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С ложность лечения тяжелых открытых переломов длин-
ных костей конечностей (type IIIb по классификации 

Gustilo–Andersen) велика. Это обусловлено как необходимо-
стью ургентного использования максимального количества 
лечебных средств и мероприятий на начальном этапе лече-
ния пострадавшего, длительностью стационарного этапа 
лечения больного, трудоемкостью лечебного процесса, так и 
большим числом неудовлетворительных результатов лече-
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ния в виде гнойно-воспалительных осложнений (57,4%) и 
несращений перелома, контрактур суставов. В конечном 
итоге нередка (17,6%) инвалидизация пациентов или даже 
потеря конечности [1–4].

В настоящее время среди травматологов нет единого 
мнения о тактике лечения тяжелых открытых переломов. 
Не существует единой концепции в выборе метода фикса-
ции отломков при открытом переломе, способе ведения ра-
невого дефекта. Тактика послеоперационного ведения па-
циентов и необходимость применения средств, улучшающих 
микроциркуляцию в поврежденном сегменте, также остают-
ся на усмотрение врача [5–8].

Синтетический аналог простагландина Е1 (ПГЕ1), алпро-
стадил, разработали и широко применяют в терапии облите-
рирующего атеросклероза сосудов нижних конечностей, при 
лечении синдрома диабетической стопы.

Простагландин Е1 обладает вазодилатирующими, анти-
тромботическими и эндотелий-стабилизирующими свой-
ствами, т.к. ингибирует активацию нейтрофильных грануло-
цитов и тромбоцитов, снижает агрегацию эритроцитов и 
увеличивает эластичность их стенки, обладает фибриноли-
тической активностью и усиливает аэробное тканевое дыха-
ние.

Данные литературных источников об успешном примене-
нии препаратов ПГЕ1 в микрохирургии после реплантации 
травматических ампутированных пальцев конечностей [9], 
а  также у пациентов после трансплантации кожно-мышеч
ных лоскутов [10] позволили сделать вывод о возможности 
применения ПГЕ1 как стимулятора кровообращения в ком-
плексе лечения пациентов с открытыми переломами.

Больные с тяжелыми открытыми переломами длинных 
костей конечностей получают обширную медикаментозную 
и поддерживающую терапию, что не позволяет отдельно вы-
делить действие того или иного вида препаратов. Один из 
проверенных способов объективизации полученных дан-
ных – это постановка контролируемого эксперимента с вы-
делением механизмов действия препарата, в данном слу-
чае – ПГЕ1. 

Цель исследования – оценить эффективность проста-
гландина Е1 в качестве стимулятора сращения перелома.

Задачи исследования: 
1.	Разработать адекватную модель перелома длинных 

костей конечностей у лабораторных животных и выбрать со-
ответствующий метод остеосинтеза в данных условиях.

2.	Определить параметры, качество и характер регенера-
ции костной ткани и, соответственно, сращения переломов у 
лабораторных животных с использованием стандартной кон-
трольной группы.

3.	Наметить возможные механизмы действия простаглан-
динов на репаративные процессы в костной ткани лабора-
торных животных.

Материалы и методы

В качестве лабораторных животных выбрали кроликов-
самцов (вес – 3–5 кг, возраст – 2–3 года), поскольку строе-
ние длинных костей их конечностей позволяет в полной 
мере воссоздать модель перелома с последующим интраме-
дуллярным остеосинтезом.

Животных распределили на 2 группы по 7 особей в каж-
дой. В группе сравнения (контрольной) выполняли модели-
рование перелома голени с последующей интрамедулляр-
ной фиксацией и ведением без применения медикаментоз-
ных средств. В группе исследования (основной) после моде-
лирования перелома и остеосинтеза в послеоперационном 
периоде проводили терапию препаратом ПГЕ1.

Для эксперимента выбрали модель малоинвазивного пе-
релома диафиза большеберцовой кости с последующей 
внутрикостной фиксацией штифтами Богданова, предло-
женную Сахно [11]. 

Исследование проведено с разрешения Этического коми-
тета РНИМУ им. Н.И.Пирогова (протокол №82 от 15.12.2008), 
оперативные вмешательства выполняли в соответствии с 
требованиями обращения с лабораторными животными, 
что  предусматривало соответствующие условия содержа-
ния, ветеринарный контроль и адекватное обезболивание.

Моделирование перелома выполняли под наркозом. 
Через кожный разрез по передней поверхности средней 
трети задней конечности животного длиной около 1,5 см 
обнажали диафиз кости в месте предполагаемого перелома. 
Затем сверлом диаметром 2 мм формировали три попереч-
ных канала под углом 90° к диафизу кости. Вручную произ-
водили поперечный перелом средней трети большеберцо-
вой кости. Для интрамедуллярной фиксации использовали 
2 штифта Богданова с поперечным размером 1,2 × 2,4 мм, 
длину штифтов подбирали индивидуально интраоперацион-
но (рис. 1). Для введения штифтов в костномозговой канал 
производили дополнительный разрез длиной 1,5 см в про-
екции связки надколенника. Ниже места прикрепления связ-
ки шилом вскрывали костномозговой канал. Затем интраме-
дуллярно вводили 2 штифта Богданова, сложенные вместе. 
Длину штифтов подбирали так, чтобы из кости проксималь-
но выстоял фрагмент длиной 1,5–2 мм, что облегчало по-
следующее удаление металлоконструкций. После гемостаза 
раны ушивали наглухо, асептические повязки на рану не на-
кладывали. Дренажи и выпускники в ранах не оставляли.

В группе сравнения лекарственную терапию ограничива-
ли введением обезболивающих средств в первые трое 
суток после операции. В группе исследования все живот-
ные первые 10 сут со дня операции получали алпростадил 

Рис. 1. Схема установки штифтов в костномозговом канале.
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по 5 мкг/кг в сутки подкожно в бедро задней конечности с 
неоперированной стороны. 

С первых суток послеоперационного периода у всех жи-
вотных оценивали клиническое состояние, особое внима-
ние уделяли состоянию оперированной конечности, учиты-
вали воспалительные проявления и другие клинические 
признаки.

На 10-е, 20-е и 30-е сутки всем животным в стандартных 
условиях в положении на спине и на боку без специальных 
укладок выполняли рентгенограммы оперированных конеч-
ностей. Рентгенологические исследования проводили мо-
бильным рентгенаппаратом при экспозиции 40–50 кВ, 10 мс 
и фокусном расстоянии 40–60 см. Снимки регистрировали 
на пленку. При анализе рентгенограмм оценивали размер, 
рентгенологическую плотность, однородность, динамику 
формирования костной мозоли, положение отломков и ме-
таллофиксаторов. 

На 30-й день животных выводили из эксперимента пере-
дозировкой наркозных средств. Для гистологического ана-
лиза получали макропрепарат большеберцовой кости без 
мягких тканей, удаляли металлофиксаторы, выполняли опил 
кости по краям костной мозоли и измеряли диаметры кост-
ной мозоли и нативной кости.

Патогистологический анализ проводили на декальцини-
рованных, фиксированных в парафине, окрашенных гема-
токсилином и эозином, а также по Ван-Гизону срезах толщи-
ной 10 мкм при световой микроскопии в проходящем свете. 
Особое внимание уделяли процессам неоангиогенеза и ко-
личеству новообразованных хондроцитов. Для этого прово-
дили подсчет среднего количества этих образований в 
основной и контрольной группах в 10 случайных полях зре-
ния в каждом срезе препарата костной мозоли.

Достоверность полученных результатов оценивали при 
помощи непараметрических критериев – Вилкоксона для за-
висимых переменных и Манна–Уитни для независимых пе-
ременных. Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием программы «Statsoft Statistica v.7.0.61.0». Крити
ческим уровнем значимости статистической ошибки первого 
рода была признана величина p = 0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

Клинически послеоперационный период в группе иссле-
дования протекал без осложнений. У двух животных из груп-
пы сравнения на фоне отсутствия признаков консолидации 
перелома развилось прогрессирующее нагноение мягких 
тканей оперированной конечности, что заставило вывести 
их из эксперимента на 20-е сутки. 

Опороспособность оперированной конечности и объем 
активных движений в смежных суставах в группе исследова-
ния восстановились на 10–15-е сутки после операции, в 
группе сравнения на 20–25-е сутки. На 10-е сутки у всех жи-
вотных группы исследования возникли признаки формиро-
вания костной мозоли (рис. 2). В группе сравнения этих 
признаков не было.

На 20-е сутки после операции в группе сравнения у четы-
рех животных отмечены признаки формирования костной 
мозоли, рентгенологическая картина которых соответство-
вала таковой в группе исследования на 10-й день (рис. 3). 

Рис. 2. Рентгенограммы на 10-е сутки после операции в группах 
исследования (А) и сравнения (Б). Стрелкой обозначена костная 
мозоль.

А Б

Рис. 4. Рентгенограммы на 30-е сутки после операции в группах 
исследования (А) и сравнения (Б). Стрелкой обозначена костная 
мозоль.

А Б

Рис. 3. Рентгенограммы на 20-е сутки после операции в группах 
исследования (А) и сравнения (Б). Стрелкой обозначена костная 
мозоль.

А Б
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У трех животных группы сравнения признаков формирова-
ния костной мозоли не было. У двух из них, как указано 
выше, развилось нагноение операционной раны, заставив-
шее вывести животных из эксперимента.

На 30-е сутки у всех животных группы исследования вы-
явлена консолидация перелома. В группе сравнения у четы-
рех животных рентгенологическая картина соответствовала 
таковой в группе исследования на 20-й день (рис. 4).

Морфометрически на 30-е сутки установлено, что сред-
ний коэффициент утолщения костной мозоли в группе ис-
следования составил 2,08 ± 0,16, а в группе сравнения на 
18% меньше – 1,77 ± 0,05.

При патогистологической оценке костной мозоли среднее 
количество новообразованных сосудов по 10 полям зрения 
в группе исследования составило 78 ± 9,82 против 40 ± 4,68 
в группе сравнения, что почти в два раза больше. Среднее 
количество хондроцитов по 10 полям зрения в группе иссле-
дования показало почти полуторакратное увеличение и со-
ставило 105 ± 20,03 против 67 ± 6,25 в группе сравнения.

Использованную в ходе работы экспериментальную 
модель можно оценить как адекватную, поскольку ни в 
одном случае не было выявлено прямого влияния способа 
моделирования перелома и остеосинтеза на полученный 
результат.

Использование ПГЕ1 в послеоперационном периоде при-
вело к снижению срока консолидации перелома, уменьше-
нию числа инфекционных осложнений, формированию боль-
шей по объему и более качественной по составу костной 
мозоли. Нельзя исключить, что снижение числа инфекцион-
ных осложнений у животных группы исследования было 
следствием усиленного кровотока в поврежденной конеч-
ности и, соответственно, улучшенного гуморального имму-
нитета. В работе получено яркое подтверждение того, что 
ПГЕ1 достоверно влияет на репаративный остеогенез. Кроме 
того, установлено, что количество хондроцитов достоверно 
выше в группе животных, где применяли ПГЕ1, хотя в лите-
ратурных источниках нет прямых указаний о его влиянии 
на костную ткань при переломах. Полученные нами данные 
подтверждают факт влияния ПГЕ1 на пролиферацию кост-
ной ткани.

Э.А.Щербавская [12] высказала предположения о потен-
циальном действии ПГЕ1 в качестве стимулятора образова-
ния костной ткани. Аналогичные факты приводят в своих 
работах Л.Риггз [13] и P.Marie [14], указывая, что ПГЕ1 стиму-
лирует продукцию коллагена, синтез и секрецию инсулино-
подобного фактора роста-1 (ИФР-1), который оказывает 
анаболическое действие на костную ткань и повышает кост-
ный обмен.

M.Hommann [15] применял препараты ПГЕ1 у пациентов 
после трансплантации печени и, по данным денситоме-
трии, установил достоверное снижение потери костной 
плотности в сравнении с больными, не получавшими про-
стагландины.

Таким образом, настоящее экспериментальное исследо-
вание уточняет и развивает имеющиеся сведения о влиянии 
ПГЕ1 на неоангиогенез и стимулирующем воздействии на 
репаративные процессы в костной ткани, однако прямые 
данные о влиянии на репаративные процессы при перело-
мах получены в этой работе впервые.

Заключение

Полученные экспериментальные данные убедительно по-
казывают, что в условиях контролируемого стандартизован-
ного моделированного перелома с последующей интраме-
дуллярной фиксацией применение ПГЕ1 в послеоперацион-
ном периоде в дозе 5 мкг/кг в сутки приводит к достоверно-
му сокращению сроков формирования костной мозоли. 
Кроме того, качество новообразованной костной мозоли до-
стоверно выше и объем больше, однако он находится в 
среднефизиологических пределах.

В ходе эксперимента в группе сравнения наблюдали ин-
фекционные осложнения, которые отсутствовали у живот-
ных группы исследования, хотя операции были выполнены 
стандартным оборудованием и в стандартных условиях опе-
рационной.
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