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Цель – cравнительный анализ метаболического профиля и содержания факторов роста в сыворотке крови пациентов с 
замедленно срастающимися переломами костей нижней конечности.
Оценена концентрация метаболитов, факторов роста и активность ферментов сыворотки крови у 13 пациентов с 
замедленно срастающимися переломами бедра и голени (основная группа). Группу сравнения составили 14 пациентов со 
сросшимися переломами бедра и голени.
У пациентов с замедленно срастающимися переломами в отличие от пациентов со сросшимися переломами в сыво-
ротке крови наблюдалась достоверно повышенная концентрация триглицеридов, продуктов гликолиза, эпидермального 
фактора роста (EGF) и трансформирующих факторов роста – TGFα и TGFβ2. Снижено содержание витамина Е и 
инсулиноподобного фактора роста 1 (IGF-1).
Данные маркеры можно отнести к потенциальным маркерам диагностики и прогноза развития замедленно срастаю-
щихся переломов.
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The study was carried out to comparatively analyze metabolic profile and content of growth factors in blood serum of patients 
with retarded consolidation of fractures of bones of lower extremities. The evaluation was applied to concentration of metabolites, 
growth factors and enzyme activity of blood serum in 13 patients with retarded consolidation of fractures of thigh and shank bones 
(main group). The comparative group included 14 patients with solid fractures of thigh and shank bones. The analysis established 
that as compared to patients with solid fractures of bones, in patients with retarded consolidation of fractures blood serum 
contained reliably higher concentration of triglycerides, products of glycolysis, epidermal growth factor and transforming growth 
factors TGF-α and TGF-β2. The content of vitamin E and insulin-like growth factor (IGF-1) was decreased. The given markers can 
be labeled as potential markers of diagnostic and prognosis of development of retarded  consolidation of fractures.
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Введение. Разработка критериев оценки остеорепара-
ции, прогнозов ее исходов, а также мониторинг состоя-
ния пациентов в посттравматическом периоде являются 
актуальной проблемой лабораторной диагностики. В 
этом направлении проведен ряд исследований, посвя-
щенных поиску информативных биохимических кри-
териев [1–4]. Интенсивно разрабатываются и критерии 
оценки тяжести травмы на основе анализа цитокинового 
профиля сыворотки крови пациентов [5–8].

Исследования, посвященные этой проблеме, на-
правлены в основном на получение прогностических 
формул, позволяющих определять тяжесть травмы и ве-
роятный ее исход в остром периоде, при поступлении 
пострадавшего в стационар. При этом критерии оценки 
отдаленных результатов, так же как и доступные мар-
керы прогноза течения и мониторинга остеогенеза, до 
настоящего времени разработаны не в полной мере.

Цель исследования – сравнительный анализ метабо-
лического профиля и содержания факторов роста в сы-

воротке крови пациентов с замедленно срастающимися 
переломами костей нижней конечности.

Материалы и методы. Исследования сыворотки 
крови проведены у 13 пациентов с замедленно срастаю-
щимися переломами бедра и голени (основная группа). 
Возраст больных колебался от 29 до 59 лет. Группу срав-
нения составили 14 пациентов со сросшимися перело-
мами бедра и голени (возраст 36–50 лет). У всех пациен-
тов обеих групп была одинаково точная репозиция.

Для оценки белково-азотистого обмена в сыворотке 
крови пациентов определяли концентрацию общего белка 
(ОБ), альбумина, мочевины, С-реактивного белка (СРБ). 
Изменения липидного обмена оценивали по концентра-
ции в крови общего холестерина (ХС) и триглицеридов 
(ТГ). Углеводный обмен изучали по динамике содержа-
ния глюкозы, молочной (МК) и пировиноградной (ПВК) 
кислоты. Минеральный и водно-солевой обмен оценива-
ли по содержанию в сыворотке крови общего кальция, не-
органического фосфата, магния, калия, натрия, хлоридов. 
Интенсивность перекисного окисления изучали по изме-
нению концентрации продуктов перекисного окисления 
белка (ПОБ) в крови, по интенсивности хемилюминес-
ценции. Антиоксидантную систему оценивали по содер-
жанию в сыворотке крови витаминов А и Е.

Обмен органического компонента костного матрикса 
оценивали по динамике активности щелочной фосфата-
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зы (ЩФ) и тартратрезистентного изофермента кислой 
фосфатазы (ТрКФ) в сыворотке крови. Состояние ске-
летных мышц и висцеральных органов оценивали по 
активности креатинкиназы (КК), АсАТ, АлАТ и ЛДГ в 
крови.

В сыворотке крови определяли концентрацию ангио-
поэтина-2 (Ang-2), фактора стволовых клеток (SCF), 
эпидермального фактора роста (EGF), васкулоэндоте-
лиального фактора роста (VEGF), трансформирующих 
факторов роста (TGFα, TGFβ1, TGFβ2), тромбоцитарных 
факторов роста (PDGF-AA, PDGF-AВ, PDGF-ВВ), ин-
сулиноподобных факторов роста (IGF-1 и IGF-2).

Активность КК, ЛДГ, ЩФ, ТрКФ, АсАТ, АлАТ, а так-
же концентрацию МК, общего белка, альбумина, моче-
вины, глюкозы, общего холестерина, триглицеридов, 
общего кальция, неорганического фосфата, магния, СРБ 
в сыворотке крови определяли на автоматическом биохи-
мическом анализаторе Hitachi/BM 902 (Япония), исполь-
зуя наборы реагентов фирмы Vital Diagnostics (Россия), 
содержание натрия, калия и хлоридов – ионселектив-
ным методом на ионселективном блоке биохимического 
анализатора Hitachi/BM 902. В депротеинизированной 
сыворотке определяли содержание ПВК по реакции с 
2,4-динитрофенилгидразином. Продукты ПОБ сыворот-
ки крови выявляли в белковом осадке по реакции с 2,4-
динитрофенилгидразином. Продукты реакции регистри-
ровали при длинах волн 270 (ПОБ270), 363 и 370 нм 
(ПОБ363). Степень окисленной модификации белков вы-
ражали в единицах оптической плотности (ед. опт. пл.) на 
1 мг белка. Интенсивность хемилюминесценции и кон-
центрацию витаминов Е и А в крови определяли на ана-
лизаторе Флюорат-02-АБЛФ-Т (Россия). Концентрацию 
факторов роста определяли иммуноферментным методом 
на фотометре ELX808 (BIO-TEK Inc., США), используя на-
боры реактивов фирмы R&D Systems (США), Biotang Inc. 
(США), Life Science Inc. (США), Invitrogen (США).

Изучаемые показатели сравнивали с аналогичными 
показателями у 15 практически здоровых людей в воз-
расте от 26 до 50 лет. Для выявления статистической 
значимости различий использовали непараметрический 
U-критерий Вилкоксона–Манна–Уитни.

На проведение клинического исследования получено 
разрешение комитета по этике при ФГБУ РНЦ ВТО  
им. акад. Г.А. Илизарова Минздрава России.

Результаты и обсуждение. Метаболические профи-
ли сыворотки крови у пациентов обеих групп представ-
лены на рис. 1. Согласно полученным 
данным, у пациентов с замедленно 
срастающимися переломами в от-
личие от пациентов со сросшимися 
переломами в сыворотке крови на-
блюдался достоверно повышенный 
уровень ТГ, ПВК, произведение лак-
тата и пирувата (МК · ПВК), а также 
почти вдвое сниженное содержание 
витамина Е.

У пациентов с замедленно сраста-
ющимися переломами костей нижней 
конечности по сравнению со здоровы-
ми людьми в сыворотке крови была 
достоверно увеличена концентрация 
EGF, TGFα и TGFβ2 на фоне вдвое 
сниженного уровня IGF-1 (рис. 2).

Высокие концентрации в сыво-
ротке трансформирующих факто-
ров роста оказывают значительное 
влияние на функциональное состоя-

ние систем и органов организма человека, поскольку 
мишенями этих факторов служат клетки различных 
тканей и органов. В частности, у обследованных нами 
пациентов с замедленно срастающимися переломами 
высокий уровень TGF прежде всего мог приводить к 
модуляции иммунной системы (ингибирующие влия-
ние) и подавлению гемопоэза [9]. Кроме того, TGFα и 
TGFβ2 могут оказывать разнонаправленное непосред-
ственное влияние на костную ткань. С одной стороны 

Рис. 1. Метаболические профили сыворотки крови пациен-
тов с замедленно срастающимися переломами (О) и пациен-
тов со сросшимися переломами (К). Значения нормы взяты 
за 100%.
1 – ЩФ; 2 – ТрКФ; 3 – Са; 4 – Р; 5 – Мg; 6 – ЛДГ; 7 – КК; 8 – АлАТ; 9 – 
АсАТ; 10 – ЩФ/ТрКФ; 11 – ОБ; 12 – альбумин; 13 – СРБ; 14 – мочевина; 
15 – ПОБ272; 16 – ПОБ363; 17 – МК; 18 – ПВК; 19 – МК · ПВК; 20 – 
глюкоза; 21 – ХС; 22 – ТГ; 23 – Na; 24 – K; 25 – Cl; 26 – витамин Е; 27 
– витамин А; 28 – хемилюминесценция. Белые маркеры – достоверные 
отличия от нормы при р < 0,05.

Рис. 2. Концентрация факторов роста (в пг/мл) в сыворотке крови пациентов с за-
медленно срастающимися переломами (ЗСП).
1 – IGF-1*2; 2 – IGF-2*0,1; 3 – VEGF*50; 4 – ANG-2*10; 5 – SCF*10; 6 – PDGF-AA*2; 7 – PDGF-
AB; 8 – PDGF-BB*5; 9 – EGF*1000; 10 – TGFα*1000; 11 – TGF-β1; 12 – TGF-β2*10.
* – достоверность различий с нормой при уровне значимости р < 0,05.
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TGFβ2 – мощный стимулятор выработки коллагена, 
с другой – оба трансформирующих фактора (TGFα и 
TGFβ2) значительно активируют остеокласты, тем са-
мым усиливая резорбцию кости [10]. Поддержанию 
высокой резорбтивной активности у пациентов с за-
медленно срастающимися переломами способствовало 
повышение концентрации EGF, который стимулирует 
через взаимодействие с остеокластами увеличение вы-
свобождения кальция из костной ткани, также способ-
ствуя ее остеолизу [11]. Усугублял резорбтивную ак-
тивность у обследованных пациентов и развивавшийся, 
как указывалось выше, метаболический ацидоз, сопро-
вождавшийся накоплением в крови недоокисленных 
продуктов распада (лактат, пируват).

На фоне высокой концентрации ростовых факторов, 
поддерживающих остеолиз, у пациентов с замедленно 
срастающимися переломами был снижен уровень росто-
вого фактора, стимулирующего анаболизм кости, а имен-
но IGF-1, так как показано, что репаративные возможно-
сти костной ткани при низком уровне данного фактора 
значительно снижены [12, 13].

Таким образом, у пациентов с замедленно срастаю-
щимися переломами одним из ведущих патофизиоло-
гических механизмов замедления сращения являлась 
высокая активность остеорезорбции (поддерживаемая 
группой факторов роста) на фоне развивающегося мест-
ного ацидоза.

Заключение. Результаты проведенного исследова-
ния свидетельствуют о том, что основными метаболи-
ческими нарушениями, определяющими патогенез и 
репаративные возможности костной ткани у пациентов 
с замедленно срастающимися переломами, являются: 
высокая активность факторов роста, вызывающих и 
поддерживающих остеолиз; снижение влияния анабо-
лического эффекта инсулиноподобного фактора роста 1; 
локальный метаболический ацидоз.

Наличие у обследованных пациентов выявленных 
метаболических нарушений позволяет выделить некоторые 
маркеры диагностики и прогноза развития замедленно 
срастающихся переломов: рост концентрации ТГ, ПВК, 
произведения продуктов гликолиза (МК · ПВК), уров-
ня EGF и трансформирующих факторов роста – TGFα и 
TGFβ2, а также снижение содержания витамина Е и IGF-1.
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