [129]. 

6 тип – неизвестный тип наследования, отличительной чертой является 

«чешуйчатый» вид кости [125].  

7 тип – тип наследования аутосомно-рецессивный, мутация гена 

CRTAP, по симптоматике похож на 2 тип НО, вплоть до летального исхода, 

но исключением является: маленькая голова, белые склеры. Особенностью 

является мутация хрящевой ткани [18]. 

8 тип – тип наследования аутосомно-рецессивный, мутация гена 

LEPRE1. Характеризуется белыми склерами, приводит к летальному исходу 

[35, 307]. 

На рисунках 1, 2 представлен образ пациентов с НО. 
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Рисунок 1 – Фотография до хирургического лечения пациента К., 
возраст 32 г. Диагноз: несовершенный остеогенез.  

Примечание: фотография предоставлена травматологом-ортопедом 

отделения № 17 ФГБУ «РНЦ «ВТО» им.акад. Г.А. Илизарова» МЗ РФ, д.м.н. 

Попковым А.В., отделения № 17  

 

 

Рисунок 2 – Рентгенограмма до лечения пациента К., 32 г. Диагноз: 
несовершенный остеогенез. 

Примечание: фотография предоставлена травматологом – ортопедом, 

отделения № 17 ФГБУ «РНЦ «ВТО» им.акад. Г.А. Илизарова» МЗ РФ, д.м.н. 

Попковым А.В. 

 

Врожденный ложный сустав (врожденный псевдоартроз, ВЛС, МКБ: 

M84.1; M96.0) – патологическое состояние костной ткани, которое 

проявляется нарушением непрерывности трубчатой кости и неравностью 

длины конечностей. Заболевание достаточно редкое, встречается 1 на 150000 
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– 200000 новорожденных [292]. К признакам, характеризующим ВЛС, можно 

отнести: истощение мышц, отсутствие пропорций части тела [25]. Ряд 

исследователей выделили три основные группы возникновения ВЛС: 

нейрофиброматоз I типа; миелодисплазия; фиброзная дисплазия [153, 258, 

322, 388]. По данным литературы преобладает мнение, что у 50–60 % 

больных ВЛС связан с нейрофиброматозом 1 типа [185, 233, 321]. По данным 

мультиспиральной компьютерной томографии и гистологическим 

исследованиям выявлено, что в зоне псевдоартроза изменяется 

архитектоника кости [95]. На рисунках 3, 4 представлен образ пациента с 

ВЛС. 

 

 

Рисунок 3 – Фотография до лечения пациента М., 18 лет. Диагноз: 

врожденный ложный сустав левой голени, неврофиброматоз I типа.  

Примечание: фотография пациента предоставлена врачом травматологом-

ортопедом отделения №10 ФГБУ «РНЦ «ВТО» им.акад. Г.А. Илизарова» МЗ 

РФ, Котельниковым А.О. 
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Рисунок 4 – Рентгенограмма до лечения пациента М., 18 лет. 

Диагноз: врожденный ложный сустав левой голени, неврофиброматоз I 

типа.  

Примечание: фотография пациента предоставлена врачом травматологом-

ортопедом отделения №10 ФГБУ «РНЦ «ВТО» им.акад. Г.А. Илизарова» МЗ 

РФ, Котельниковым А.О. 

 

Фосфат-диабет (ФД, витамин D-резистентный (гипофосфатемический) 

рахит) (МКБ 10 E 83.3) – наследственное заболевание, связанное с 

нарушением фосфорно-кальциевого обмена, а также с нарушениями 

метаболизма витамина D [25, 145, 265]. Частота встречаемости – 1:200000 

новорожденных [96]. Новиков П.В. утверждает, что у больных с 

рахитоподобным заболеванием изменяется морфологическая картина 

костной ткани [6, 107]. Выделяют несколько клинико-биологических 

вариантов рахитоподобного заболевания:  

I тип – содержание неорганического фосфата в крови повышено;  

II тип – усиливается всасывание (реадсорбция) фосфатов в кишечнике 

и почках, не сцеплен с Х-хромосомой и является аутосомно-доминантным; 
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III тип – усилена реадсорбция в кишечнике, является аутосомно-

рецессивным (витамин D-зависимый рахит);  

IV тип – усилена чувствительность к витамину D [332, 364].  

Первые проявления фосфат-диабета наблюдаются уже в раннем 

возрасте: низкий рост, варусная деформация нижних конечностей, 

гипофосфатемия и гиперфосфатурия, иногда аномалия зубов [26, 27, 28]. На 

рисунках 5, 6 представлен образ пациента с ФД. 

 

 

Рисунок 5 – Фотография до лечения пациента М., 22 года. Диагноз: 

фосфат-диабет.  

Примечание: фотография пациента предоставлена врачом травматологом-

ортопедом отделения №10 ФГБУ «РНЦ «ВТО» им.акад. Г.А. Илизарова» МЗ 

РФ Котельниковым А.О. 
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Рисунок 6 – Рентгенограмма до лечения пациента М., 22 года. 

Диагноз: фосфат-диабет.  

Примечание: фотография пациента предоставлена врачом травматологом-

ортопедом отделеия №10 ФГБУ «РНЦ «ВТО» им.акад. Г.А. Илизарова» МЗ 

РФ Котельниковым А.О. 

 

Таким образом, фосфат-диабет, несовершенный остеогенез и 

врожденный ложный сустав являются наследственными, системными, 

редкими патологиями. Данные патологии характеризуются нарушениями 

процессов костного ремоделирования, патогенетические механизмы которого 

до сих пор не выявлены, вследствие чего ортопедическое лечение в ряде 

случаев оказывается малоэффективным [25]. 

Поскольку процесс костного ремоделирования проходит под 

контролем местных и системных факторов роста, исследование роли 

факторов роста и маркеров костного ремоделирования особенно актуально 

для определения закономерности изменений, происходящих в костной ткани, 

при лечении пациентов с системными патологиями.  
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1.7 – Современные методы коррекции состояний, связанных с 

поражением костной ткани 

 

Существуют ортопедические методы лечения пациентов с 

поражениями костной ткани, например, с применением внешних фиксаторов 

(остеосинтез аппаратом Илизарова) [243, 244], интрамедуллярного 

остеосинтеза [282, 283, 375] или их сочетание [228, 321]. Однако 

хирургическое вмешательство не устраняет патогенетических причин 

поражения костной ткани, в связи с этим, все чаще используют различные 

фармакологические препараты, в том числе на основе гормонов и факторов 

роста. 

На сегодняшний день применяется в различных областях медицины. 

Первыми в области применения факторов роста, как фармакологических 

препаратов, были исследователи из США. В 1994 г. исследователи фирмы 

«Smith&Nephew» разработали препарат «Regranex», который состоял из 

тромбоцитарного фактора роста и коллагенового геля. Данный препарат 

применялся при лечении диабетических язв [357]. В настоящее время 

местную терапию факторами роста применяют и при лечении выпадения 

волос. Группа исследователей первого Московского государственного 

медицинского университета им. И.П. Сеченова изобрели препарат – 

«Селенцин», который на I этапе подавляет действие VEGF и активность 5-

альфа-редуктазы, за счет действующего вещества Anagelinе. На II этапе 

происходит стимуляция микроциркуляции волосяного покрова за счет 

активного ингредиента Seveov, вследствие чего происходит стимуляция 

роста волос. «Селецин» прошел, клинические исследования и может 

применяться при лечении выпадения волос [77, 78]. 

Существует ряд клинических испытаний, при которых применение 

факторов роста дали положительный эффект. Исследования проводили на 
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крысах с повреждением большеберцовой кости. Применение аутологичных 

факторов роста улучшило сократительную способность мышц. [376]. 

Впервые фирма «Arthrex ACP» применила метод – активированной 

тромбоцитами плазмы крови (двойного шприца), содержащей тромбоциты. 

При активации тромбоцитов происходит высвобождение факторов роста 

(фактор роста гепатоцитов (HGF) и трансформирующий ростовой фактор-

бета 1 (TGF-β1)). Факторы роста обеспечивают синергию, участвуют в 

процессах регенерации и репарации различных тканей [187, 202, 207, 227, 

325, 336]. 

На сегодняшний день в травматологии и ортопедии активно 

применяется PRP-терапия (плазма, обогащённая тромбоцитами) факторами 

роста, в частности, тромбоцитарным, который в свою очередь помогает 

ускорить процесс заживления тканей, а также трансформирующими (β1, β2) 

и васкулярноэндотелиальными факторами роста. Данную терапию 

применяли при оскольчатых переломах костей, не срастающихся переломах, 

разрывах и воспалении мышечной ткани. Суть метода заключается в заборе 

аутологичной венозной крови, ее градиентном центрифугировании и 

введении реципиентам в зону повреждения, где тромбоциты и факторы роста 

поступают к месту повреждения, начиная активироваться и способствовать 

процессу регенерации тканей [177]. 

Бартов М.С. (2012) с группой исследователей запатентовали 

уникальную технологию получения рекомбинантных белков BMP-2 и BMP-

7. Белки наносят на основу, состоящую из синтетического 

нанокристалического гидроксиапатита и очищенного коллагена I типа, 

которые выполняют роль матрицы, заполняющие костные дефекты [117]. 

Эффективность данных рекомбинантных белков была доказана при лечении 

пациентов с ложными суставами, при несращении, открытых и 

инфицированных переломов, создание спондилодеза и артродеза.  
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Имплантат rhBMP-7 был также использован при лечении больных с 

ложным псевдоартрозом и несращениями большеберцовой кости, при этом 

консолидация (сращение) была достигнута у 92 % больных [374].  

Ряд авторов показали терапевтическую активность препаратов на 

основе моноклональных антител к рецептору VEGF-R1 [202]. Другие 

исследователи утверждают, что терапевтическая активность данного 

препарата не оправдывает надежд, т.к. VEGF-R1 будет блокировать Svegf-

R1, который является важным фактором ангиогенеза [219].  

В настоящее время разрешен к использованию препарат «Терипаратид» 

на основе рекомбинантного человеческого паратиреоидного гормона. 

Данный препарат стимулирует костную массу для ее увеличения при 

остеопорозе женщин, находящихся в постменопаузе [86].  

Однако существует недостаток данного препарата, его можно 

применить только на протяжении 2-х лет. В связи с этим, Шон Моррисон и 

соавт. из Техасского детского медицинского исследовательского института 

(CRI) провели исследования на самках мышей с удаленными яичниками для 

имитации остеопороза пожилого возраста. Самкам 1 группы вводили фактор 

роста – остеолектин, а второй группе – терипаратид. Остеолектин – протеин, 

вырабатываемый костным мозгом и клетками костной ткани. Ряд авторов 

установил, что у самок после введения фактора роста увеличивалась костная 

масса и уходили вспять изменения, вызванные остеопорозом [115]. Было 

установлено, что эффективность данного протеина не хуже имеющегося 

терипаратида.  

Фармакологическое использование факторами роста на сегодняшний 

день применяется крайне редко, т.к. многие факторы и их влияние еще мало 

изучены, их действие при определенных патологических процессах не ясно. 

Нет четкого понимания изменения сывороточных и тканевых концентраций 

факторов роста у здоровых людей разного возраста и у людей с различными 

изменениями в обмене и ремоделировании костной ткани. 
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Кроме того, на сегодняшний день существует проблема нормативных 

показателей факторов роста у условно здоровых в различные возрастные 

периоды. Необходимость в нормативных показателях заключается в 

возможности сравнивать концентрации факторов роста и БАВ у здоровых 

людей и людей с изменением ремоделирования костной ткани для выбора 

оптимальной методики коррекции данных изменений.  
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ГЛАВА 2 – МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1 – Объект исследования 

 

Работа выполнена на базе лаборатории биохимии ФГБУ «Российский 

научный центр «Восстановительная травматология и ортопедия» им. акад. 

Г.А. Илизарова» Минздрава России. 

На проведение исследований получено разрешение комитета по этике 

при ФГБУ «РНЦ «ВТО» им. акад. Г.А. Илизарова». 

Объектом исследования послужили 180 условно здоровых лиц (УЗЛ) в 

возрасте от 1 года до 44 лет. На сегодняшний день существует огромное 

количество классификаций человеческого возраста, также они несколько 

различаются по отраслям науки (педиатрия, психология и прочие). Взрослых 

людей разделили на возрастные группы согласно «Возрастной 

периодизации» [23]. Детский возраст был нами разбит на периоды с 

помощью возрастной периодизации Гундобина Н.П. (1906); Чтецова В.П., 

Никитюка Б.А. (1990); Березуких М.М., Сонькина В.Д., Фарбер Д.А. (2002) 

[3, 186]. Их распределение по полу и возрасту представлено в таблице 8. 

 

Таблица 8 – Распределение условно здоровых лиц по группам 

Период Пол Возраст, 
годы 

Распределение условно 

здоровых лиц 
Мальчики 12 Ранний возраст  
Девочки 

1-3 
11 

Мальчики 10 Дошкольный  
 Девочки 

3-7 
11 

Мальчики 8-12 19 Младший школьный 
Девочки 7-11 21 

Мальчики 13-17 23 Старший школьный 
 Девочки 12-16 19 

Юноши 18-24 8 Переходный 
 Девушки 17-24 13 

Мужчины 15 Ранний взрослый  
Женщины 

25-44 
18 
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Биологическим материалом для иммуноферментных исследования у 

условно здоровых лиц послужила сыворотка крови. Кровь из вены собирали 

утром на голодный желудок. Сыворотку от клеток отделяли 

центрифугированием (ЦЛ 1/3) в течение получаса с частотой вращения 1500 

об/мин. Сыворотку крови в тот же день замораживали при температуре – 

70°С до проведения исследования. 

Согласно критерием включения в группу проходящих исследования 

были внесены: лица в возрасте от 1 до 44 лет с нормальной функцией 

экскреторных органов. Оценку здоровья контрольной группы оценивали 

терапевты ГБУ Курганской областной детской клинической больницы им. 

Красного креста, а также терапевты ФГБУ «РНЦ «ВТО» им. акад. 

Г.А. Илизарова». 

В исследование не включали лиц с аллергическими и соматическими, 

психоневрологическими заболеваниями, беременных женщин, тучных, 

истощенных; людей, имеющих злокачественные новообразования, 

туберкулез, хронические и инфекционные заболевания.  

Все пациенты и родители детей, участвующие в исследовании, 

подписали информированное согласие на публикацию результатов 

исследований без идентификации личности и на забор крови для проведения 

данного исследования, если количество крови, взятое для работы, 

укладывается в количество, необходимое для обычных биохимических 

исследований.  

Распределение больных с патологиями в возрасте от 1 до 44 лет 

представлены в таблице 9. 

 

Таблица 9 – Распределение больных по патологиям 

Патология Общее количество больных Распределение больных по 
половому признаку 

Муж: 12 Фосфат-диабет 27 больных 
Жен: 15 
Муж:6 Врожденный ложный 

сустав 
12 больных 

Жен: 6 
Муж: 1 Несовершенный 

остеогенез 
7 больных 

Жен: 6 
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По этиопатогенезу ВЛС были представлены нейрофибрамотозом I 

типа. Хирургическое вмешательство осуществляли по методике Masquelet. 

Она основана на концепции «биологической» мембраны, которая возникает 

после применения цементной прокладки на первом этапе и действует как 

«камера» для введения неваскуляризированного аутотрансплантата на второй 

стадии. На втором этапе использовали внешние фиксаторы и технику 

академика Г.А. Илизарова, в сочетании с интрамедуллярными стержнями 

[302, 335]. Таким образом, хирургическое вмешательство у пациентов с ВЛС 

осуществляли в два этапа: на первом этапе осуществляли резекцию 

поражённой кости зоны псевдоартроза и заполнение дефекта костным 

цементом; на втором этапе проводилось замещение дефектов по 

Г.А. Илизарову. Вид пациента с ВЛС после операции представлен на рисунке 

7.  

 

 

Рисунок 7 – Рентгенограмма после операции пациента М., 18 лет. 
Диагноз: врожденный ложный сустав левой голени, неврофиброматоз I 

типа.  
Примечание: фотография пациента предоставлена врачом травматологом-

ортопедом отделения №10 ФГБУ «РНЦ «ВТО» им.акад. Г.А. Илизарова» МЗ 

РФ Котельниковым А.О. 

 

Хирургическое вмешательство у пациентов с фосфат-диабетом 

заключалось в остеотомии, с последующим остеосинтезом аппаратом 

Илизарова. Вид пациента после операции представлен на рисунке 8.  
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Рисунок 8 – Рентгенограмма после операции пациента М., 22 года. 

Диагноз: фосфат-диабет.  

Примечание: фотография пациента предоставлена врачом травматологом-

ортопедом отделения №10 ФГБУ «РНЦ «ВТО» им.акад. Г.А. Илизарова» МЗ 

РФ Котельниковым А.О. 

 

Пациентам с несовершенным остеогенезом проводили корригирующею 

остеотомию, остеосинтез – аппаратом Илизарова, дополнительно применяли 

интрамедуллярное армирование спицами с биоактивным покрытием 

гидроксиапатита. Вид пациента после операции представлен на рисунке 9.  

 

Рисунок 9 – Рентгенограмма после операции пациента К., 32 г. Диагноз: 
несовершенный остеогенез. 

Примечание: фотография предоставлена травматологом-ортопедом, 

отделения № 17 ФГБУ «РНЦ «ВТО» им.акад. Г.А. Илизарова» МЗ РФ, д.м.н. 

Попковым А.В. 

 

Материалами для биохимического и иммуноферментного исследования 

послужила сыворотка крови и суточная моча больных. Сыворотку крови 
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собирали из вены, избегая при этом гемолиза. Забор венозной крови и 

суточной мочи у пациентов осуществляли до оперативного вмешательства, в 

процессе дистракции и на этапе фиксации. 

Венепункцию осуществляли утром, натощак, в вакуумный приемник. 

Из венозной крови готовили сыворотку обычным методом (инкубация при 

комнатной температуре 30 мин, центрифугирование (ЦЛ 1/3) при частоте 

вращения 1500 об/мин). Полученную сыворотку исследовали в тот же день, 

либо хранили в морозильной камере при t = –70°С до начала проведения 

анализа. 

 

2.2 – Биохимические методы исследования 

 

Активность щелочной и кислой фосфатаз, концентрацию кальция, 

магния в сыворотке крови и суточной моче определяли на автоматическом 

биохимическом анализаторе Hitachi/BM 902 (Япония), используя наборы 

реагентов фирмы «Vital Diagnostics Spb» (Россия).  

Активность ЩФ определяли реакцией с п-нитрофенилфосфатом, 

который при действии на щелочную фосфатазу сыворотки превращался в п-

нитрофенол, имеющий желтую окраску. Данный метод является 

референсным. Активности КФ определяли реакцией 1-нафтилфосфата, при 

действии которого на кислую фосфатазу сыворотке крови образовывался 1-

нафтол. При действии на него тартрата натрия получали азокраситель, 

количество которого пропорционально активности фермента. С целью 

повышения информативности рассчитывали индекс фосфатаз [42].  

ИФ = ЩФ/КФ, (1) 

где ИФ – индекс фосфатаз; 

ЩФ – активность щелочной фосфатазы, е/л; 

КФ – активность кислой фосфатазы, е/л. 

Определение концентрации кальция в сыворотке крови и суточной 

мочи проводили с использованием колориметрического метода с о-



47 

крезолфталеинкомплексом, который с кальцием в щелочной среде дает 

окрашенный комплекс, интенсивность окраски которой можно измерить. 

Концентрацию магния в сыворотке крови определяли колориметрическим 

методом без депротеинизации. Ионы магния с ксилидиловым синим в 

щелочной среде дают окрашенный комплекс, интенсивность которого можно 

измерить.  

Концентрацию неорганического фосфора в сыворотке крови 

определяли на автоматическом анализаторе Hitachi/BM 902 (Япония), 

используя наборы реагентов фирмы «Vital Diagnostics Spb». В растворе 

серной кислоты образуется неорганический фосфор. При взаимодействии его 

с молибдатом аммония – фосфомолибдатный комплекс, интенсивность 

которого можно измерить. Определение ионов натрия, хлора и калия 

проводили ион селективным методом.  

С целью повышения информативности показателей электролитного 

обмена рассчитывали системный индекс электролитов: [42]. 

CИЭ = СCa
2+*CMg

2+*CCl
-/CPO4

3-, (2) 

где, СИЕ – системный индекс электролитов; 

СCa
2+ - концентрация ионов кальция, ммоль/л; 

CMg
2+ - концентрация ионов магния, ммоль/л; 

CCl
- - концентрация хлорид- ион, ммоль/л; 

CPO4
3- - концентрация фосфат-ионов, ммоль/л. 

С целью выявления свидетельства о торможении обменных процессов 

было рассчитано соотношение концентрация ионов магния к концентрации 

ионов кальция [90, 193]. 

СMg2+/СCa2+, (3) 

где, CMg
2+ - концентрация ионов магния, ммоль/л; 

СCa
2+ - концентрация ионов кальция, ммоль/л. 
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2.3 – Иммунохимические методы исследования сыворотки крови 

 

Определение ростовых факторов проводили на комплексе 

оборудования фирмы Thermofisher (США): детектор Multiscan FC, 

встряхиватель Shaker-401, автоматический промыватель планшет WellWash. 

Для измерения концентрации факторов в сыворотки крови использовали 

наборы для иммуноферментного анализа (ИФА). Краткая характеристика 

наборов приведена в таблице 10.  

 

Таблица 10 – Краткая характеристика наборов 

Название 
фактора 

Фирма Диапазон 
измерений, 

единицы 
измерения 

Разведение 
сыворотки 

крови 

Общее время 
анализа 

IGF-1 Immunodiagnosticsystems 
(США) 

0,012 – 0,627 мг/л 1:1 3ч 30мин 

IGF-2 Mediagnost (Германия) До 2,4 нг/мл 1:201 2ч 00мин 
VEGF Invitrogen Corporation 

(США) 
Нет данных нг/мл 1:2 4ч 00 мин 

VEGF-R2 eBioscience Platinum 7,104 – 30,861 
нг/мл 

1:50 3 ч 30 мин 

VEGF-A eBioscience Platinum Nd – 0,0426 нг/мл 1:2 4ч 30 мин 
VEGF-R3 eBioscience Platinum 33 – 167 нг/мл 1:20 3ч 30 мин 
FGF-basic R&D Systems (США) Nd, пг/мл 1:1 4ч 30мин 
TGF-β1 eBioscience (США) 4,639 – 14,757 

нг/мл 
1:30 4ч 30мин 

TGF-β2 eBioscience (США) Нет данных, 
нг/мл 

1:50 5ч 45мин 

ТGF-α R&D Systems (США) Nd – 32 пг/мл 1:1 4ч 30 мин 
N-Mid-
Osteocalcin 

Immunodiagnosticsystems 
(США) 

0,5 – 200 нг/мл 1:1 2ч 15мин 

SCF R&D Systems (США) 558 – 1441пг/мл 1:1 4ч 20 мин 
SCF Sr/c R&D Systems (США) 11,9 – 39,8нг/мл 

1100 – 3900 пг/мл 
1:1 4ч 20 мин 

Serum 
CrossLaps 

Immunodiagnostic 0,460 – 0,668 
пг/мл 

1:1 2ч 10 мин 

Serum PYD QULDEL (25 – 55 лет) 
1,090 – 2,792 
нмоль/л 

1:1 20 ч 10 мин 

Примечание: Nd – недетектируемые значения 
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Используемые наборы относятся к неконкурентному формату ИФА, 

разновидностью которого является «сэндвич»-метод. К носителю с 

иммобилизованными антителами добавляют раствор, содержащий 

анализируемый антиген. В процессе инкубации на твердой фазе образуется 

комплекс антиген-антитело. Затем носитель отмывают от несвязавшихся 

компонентов и добавляют меченые ферментом специфические антитела. 

Ферментативная реакция (цветная реакция) проходит в присутствии 

субстрата (триметилбензидин), представленного неокрашенным 

соединением, которое в процессе реакции с промежуточным «слоем» 

стрептавидина окисляется до окрашенного продукта на заключительном 

этапе проведения исследования. Интенсивность окрашивания зависит от 

количества выявленных специфических антител. Результат оценивали 

спектрофотометрически при длине волны 450 нм [55, 69, 151].  

 

2.4 – Статистические методы обработки результатов 

 

Результаты исследований обработаны методом вариационной 

статистики, применяемым для малых выборок с принятием уровня 

значимости р ≤ 0,05. Достоверность различий между двумя несвязанными 

выборками определяли по W-критерию Вилкоксона, Данна и Манна-Уитни 

для независимых выборок [33, 51, 148]. При статистической обработке 

результатов исследования был использован интеграторный модуль Atte Stat 

1.0 для программы Microsoft Exel, разработанный И.П. Гайдышевым в 

лаборатории информационно-вычислительного центра РНЦ «ВТО» 

им. академика Г.А. Илизарова [31, 32].  
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ГЛАВА 3 – ИССЛЕДОВАНИЕ СОДЕРЖАНИЯ БИОЛОГИЧЕСКИ 
АКТИВНЫХ МОЛЕКУЛ И ФАКТОРОВ РОСТА В СЫВОРОТКЕ 

КРОВИ УСЛОВНО ЗДОРОВЫХ ЛИЦ 

 

В связи с тем, что в научной литературе не существует нормативных 

данных о содержании факторов роста и их рецепторов в зависимости от 

возраста и пола, нами было проведено исследование контрольной группы, в 

которую вошли 180 условно здоровых детей и взрослых. Распределение 

людей по возрастам осуществляли согласно рекомендация ВОЗ [23].  

 

3.1 – Исследование содержания факторов роста и их рецепторов в 
сыворотке крови условно здоровых лиц 

 

Значение концентрации фактора роста IGF-1 в сыворотке крови УЗЛ во 
все возрастные периоды существенно не отличалось по половому признаку. 
Значения IGF-1 в возрастные периоды: ранний → дошкольный возраст; 
младший школьный → старший школьный; старший → переходный 
школьный, достоверно отличались (таблица 11). 

Таблица 11 – Концентрация фактора роста IGF – 1и IGF-2 в сыворотке 
крови условно здоровых лиц разных возрастных периодах 

Период Пол Возраст, 
года 

IGF-1, мг/л 
Медиана 

Квартиль 25 –квартиль 75 

IGF-2, нг/мл 
Медиана 

Квартиль 25 – квартиль 75 
М 1-3 3,28# (2,62 – 3,31) 0,63 (0,51 – 0,75) Ранний 

возраст  Ж 1-3 2,16# (1,59 – 2,69) 0,77 (0,67 – 0,85) 
М 3-7 2,68 (2,40- 3,72) 0,73 (0,51 – 0,78) Дошкольный  
Ж 3-7 4,91 (3,58 – 6,39) 0,74 (0,71 – 0,82) 
М 8-12 6,22# (5,53 – 1,19) 0,73 (0,67 – 0,77) Младший 

школьный Ж 7-11 6,78# (5,29 – 9,29) 1,01 (0,63 – 1,17) 
М 13-17 9,02# (8,33 – 9,66) 0,73 (0,65 – 0,89) Старший 

школьный Ж 12-16 9,36# (5,35 – 1,34) 0,65 (0,63 – 0,70) 
М 18-24 5,09# (4,66 – 6,31) 0,66 (0,64 – 0,70) Переходный 

 Ж 17-24 5,05# (4,33 – 6,67) 0,66 (0,61 – 0,78) 
М 25-44 3,90 (3,66 – 5,44) 0,76 (0,65 – 0,80) Ранний 

взрослый  Ж 25-44 3,15 (3,09 – 4,33) 0,78 (0,64 – 0,83) 
Примечание: * различия достоверны, при р≤0,05 между мужским и женским полом (по критерию Манна-
Уитни, Вилкоксона и Данна); # различия достоверны, при р≤0,05 между возрастными периодами в порядке 
увеличения (по критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна). М – мужской пол, Ж – женский пол. Жирным 
отмечены значения, достоверно отличающиеся по половому и возрастному признаку. 
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В сыворотке крови группы условно здоровых мы не обнаружили 

существенных отличий концентрации IGF-2 как по возрастному, так и по 

половому признаку (таблица 11). 

При исследовании концентрации васкулярноэндотелиального фактора 

роста (VEGF) в сыворотке крови не было выявлено достоверных отличий в 

ранний, дошкольный, младший школьный и старший школьный периоды. 

Достоверные отличия были выявлены между переходным периодам и ранним 

взрослым периодах. Нами были выявлены достоверные отличия в ранний 

взрослый период (25–44 лет) у мужчин и женщин. Причем, концентрация 

VEGF у женщин была в 1,6 раз выше концентрации фактора роста у мужчин 

(таблица 12).  

 

Таблица 12 – Концентрация факторов роста VEGF и VEGF-A в 
сыворотке крови условно здоровых лиц разных возрастных периодах 

Период Пол Возраст, 
годы 

VEGF, нг/мл 
Медиана  

Квартиль 25 – квартиль 75 

VEGF-A, нг/мл 
Медиана 

Квартиль 25 – квартиль 75 
М 1-3 0,07 

0,06 – 0,61 
0,33#$ 

0,23 – 0,66 
Ранний возраст  

Ж 1-3 1,20 
0,65 – 1,75 

0,23#$ 
0,24 – 0,25 

М 3-7 0,31 
0,24 – 0,37 

0,12$ 
0,12 – 0,13 

Дошкольный  

Ж 3-7 0,15 
0,16 – 0,17 

0,11 
0,09 – 0,18 

М 8-12 0,21 
0,20 – 0,23 

0,22 
0,14 – 0,24 

Младший 
школьный 
 Ж 7-11 0,18 

0,12 – 0,24 
0,06$ 

0,05 – 0,06 
М 13-17 0,14 

0,09 – 0,25 
0,12 

0,08 – 0,22 
Старший 
школьный 
 Ж 12-16 0,15 

0,08 – 0,25 
0,25 

0,09 – 0,46 
М 18-24 0,28# 

0,24 – 0,32 
0,24 

0,13 – 0,34 
Переходный 
 

Ж 17-24 0,29# 
0,27 – 0,32 

0,21 
0,10 – 0,31 

М 25-44 0,13* 
0,13 – 0,13 

0,27$ 
0,25 – 0,40 

Ранний 
взрослый  
 Ж 25-44 0,22 

0,17 – 0,30 
0,33 

0,27 – 0,39 
Примечание: * различия достоверны, при р≤0,05 между мужским и женским полом (по 
критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна); # различия достоверны, при р≤0,05 между 
возрастными периодами в порядке увеличения (по критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и 
Данна). М – мужской пол, Ж – женский пол. Жирным отмечены значения, достоверно 
отличающиеся по половому и возрастному признаку. $ - различия достоверны при р ≤0,05 
между фактором роста VEGF и VEGF-A 
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Существует ряд авторов, которые считают, что VEGF и VEGF-A – это 

один и тот же фактор роста, другие авторы полагают, что это два разных 

фактора, относящиеся к одному семейству [82]. Из приведённой нами 

таблицы видно, что значения концентраций VEGF-A и VEGF отличаются 

(таблица 12). При исследовании концентрации VEGF-A не обнаружены 

достоверные отличия по возрастному признаку в младший и старший 

школьный, переходный и ранний взрослый периоды. Отмечены достоверные 

отличия по возрастному признаку между группами: ранний возраст → 

дошкольный. Значение концентрации фактора роста VEGF-A в сыворотке 

крови условно здоровых лиц не имело отличий по половому признаку 

(таблица 12).  

Исследование сывороточной концентрации рецептора VEGF-R2 не 

выявило достоверных возрастных отличий. Концентрация рецептора VEGF-

R2 в ранний возраст у мальчиков в 5,4 раза (17,01 нг/мл) превышала 

концентрацию у девочек, которая составила 3,15 нг/мл (таблица 13). 

 

Таблица 13 – Концентрация рецептора VEGF-R2 и VEGF-R3 в 
сыворотке крови условно здоровых лиц разных возрастных периодах 

Период Пол Возраст, 
годы 

VEGF-R2, нг/мл 
Медиана, 

Квартиль 25 – квартиль 75 

VEGF-R3, нг/мл 
Медиана, 

Квартиль 25 – квартиль 75 
М 1-3 17,01* (13,45 – 18,52) 107,86# (87,05 – 166,84) Ранний 

возраст  Ж 1-3 3,15 (24,27 – 28,65) 152,67# (146,01 – 214,94) 
М 3-7 13,78 (10,58 – 14,91) 56,54 (34,99 – 131,22) Дошкольный  
Ж 3-7 11,83 (10,02 – 15,94) 88,06 (69,91 – 113,34) 
М 8-12 10,82 (9,27 – 13,72) 122,79 (110,72 – 135,95) Младший 

школьный Ж 7-11 10,54 (8,29 – 17,48) 131,69 (124,07 – 140,57) 
М 13-17 13,47 (10,34 – 17,94) 95,91 (86,77 – 122,29) Старший 

школьный Ж 12-16 8,96 (6,35 – 15,15) 108,11 (93,49 – 174,39) 
М 18-24 10,26 (8,72 – 15,15) 115,90 (78,82 – 134,02) Переходный 
Ж 17-24 13,61 (11,16 – 15,23) 99,11 (94,69 – 102,44) 
М 25-44 10,39 (6,69 – 18,85) 78,16 (69,09 – 87,98) Ранний 

взрослый  Ж 25-44 28,56 (22,90 – 34,23) 119,99 (80,69 – 123,91_ 
Примечание: * различия достоверны, при р≤0,05 между мужским и женским полом (по 
критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна); # различия достоверны, при р≤0,05 между 
возрастными периодами в порядке увеличения (по критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и 
Данна). М – мужской пол, Ж – женский пол. Жирным отмечены значения, достоверно 
отличающиеся по половому и возрастному признаку. 
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Изучение концентрации рецептора VEGF-R3 не выявило существенных 

возрастных отличий в периоды: младший, старший школьный, переходный и 

ранний взрослый. Значение концентрации рецептора VEGF-R3 в сыворотке 

крови УЗЛ отличалось только по возрастному признаку в ранний и 

дошкольный возраст (таблица 13). 

Значение концентрации фактора роста FGF–basic в сыворотке крови 

УЗЛ разных возрастных периодов не имело каких-либо статистических 

отличий (таблица 14). 

Таблица 14 – Концентрация фактора роста FGF–basic в сыворотке крови 
условно здоровых лиц разных возрастных периодах 

Период Пол Возраст, 
годы 

Медиана, пг/мл 
Квартиль 25 – квартиль 75 

М 1-3 15,73 (12,15 – 32,06) Ранний возраст  
Ж 1-3 16,76 (15,19 – 24,19) 
М 3-7 15,86 (12,83 – 18,88) Дошкольный  
Ж 3-7 9,98 (9,46 – 10,49) 
М 8-12 7,35  (3,02 – 17,55) Младший 

школьный Ж 7-11 8,48 (7,15 – 10,26) 
М 13-17 8,94 (4,61 – 11,19) Старший 

школьный Ж 12-16 9,01 (4,59 – 20,46) 
М 18-24 7,45 (4,41 – 9,42) Переходный 
Ж 17-24 4,67 (4,67 – 4,67) 
М 25-44 4,31 (1,42 – 7,37) Ранний 

взрослый  Ж 25-44 5,16 (2,78 – 7,54) 
Примечание: * различия достоверны, при р≤0,05 между мужским и женским полом (по 
критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна); # различия достоверны, при р≤0,05 между 
возрастными периодами в порядке увеличения (по критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и 
Данна). М – мужской пол, Ж – женский пол. Жирным отмечены значения, достоверно 
отличающиеся по половому и возрастному признаку. 

Значение концентрации трансформирующего фактора роста (TGF-β1) в 

крови условно здоровых разных возрастных групп не имело достоверных отличий 

(таблица 15). В дошкольном периоде концентрация этого фактора роста у девочек 

была ниже предела обнаружения (4,639 нг/мл). Исследование концентрации TGF-

β2 не выявило статистических отличий в переходном и раннем взрослом периоде. 

Концентрация в крови детей для фактора роста TGF-β2 отличалась в периоды: 

ранний возраст → дошкольный; дошкольный школьный → младший; младший 

школьный → старший школьный (таблица 15). У мальчиков и девочек отмечены 

достоверные отличия по половому признаку в ранний возраст. Причем, 

концентрация у мальчиков составила 7,06 нг/мл, а у девочек – 4,44 нг/мл (таблица 

15).  
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Таблица 15 – Концентрация фактора роста TGF-β1 и TGF-β2 в 
сыворотке крови условно здоровых лиц разных возрастных периодах 

Период Пол Возраст, 
годы 

TGF-β1, нг/мл 
Медиана 

Квартиль 25 – квартиль 75 

TGF-β2, нг/мл 
Медиана 

Квартиль 25 – квартиль 75 
М 1-3 31,48 

26,78 – 41,35 
7,06*# 

6,43 – 7,68 
Ранний возраст  

Ж 1-3 19,06 
16,43 – 20,49 

4,44# 
4,30 – 4,58 

М 3-7 21,42 
17,56 – 25,27 

7,98# 
7,71 – 8,41 

Дошкольный  

Ж 3-7 Ниже 4,639  7,45# 
5,92 – 8,99 

М 8-12 29,05 
24,48 – 31,24 

5,29# 
4,52 – 5,54 

Младший 
школьный 
 Ж 7-11 20,93 

18,87 – 27,71 
6,93# 

4,89 – 7,64 
М 13-17 31,86 

23,75 – 36,95 
6,84 

6,44 – 7,89 
Старший 
школьный 
 Ж 12-16 25,91 

20,48 – 29,69 
6,85 

5,21 – 7,43 
М 18-24 24,51 

11,17 – 37,89 
7,49 

6,62 – 8,78 
Переходный 
 

Ж 17-24 23,82 
16,26 – 26,58 

6,55 
5,41 – 8,32 

М 25-44 32,93 
16,29 – 44,96 

5,16 
3,81 – 7,06 

Ранний 
взрослый  
 Ж 25-44 18,08 

13,34 – 23,00 
7,81 

7,01 – 8,85 

Примечание: * различия достоверны, при р≤0,05 между мужским и женским полом (по критерию 

Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна); # различия достоверны, при р≤0,05 между возрастными 

периодами в порядке увеличения (по критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна). М – мужской 

пол, Ж – женский пол. Жирным отмечены значения, достоверно отличающиеся по половому и 

возрастному признаку. 

 

Сывороточная концентрация для фактора роста TGF-α в возрастные 

периоды: старший школьный, переходный и ранний взрослый – не 

отличалась. В периоды ранний возраст → дошкольный, дошкольный → 

младший установлены достоверные отличия сывороточной концентрации 

TGF-α. Концентрация фактора роста TGF-α у УЗЛ в старший школьный 

период у мальчиков в 3,7 раз превышала таковую концентрацию у девочек 

(таблица 16). 
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Таблица 16 – Концентрация фактора роста TGF-α в сыворотке крови 

условно здоровых лиц разных возрастных периодах 

Период Пол Возраст, годы Медиана, пг/мл 
Квартиль 25 – квартиль 75 

М 1-3 13,81# (12,25 – 19,06) Ранний возраст  
Ж 1-3 18,76# (17,29 – 20,22) 
М 3-7 17,49# (16,50 – 20,44) 

Дошкольный  
Ж 3-7 25,84# (25,48 – 26,21) 
М 8-12 14,69 (12,15 – 15,98)  

Младший школьный Ж 7-11 15,91 (12,58 – 20,83) 
М 13-17 33,61* (15,24 – 45,06)  

Старший школьный Ж 12-16 9,11 (8,43 – 18,9) 
М 18-24 16,34 (11,77 – 50,81)  

Переходный Ж 17-24 24,96  (17,79 – 39,42) 
М 25-44 18,27 (17,78 – 18,70)  

Ранний взрослый  Ж 25 – 44 27,13 (18,79 – 30,09) 
Примечание: * различия достоверны, при р≤0,05 между мужским и женским полом (по 
критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна); # различия достоверны, при р≤0,05 между 
возрастными периодами в порядке увеличения (по критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и 
Данна). М – мужской пол, Ж – женский пол. Жирным отмечены значения, достоверно 
отличающиеся по половому и возрастному признаку. 

 

При исследовании концентрации SCF не обнаружено возрастных 

отличий в переходный и ранний взрослый периоды. Достоверные изменения 

концентрации фактора роста SCF в сыворотке крови происходили в периоды: 

дошкольный → младший, младший школьный → старший школьный. 

Исследование концентрации фактора роста стволовых клеток (SCF) в 

периоды раннего и переходного возраста, выявило их достоверные различия. 

Причем, в обоих случаях концентрация фактора роста у мальчиков была 

выше, чем у девочек (таблица 17).  

При исследовании рецептора SCF Sr в крови здоровых детей и 

взрослых не обнаружено отличий в возрастные периоды: младший и старший 

школьный, переходный и ранний взрослый. В периоды ранний возраст → 

дошкольный наблюдались достоверные различия. Исследование 

сывороточной концентрации растворимого рецептора SCF Sr показало, что 

только в раннем взрослом периоде имеются различия в значениях между 

мужчинами и женщинами (таблица 17). Тенденция изменения концентрации 

возрастных факторов роста SCF и его рецептора SCF Sr одинаковая. 
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Таблица 17 – Концентрация фактора роста SCF и рецептора SCF Sr в 
сыворотке крови условно здоровых лиц разных возрастных периодах 

Период Пол Возраст, 
годы 

SCF, пг/мл 
Медиана,  

Квартиль 25 – квартиль 75 

SCF Sr, ,пг/мл 
Медиана,  

Квартиль 25 – квартиль 75 

М 1-3 596,88 
541,76 – 632,96 

10,89# 
10,76 – 11,03 

Ранний возраст  

Ж 1-3 708,81 
582,489 – 835,14 

11,20# 
11,20 – 11,20 

М 3-7 841,71*# 
816,54 – 899,73 

10,18 
9,92 – 11,03 

Дошкольный  

Ж 3-7 731,13# 
714,01 – 748,26 

10,21 
10,21 – 10,21 

М 8-12 571,59# 
571,59 – 571,59 

13,50 
13,34 – 13,67 

Младший 
школьный 
 Ж 7-11 485,74# 

428,33 – 643,96 
11,97 

11,08 – 12,71 
М 13-17 869,51 

788,66 – 943,38 
10,39 

9,64 – 10,55 
Старший 
школьный 
 Ж 12-16 753,71 

709,96 – 808,80 
9,91 

9,46 – 11,35 
М 18-24 893,51* 

874,79 – 917,05 
11,32 

8,26 – 11,84 
Переходный 
 

Ж 17-24 649,53 
461,74 – 673,33 

10,57 
7,74 – 11,62 

М 25-44 773,39 
746,21 – 852,052 

11,56* 
11,00 – 12,12 

Ранний 
взрослый  
 Ж 25-44 757,06 

699,46 – 814,66 
9,63 

8,98 – 10,04 
Примечание: * различия достоверны, при р≤0,05 между мужским и женским полом (по 
критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна); # различия достоверны, при р≤0,05 между 
возрастными периодами в порядке увеличения (по критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и 
Данна). М – мужской пол, Ж – женский пол. Жирным отмечены значения, достоверно 
отличающиеся по половому и возрастному признаку. 

 

3.2 – Исследование содержание маркеров остеогенеза в сыворотке 

крови условно здоровых лиц 

 

Изучение сывороточной концентрация ОК в раннем возрасте, 

дошкольном, младшем и старшем школьном не выявило статистических 

изменений. Значения ОК у УЗЛ в дошкольном, младшем школьном и 

старшем школьном периоде оказались ниже предела обнаружения 0,5 нг/мл 

(таблица 18). Концентрация остеокальцина в сыворотке крови взрослых 

имела достоверные различия в периоды: переходный и ранний взрослый. 
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Таблица 18 – Концентрация остеокальцина в сыворотке крови условно 
здоровых лиц разных возрастных периодах 

Период Пол Возраст, годы Медиана, нг/мл 
Квартиль 25 – квартиль 75 

М 1-3 55,01 (44,91 – 55,01) Ранний возраст  
Ж 1-3 36,03 (28,36 – 36,03) 
М 3-7 Дошкольный  
Ж 3-7 

Ниже 0,5 нг/мл  

М 8-12 Младший школьный 
 Ж 7-11 

Ниже 0,5 нг/мл 

М 13-17 Старший школьный 
 Ж 12-16 

Ниже 0,5 нг/мл 

М 18-24 29,95# (27,76 – 29,95) Переходный 
 Ж 17-24 27,73# (24,96 – 30,59) 

М 25-44 17,53 (11,19 – 17,53) Ранний взрослый  
 Ж 25-44 10,89 (7,287 – 10,89) 
Примечание: * различия достоверны, при р≤0,05 между мужским и женским полом (по критерию 
Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна); # различия достоверны, при р≤0,05 между возрастными 

периодами в порядке увеличения (по критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна). М – мужской 
пол, Ж – женский пол. Жирным отмечены значения, достоверно отличающиеся по половому и 

возрастному признаку. 
 

Концентрация CrossLaps в крови УЗЛ раннем возрасте, дошкольном 

(мальчики), младшем школьном (девочки) и раннем взрослом не имела возрастных 

отличий. У девочек в старшем школьном возрасте отмечена высокая концентрация 

CrossLaps, которая составила 1,52 пг/мл, достоверно отличающаяся от 

концентрации в переходном периоде у девочек. В дошкольном (девочки), младшем 

школьном (мальчики) и старшем школьном (мальчики) возрасте сывороточная 

концентрация CrossLaps, была ниже предела обнаружения 0,460 пг/мл (таблица 

19). 

Таблица 19 – Концентрация CrossLaps в сыворотке крови условно здоровых 
лиц разных возрастных периодах 

Период Пол Возраст, годы Медиана пг/мл 
Квартиль 25 – квартиль 75 

М 1-3 0,76 (0,74 – 0,84) Ранний возраст  
Ж 1-3 0,84 (0,84 – 0,98) 
М 3-7 0,89 (0,89 – 0,89) Дошкольный  
Ж 3-7 Ниже 0,460  
М 8-12 Ниже 0,460  Младший школьный 

 Ж 7-11 1,19 (0,54 – 1,57) 
М 13-17 Ниже 0,460  Старший школьный 

 Ж 12-16 1,52# (1,41 – 1,56) 
М 18-24 0,92 (0,91 – 0,93) Переходный 

 Ж 17-24 0,53 (0,47 – 0,58) 
М 25-44 0,62 90,52 – 0,78) Ранний взрослый  

 Ж 25-44 0,44 (0,36 – 0,48) 
Примечание: * различия достоверны, при р≤0,05 между мужским и женским полом (по критерию 
Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна); # различия достоверны, при р≤0,05 между возрастными 
периодами в порядке увеличения (по критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна). М – мужской 
пол, Ж – женский пол. Жирным отмечены значения, достоверно отличающиеся по половому и 
возрастному признаку. 
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Достоверных отличий в значениях концентрации пиридинолина в 

сыворотке крови условно здоровых лиц по половому и возрастному 

признакам выявлено не было (таблица 20).  

 

Таблица 20 – Концентрация пиридинолина в сыворотке крови условно 
здоровых лиц разных возрастных периодах 

Период Пол Возраст, годы Медиана, нмоль/л 
Квартиль 25 – квартиль 75 

М 1-3 3,17 (1,68 – 4,65) Ранний возраст  
Ж 1-3 8,37 (7,81 – 8,93) 
М 3-7 10,31 (9,49 – 11,12) Дошкольный  
Ж 3-7 6,96 (5,07 – 9,23) 
М 8-12 8,56 (7,70 – 8,92) Младший школьный 

 Ж 7-11 10,47 (9,29 – 11,29) 
М 13-17 9,68 (8,74 – 9,84) Старший школьный 

 Ж 12-16 6,84 (6,52 – 8,9) 
М 18-24 7,36 (6,18 – 8,54) Переходный 

 Ж 17-24 9,11 (8,41 – 9,92) 
М 25-44 6,74 (6,53 – 7,33) Ранний взрослый  

 Ж 25-44 7,07 (5,89 – 8,34) 

Примечание: * различия достоверны, при р≤0,05 между мужским и женским полом (по 
критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна); # различия достоверны, при р≤0,05 между 
возрастными периодами в порядке увеличения (по критерию Манна-Уитни, Вилкоксона и 
Данна). М – мужской пол, Ж – женский пол. Жирным отмечены значения, достоверно 
отличающиеся по половому и возрастному признаку. 

 

3.3 – Резюме 

 

Исследование факторов роста и регуляторных молекул в сыворотке 

крови условно здоровых детей и взрослых выявило, что различий в 

значениях концентрации по половому и возрастному признаку не найдено 

для PYD, TGF-β1, FGF-basic, IGF-2. Возрастному изменению подвержены: 

CrossLaps, остеокальцин, VEGF-R3, VEGF-A, IGF-1. Только по половому 

признаку отличался рецептор VEGF-R2. В сыворотке крови концентрация 

факторов роста и их рецепторов отличающиеся как по половому, так и по 

возрастному признаку были: TGF-β2, TGF-α, SCF и его рецептор SCF Sr, 

VEGF.  
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ГЛАВА 4 – СОДЕРЖАНИЕ ОСТЕОТРОПНЫХ ФАКТОРОВ РОСТА И 

МАРКЕРОВ ОСТЕОГЕНЕЗА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И МОЧЕ 

ПАЦИЕНТОВ С ВРОЖДЕННЫМ ЛОЖНЫМ СУСТАВОМ 

 

Нами проанализирована сыворотка крови 12 пациентов с врожденным 

ложным суставом голени.  

 

4.1 – Содержание остеотропных факторов роста в сыворотке крови 

и пациентов с врожденным ложным суставом 

 

Сывороточные концентрации факторов роста IGF-1 и IGF-2 у больных 

с ВЛС до лечения не отличалась от таковых у условно здоровых лиц (рисунок 

10).  

 

 
Рисунок 10 – Содержание инсулинподобных факторов роста – 1 и 2 типа и 

стволового фактора роста и его растворимого рецептора в сыворотке крови 
пациентов с врожденным ложным суставом голени 

Примечание: IGF – 1 – инсулинподобный фактор роста 1 типа; IGF – 2 – инсулинподобный 
фактор роста 2 типа; SCF – стволовой фактор роста; Sr SCF – растворимый рецептор 

стволового фактора роста. Обозначение «*» - различия достоверно отличимые при p≤0,05, от 
референсных значений по критериям Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; - референсные значения 

см. таблицы № 11 и №17. 
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Применение цементного спейсера на первом этапе и введение 

неваскуляризированных трансплантатов во вторую операционную сессию не 

вызывало достоверных изменений концентраций IGF-1. Начиная с 12 суток 

после операции, концентрация IGF-1 снижалась достоверно (р = 0,00081) и 

оставалась таковой вплоть до снятия аппарата Илизарова и окончания 

лечения. 

Значение концентрации фактора роста IGF-2 в крови больных с 

врожденным псевдоартрозом на 7-10-е сутки и на 30-е сутки после операции 

превышало значение контрольной группы (р = 0,00903 и р = 0,00394 

соответственно) (рисунок 10). Максимум концентрации приходился на 30-е 

сутки и составил 226 % от контрольных значений.  

Значение концентрации SCF в крови больных ВЛС на дооперационном 

этапе, на 3–5 и 7–10 сутки после операции не отличалось от контроля. К 30-м 

суткам наблюдалось достоверное снижение значений концентрации данного 

фактора у пациентов с ВЛС (p = 0,00907). Значение концентрации рецептора 

SCF Sr в сыворотке крове пациентов с врожденным ложным суставом на 

дооперационном этапе и на этапах ортопедического лечения не отличались 

от значений, полученных у УЗЛ (рисунок 10). 

Концентрация фактора TGF-β1 в сыворотке крови больных ВЛС на 

дооперационном, 3–5-х и 7–10-х сутках не отличалась от значений 

контрольной группы. К 12–14 дню после операции значение концентрации 

резко возросло по сравнению с предыдущем этапом и достигало 192 % от 

значений, полученных у УЗЛ (р = 0,04727) (рисунок 11). 

Сывороточная концентрация фактора роста TGF-β2 у пациентов с 

врожденным псевдоартрозом как на дооперационном этапе, так и на всех 

этапах ортопедического лечения отличались от значений, полученных у 

контрольной группы. Максимум концентрации приходился на 30-е сутки 

после операции и составлял 122 % от контроля (р = 0,00906) (рисунок 11).  
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Рисунок 11 – Содержание трансформирующих факторов роста в 

сыворотке крови пациентов с врожденным ложным суставом голени 

Примечание:TGF – β1 – трансформирующий фактор роста бета – 1; TGF-

β2 – трансформирующий фактор роста бета – 2; TGF-α – 

трансформирующий фактор роста – альфа. Обозначение «*» – различия 

достоверно отличимые при p≤0,05, от референсных значений по критериям 

Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; - референсные значения см. таблицы 

№15 и №16. 

 

На дооперационном этапе у пациентов с ВЛС значение концентрации 

фактора роста TGF-α составило 105 % и не отличалось от значений УЗЛ. 

Однако на 3–5 сутки после операции его концентрация резко возросла и 

составила 227 % от контроля (р = 0,00393). К 7–10 суткам после операции 

значение концентрации снизилось и к 12–14 суткам составило 128 %, тем не 

менее, отличаясь от значений контроля. Максимум концентрации приходился 

на 30-е сутки после операции (268 %). Динамика его концентрации в 

сыворотке крови напоминала динамику TGF-β2 (рисунок 11). 

Концентрация фактора роста VEGF в крови пациентов с ВЛС до 

лечения соответствовала значениям контрольной группы. И только на 30 

сутки после операции концентрация фактора отличалась от контрольных 

значений и составляла 143 % от референсной (р = 0,00908) (рисунок 12).  
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Рисунок 12 – Содержание васкулярноэндотелиальных факторов роста и 

их рецепторов, а также фактора фибробластов в сыворотке крови 

пациентов с врожденным ложным суставом голени 

Примечание:VEGF – сосудистый фактор роста; VEGF-A – сосудистый 

фактор роста – А; VEGF-R2 – рецептор васкулярноэндотелиального 

фактора роста; VEGF-R3 – рецептор васкулярноэндотелиального фактора 

роста; FGF-basic – фактор роста фибробластов основной. Обозначение «*» 

– различия достоверно отличимые при p≤0,05, от референсных значений по 

критериям Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; - референсные значения см. 

таблицы № 12, №13 и №14. 

 
Кроме фактора роста VEGF, нами была исследована концентрация 

фактора VEGF-A. Было установлено, что еще до какого-либо лечения у 

пациентов с ВЛС концентрация VEGF-A была более чем в 5 раз выше 

значений контроля. На всех этапах ортопедического лечения концентрации 

данного фактора роста также были выше значений УЗЛ. Максимум 

концентрации приходился на 30-е сутки после операции и составлял 1182 % 

(р = 0,00392) (рисунок 12). 

Нам удалось установить, что концентрация VEGF-C фактора роста в 

крови пациентов с ВЛС была ниже 54 пг/мл. Известно, что рецептором, 

отвечающим за связывание VEGF-С, является рецептор VEGF-R3, 

сывороточная концентрация которого как на дооперационном этапе, так и на 

всех этапах ортопедического лечения достоверно отличалась от значений 
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контрольной группы. Полученные значения концентрации были более чем на 

50 % ниже контроля (рисунок 12). 

При этом концентрация рецептора VEGF-R2, активируемого фактором 

роста VEGF-С на всех этапах ортопедического лечения была выше значений, 

определенных у контроля, практически в 1,5 раза. Максимум значений 

концентрации приходился на 3–5 сутки (р = 0,00622; р = 0,00545) после 

операции (367 %), а минимум – на дооперационном этапе (287 %) (рисунок 

12). 

У больных с врожденным псевдоартрозом на дооперационном этапе в 

сыворотке крови концентрации фактора роста FGF-basic находились в 

пределах контрольных значений. Необходимо отметить, что значение 

данного показателя у пациентов с ВЛС имели значительный разброс 

значений, высокую дисперсию и вариацию, обладая при этом левосторонним 

сдвигом. Это приводило к тому, что при значении медианы 229 % от 

контрольной, повышение концентрации фактора роста FGF-basic в крови 

больных ВЛС было недостоверно (р = 0,05613). Ортопедическое лечение 

приводило к значительному снижению количества фактора роста FGF-basic в 

крови (более чем в 10 раз) и уменьшению линейного коэффициента 

вариации. К моменту окончания лечения и снятия аппарата Илизарова 

медиана составила 120 %, снижался и коэффициент вариации. Подобное 

уменьшение содержания фактора роста FGF-basic может быть связано с его 

активным расходованием на построение новых сосудов (ангиогенеза) в ходе 

хондро- и остеогенеза (рисунок 12). 

В результате проведенных исследований в сыворотке крови пациентов 

с врожденным ложным суставом голени было показано, что содержание 

фактора роста SCF и его рецептора SCF Sr, практически не отличаются от 

значений контрольной группы. Комбинированная ортопедическая 

реконструкция по методу остеоиндуцирующей мембраны по Masquelet и 

транспорта кости по Г.А. Илизарову не вызывала значительных отклонений 

данных показателей в сыворотке крови. Судя по динамике содержания IGF в 
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крови пациентов, к моменту снятия аппарата завершался процесс активации 

остеобластов и синтез коллагена, одновременно с этим, начиналась активная 

перестройка костной ткани. 

Наибольшие изменения концентраций обнаружены у представителей 

семейств: васкулярноэндотелиальных и трансформирующий факторов роста. 

Анализируя концентрации TGF-β1 и TGF-β2, можно предположить, что у 

пациентов с ВЛС наблюдается дисбаланс сывороточного содержания 

факторов роста семейства TGF. 

 

4.2 – Исследование содержания маркеров остеогенеза в сыворотке 

крови и моче пациентов с врожденным ложным суставом голени  

 

Значение концентрации белка – CrossLaps в сыворотке крови 

пациентов с ВЛС до лечения и на всех этапах ортопедического лечения 

достоверно отличалось от значений, полученных у референсной группы. До 

оперативного вмешательства, через 3 и до 10 дней концентрация белка была 

снижена. На 12–14 сутки после операции происходило более чем 2-х кратное 

увеличение содержания, как по сравнению с контролем, так и с 

дооперационным уровнем (р = 0,01163; р = 0,00907). К моменту завершения 

лечения был отмечен минимум значений концентрации CrossLaps, который 

составил 69 % от контрольного уровня (рисунок 13). 

Значение концентрации пиридинолина, как на дооперационном, так и 

на этапах ортопедического лечения, не отличалось от значений контрольной 

группы (рисунок 13). Активность КФ у пациентов с ВЛС на дооперационном 

этапе была выше значений контроля и продолжала расти до 3-5 суток. Далее 

активность снижалась и к 30-м суткам возвращалась к референсным 

показателям. 
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Рисунок 13 – Содержание маркеров резорбции костной ткани в сыворотке 

крови пациентов с врожденным ложным суставом голени 
Примечание:CrossLaps – белок Крослабс. Обозначение «*» – различия достоверно 

отличимые при p≤0,05, от референсных значений по критериям Вилкоксона, Манна-

Уитни и Данна; - референсные значения см. таблицы № 19 и №20. 

 

Концентрация ОК на дооперационном этапе не отличалась от значений 

контроля. С 3 и до 10 суток после операции значение концентрации в 

сыворотке крови пациентов с ВЛС достоверно снижалось (р=0,00356) 

(рисунок 14).  

 

 
Рисунок 14 – Содержание маркеров костеобразования костной ткани в 

сыворотке крови пациентов с врожденным ложным суставом голени 
Примечание: Обозначение «*» – различия достоверно отличимые при p≤0,05, от 

референсных значений по критериям Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; - референсные 

значения см. таблицу № 18. 
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Содержание кальция в сыворотке крови у пациентов с ВЛС 

соответствовало референсным значениям. Концентрация кальция была 

снижена лишь в конце ортопедического лечения, после снятия аппарата 

Илизарова, при этом концентрация неорганического фосфора была 

достоверно выше контроля, как до оперативного вмешательства, так и на 

протяжении всего периода лечения – это свидетельствует о начале стадии 

минерализации (таблица 21).  

Концентрация магния в крови пациентов с ВЛС соответствовала 

нормативным значениям, некоторое снижение концентрации наблюдалось на 

3-5 (р = 0,02985) и 30-е сутки (р = 0,00396) после операции (таблица 21). 

Содержание хлоридов в сыворотке крови больных людей на 

протяжении лечения соответствовало контрольным значениям (таблица 21). 
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Таблица 21 – Биохимические показатели сыворотки крови пациентов с врожденным ложным суставом голени на 

этапах ортопедического лечения 

Биохимический 
показатель, 

единицы 
измерения 

Нормативные 
значения 

Референсные 
значения 

До 
оперативного 
вмешательств

а 

3-5 сутки 
после 

операции 

7-10 сутки 
после 

операции 

12-14 сутки 
после 

операции 

30 сутки 
после 

операции 

Кальций, 
ммоль/л 

2,02 – 2,60 2,43 

2,37 – 2,45 

2,43 

2,40 – 2,48 

2,40 

2,24 – 2,49 

2,43 

2,27 – 2,51 

2,48 

2,37 – 2,49 

2,34# 

2,31– 2,37 

Фосфор 
неорганически
й, ммоль/л 

0,87 – 1,45 1,24 

1,15 – 1,34 

1,57* 

1,38 – 1,63 

1,41* 

1,26 – 1,63 

1,64 * 

1,36 – 1,74 

1,79* 

1,42 – 2,02 

1,47* 

1,44 – 1,68 

Магний, 
ммоль/л 

0,8 – 1,0 0,78 

0,73 – 0,98 

0,84 

0,78 – 0,89 

0,79* 

0,73 – 0,82 

0,88 

0,81 – 0,89 

0,80 

0,72 – 0,85 

0,71*# 

0,69 – 0,73 

Хлор, ммоль/л 97 – 108 104 

100 – 105 

106 

104–108 

104 

102 – 107 

108 

106 – 109 

103 

102 – 104 

107 

106 – 108 

Примечание: * – различия достоверны при р≤0,05 между пациентами с патологией и референсными значениями, по критериям Манна-

Уитни, Вилкоксона и Данна; # – результаты достоверно отличимые при р≤0,05 между дооперационными и этапами после операции, по 

критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна. Жирным отмены достоверность различий. Данные в таблице представлены в виде медиан 

(25 и 75 квартилей) 
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С целью повышения информативности показателей электролитов, как 

маркеров процессов минерального обмена в костной ткани в сыворотке 

крови, был рассчитан системный индекс электролитов (СИЕ). Значение СИЕ 

у пациентов с ВЛС до оперативного вмешательства и на протяжении 2-х 

недель после нее были достоверно ниже референсных значений. К моменту 

окончания лечения показатель СИЕ приходил в норму и указывал на баланс 

обмена минералов в костной ткани пациентов (таблица 22). 

 

Таблица 22 – Интегральные индексы оценки обмена костной ткани 

пациентов с врожденным ложным суставом на этапах ортопедического 

лечения 

Интеграль-
ные 

индексы 
оценки 
обмена 
костной 

ткани 

Референс-
ные 

значения 

До 
оперативно- 

го 
вмешательст

ва 

3–5 сутки 
после 

операции 

7–10 сутки 
после 

операции 

12–14 сутки 
после 

операции 

30 сутки 
после 

операции 

Системный 
индекс 
электролит
ов (СИЕ) 

156,98 
146,9-188,8 

130,69 
115,9 –140,7 

117,93# 
116,8-126,4 

115,63# 
106,5-123,1 

103,60# 
90,2 – 117,4 

163,52 
158,8-167,5 

СMg2+/СCa2+ 0,32 
0,31 – 0,40 

0,35 
0,33 – 0,36 

0,33 
0,33 – 0,34 

0,36 
0,36 – 0,36 

0,32 
0,30 – 0,34 

0,30 
0,29 – 0,31 

Индекс 
фосфатаз 

1,6% 
0,57 – 2,8 

0,76% 0,62% 0,74% 0,84% 1,17% 

Примечание: * – различия достоверны при р≤0,05 между пациентами с патологией и 

референсными значениями, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна; # – 

результаты достоверно отличимые при р≤0,05 между дооперационными и этапами 

после операции, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна. Жирным отмены 

достоверность различий. Данные в таблице представлены в виде медиан (25 и 75 

квартилей. Значение индекса фосфатаз представлено в процентном отношении от 

референсных значений. 

 

Показатель соотношения магния и кальция у пациентов с ВЛС на всех 

этапах был в пределах референсных значений (таблица 22). 

Концентрация кальция в суточной моче больных ВЛС на 

дооперационном этапе находилась в пределах нормативных значений. После 

операции на 3–5 сутки в моче концентрация кальция была снижена по 
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сравнению с дооперационными значениями и продолжала снижаться до 7–10 

суток (р = 0,00296). К 12–14 суткам концентрация в моче больных возрастала 

по сравнению с 7–10 днем после операции и продолжила расти до 30-х суток 

(таблица 23). 

 

Таблица 23 – Биохимические показатели суточной мочи пациентов с 

врожденным ложным суставом на этапах ортопедического лечения 

Биохимический показатель 
                                     Значения этапов 

Кальций, ммоль/сут Фосфор, ммоль/сут 

Нормативные значения 2,25 – 4,06 15,96 – 33,3 
До оперативного вмешательства 3,54 

1,22 – 8,14 
10,61 * 

9,09 – 12,13 
3–5 сутки после операции 3,15 

1,39 – 3,78 
15,2* 

7,4 – 20 
7–10 сутки после операции 2,52 

2,11 – 3,07 
8,83* 

6,7 – 12,37 
12–14 сутки после операции 2,77 

1,85 – 3,3 
13,05*# 

11,53 – 17,08 
30 сутки после операции 3,53 

3,30 – 3,56 
11,61*# 

11,58 – 11,65 
Примечание: * – различия достоверны при р≤0,05 между пациентами с патологией и 

нормативными значениями, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна; # – 

результаты достоверно отличимые при р≤0,05 между до операционными и этапами 

после операции, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна. Жирным отмены 

достоверность различий. Данные в таблице представлены в виде медиан (25 и 75 

квартилей) 

 

Концентрация фосфора в моче больных на дооперационном этапе 

статистически отличалась от нормативных значений. После хирургического 

вмешательства к 3–5 дню концентрация была повышена по сравнению с 

дооперационными значениями и контролем (р = 0,00234). Концентрация 

фосфора начинала падать по сравнению с предыдущем этапом. К 12–14 

суткам концентрация была увеличена по сравнению с дооперационными 

значениями, а также с нормативными значениями (р = 0,0026). К 30-м суткам 

в моче концентрация фосфора снижалась по сравнению с предыдущим 

этапом и была достоверно отличимой от дооперационных и нормативных 

значений (таблица 23).  
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4.3 – Резюме  

 

У пациентов с врожденным ложным суставом голени было обнаружено 

повышенное содержание КЩ и пониженное содержание другого маркера 

резорбции костной ткани – CrossLaps. Получена волнообразная картина 

течения концентрации в сыворотке крови неорганического фосфора. В то 

время как остальные маркеры остеогенеза и электролиты буферной системы 

крови находились в пределах референсных значений. Проведенное нами 

исследование выявило, что при нормальной активности ЩФ наблюдалось 

увеличение активности КФ. К завершению ортопедического лечения данный 

показатель приходил к нормальным значениям. Индекс фосфатаз указывал на 

достоверное преобладание остеосинтетических процессов в костной ткани, 

что подтверждалось нормализацией значений СИЕ в сыворотке крови 

пациентов ВЛС. 

Нам удалось установить, что концентрация фосфора в суточной моче 

пациентов с ВЛС на всех этапах лечения имела статистически значимые 

различия.  

Известно, что при репаративном остеогенезе костной ткани происходит 

постепенная смена стадий восстановления костной ткани. От момента начала 

нарушения целостности кости до стадии формирования регенерата, должно 

пройти достаточное количество времени. При этом каждая стадия в норме 

имеет свои сроки и особенности течения [45, 356].  

По результатам нашего исследования было обнаружено, что у 

пациентов с врожденным ложным суставом голени чередование стадий 

репаративного остеоегенеза не нарушено, однако течение фаз репаративной 

регенерации замедлено, восстановление костной ткани происходит 

отсрочено более чем на 2 недели. Высвобождение IGF-2 и TGF-α в 

сыворотку крови на 3–7 сутки может свидетельствовать о начале 

острофазовой реакции и начале формирования костной мозоли [57]. На 12–14 

сутки после ортопедического вмешательства увеличение содержания TGF-β1 
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способствует формированию клеточного пула остеобластов [62]. Затем 

происходит уменьшение их митотической и пролиферативной активности, о 

чем свидетельствует уменьшение сывороточной концентрации IGF-1 [57, 62]. 

В это время в сыворотке крови мы обнаружили повышенное содержание 

маркеров резорбции костной ткани – CrossLaps, КФ.  

Лишь к 30-м суткам завершается процесс резорбции и начинается 

стадия формирования костного матрикса, что сопровождается увеличением 

высвобождения факторов роста TGF-α, TGF-β2 и маркеров перестройки 

костной ткани [180, 201, 211, 234].  

У пациентов с ВЛС весь процесс репаративной регенерации 

происходит на фоне многократного увеличения содержания ангиогенных 

факторов роста VEGF и VEGF-A и их рецептора VEGF-R2 в сыворотке 

крови, не только способствует увеличению васкуляризации костного мозга, 

но и свидетельствует о патологической активности воспалительных 

процессов в соединительной ткани [16, 186, 245, 256, 396].  

Таким образом, судя по динамике сывороточного содержания факторов 

роста и маркеров остеогенеза в послеоперационном периоде у пациентов с 

ВЛС, с сохранением этапности репаративного остеогенеза происходит 

замедление течения его фаз, что необходимо учитывать при расчете сроков 

фиксации в аппарате Илизарова.  
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ГЛАВА 5 – СОДЕРЖАНИЕ ОСТЕОТРОПНЫХ ФАКТОРОВ 

РОСТА И МАРКЕРОВ ОСТЕОГЕНЕЗА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И 

МОЧЕ ПАЦИЕНТОВ С НЕСОВЕРШЕННЫМ ОСТЕОГЕНЕЗОМ 

 

Нами был проведен анализ сыворотки крови 7 пациентов с 

несовершенным остеогенезом. 

 

5.1 – Содержание остеотропных факторов роста в сыворотке крови 

пациентов с несовершенным остеогенезом 

 

Концентрация факторов роста IGF-1 и IGF-2 у пациентов с НО до 

лечения не отличалась от концентрации УЗЛ (рисунок 15).  

 

 
Рисунок 15 – Содержание инсулинподобных факторов роста – 1 и 2 

типа и стволового фактора роста и его растворимого рецептора в 
сыворотке крови пациентов с несовершенным остеогенезом 

Примечание: IGF-1 – инсулинподобный фактор роста 1 типа; IGF-2 – 

инсулинподобный фактор роста 2 типа; SCF – стволовой фактор роста; Sr 

SCF – растворимый рецептор стволового фактора роста. Обозначение «*» 

– различия достоверно отличимые при p≤0,05, от референсных значений по 

критериям Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; - референсные значения см. 

таблицы № 11 и №17. 
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Применение корригирующей остеотомии с использованием 

интрамедуллярного армирования спицами не вызвало изменений 

сывороточных концентрации IGF-1 у пациентов с НО во время и после 

лечения (рисунок 15). 

Значение концентрации фактора роста IGF-2 в крови больных на 60-е 

сутки после операции превышало значение контрольной группы (р = 0,00833) 

(рисунок 15).  

Концентрация SCF на дооперационном этапе была в пределах 

контроля. После ортопедического вмешательства к 30-м суткам она 

снижалась до 69 % от контроля (р = 0,01837), но к концу лечения вернулась к 

референсным значениям. Концентрация растворимого рецептора SCF Sr на 

дооперационном этапе была выше полученных значений контрольной 

группы (р = 0,02939). В процессе лечения значения рецептора 

соответствовали референсным (рисунок 15). 

Сывороточная концентрация TGF-β1 на дооперационном этапе была 

выше контрольных значений (р = 0,03040). В процессе лечения концентрация 

данного фактора снижалась, составив к концу лечения 47 % (р = 0,02491) от 

нормальных. В то время как концентрация TGF-β2 на дооперационном этапе 

была низкой (р = 0,03104), по сравнению с контрольными значениями и 

после хирургического вмешательства продолжала падать (р = 0,02491) 

(рисунок 16).  

Сывороточная концентрация TGF-α на дооперационном этапе 

составила 218 % и достоверно отличалась от значений УЗЛ (р = 0,04339). 

После наложения аппарата Илизарова концентрация данного фактора 

снижалась и составила на 60-е сутки 138 % от контроля, оставаясь при этом 

достоверно отличимой (р = 0,03416) (рисунок 16). 
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Рисунок16 – Содержание трансформирующих факторов роста в 

сыворотке крови пациентов с несовершенным остеогенезом 

Примечание:TGF-β1 – трансформирующий фактор роста бета – 1; TGF-β2 

– трансформирующий фактор роста бета – 2; TGF–α – 

трансформирующий фактор роста – альфа. Обозначение «*» – различия 

достоверно отличимые при p≤0,05 от референсных значений по критериям 

Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; - референсные значения см. таблицы 

№15 и №16. 

 

Концентрация фактора роста VEGF в крови пациентов с НО до лечения 

отличалась от значений контрольной группы (р = 0,00347). На 30-е сутки 

после операции концентрация увеличивалась и составила 267 % от 

референсной группы (р = 0,00041) (рисунок 17). 

Концентрация VEGF-C фактора роста в крови больных была ниже 54 

пг/мл. Как уже отмечалось ранее, VEGF-C связывается с рецептором VEGF-

R3, его сывороточная концентрация как на дооперационном, так и на всех 

этапах лечения была достоверно ниже значений контрольной группы 

(р = 0,00091). Фактор роста VEGF-C способен активировать рецептор VEGF-

R2, концентрация которого на всех этапах ортопедического лечения была 

выше значений контроля (р = 0,00057) (рисунок 17). 
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Рисунок 17 – Содержание васкулярноэндотелиальных факторов 

роста и их рецепторов, а также фактора фибробластов в сыворотке 

крови пациентов с несовершенным остеогенезом 

Примечание:VEGF – сосудистый фактор роста; VEGF-A – сосудистый 

фактор роста – А; VEGF-R2 – рецептор васкулярноэндотелиального 

фактора роста; VEGF-R3 – рецептор васкулярноэндотелиального фактора 

роста; FGF-basic – фактор роста фибробластов основной. Обозначение «*» 

– различия достоверно отличимые при p≤0,05 от референсных значений по 

критериям Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; - референсные значения см. 

таблицы № 12, №13 и №14. 

 

Дооперационные значения концентрации фактора роста FGF-basic у 

пациентов с НО в крови были выше значений контрольной группы 

(р = 0,01935). После хирургического вмешательства концентрация данного 

фактора снижалась, оставаясь при этом достоверно отличимой от значений 

референсной группы (р = 0,01433). (рисунок 17) 

Таким образом, нам удалось установить, что, в сыворотке крови 

пациентов, страдающих несовершенным остеогенезом, наибольшие отличия 

от референсных значений наблюдаются в содержании сосудистых факторов 

роста. Среди изученных сосудистых факторов роста и их рецепторов 

наибольшее значение имел VEGF-R3; концентрация VEGF-R3 и других 

сосудистых факторов имела разнонаправленную динамику: уменьшение 
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содержания рецептора VEGF-R3 сопровождалось многократным 

увеличением VEGF, VEGF-А, VEGF-R2 и FGF-2. 

 

5.2 – Содержание маркеров остеогенеза в сыворотке крови и моче 

пациентов с несовершенным остеогенезом  

 

У пациентов с НО концентрация маркера резорбции – пиридинолина на 

дооперационном этапе имела предельно низкие значения – 7 % (р = 0,00319). 

После операции концентрация данного маркера возросла до 122 % от 

референсной (р = 0,00314) (рисунок 18). 

 

 

Рисунок 18 – Содержание маркеров остеогенеза в сыворотке крови 

пациентов с несовершенным остеогенезом 

Примечание: CrossLaps – белок – Крослапс. Обозначение «*» – различия 

достоверно отличимые при p≤0,05 от референсных значений по критериям 

Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; - референсные значения см. таблицу 

№20. 

 

Активность ЩФ на дооперационном этапе была достоверно выше 

значений нормы, данная картина сохранялась вплоть до 30-х суток после 

операции. Активность КФ до оперативного вмешательства была высокой (р = 



80 

0,00208). После 60-х суток мы обнаружили дальнейшее увеличение 

активности КФ до 180 % (р = 0,00205) (рисунок18).  

Концентрация кальция в сыворотке крови пациентов с НО на 

дооперационном этапе была достоверно ниже значений, полученных у 

референсной группы (р = 0,00626). К 30-м суткам после операции 

концентрации кальция увеличилась, отличаясь как от дооперационных 

(р = 0,04397), так и от референсных значений (р = 0,03412). К 60-м суткам 

после хирургического вмешательства концентрация стабилизировалась, 

приходя к значениям контрольной группы (таблица 24). 

 

Таблица 24 – Биохимические показатели сыворотки крови пациентов с 

несовершенным остеогенезом на этапах ортопедического лечения 

Биохимический 
показатель, 

единицы 
измерения 

Нормативные 
значения 

Референсные 
значения 

До 
оперативного 

вмешательства 

30 сутки 
после 

операции 

60 сутки 
после 

операции 

Кальций, ммоль/л 2,02 – 2,60  2,43 
2,37 – 2,45 

2,33* 
2,32 – 2,34 

2,47*# 
2,43 – 2,51 

2,33 
2,20 – 2,46 

Фосфор 
неорганический, 
ммоль/л 

0,87 – 1,45  1,24 
1,15 – 1,34 

1,69* 
1,68 – 1,72 

1,81* 
1,63 – 1,55 

1,40*# 
1,32 – 1,47 

Магний, ммоль/л 0,8 – 1,0  0,78 
0,73 – 0,98 

0,77 
0,74 – 0,81 

0,84  
0,77 – 0,90 

0,87# 
0,84 – 0,89 

Натрий, ммоль/л 136 – 145  140 
138 – 143 

135 
132 – 138 

141# 
139 – 143 

140# 
139 – 142 

Калий, ммоль/л 3,6 – 5,5  4,52 
4,27 – 4,73 

7,00 
4,30 – 9,70 

4,26# 
4,24 – 4,28 

4,47 
4,43 – 4,50 

Хлор, ммоль/л 97 – 108  104 
100 – 105 

72* 
45 – 99 

102# 
100 – 105 

103# 
100 – 106 

Примечание: * – различия достоверны при р≤0,05 между пациентами с патологией и 

референсными значениями, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна; # – 

результаты, достоверно отличимые при р≤0,05 между дооперационными и этапами 

после операции, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна. Жирным шрифтом 

отмечены достоверность различий. Данные в таблице представлены в виде медиан (25 и 

75 квартилей) 

 

В сыворотке крови концентрация фосфора неорганического на 

дооперационном этапе была значительно выше значений, полученных у 

контрольной группы (р = 0,00746). Концентрация фосфора продолжала расти 
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вплоть до 30-х суток, достоверно отличаясь от референсных значений 

(р = 0,02745). К 60-м суткам концентрация снижалась, оставаясь при этом 

достоверно отличимой от дооперационного этапа (р = 0,01377) и от значений 

УЗЛ (р = 0,01531) (таблица 24). Сывороточная концентрация магния на 

дооперационном этапе не отличалась от значений референсной группы. 

Концентрация магния к 30-м суткам и далее росла, при этом не имела 

статистически значимых отличий от референсной группы. Концентрация на 

60-е сутки имела достоверные отличия от дооперационных значений (р = 

0,02613). 

Сывороточная концентрация натрия на всех этапах лечения не имела 

достоверных отличий от концентрации, полученной у УЗЛ, на 30-е и 60-е 

сутки была обнаружена достоверность отличий от дооперационных значений 

(р = 0,04111, р = 0,04021) (таблица 24). Аналогичная картина получена по 

концентрации ионов калия и хлора. 

Полученные значения показателя индекса электролитов на 

дооперационном этапе были достоверно ниже, чем референсные значения, 

аналогичная картина наблюдалась и на 30-е сутки. К 60-м суткам наблюдался 

максимум значений СИЕ, при этом значения показателя входили в предел 

значений референсной группы (таблица 25). 

 

Таблица 25 – Интегральные индексы оценки обмена костной ткани 
пациентов с несовершенным остеогенезом на этапах ортопедического 
лечения 

Интегральные 
индексы оценки 

обмена костной ткани 

Референсные 
значения 

До 
оперативного 

вмешательства 

30 сутки после 
операции 

60 сутки после 
операции 

Системный индекс 
электролитов (СИЕ) 

156,98 
146,9-188,8 

86,20* 
74,9-97,4 

101,11* 
97,3 – 107,8 

161,24 
153,3-169,4 

СMg2+/СCa2+ 0,32 (0,31 – 0,40) 0,33 (0,32 – 0,3)5 0,34 (0,32 – 0,36) 0,37 (0,38 – 0,39) 

Индекс фосфатаз 1,6% (0,57 – 2,8) 1,1% 1,9% 0,63% 

Примечание: * – различия достоверны при р≤0,05 между пациентами с патологией и 

референсными значениями, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна; # – 

результаты достоверно отличимые при р≤0,05 между дооперационными и этапами 

после операции, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна. Жирным отмены 

достоверность различий. Данные в таблице представлены в виде медиан (25 и 75 

квартилей). Значение индекса фосфатаз представлены в процентом отношении от 

референсной группы. 
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В суточной моче пациентов с несовершенным остеогенезом на 

дооперационном этапе концентрация кальция была ниже и достоверно 

отличалась от значений нормы (р = 0,00316). К 30-м суткам и далее 

концентрация кальция росла, оставаясь при этом достоверно отличимой от 

нормативных показателей и дооперационных значений (р = 0,00623, 

р = 0,00218). Нами обнаружен максимум концентрации в моче на 60-е сутки 

после операции 4,18 ммоль/сут (таблица 26). 

 

Таблица 26 – Биохимические показатели суточной мочи пациентов с 
несовершенным остеогенезом на этапах ортопедического лечения 

Биохимический показатель 
                                     Значения этапов 

Кальций, ммоль/сут Фосфор, ммоль/сут 

Нормативные значения 2,25 – 4,06 15,96 – 33,3 
До оперативного вмешательства 1,66* 

1,58 – 1,73 
12,62 

8,48 – 16,76 
30 сутки после операции 2,10*# 

2,08 – 2,14 
7,11*# 

7,03 – 7,15 
60 сутки после операции 4,18*# 

4,09 – 4,26 
10,82* 

10,73 – 10,94 
Примечание: * – различия достоверны при р≤0,05 между пациентами с патологией и 

нормативными значениями, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна; # –  

результаты достоверно отличимые при р≤0,05 между до операционными и этапами 

после операции, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна. Жирным отмены 

достоверность различий. Данные в таблице представлены в виде медиан (25 и 75 
квартилей) 

 

Концентрация фосфора в моче у больных на дооперационном этапе не 

имела статистически значимых отличий от нормы, после операции на 30-е и 

60-е сутки концентрация фосфора снижалась, достоверно отличаясь от 

дооперационных и нормативных значений (р = 0,00384, р = 0,03439) 

(таблица 26).  

 

5.3 – Резюме 

 

Исследование концентрации маркеров остеогенеза в сыворотке крови 

пациентов с несовершенным остеогенезом показало, что маркеры резорбции 
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имеют разнонаправленный характер, так например, пиридинолин имел 

низкие значения, в то время как кислая фосфатаза имела высокие значения на 

дооперационном этапе. После хирургического вмешательства концентрация 

маркеров менялась, при этом концентрация пиридинолина к концу лечения 

повышалась, а активность кислой фосфатазы приходила к контрольным 

значениям. Активность щелочной фосфатазы также была повышена по 

сравнению с референсной группой, как на дооперационном, так и на этапах 

лечения. 

Электролиты в сыворотке крови, такие как кальций и магний, на 

дооперационном этапе отличались от контрольной группы, но к концу 

лечения концентрация данных показателей крови приходила к референсным 

значениям. Концентрация неорганического фосфора в процессе лечения 

снижалась, при этом достоверно отличаясь от контрольных значений.  

В настоящее время известно, что любые дефекты в структурных белках 

(фибриллин) изменяют активацию факторов роста [231, 234, 239, 334]. 

Известно также, что у пациентов НО нарушено образование структурного 

белка-коллагена. По мнению ряда авторов, аномалии в нарушениях 

коллагена связаны с неспособностью контролировать активацию молекулы 

TGF-β [134, 201, 218, 339]. Хотя аномалии коллагена прежде всего 

ответственны за развитие несовершенного остеогенеза, однако выраженность 

проявления заболевания может быть вызвана мутациями и инактивацией 

рецепторов TGF-β [295, 306].  

Результаты нашего исследования показали, что у пациентов с 

несовершенным остеогенезом наблюдаются значительные изменения 

показателей метаболизма костной ткани. Это может быть вызвано 

структурно-функциональными нарушениями молекулярно-клеточных 

взаимодействий остеобластного и остеокластного происхождения в 

процессах костного ремоделирования [65, 66]. По нашему мнению, это может 

быть связано с тем, что на 30-е сутки после операции происходит активация 

остеобластов и активное формирование костного матрикса, о чем 
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свидетельствует высокое содержание в сыворотке крови IGF-2, TGF-β1 и 

TGF-α, а также маркера биосинтетической активности – ЩФ, при 

одновременном снижении концентрации КФ и PYD [101, 188]. В этот же 

период наблюдается снижение содержания SCF, что способствует 

ингибированию активности костного мозга [179].  

К 60-м суткам продолжается активный биосинтез матрикса, что 

сопровождается увеличением IGF-2, SCF и TGF-α.  

При репаративном ремоделировании костной ткани у пациентов с 

несовершенным остеогенезом происходило увеличение ангиогенного 

фактора VEGF и его рецептора VEGF-R2 более чем в 2,5 раза в крови 

больных, что свидетельствует о наличии хронического воспалительного 

процессов в костной ткани, сопровождающегося многоплоскостными 

деформациями и микропереломами [17].  

Таким образом, сывороточные концентрации факторов роста и 

маркеров остеогенеза в послеоперационном периоде у пациентов с 

несовершенным остеогенезом, указывают на существенные нарушения 

процессов костного ремоделирования, которые выражаются прежде всего в 

расстройствах остеокласт – остеобластного взаимодействия.  
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ГЛАВА 6 – СОДЕРЖАНИЕ ОСТЕОТРОПНЫХ ФАКТОРОВ РОСТА И 
МАРКЕРОВ ОСТЕОГЕНЕЗА В СЫВОРОТКЕ КРОВИ И МОЧЕ 

ПАЦИЕНТОВ С ФОСФАТ-ДИАБЕТОМ  
 

Нами был проведен анализ факторов роста и маркеров остеогенеза в 

сыворотке крови и суточной мочи пациентов с фосфат-диабета. 

 

6.1 – Содержание остеотропных факторов роста в сыворотке крови 
пациентов с фосфат-диабетом 

 

Сывороточная концентрация фактора роста IGF-1 у пациентов с ФД до 
лечения не отличалась от таковой у УЗЛ. На 5-7 сутки после остеосинтеза 
аппаратом Илизарова концентрация данного фактора роста снижалась (р = 
0,00081). Начиная с 30-х и вплоть до 60-х суток после операции, 
концентрация IGF-1 соответствовала референсным значениям. Окончание 
лечения у пациентов с ФД сопровождалось повышением концентрации до 
128% (р = 0,00480) (рисунок 19).  

 

 
Рисунок 19 – Содержание инсулинподобных факторов роста – 1 и 2 типа и 

стволового фактора роста и его растворимого рецептора в сыворотке крови 
пациентов с фосфат-диабетом 

Примечание: IGF-1 – инсулинподобный фактор роста 1 типа; IGF-2 – инсулинподобный 

фактор роста 2 типа; SCF – стволовой фактор роста; Sr SCF – растворимый рецептор 

стволового фактора роста. Обозначение «*» – различия достоверно отличимые при 

p≤0,05, от референсных значений по критериям Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; - 

референсные значения см. таблицы № 11 и №17. 
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Значение концентрации фактора роста IGF-2 в крови больных ФД на 

дооперационном этапе превышало значение контрольной группы 

(р = 0,00394). На 5–7 сутки после остеосинтеза концентрация данного 

фактора была выше с дооперационных и контрольных значений 

(р = 0,00259). На отдаленном этапе лечения концентрация IGF-2 была 

максимальной и составляла 183 % (р = 0,00281) (рисунок 19). 

Значение концентрации SCF в крови больных на дооперационном этапе 

и вплоть до 60-х суток после операции не отличалось от контроля. К 90-м 

суткам наблюдалось снижение значений концентрации данного фактора 

роста (р = 0,00762) (рисунок 19).  

Обратная закономерность обнаружена для рецептора к данному 

фактору роста Sr SCF. На дооперационном этапе концентрация рецептора 

была ниже значений референсной группы (р = 0,00685). После операции 

было обнаружено увеличение концентрации в сыворотке крови, при этом 

концентрация на данных этапах не имела статистически значимых отличий. 

К 90-м суткам концентрация увеличивалась по сравнению с контрольными 

значениями (рисунок 19).  

На дооперационном этапе в крови больных ФД концентрация TGF-β1 

имела более высокие значения по сравнению с референсной группой 

(р = 0,00711). После остеосинтеза на 30-е сутки было обнаружено 

уменьшение концентрации (р = 0,00030, р = 0,00076). На отдаленном этапе 

лечения концентрация фактора вновь повышалась (р = 0,00434, р = 0,00612) 

(рисунок 20). 

Сывороточная концентрация фактора роста TGF-β2 у пациентов с ФД, 

как на дооперационном, так и на этапах ортопедического лечения, не 

отличалась от значений УЗЛ. После снятия аппарата Илизарова его 

концентрация снижалась и составила всего 50 % от контрольных значений 

(р = 0,00852) (рисунок 20). 
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Рисунок 20 – Содержание трансформирующих факторов роста в 
сыворотке крови пациентов с фосфат-диабетом 

Примечание: TGF-β1 – трансформирующий фактор роста бета – 1; TGF-β2 

– трансформирующий фактор роста бета – 2; TGF-α – трансформирующий 

фактор роста – альфа. Обозначение «*» – различия достоверно отличимые 

при p≤0,05 от референсных значений по критериям Вилкоксона, Манна-

Уитни и Данна; - референсные значения см .таблицы № 15 и №16. 

 

На дооперационном этапе у пациентов с ФД значение концентрации 

фактора роста TGF-α составило 116 % и не отличалось от значений 

референсной группы. На 30-е сутки после операции его концентрация 

составила 139 %, достоверно отличаясь от значений УЗЛ (р = 0,00438) 

(рисунок 20). 

Концентрация фактора роста VEGF в крови пациентов с ФД до лечения 

практически в 20 раз превышала значения, полученные у референсной 

группы (р = 0,00333). Высокая концентрация сохранялась вплоть до конца 

лечения (рисунок 21). 

Еще до лечения у пациентов с ФД концентрация VEGF-A в крови была 

выше в 4,5 раза значений контроля (р = 0,00044). На всех этапах 

ортопедического лечения концентрация данного фактора роста также была 

выше значений контрольной группы (рисунок 21).  
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Рисунок 21 – Содержание васкулярноэндотелиальных факторов роста и 

их рецепторов, а также фактора фибробластов в сыворотке крови 
пациентов с фосфат-диабетом 

Примечание:VEGF – сосудистый фактор роста; VEGF – A – сосудистый 

фактор роста – А; VEGF – R2 – рецептор васкулярноэндотелиального 

фактора роста; VEGF – R3 – рецептор васкулярноэндотелиального 

фактора роста; FGF – basic – фактор роста фибробластов основной. 

Обозначение «*» - различия достоверно отличимые при p≤0,05, от 

референсных значений по критериям Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; - 

референсные значения см .таблицы № 12, №13 и №14. 

 
Нами установлено, что концентрация VEGF-C в крови больных с ФД 

была ниже 54 пг/мл. При этом концентрация его рецептора VEGF-R3, как на 

дооперационном этапе, так и на всех этапах ортопедического лечения, 

достоверно отличалась от значений контрольной группы. Полученные 

значения были более чем на 50 % ниже, чем у УЗЛ. При этом концентрация 

рецептора VEGF-R2, активируемого фактором роста VEGF-C на всех этапах 

ортопедического лечения была выше значений, определенных у контроля, 

практически в 2-3 раза. Максимум значений приходился на дооперационном 

этапе 392 % (р = 0,00527) (рисунок 21). 

Низкие значения обнаружены в содержании фактора роста FGF-basic 

как на дооперационном (р = 0,00043), так и на всех этапах ортопедического 

лечения (рисунок 21). 
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Таким образом, нам удалось установить, что в сыворотке крови 

пациентов с фосфат-диабетом наибольшие отличия от контрольных значений 

наблюдались в содержании сосудистых факторов роста. Среди изученных 

сосудистых факторов роста и их рецепторов наибольшее значение имел 

VEGF-R3; концентрация VEGF-R3 и других сосудистых факторов имела 

разнонаправленную динамику: уменьшение содержания рецептора VEGF-R3 

сопровождалось многократным увеличением VEGF, VEGF-А, VEGF-R2 и 

FGF-2.  

 

6.2 – Содержание маркеров остеогенеза в сыворотке крови и моче 

пациентов с фосфат-диабетом  

 

В сыворотке крови пациентов с ФД концентрация CrossLaps была в 

пределах референсных значений. На 30-е сутки после операции 

концентрация возросла и отличалась от контроля (р = 0,00403) (рисунок 22). 

Активность КФ на дооперационном этапе была выше контроля 

(р = 0,00305), к 5–7 суткам было обнаружено ее снижение (до 110 %), а к 30-

м суткам – увеличение активности (до 165 %), далее волнообразное 

изменение концентрации сохранялось. При этом активность ЩФ на всех 

этапах отличалась от нормативных значений (рисунок 22). 

Концентрация пиридинолина у пациентов с ФД в крови, как на 

дооперационном этапе, так и на всех последующих этапах, была в пределах 

референсных значений, однако на 90-е сутки было обнаружено снижение 

концентрации до 77 %, при этом она достоверно отличалась от контроля 

(рисунок 22). 

 



91 

 

Рисунок 22 – Содержание маркеров резорбции костной ткани в 

сыворотке крови пациентов с фосфат-диабетом 

Примечание: CrossLaps – белок – Крослапс. Обозначение «*» – различия 

достоверно отличимые при p≤0,05, от референсных значений по критериям 

Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; - референсные значения см .таблицы 

№19 и №20. 

 

Сывороточная концентрация ОК до оперативного вмешательства была 

на 69 % выше контроля (р = 0,00215). После операции на 30-е сутки 

концентрация снижалась, оставаясь при этом достоверно высокой (р = 

0,00507). На 60-е сутки после остеосинтеза аппаратом Илизарова 

концентрация ОК в крови больных с ФД от референсной группы не 

отличалась (рисунок 23).  

Активность ЩФ на дооперационном этапе была высокой (р = 0,0030), к 

5–7 суткам было выявлено ее снижение (до 119 %), а к 30-м суткам – 

увеличение активности (до 212 %), далее волнообразное изменение 

концентрации сохранялось. При этом активность ЩФ на всех этапах 

отличалась от нормативных значений.  
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Рисунок 23 – Содержание маркеров формирования костной ткани 

в сыворотке крови пациентов с фосфат-диабетом 

Примечание: Обозначение «*» – различия достоверно отличимые при p≤0,05, 

от референсных значений по критериям Вилкоксона, Манна-Уитни и Данна; 

- референсные значения см .таблицу №18. 

 

На дооперационном этапе в сыворотке крови пациентов с ФД 

концентрация кальция имела значения ниже, чем у референсной группы 

(р = 0,03400). Ортопедическое лечение пациентов с ФД приводило к 

нормализации концентрации кальция в крови (таблица 27). 

Концентрация фосфора неорганического в крови больных на 

дооперационном этапе имела низкие значения по сравнению с контрольной 

группой (р = 0,00394). После ортопедического лечения концентрация 

фосфора стабилизировалась до 60-х суток. К 90-м суткам концентрация 

снижалась до 0,96 ммоль/л и достоверно отличалась от референсных 

значений (р = 0,00454) (таблица 27). В сыворотке крови пациентов с ФД 

концентрация магния на дооперационном этапе имела статистически 

значимые отличия от референсных значений (р = 0,00092). После 

хирургического вмешательства концентрация магния возрастала на 5-7 

сутки, но к 30-м суткам снижалась и продолжала снижаться до 90-х суток 

(р = 0,00716, р = 0,00164) (таблица 27). 
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Таблица 27 – Биохимические показатели сыворотки крови пациентов с фосфат-диабетом на этапах 

ортопедического лечения 

Биохимический 
показатель, 

единицы 
измерения 

Нормативные 
значения 

Референс-
ные 

значения 

До 
оперативного 

вмешательства 

5 -7 сутки 
после 

операции 

30 сутки 
после 

операции 

60 сутки 
после 

операции 

90 сутки 
после 

операции 

Кальций, 
ммоль/л 

2,02 – 2,60 2,43 
2,37 – 2,45 

2,37* 
2,31 – 2,46 

2,45 
2,31 – 2,85 

2,37 
2,33 – 2,41 

2,41 
2,37 – 2,49 

2,37  
2,33 – 2,39 

Фосфор 
неорганический, 
ммоль/л 

0,87 – 1,45 1,24 
1,15 – 1,34 

0,76* 
0,69 – 1,13 

0,69 
0,65 – 1,25 

1,05 
0,86 – 1,27 

1,02 
0,85 – 1,05 

0,96* 
0,54 – 1,15 

Магний, 
ммоль/л 

0,8 – 1,0 0,78 
0,73 – 0,98 

0,77* 
0,75 – 0,81 

0,80 
0,69 – 0,86 

0,71* 
0,66 – 0,81 

0,66*# 
0,63 – 0,69 

0,71*# 
0,70 – 0,71 

Натрий, ммоль/л 136 – 145 140 
138 – 143 

143 
141 – 147 

139# 
138 – 142 

142 
140 – 144 

142 
141 – 143 

140# 
138 – 142 

Калий, ммоль/л 3,6 – 5,5 4,52 
4,27 – 4,73 

4,39 
4,27 – 4,72 

5,14 
4,50 – 5,30 

4,47 
4,36 – 4,66 

4,68 
4,34 – 4,70 

4,70 
4,69 – 4,71 

Хлор, ммоль/л 97 – 108 104 
100 – 105 

106 
103 – 109 

105 
104 – 105 

104 
101 – 107 

104 
102 – 106 

102# 
100 – 104 

Примечание: * - различия достоверны при р≤0,05 между пациентами с патологией и референсными значениями, по критериям Манна-

Уитни, Вилкоксона и Данна; # - результаты достоверно отличимые при р≤0,05 между дооперационными и этапами после операции, по 

критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна. Жирным отмены достоверность различий. Данные в таблице представлены в виде медиан 

(25 и 75 квартилей) 
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Сывороточная концентрация натрия на дооперационном этапе была 

выше значений УЗЛ (р = 0,00499). На 5–7 сутки после операции 

концентрация натрия снижалась (р = 0,00541).  

На всех этапах ортопедического лечения концентрация калия в 

сыворотке крови больных не имела статистически значимых отличий 

(таблица 27).  

Показатель СИЕ у пациентов с ФД на дооперационном этапе имел 

достоверные отличия от контрольной группы людей (р = 0,00619). СИЕ 

продолжал расти до 5–7 суток (р = 0,00935). К 30-м суткам данный 

показатель снижался, вплоть до 60-х суток. К 90-м суткам снова увеличился, 

достоверно отличаясь от значений УЗЛ (р = 0,00684) (таблица 28). 

 

Таблица 28 – Интегральные индексы оценки обмена костной ткани 

пациентов с фосфат-диабетом на этапах ортопедического лечения 

Интеграль-
ные индексы 

оценки 
обмена 
костной 

ткани 

Референсные 
значения 

До 
оперативного 

вмешательства 

5 -7 сутки 
после 

операции 

30 сутки 
после 

операции 

60 сутки 
после 

операции 

90 сутки 
после 

операции 

Системный 
индекс 
электролитов 
(СИЕ) 

156,98 
146,9-188,8 

268,32* 
165,9-292,6 

272,5* 
192,4-317,6 

167,01 
139,9-238,5 

153,2 
150,6-171,5 

239,6* 
221,5-249,9 

СMg2+/СCa2+ 0,32 
0,31 – 0,40 

0,32 
0,32- 0,33 

0,33 
0,29 – 0,34 

0,29 
0,28 – 0,34 

0,27 
0,27 – 0,28 

0,29 
0,30 – 0,31 

Индекс 
фосфатаз 

1,6% 
0,57 – 2,8 

1,63% 1,08% 1,29% 1,03% 1,78% 

Примечание: * - различия достоверны при р≤0,05 между пациентами с патологией и 

референсными значениями, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна; # - 

результаты достоверно отличимые при р≤0,05 между дооперационными и этапами 

после операции, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна. Жирным отмены 

достоверность различий. Данные в таблице представлены в виде медиан (25 и 75 

квартилей). Значение индекса фосфатаз представлены в процентом отношении от 

референсной группы. 

 

У пациентов с ФД показатели ИФ и соотношения ионов магния к 

кальцию не было выявлено статистически значимых отличий (таблица 28).  
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Концентрация кальция в суточной моче пациентов с ФД на 

дооперационном этапе была ниже значений УЗЛ (р = 0,00773), к 5–7 суткам 

после операции концентрация увеличилась, но оставаясь при этом также 

достоверно отличимой от значений референсной группы (р = 0,00201). К 30-

м суткам после операции и далее концентрация кальция увеличилась, имея 

при этом статистически значимые различия только на 60-е сутки (р = 0,0032). 

К 90-м суткам концентрация по сравнению с предыдущим этапом снижалась, 

не имея каких-либо достоверных отличий (таблица 29).  

 

Таблица 29 – Биохимические показатели суточной мочи пациентов с 

фосфат-диабетом на этапах ортопедического лечения 

Биохимический показатель 
                                     Значения этапов 

Кальций, ммоль/сут Фосфор, ммоль/сут 

Нормативные значения 2,25 – 4,06 15,96 – 33,3 
До оперативного вмешательства 1,09* 

0,67 – 2,37 
14,43* 

10,97 – 19,58 
5-7 сутки после операции 1,79* 

1,19 – 2,98 
17,13 

15,83 – 18,40 
30 сутки после операции 1,99 

1,19 – 3,18 
17,25* 

11,34 – 20,95 
60 сутки после операции 2,77# 

2,16 – 3,13 
17,21* 

13,13 – 21,53 
90 сутки после операции 2,06 

1,91 – 2,20 
10,87* 

5,73 – 16,01 
Примечание: * – различия достоверны при р≤0,05 между пациентами с патологией и 

нормативными значениями, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна; # – 

результаты достоверно отличимые при р≤0,05 между до операционными и этапами 

после операции, по критериям Манна-Уитни, Вилкоксона и Данна. Жирным отмены 

достоверность различий. Данные в таблице представлены в виде медиан (25 и 75 

квартилей) 

 

Концентрация фосфора в суточной моче пациентов с ФД на 

дооперационном этапе имела достоверно низкие значения, по сравнению с 

референсными (р = 0,00051). На 5–7 сутки концентрация увеличилась, 

приходя к значениям УЗЛ. К 60-м и далее суткам концентрация снижалась, 

статистически отличаясь от контрольной группы (р = 0,00079) (таблица 29). 

Нам удалось показать неоднородную картину в концентрации маркеров 

остеогенеза пациентов с фосфат-диабетом. Так, например, маркер резорбции 
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CrossLaps на дооперационном этапе не был отличим, после же 

хирургического вмешательства концентрация повышалась, отличаясь от 

значений условно здоровых лиц. В то время как другой маркер резорбции – 

кислая фосфатаза – на всех этапах лечения был повышен, а значения 

пиридинолина находились в пределах референсных. Маркеры 

костеобразования – остеокальцин и щелочная фосфатаза – были значительно 

повышены по сравнению с контрольной группой, однако концентрация 

остеокальцина к окончанию лечения стабилизировалась, а активность 

щелочной фосфатазы оставалась высокой. 

 

6.3  – Резюме 

 

Согласно L. Wang и соавт. (2013) в молекулярно-клеточных 

взаимодействиях системы ремоделирования костной ткани выявлены 

функциональные зависимости между повреждением структуры кости, 

дифференцировки остеобластов и продукцией факторов роста семейства 

TGF-β [230]. Tang S. и соавт. (2013) считают, что  антирезорбтивный эффект 

TGF-β может реализовываться не только через TGF-β-рецепторы на 

остеокластах, но и через остеобласты, регулируя экспрессию ими других 

аутокринных факторов роста. При этом известно, что концентрации TGF-β, 

ниже физиологических стимулируют остеокластогенез, а концентрации TGF-

β, превышающие физиологические, оказывают стимулирующее действие на 

пролиферацию и дифференцировку остеобластов [361]. По другим данным 

TGF-β определяют дифференцировку и активность, в основном, 

остеобластного дифферона [217, 304]. Действительно, у пациентов с ФД еще 

до оперативного вмешательства было обнаружено высокое содержание TGF-

β1 и остеокальцина, сопровождающееся увеличением активности ЩФ в 2,5 

раза, что указывало на высокую синтетическую активность остеобластов. 

Однако согласно концепции «костной муфты», предложенной Parfitt A.M., 

вновь синтезированный в процессе ремоделирования кости матрикс 
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соответствует нормальному строению только при определенном уровне 

активности остеокластов [313, 314, 329, 323, 324]. Кроме того, активные 

формы остеокластов способны экспрессировать TGF-β2, оказывающие 

аутокринное влияние на остеобласты для стимуляции синтетической фазы 

ремоделирования [259]. У пациентов с ФД до лечения и во время всех этапов 

хирургического лечения, содержание в крови TGF-β2 находилось ниже, а 

TGF-β1 выше референсных значений. Одновременно только у этой категории 

больных увеличение содержания VEGF в сыворотке крови составило более 

1500 %, VEGF-А и VEGF-R2 более чем 2000 %. По мнению Вартаняна А.А. 

(2013), повышенная секреция VEGF приводит к высвобождению большого 

количества провоспалительных цитокинов: GM-CSF (гранулоцитарно-

макрофагального колониестимулирующего фактора), G-CSF 

(гранулоцитарного колониестимулирующего фактора), IL-6 (интерлейкина – 

6), PIGF (тромбоцитарного фактора роста) и IGF [16]. При этом известно, что 

остеокластный дифферон является наиболее цитокинчувствительной 

системой костной ткани. Местное повышение количества 

провоспалительных цитокинов вызывает нарушение формирования пула 

активных остеокластов [266], приуменьшает их резорбтивную активность, 

снижают адгезивные характеристики остеобластов в резорбционной лакуне 

[400]. 

Кроме этого, ведущим в патогенезе ФД является недостаток активных 

метаболитов витамина D и дефицит кальция [146]. Уменьшенное всасывание 

кальция приводит к вторичному гиперпаратиреоидизму [342], который в 

свою очередь активирует остеокластогенез, и, соответственно, сдвиг 

ремоделирования в сторону усиленной резорбции костной ткани [309], 

несмотря на одновременную активность остеобластов. Общеизвестно, что 

нарушение фосфорно-кальциевого обмена у пациентов с ФД регистрируется 

еще до оперативного вмешательства. По данным нашего исследования 

оперативное вмешательство усугубляет этот дисбаланс. У больных с ФД 

происходит патологическое ремоделирование костной ткани, связанное с 
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нарушением клеточно-молекулярных механизмов, обеспечивающих морфо-

функциональный гомеостаз костной ткани. Последнее иллюстрируется 

значительным и одновременным снижением маркеров и остеобластической и 

остеокластической активности (ЩФ и КФ) на 5–7 сутки после операции, 

высоким уровнем CrossLaps и ЩФ и КФ на 30 сутки после операции. 

Изменение метаболической активности остеобластов обусловлено также 

снижением уровня инсулиноподобных факторов роста на 5–7 сутки после 

операции, что еще больше усиливает резорбцию кости остеокластами [277]. 

Все вышеописанное приводит к высокой скорости костного обмена [8, 253, 

268, 288, 298] и, неизбежно, к остеопорозу, развивающемуся на фоне 

сильнейшего воспаления  соединительной ткани [38]. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В настоящее время существует мнение, что для успешного исправления 

деформаций костей необходима тесная взаимосвязь трех компонентов – 

остеогенных клеток, факторов роста и внеклеточного костного матрикса [48, 

79, 93, 263]. Регуляция костеобразования во многом зависит от баланса 

факторов, стимулирующих и подавляющих те или иные этапы репаративной 

регенерации [351]. При этом регуляция костного обмена на 50–70 % 

детерминирована наследственными показателями [289, 331]. 

Важную гомеостатическую и структуроопределяющую роль костной 

ткани играют соединения кальция и фосфора (кристаллы гидроксиапатита и 

аморфный фосфат кальция внеклеточного матрикса). Именно резервные 

концентрации фосфора и кальция находятся под гормональным контролем 

(паратиреоидного гормона (ПТГ), кальцитриола (активная форма витамина 

D3) и кальцитонина) [285]. 

В случае патологического ремоделирования при заболеваниях костной 

ткани происходит дезорганизация клеточно-молекулярных процессов, одной 

из причин которой чаще всего является генетически детерминированный 

дефект [183, 345, 355]. 

Вопросы диагностики и лечения наследственных заболеваний костной 

системы представляют собой важную социальную проблему, решение 

которой является первоочередной задачей в системе здравоохранения 

развитых стран мира [163, 303, 329]. Особый интерес к этим сложным 

заболеваниям обусловлен рядом причин.  

Во-первых, наследственные заболевания костной системы – это 

комплекс генетических, гормональных и метаболических нарушений, 

приводящих к неблагоприятным результатам ортопедического лечения [208].  

Во-вторых, лечение одного такого больного обходится государству в 

миллионы рублей и, зачастую, продолжается всю жизнь [110, 111]. 



101 

 

 

В-третьих, до настоящего времени остаются неясными механизмы 

развития конкретных патологических состояний. Дальнейшее исследование 

их патогенеза может привести к разработке целого ряда лекарственных 

средств направленной коррекции метаболических нарушений с целью 

уменьшения риска развития костных деформаций. 

Для объяснения причин нарушений в костной ткани при 

наследственных заболеваниях скелета все чаще обращают внимание на 

исследование роли факторов роста, а также маркеров остеогенеза [48, 58, 75, 

79, 93]. Вопросы образования, депонирования и действия факторов роста 

очень сложны, но имеют большое значение для понимания механизмов 

развития наследственных патологий опорно-двигательной системы. Поэтому 

цель нашего исследования заключалась в оценке содержания остеотропных 

факторов роста и маркеров остеогенеза в крови здоровых людей и пациентов 

с фосфат-диабетом, с несовершенным остеогенезом и с врожденным 

ложным суставом на этапах репаративного остеогенеза при использовании 

методик чрескостного остеосинтеза по Илизарову. 

Объектом исследования послужили 180 условно здоровых лиц в 

возрасте от 1 года до 44 лет, составивших контрольную группу. Объектом 

экспериментального наблюдения были пациенты с фосфат-диабетом – 27 

человек, врожденным ложным суставом – 12 человек и несовершенным 

остеогенезом – 7 человек в возрасте от 1 года до 44 лет.  

Исследование проводилось биохимическими и иммуноферментными 

методами. Материалами для биохимического и иммуноферментного 

исследования была сыворотка крови больных людей, условно здоровых лиц и 

суточная моча больных.  

Результаты исследований обработаны методом вариационной 

статистики, применяемым для малых выборок, с принятием доверительной 

вероятности р≤0,05. Нормальность выборок полученных результатов 

оценивали по критерию Шапиро-Уилка, которые в дальнейшем 

обрабатывали методами непараметрической статистики. Для сравнения к 
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нескольким группам применили критерий Манна-Уитни. Различия между 

этапами вычислялись по критерию Данна. Достоверность различий между 

несвязанными выборками определяли W-критерием Вилкоксона для 

независимых выборок. Результаты исследования представляли медианами, 25 

и 75 квартилями. Для исследования корреляционных связей применяли 

непараметрический критерий Пирсона. При статистической обработке 

результатов исследования был использован интеграторный модуль Atte Stat 

13.1 для программы Microsoft Excel, разработанный в РНЦ «ВТО» им. 

академика Г.А. Илизарова И.П. Гайдшевым [31, 32, 33]. 

Ввиду того, что в настоящее время остаются недостаточно изученными 

вопросы о половых и возрастных различиях в содержании факторов роста в 

кровеносном русле здоровых детей и взрослых, было проведено 

иммуноферментное исследование сыворотки крови различных возрастных 

групп условно здоровых детей и взрослых. 

По результатам исследования было установлено, что для факторов 

роста IGF-1 и IGF-2 не имеется отличий по половому признаку у условно 

здоровых детей и взрослых. Концентрация IGF-1 отличается в разных 

возрастных группах. Концентрации VEGF в сыворотке крови здоровых 

людей увеличивалась в переходном и раннем взрослом возрасте у женщин и 

в переходном возрасте у мужчин. В настоящее время широко обсуждается 

вопрос об идентичности факторов роста VEGF и VEGF-A. Полученные 

результаты сывороточных концентраций показали, что данные факторы 

различны. Наибольшие отличия были обнаружены у всех детей в раннем 

возрасте, в младшем школьном у девочек и раннем взрослом возрасте у 

мужчин. Рецептор – VEGF-R2, который экспрессируется во всех 

эндотелиальных клетках сосудистого происхождения, отличается у 

мальчиков и девочек в ранний период.  

Фактор роста фибробластов, основная форма (FGF-basic), 

являющийся активатором пролиферации, у условно здоровых детей и 

взрослых не отличался по половому и возрастному признаку. Фактор роста 
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TGF-β1, регулирующий процессы резорбции и формирование костной ткани 

и ингибирующий зрелые остеокласты, не отличался по половому и 

возрастному признакам. Фактор роста TGF-β2, модулирующий развитие 

костной ткани и влияющий на заживление ран, отличался по половым 

признакам только в раннем возрасте у здоровых детей. Фактор роста TGF-α 

в сыворотке крови условно здоровых лиц отличался по половому признаку 

только в период старшего школьного возраста.  

Исследование концентрации фактора SCF в сыворотке крови выявило 

отличия по половому признаку в двух периодах: переходный и дошкольный, 

в то время как рецептор данного фактора отличался только в раннем 

взрослом возрасте. 

Нами было проанализировано содержание остеотропных факторов 

роста и маркеров остеогенеза у больных с врожденными патологиями 

опорно-двигательного аппарата. 

Наибольшим изменениям среди изученных факторов роста и их 

рецепторов в крови больных с врожденным ложным суставом были 

подвержены представители сосудистых факторов роста, такие как VEGF-A и 

его рецептор VEGF-R2, FGF-basic. Очевидно, что у данной группы 

пациентов до оперативного вмешательства был нарушен процесс 

ангиогенеза. Кроме того, нами было обнаружено, что наименьшая 

сывороточная концентрация до оперативного вмешательства наблюдается 

для рецептора для VEGF-R3 и фактора роста TGF-β2. Поскольку обнаружено 

низкое содержание рецептора VEGF-R3, мы предполагаем, что это связано с 

нарушением образования лимфоцитов. Концентрация фактора роста TGF-β2 

также была снижена, что свидетельствует о низком потенциале 

формирования костной ткани. Маркер резорбции костной ткани – CrossLaps 

– также имел низкие значения концентрации, что может указывать на 

повышенную резорбцию костной ткани. Это подтверждает увеличение 

другого маркера резорбции – кислой фосфатазы, а также высокое 

содержание неорганического фосфора в крови. Нами было установлено, что 



104 

 

 

в сыворотке крови пациентов с врожденным ложным суставом голени 

содержание IGF-1, IGF-2, VEGF, TGF-α, SCF и его рецептора SCF Sr, 

остеокальцина, пиридинолина и щелочной фосфатазы не отличалось от 

значений группы контроля. 

Можно заключить, что у пациентов с врожденным ложным суставом 

голени до какого-либо хирургического лечения нарушены процессы остео-, 

ангио- и возможно лимфогенеза. Последнее может быть объяснено 

сопутствующей соматической патологией [126]. 

Нами были обнаружены высокие значения концентрации факторов 

роста: VEGF, VEGF-R2, FGF-basic, TGF-β1, TGF-α и рецептор Sr SCF у 

пациентов с несовершенным остеогенезом. Вероятно, что у пациентов с 

несовершенным остеогенезом нарушено образование новых сосудов и 

формирование фибробластов, основных продуцентов коллагена I типа. Кроме 

того, в сыворотке крови пациентов с несовершенным остеогенезом 

обнаружено низкое содержание фактора TGF-β2 и рецептора VEGF-R3, что 

может указывать не только на преобладание резорбции над образованием 

костной ткани, но и на нарушение процесса лимфогенеза. Были получены 

результаты, подтверждающие это данные: уменьшение концентрации 

пиридинолина и увеличение активности кислой фосфатазы, а также 

направление изменения содержания электролитов крови – кальция, фосфора, 

магния и хлоридов. 

У пациентов с фосфат-диабетом до начала лечения достоверно выше 

оказались сывороточные концентрации факторов VEGF, VEGF-A, VEGF-R2, 

TGF-β1 и SCF. Наименьшие значения в сыворотке крови наблюдались для 

фактора FGF-basic и рецептора VEGF-R3. В пределах референсных значений 

находились факторы роста IGF-1, IGF-2, TGF-α, TGF-β2 и рецептор SCF Sr, а 

также маркеры остеогенеза CrossLaps, пиридинолин. Результаты 

исследования электролитов крови, щелочной фосфатазы и остеокальцина 

свидетельствовали об ускоренном образовании органического матрикса 

костной ткани и задержке его минерализации у пациентов с фосфат-
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диабетом. То есть у пациентов с фосфат-диабетом на дооперационном этапе 

был нарушен процесс костеобразования и ангиогенеза.  

Нам удалось установить, что во всех исследуемых группах на 

дооперационном этапе был нарушен процесс костеобразования и 

васкуляризации. Эти нарушения имеют свои особенности в каждой группе 

обследуемых больных. Так, у пациентов с врожденным ложным суставом 

голени происходили наименьшие изменения концентрации остеогенных 

факторов роста, их рецепторов и маркеров остеогенеза в крови до 

оперативного вмешательства. У пациентов с несовершенным остеогенезом в 

сыворотке крови был наибольший дисбаланс содержания факторов роста по 

сравнению с контрольной группой. Также нами обнаружено, что, вопреки 

ожиданиям, у всех обследуемых групп больных не происходят изменения по 

сравнению с референсной группой таких факторов роста, как IGF-1 и IGF-2.  

Ортопедическое лечение пациентов с врожденными наследственными 

заболеваниями костной ткани осуществляется по методу академика 

Г.А. Илизарова. На сегодняшний день метод Илизарова является наиболее 

эффективным при устранении различных деформаций опорно-двигательного 

аппарата.  

Во время ортопедического лечения по методу Masquelet у пациентов с 

врожденным ложным суставом голени происходило увеличение на 

начальных этапах (3–5; 7–10 сутки) факторов роста VEGF, IGF-2, TGF-α, 

TGF-β1, TGF-β2, а также рецепторов VEGF-R2, уменьшение рецептора 

VEGF-R3 и фактора FGF-basic, что сопровождалось приспособительной 

перестройкой метаболизма в костной ткани и выражалось в увеличении 

маркеров резорбции CrossLaps (на 9 %), пиридинолина (на 6 %), кислой 

фосфатазы (на 10 %) и уменьшения уровня маркеров костеобразования 

остеокальцина (на 67 %), щелочной фосфатазы (на 15 %). На поздних 

сроках ортопедического лечения (30 сутки) на фоне уменьшения 

сывороточных концентраций (по сравнению с дооперационными 

значениями) факторов роста IGF-1 (на 15 %), SCF (32 %) и увеличения в 
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крови факторов роста TGF-β2 (77 %) были выявлены уменьшения 

содержания маркера CrossLaps на 8 %, остеокальцина на 60 %, 

неорганического фосфора на 0,1 ммоль/л и магния на 0,07 ммоль/л. При этом 

концентрация VEGF и рецептора VEGF-R2 на протяжении всего лечения 

была повышена, а концентрация VEGF-R3 понижена. 

Результаты нашего исследования показали, что у пациентов с 

врожденным ложным суставом голени течение стадий репаративной 

регенерации было замедлено, восстановление костной ткани происходило 

отсрочено более чем на 2 недели. Лишь к 30-м суткам завершался процесс 

резорбции и начиналась стадия формирования костного матрикса, что 

подтверждалось высвобождением большого количества факторов роста TGF-

α, TGF-β2 и маркеров перестройки костной ткани [180, 201, 231, 234]. При 

этом весь процесс репаративной регенерации происходил на фоне 

многократного увеличения содержания ангиогенных факторов роста VEGF и 

VEGF-A и их рецептора VEGF-R2 в сыворотке крови, что свидетельствовало 

о патологической активности воспалительных процессов в соединительной 

ткани [16, 186, 256, 352, 353, 397].  

У пациентов с несовершенным остеогенезом после применения 

остеосинтеза аппаратом Илизарова с использованием интрамедуллярного 

армирования на 30-е сутки было обнаружено увеличение факторов роста 

IGF-2, VEGF, VEGF-R2 (22 %), VEGF-R3 (4 %), TGF-β1 (55 %) и уменьшение 

факторов роста FGF-basic (320 %), TGF-β2 (21 %), TGF-α (56 %), SCF (28 %), 

что сопровождалось изменением концентрации маркеров остеогенеза. 

Наблюдалось увеличение концентрации для пиридинолина на 115 % и 

активности щелочной фосфатазы на 85 %, уменьшение кислой фосфатазы 

на 16 %. Увеличение обнаружено также в сывороточных концентрациях 

кальция на 0,14 ммоль/л и неорганического фосфора на 0,12 ммоль/л, 

хлоридов на 30 ммоль/л. Это могло быть вызвано нарушениями молекулярно-

клеточных взаимодействий остеобластного и остеокластного происхождения 

в процессах костного ремоделирования [65, 66]. У данной категории больных 
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лишь к 30–60 суткам после операции происходила активация остеобластов и 

активное формирование костного матрикса, о чем свидетельствовало 

высокое содержание в сыворотке крови IGF-2 и TGF-α, а также маркера 

биосинтетической активности – ЩФ, при одновременном снижении 

концентрации TGF-β1, КФ и PYD [101, 188].  

При этом репаративное ремоделирование костной ткани у пациентов с 

несовершенным остеогенезом происходило в условиях дальнейшего 

увеличения ангиогенного фактора VEGF и его рецептора VEGF-R2 более чем 

в 2,5 раза. Таким образом, сывороточные концентрации факторов роста и 

маркеров остеогенеза в послеоперационном периоде у пациентов с 

несовершенным остеогенезом указывали на существенные нарушения 

процессов костного ремоделирования, которые выражались, прежде всего, в 

расстройствах остеокласт – остеобластного взаимодействия.  

У пациентов с фосфат-диабетом на начальном этапе (5–7 дней) лечения 

происходило увеличение факторов роста VEGF, VEGF-A, а также 

уменьшение IGF-1, IGF-2, VEGF-R2, FGF-basic и TGF-β1, которое 

сопровождалось уменьшением маркеров костеобразования: остеокальцина 

на 20 % и активности щелочной фосфатазы на 128 %. Активность маркера 

резорбции кислой фосфатазы увеличивалась на 42 %, наряду с увеличением 

маркеров костной ткани CrossLaps на 65 %. Увеличение обнаружено и для 

концентрации кальция на 5–7 сутки на 0,08 ммоль/л, при уменьшении 

неорганического фосфора на 0,07 ммоль/л. Наибольшие изменения 

обнаружены по сравнению с дооперационными значениями были 

обнаружены на отдаленном этапе (90 сутки) у пациентов с фосфат-

диабетом. Увеличились концентрации IGF-1, IGF-2 VEGF, уменьшилась 

VEGF-A, VEGF-R2, VEGF-R3, FGF-basic, TGF-β2 SCF и его рецептора 

Sr SCF. Маркеры ремоделирования костной ткани к окончанию лечения 

возвращались к дооперационным значениям, исключение составили 

электролиты. Неорганический фосфор увеличился на 0,2 ммоль/л и магний 

уменьшился на 0,06 ммоль/л. Все перечисленное свидетельствовало о 
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высокой синтетической активности остеобластов. Однако известно, что 

вновь синтезированный в процессе ремоделирования кости матрикс 

соответствует нормальному строению только при определенном уровне 

активности остеокластов [300, 301, 313, 314, 323, 324]. Увеличение 

содержания VEGF в сыворотке крови составило более 1500 %, VEGF-А и 

VEGF-R2 более чем в 2000 %, что по мнению ряда авторов, вызывает 

дальнейшее нарушение формирования пула активных остеокластов [266]. 

Таким образом, у больных с фосфат-диабетом происходило патологическое 

ремоделирование костной ткани, связанное с нарушением клеточно-

молекулярных механизмов, обеспечивающих морфо-функциональный 

гомеостаз костной ткани.  

Остеорепарация является динамическим биологическим процессом, 

который, кроме стадии воспаления и восстановления тканью утраченной или 

поврежденной специализированной структуры, включает также все фазы и 

стадии ремоделирования кости [199]. Наибольшие изменения в протекании 

стадий репаративного остеогенеза происходили у пациентов фосфат-

диабетом во время ортопедического лечения. У этих пациентов происходило 

патологическое ремоделирование костной ткани, связанное с нарушением 

клеточно-молекулярных механизмов, обеспечивающих морфо-

функциональный гомеостаз костной ткани. Наименьшие изменения были 

обнаружены у пациентов с врожденным ложным суставом.  
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ВЫВОДЫ 

 

1. В условиях физиологического ремоделирования костной ткани в 
крови условно здоровых детей и взрослых отсутствуют выраженные 
количественные различия в содержании пиридинолина, TGF-β1, FGF-basic, 
IGF-2; наибольшие половые различия наблюдаются в содержании рецептора 
VEGF-R2 и факторов роста TGF-β2, TGF-α, SCF; достоверно были изменены 
в зависимости от возраста остеотропные факторы роста и рецепторы TGF-α, 
IGF-1, VEGF-A, VEGF-R3, SCF, sR SCF, а также маркеры остеогенеза 
CrossLaps и остеокальцин.  

2. В крови больных с врожденным ложным суставом до оперативного 
вмешательства ангиогенные факторы роста (VEGF, FGF-basic) превышали 
референсные значения на 20 %, их рецептор VEGF-R2, а также 
трансформирующие факторы роста TGF-β1 и TGF-α – в три раза превышали 
референсные значения; трансформирующие факторы роста-β2 и ангиогенные 
рецепторы VEGF-R3 были снижены более чем в 3 раза по сравнению с 
условно здоровыми. 

3. В крови больных с несовершенным остеогенезом до оперативного 
вмешательства васкулярноэндотелиальные факторы роста (VEGF, FGF-basic) 
и их рецептор VEGF-R2 в 2 раза превышали значения условно здоровых лиц, 
трансформирующие факторы роста TGF-β1 и TGF-α – превышали в 1,5 раза; 
трансформирующий фактор роста-β2 и ангиогенный рецептор VEGF-R3 был 
снижен в два раза по сравнению с референсными значениями.  

4.  В крови больных с фосфат-диабетом до оперативного 
вмешательства васкулярноэндотелиальные факторы роста (VEGF, VEGF-A), 
их рецептор VEGF-R2 и трансформирующий фактор роста-β1 в 8 раз 
превышали показатели референсных значений; содержание FGF-basic и 
рецептора VEGF-R3 были в 5 раз ниже в сравнении с условно здоровыми 
лицами.  

5.  После проведенного оперативного вмешательства в костной ткани у 
пациентов с врожденным ложным суставом происходит замедление 
репаративного остеогенеза при сохранении его этапности; у пациентов с 
несовершенным остеогенезом наблюдаются глубокие нарушения костного 
ремоделирования, вызванные сбоем остеокласт  –  остеобластного 
взаимоотношения; у пациентов с фосфат-диабетом происходит 
патологическое ремоделирование костной ткани с нарушением фаз 
репаративного остеогенеза.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Исследование концентрации факторов роста и их рецепторов в 

сыворотке крови условно здоровых детей и взрослых позволяет выявить 

половые и возрастные отличия, которые могут быть использованы при 

обработке данных различного рода патологий. 

2. У пациентов с врожденным ложным суставом голени, при 

коррекции в аппарате Илизарова, начиная с 3-х суток после операции, 

необходимо учитывать в сыворотке крови содержание трансформирующих 

факторов роста-β, а также маркеров резорбции CrossLaps, пиридинолина и 

активность кислой фосфатазы. При уменьшении концентрации данных 

факторов и маркеров на 5-10 сутки необходима медикаментозная коррекция 

препаратами, стимулирующими репаративный остеогенез и подавляющими 

резорбцию костной ткани.  

3. Пациентам с несовершенным остеогенезом и фосфат-диабетом 

после хирургического вмешательства необходимо применение препаратов, 

стимулирующих костеобразование. 

4. Пациентам с нарушениями опорно-двигательного аппарата, начиная 

с 3-х суток после операции, рекомендуется контролировать уровень 

ангиогенных факторов роста, отвечающих за воспаление. При увеличении 

содержания в периферической крови васкулярноэндотелиальных факторов 

(VEGF, VEGF-A) и их рецепторов (VEGF-R2, VEGF-R3, sVEGF-R1) 

необходимо назначение препаратов, снижающих воспаление (ННВП, ГКС). 

5. Оценка степени тяжести течения заболеваний, связанных с 

нарушениями опорно-двигательного аппарата, должна включать поэтапное 

исследование концентрации факторов роста, а также маркеров остеогенеза в 

сыворотке крови. Такая оценка направлена на выявление нарушения 
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процессов костного ремоделирования, а также процессов ангио- и 

лимфогенеза. 

6. Для мониторинга процессов костного ремоделирования у пациентов 

с врожденным ложным суставом голени необходимо отслеживать динамику 

изменения следующих показателей: 

А) на 7–10 сутки после операции: IGF-2, TGF-β1, TGF-α, VEGF, VEGF-

R2, VEGF-R3, неорганический фосфор; 

Б) на 12–14 сутки после операции: IGF-1 TGF-β2, TGF-α, CrossLaps, 

остеокальцина, ЩФ; 

В) на 30 сутки после операции: TGF-β1, TGF-β2, TGF-α, VEGF-A, FGF-

basic, VEGF-R3, остеокальцина, ЩФ, фосфор неорганический. 

7. Для мониторинга процессов костного ремоделирования у пациентов 

с несовершенным остеогенезом необходимо отслеживать динамику 

изменения следующих показателей: 

А) на 30 сутки после операции: IGF-2, SCF, TGF-β1, TGF-β2, TGF-α, 

КФ, пиридинолин; 

Б) на 60 сутки после операции: TGF-β1, TGF-β2, FGF-basic, ЩФ, 

пиридинолин. 

8. Для мониторинга процессов костного ремоделирования у пациентов 

с фосфат-диабетом необходимо отслеживать динамику изменения 

следующих показателей: 

А) на 30 сутки после операции: TGF-β1, TGF-β2, TGF-α, VEGF-A, 

VEGF, VEGF-R2, VEGF-R3, КФ, ОК; 

Б) на 60 сутки после операции: TGF-β1, TGF-β2, TGF-α, VEGF-A, 

VEGF, VEGF-R2, VEGF-R3, пиридинолин, ОК и ЩФ. 
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СПИСОК СОКРАШЕНИЙ  

 

CrossLaps – кросслабс 

FGF-basic – фактор роста фибробластов (основная форма) 

IGF-1 (ИПФР-1) – инсулинподобный фактор роста – 1 

IGF-2 (ИПФР-2) – инсулинподобный фактор роста – 2 

PYD (ПИД) – пиридинолин 

IL-6 - интерлейкин-6 

GM-CSF - гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор 

G-CSF - гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

SCF – фактор роста стволовых клеток 

sR SCF – растворимая форма рецептора фактора роста стволовых клеток 

TGF-α – трансформирующий фактор роста альфа 

TGF-β1 – трансформирующий фактор роста бета-1 

TGF-β2 – трансформирующий фактор роста бета-2 

VEGF – васкулярноэндотелиальный фактор роста 

VEGF-A - васкулярноэндотелиальный фактор роста – А 

VEGF-R2 - васкулярноэндотелиальный рецептор – 2 

VEGF-R3 - васкулярноэндотелиальный рецептор – 3 

БАВ – биологические активные вещества 

БАМ – биологические активные молекулы 

ВЛС - врожденный ложный сустав 

ДПИД – деоксииридинолин 

ЖКТ – желудочно-кишечный тракт 
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ИФА – иммуноферментный анализ 

КМБ (BMP) – костно-морфогенетические белки 

КТ – кальцитонин 

КФ – кислая фосфатаза 

НО – несовершенный остеогенез 

ОК - остеокальцин 

ПТГ – паратериоидный гормон 

СТГ – соматотропный гормон 

ТрКФ – тартрат резистентная кислая фосфатаза 

УЗЛ – условно здоровые лица 

ФД – фосфат-диабет 

цАМФ – циклическая азенозинмонофосфат 

ЩФ – щелочная фосфатаза 

ЭФР – эпидермальный фактор роста 
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