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РЕЗЮМЕ

В исследовании приняли участие 20 мужчин (средний возраст (31,5 ± 13,5) года). Всем пациентам 
была выполнена ревизионная артроскопическая пластика передней крестообразной связки колен­
ного сустава. Динамику остеорегенерации определяли с помощью биохимического исследования 
сыворотки крови и рентгеновской компьютерной томографии (РКТ) места перелома в сроки через 
1 -4  мес после операции. Представлена оценка репаративной регенерации костной ткани по дан­
ным РКТ у 10 больных с дефектом надколенника, леченных с применением материала. Получен­
ные результаты клинического исследования свидетельствуют о репаративном влиянии биодегради- 
руемого материала для замещения костной ткани на регенерацию кости.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: костный цемент, костный дефект, маркеры остеогенеза, компьютерная то­
мография, остеорегенерация.

Введение

Быстрое и эффективное восстановление повреж­
дений костной ткани -  важнейшая задача современ­
ной ортопедии. В настоящее время улучшение резуль­
татов лечения переломов костей и снижение инвали- 
дизации достигаются преимущественно за счет 
использования новых лечебных технологий. Неудовле­
творенность исходами операций диктует необходи­
мость изменения тактики лечения: для улучшения ос­
теогенеза дополнительно используются костно­
пластические [1, 2] и биокомпозиционные материалы 
[3, 4], способные изменять метаболизм костной ткани.
В идеальном случае материал должен заполнять весь 
объем дефекта, обладать остеоиндуктивностью, т.е. 
активно стимулировать остеобласты и, возможно, 
стволовые мезенхимальные клетки к формированию 
кости. Необходимо, чтобы имплантат сохранял функ­
циональные качества в течение определенного периода 
времени [5, 6], не изменяя существенно свою структу­
ру и механические свойства, имел хорошие показатели 
биоинтеграции и биосовместимости, был биодегради-
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руемым, не вызывал у реципиента побочных реакций 
[7]. Следовательно, в области коррекции костной па­
тологии перед тканевой инженерией стоит реальная 
задача по созданию биокомпозиционных материалов, 
применение которых обеспечит решение многих про­
блем, как по частичной или полной замене ауто- и 
аллогенных трансплантатов кости, так и по снижению 
трудовых и финансовых затрат при устранении кост­
ных повреждений у больных различного профиля.

В лечении поврежденной костной ткани в настоя­
щее время применяют ряд имплантатов, наибольший 
интерес вызывают пластичные костные цементы в ка­
честве заполняющего и скрепляющего материала, на­
пример, цементы на основе фосфорнокислого кальция 
[7]. Этим материалом заполняют пустоты и отверстия 
разной природы в кости, таким образом предоставляя 
организму строительный материал и матрицу для ре­
генерирующей костной ткани [6, 7]. В связи с этим его 
состав должен быть максимально приближен к составу 
человеческой костной ткани.

Цель исследования — оценить результаты клини­
ческого применения биодеградируемого материала для 
замещения костной ткани по уровню биохимических 
маркеров и данным мультиспиральной компьютерной 
томографии.
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М а т е р и а л  и  м е т о д ы

В работе изучена новая композиция цемента для 
замещения костной ткани по ТУ 9391-009-45866562­
2011 (Экспериментальные производственные мастер­
ские ФМБА России, Санкт-Петербург), имеющая раз­
решение Федеральной службы по надзору в сфере 
здравоохранения (Росздравнадзора) на проведение 
клинических испытаний (исх. №  04-6108/12 от 
03.04.2012 г.) на базе ФГБУЗ «Клиническая больница 
№  81» ФМБА России (Северск).

Применяемый биодеградируемый кальций-фосфат- 
ный материал представляет собой смесь порошков 
фосфатов кальция и магния различного состава и рас­
твор фосфопротеина. При их смешении смесь превра­
щается в пластичную массу, а при температуре 37 °С в 
ходе затвердевания образуется пористая масса с вы­
сокой удельной поверхностью порядка 96 м2/г . По 
данным рентгенофазового анализа, затвердевший ма­
териал является гетерофазной смесью гидроксиапати- 
тов гексагональной и моноклинной модификаций с 
примесью аморфной фазы. Образующейся при смеши­
вании массе легко придать любую форму, что очень 
удобно при заполнении костных дефектов. Время 
схватывания биодеградируемого материала составляет 
10 мин. Биодеградируемый материал для замещения 
костной ткани вводился в дефект кости в области 
верхнего полюса надколенника.

В исследовании приняли участие 20 мужчин в воз­
расте от 18 до 45 лет с дефектами костной ткани, воз­
никшими в ходе артропластики сустава. Десяти пациен­
там заполняли зону дефекта тестируемым костным ма­
териалом (рис. 1). Участники были отобраны на основе 
сбора анамнеза и данных лабораторного исследования. 
Из исследования исключали онкологических больных, 
пациентов с сахарным диабетом, тяжелой формой хро­
нических заболеваний, страдающих аллергией на молоч­
ные продукты, ВИЧ-инфицированных. Всем участникам 
была предоставлена полная информация по применяе­
мому материалу, от каждого получено информирован­
ное согласие на проведение процедуры.

Периферическую кровь выделяли из локтевой вены, 
собирали в пробирки типа Vacuette (BD Diagnostics, 
США) для получения сыворотки до операции и в посто­
перационной динамике. Уровни остеокальцина (ОК) 
тестировали методом иммуноферментного анализа с 
применением моноклональных антител тест-системы 
Osteometer BioTech A/S N-MID Osteocalcin One Step 
ELISA (Nordic Bioscience diagnostics, Дания).

Содержание CrossLaps определяли на автоматиче­
ским анализаторе Elecsys1010 электрохемилюминис- 
центным способом при помощи наборов, предназна­
ченных для определения С-концевых телопептидов, 
образующихся при деградации коллагена 1-го типа (р- 
CrossLaps/serum, Roche Diagnostics, Германия). С ис­
пользованием биохимического анализатора Hitachi 
выявляли содержание общей фракции щелочной фос- 
фатазы (ЩФ) и кальция стандартным ферментно­
колориметрическим способом, а такж е концентрации 
биохимических маркеров (табл. 2) согласно инструк­
циям фирм-производителей.

Результаты  биохимического исследования сыво­
ротки крови сравнивались статистически в динамике 
ранозаж ивления и сопоставлялись с референсными 
показателями, установленными ранее для данной 
популяции [8], для понимания направленности про­
цессов ремоделирования (восстановления/разруш е­
ния) костной ткани при использовании тестируемого 
материала.

Результаты лечения оценивали на основании кли­
нических данных и рентгенографии области интереса в 
сроки 1—4 мес после операции. Исследования прово­
дились на мультиспиральном компьютерном томогра­
фе Light Speed VCT фирмы GE. Полученные серии 
изображений обрабатывались на рабочей станции экс­
пертного класса AW VolumShare 4 по 3D- и VR- 
протоколам.

Качественная оценка зоны регенерации осуществ­
лялась по критериям:

— снижение четкости границы костного дефекта;
— наличие костных балок в структуре остеореге­

нерата (табл. 1).

Т а б л и ц а  1

Критерии оценки остеорегенерации по данным мультиспиральной компьютерной томографии

Материал

Критерии

Снижение четкости линии костного дефекта Наличие костных балок в структуре регенерата

10 дней 30 дней 120 дней 10 дней 30 дней 120 дней

Материал биодеградируемый 
для замещения костной ткани + + + + + +

Контроль (без применения мате­
риала) _ _ + _ _ +
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Т а б л и ц а  2

Среднестатистические значения биохимических маркеров в периферической крови в различные сроки наблюдения после использования 
биодеградируемого материала при пластике дефекта надколенника (X ± SD)

Биохимические показатели крови Референсные значения До операции 1-й мес после операции 4-й мес после операции
Общий белок, г/л 65-85 74 ± 5 75 ± 3 75 ± 4
Альбумин, г/л 35-55 44 ± 4 44 ± 3 44 ± 4
Креатинин, мкмоль 74-110 90 ± 14 89 ± 13 93 ± 11
Мочевая кислота, мкмоль 137-452 336 ± 20 326 ± 16 330 ± 7
Билирубин, мкмоль 8,5-20,5 14 ± 7 11 ± 4 12 ± 2
АЛТ, Ед/л До 40 33 ± 18 32 ± 19 26 ± 9
АСТ, Ед/л До 37 29 ± 9 29 ± 10 24 ± 5
ГГТ, Ед/л До 55 42 ±19 42 ± 14 27 ± 14
ЩФ, Ед/л 32-120 73 ± 29 79 ± 37 79 ± 13
Фосфор, ммоль 0,74-1,45 1,15 ± 0,26 1,18 ± 0,14 1,21 ± 0,18
Магний, ммоль 0,7—1,2 0,81 ± 0,07 0,81 ± 0,08 0,83 ± 0,03
Общий кальций, ммоль 2,2-2,65 2,41 ± 0,12 2,49 ± 0,12 2,53 ± 0,08
Остеокальцин, нг/мл 2-23 20,8 ± 0,13 21,8 ± 0,13 24,13 ± 0,13*
CrossLaps, нг/мл не более 0,704 0,63 ± 0,13 0,85 ± 0,13 0,65 ± 0,13

П р и м е ч а н и е .  АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; ГГТ — гамма-глутамилтранспептидаза; * — стати­
стически значимые различия согласно U-критерию Манна-Уитни с соответствующим показателем до операции.

Оценка полученных данных проводилась с помо­
щью методов вариационной статистики с использова­
нием пакетов стандартных статистических программ 
Microsoft Excel XP, а такж е программы Statistica 6.0 
for Windows (StatSoft Inc., США). Данные представ­
ляли как среднее значение X, стандартное отклонение 
SD. Для проверки соответствия выборок данных нор­
мальному закону распределения использовали крите­
рий Колмогорова—Смирнова. В связи с отсутствием 
согласия данных с нормальным распределением на 
уровне значимости р  <  0,05, для оценки статистиче­
ской значимости различий выборок применяли непа­
раметрический критерий Манна—Уитни. Различия счи­
тали статистически значимыми при достигнутом уров­
не р  <  0,05.

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е

Данная работа основана на результатах лечения 
пациентов с диагнозом «Растяжение и разрыв перед­
ней и задней крестообразной связки коленного суста­
ва» (S83.5 и S83.7 в соответствии с МКБ-10). Всем 
20 пациентам была проведена ревизионная артроско- 
пическая пластика передней крестообразной связ­
ки поврежденного коленного сустава сухожилием 
m. Quadriceps dex. — N otch-пластика. В дефект кости в 
области верхнего полюса надколенника 10 пациентам 
дополнительно введен биодеградируемый материал для 
замещения костной ткани (рис. 1).

В процессе динамического наблюдения пациентов 
не было выявлено ни одного случая побочных явле­
ний. Как видно из табл 2, большинство средних значе­
ний во все сроки наблюдения находились в пределах
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референсных значений, что предполагает отсутствие 
негативного системного влияния использованного ос- 
теопластического материала на пациентов через 1 и
4 мес после операции.

Рис. 1. Заполнение дефекта надколенника материалом для заме­
щения костной ткани

Известно, что при большинстве состояний, харак­
теризующихся сопряженностью резорбции и синтеза 
костной ткани, остеокальцин может считаться адек­
ватным маркером скорости ремоделирования кости, а 
в тех ситуациях, когда резорбция и синтез костной 
ткани разобщены, — специфическим маркером косте­
образования [9].

В динамике наблюдения изучены сывороточные 
концентрации маркеров остеогенеза. Содержание
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CrossLaps практически не менялось по сравнению с 
исходным (до операции) уровнем и находилось в ре- 
ференсных пределах (см. табл. 2), что можно связать 
с незначительным ремоделированием коллагенового 
матрикса кости в месте перелома. С другой стороны 
(см. табл. 2), к 4-му мес исследования статистически 
значимо нарастала (до 116% от исходного (до опера­
ции) уровня) концентрация ОК как специфического 
индикатора усиления процессов костеобразования, 
обусловленного активностью остеобластов.

Известно, что остеокласты начинают процесс ре­
зорбции поврежденных участков кости. После удале­
ния органических молекул остеокласты приступают к 
резорбции минерального матрикса кости, прежде все­
го, гидроксиапатита и искусственного материала, на­
ходящегося в очаге повреждения. Во время этого про­
цесса увеличивается концентрация ионов кальция в 
лакунах костной ткани, что способствует миграции 
остеобластов в поврежденный участок, активации ря­
да рецепторов на клеточной мембране, реорганизации 
цитоскелета клеток и усилению адгезии [10, 11]. Ос­
теобласты запускают образование вокруг и в веществе 
материала новых микрокристаллов фосфатов кальция, 
которые, в свою очередь, интегрируются с коллагеном 
и по типу «ползучего» остеогенеза осуществляют бы­
строе образование полноценной кости. При этом ос­
теобласты продуцируют ряд ингибиторов металлопро- 
теаз и, таким образом, способны локально контроли­
ровать активность остеокластов [12].

Динамика дистантных маркеров остеогенеза по­
зволяет предположить, что к 4-му мес заживления 
дефекта костной ткани использованный нами биоде­
градируемый материал сдвигает динамическое равно­
весие функциональной активности остеокластов и ос­
теобластов в пользу последних, что отражается на 
системном уровне повышением концентрации ОК в 
крови (табл. 2).

Изменения системного метаболизма костной ткани 
подтверждаются данными рентгеновского исследова­
ния в месте повреждения. При анализе мультипланар- 
ных томограмм в правом (R) надколеннике (рис. 2) 
определяется формирование новой костной ткани в 
области дефекта. На границе между родной костью и 
новообразованной имеется зона кистоидной дегенера­
ции в виде «полоски просветления» (время после опе­
рации без применения цемента для замещения костной 
ткани составило 4 года).

В левом (L) надколеннике нет четкой границы ме­
жду старой костью и вновь формирующейся костной 
тканью, т.е. костеобразование идет путем врастания 
остеогенных клеток в материал за счет его биодегра- 
дируемых и остеокондуктивных свойств.

Кроме того, процент закрытия дефекта в обоих 
случаях примерно одинаков. Принимая во внимание 
сроки после операции, можно предполагать, что ско­
рость регенерации и восстановления целостности де­
фекта в случае применения материала для замещения 
костной ткани может оказаться выше примерно в 3—4 
раза.
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Рис. 2. Рентгеновская компьютерная томография надколенника в 
различные сроки после операции. Правый надколенник (R) — 4 
года (без применения цемента), левый надколенник (L) — 3 мес 

после заполнения дефекта филлерным материалом

На реконструкции в послеоперационном дефекте 
надколенника (рис. 3) определяется гиперденсный 
плотный материал, занимающий часть объема полос­
ти. По плотности материал визуально аналогичен ко­
стной ткани надколенника. Края дефекта ровные, без 
грубых проявлений компенсаторного гиперостоза. 
Реактивные инфильтративные изменения в перифо- 
кальной зоне отсутствуют.

Рис. 3. Рентгеновская компьютерная томография надколенника, 
VR-реконструкция. 3 мес после операции, материал полностью 

заполняет дефект костной ткани

В сагиттальной проекции достоверно определяет­
ся, что дефект надколенника заполнен гиперплотным 
материалом (рис. 4). Показатели плотности «нор-
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мальной» костной ткани надколенника и сформиро­
ванной ткани в области дефекта схожие. Патологиче­
ской полоски просветления на границе костной ткани 
и искусственного материала не отмечено.

вя

Т Л ™

Рис. 4. Рентгеновская компьютерная томография надколенника, 
3 мес после операции. Плотный материал из гидроксиапатита 

в дефекте надколенника

Заключение

Полученные результаты клинического исследова­
ния свидетельствуют о благоприятном влиянии тести­
руемого цементного материала на основе фосфатов 
кальция в условиях репаративной регенерации кости. 
Благодаря сходству химического состава биодегради­
руемого имплантата с составом костной ткани проис­
ходит полноценное восстановление костного дефекта в 
надколеннике. При этом обеспечивается тесная инте­
грация кости с биодеградируемым имплантатом с по­
следующим восстановлением целостности кости. В 
основе позитивного влияния костного цемента на ре- 
паративную регенерацию могут лежать известные ос- 
теокондуктивные свойства кальций-фосфатных мате­
риалов [13], их способность стимулировать функцио­
нальную активность остеобластов [13, 14].
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APPLICATION OF A BIODEGRADABLE MATERIAL FOR BONE REPLACEMENT 

IN TRAUMATOLOGY
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Z h u l y a b i n  A .V .2, I s u p o v  A .A .2, V e r e v i n  A .V .2
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Federation

2 Federal State Institu tion  o f  Health Clinical Hospital №  81 Federal M edical and Biological Agency, Seversk, Russian  
Federation

3 Federal Centre o f  traumatology, orthopedics and jo in t replacement, Barnaul, Russian Federation

ABSTRACT

20 men (medium age (31.5 ± 13.5) years) were studied. All patients underwent arthroscopic auditing 
plastic anterior cruciate ligament of the knee. Osteoregeneration dynamics were determined by bio­
chemical testing of blood serum and X-ray computed tomography (CT) of the fracture in 1 -4  months 
after surgery. As a result, an estimation of the bone tissue reparative regeneration according to CT data 
in 10 patients with a defect of the patella, treated with the material is provided. The obtained results of 
the clinical study indicate the reparative effect of the biodegradable material for bone replacing on bone 
regeneration.

KEY WORDS: bone cement, bone defect, osteogenesis markers, computed tomography, osteoregenera- 
tion.
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