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Введение. Хронический посттравматический остеомиелит — многогранная проблема современ-
ной травматологии и ортопедии, затрагивающая, помимо медицинских, социальные и экономи-
ческие аспекты. При планировании лечения необходимо принимать во внимание метаболическое 
состояние костной ткани, так как воздействие инфекционного патогена выходит далеко за 
рамки «классического» литического процесса, различными путями нарушая баланс костеобра-
зования и резорбции костной ткани. Исследование посвящено изучению динамики параметров, 
отражающих метаболизм костной ткани у пациентов, получавших комплексную терапию по 
поводу хронического посттравматического остеомиелита длинных костей конечностей. 
Цель исследования. Изучить динамику метаболических нарушений костной ткани у пациентов 
с ортопедической инфекцией длинных костей и крупных суставов в условиях продолжающейся 
комплексной этиотропной и компенсаторной терапии на протяжении 6 мес., сроков консолида-
ции костной ткани — на протяжении 2 лет с момента оперативного вмешательства.
Материалы и методы. Исследование — проспективное, наблюдательное, сравнительное, поис-
ковое, с включением 138 пациентов с посттравматическим хроническим остеомиелитом длин-
ных костей. Комплексная терапия включала сочетание хирургического лечения с проведением 
антибактериальной, противовоспалительной терапии и медикаментозной коррекцией выявлен-
ных нарушений метаболизма костной ткани. Изучены сроки консолидации костных дефектов 
после лечения и динамика показателей метаболизма костной ткани. 
Результаты и обсуждение. Показано сходство сроков консолидации различных сегментов в усло-
виях описанной терапии; определен временной период, соответствующий наиболее выраженной 
динамике изменения (коррекции) нарушений (3 мес. с начала лечения); показана эффективность 
метаболической терапии для случаев лечения костно-суставной инфекции, локализованной 
в различных анатомических сегментах конечностей. Результаты согласуются как с итогами 
предыдущего исследования, так и с описанными в литературе патофизиологическими аспекта-
ми метаболизма костной ткани. 
Выводы. Сроки консолидации в условиях терапии метаболических нарушений в целом сходны; 
наибольшие изменения показателей метаболизма костной ткани регистрируются в течение 
3 мес. после начала терапии. Схема метаболической терапии может рассматриваться как 
универсальная для всех сегментов.
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Introduction: Chronic post-traumatic osteomyelitis is a complex problem of modern traumatology and orthope-
dics, affecting, in addition to medical, social and economic aspects of healthcare. When planning treatment, it 
is necessary to take into account the metabolic state of the bone tissue, since the effect of an infectious pathogen 
goes far beyond the “classical” lytic process, disrupting the balance of bone formation and bone resorption in 
various ways. The study is devoted to the study of the dynamics of parameters reflecting the metabolism of bone 
tissue in patients receiving complex therapy for chronic post-traumatic osteomyelitis of long bones.
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Aim: To study the dynamics of metabolic disorders of bone tissue in patients with orthopedic infection of 
long bones and large joints under conditions of ongoing complex etiotropic and compensatory therapy for 
6 months, the timing of bone tissue consolidation — within 2 years from the moment of surgery.
Materials and methods: The study was prospective, observational, comparative, exploratory, involv-
ing 138 patients with post-traumatic chronic osteomyelitis of the long bones. Complex therapy included a 
combination of surgical treatment with antibacterial, anti-inflammatory therapy and drug correction of the 
revealed disorders of bone metabolism. The timing of the consolidation of bone defects after treatment and 
the dynamics of indicators of bone metabolism were studied.
Results: The similarity of the periods of consolidation of different segments in the conditions of the described 
therapy was shown; the time period corresponding to the most pronounced dynamics of changes (correction) 
of violations was determined (3 months from the beginning of treatment); shows the effectiveness of metabolic 
therapy for the treatment of osteoarticular infections in various anatomical segments of the extremities. The 
results corresponds both to the results of the previous study and to the pathophysiological aspects of bone 
metabolism described in the literature.
Conclusion: the timing of consolidation in the treatment of metabolic disorders is generally similar; the great-
est changes in the parameters of bone metabolism are recorded within 3 months after the start of therapy. 
Also, the metabolic therapy regimen can be considered as universal for all segments.
K e y w o r d s :  chronic osteomyelitis; delayed consolidation; osteoarticular infection; metabolic 
disorders of bone tissue.
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ВВЕДЕНИЕ
 

Ортопедическая (костно-суставная) инфекция 
и хронический посттравматический остеомиелит, 
как ее нозологическая форма, — многогранная 
проблема современной медицины с точки зрения как 
патофизиологии, так и особенностей лечения. При 
планировании достаточно сложного и длительного 
лечебного процесса нельзя обойти стороной такой 
важный аспект, как вызванные хроническим 
остеомиелитом метаболические нарушения костной 
ткани [1, 2].

Существующие методики лечения и их ком-
бинации (хирургическая санация, этиотропная 
антибактериальная и противовоспалительная те-
рапия) оказываются недостаточными для успеш-
ного лечения пациентов, несмотря на доказанную 
и общепринятую пользу данных мероприятий, по 
причине недооценки фактора метаболического со-
стояния костной ткани. Инфекционный патоген 
может оказывать различные виды воздействия на 
костную ткань, прежде всего подавление функции 
остеобластов и активацию остеокластов по раз-
личным биохимическим путям [1–3]. Коррекция 
метаболических нарушений костной ткани в этих 
случаях является важным дополнением к лечебно-
му процессу [4], учитывая, что проблема лечения 
ортопедической инфекции в целом далека от сво-
его решения. 

О необходимости дальнейших исследований го-
ворят следующие показатели:

 • переломы, не осложненные ортопедической 
инфекцией, консолидируются в среднем на 
4–6 мес. быстрее, чем осложненные [5–7]. Реци-
дивы воспалительного процесса после хирурги-

ческого вмешательства наблюдаются у 15–30 % 
пациентов, несмотря на антибактериальную те-
рапию [8];

 • открытые переломы длинных костей осложня-
ются инфекцией приблизительно в 25 % случаев 
даже при адекватном лечении, для огнестрель-
ных переломов данное значение колеблется от 
5,3 до 27 %, для «асептических» операций эн-
допротезирования и остеосинтеза — 1–17 % [9]. 
Некоторые авторы приводят значения 21–46,2 % 
для открытых переломов длинных костей и 7,6–
13,2 % — для открытых репозиций закрытых 
переломов [10];

 • частота инвалидизации пациентов после пере-
несенного хронического посттравматического 
остеомиелита длинных костей по имеющимся 
данным составляет 50–90 % [11], что позволяет 
говорить о недостаточной эффективности про-
водимого лечения. 
Столь высокая частота инвалидизации переводит 

проблему ортопедической инфекции из преимуще-
ственно медицинской также и в социально-эконо-
мическую плоскость, фактически необратимо или 
на долгое время выводя большинство пострадавших 
из сферы экономически эффективного труда.

Генез метаболических нарушений костной тка-
ни при костно-суставной инфекции многогранен 
и объясняется следующими основными причинами:

 • гибель остеобластов и нарушение их пролифера-
ции в ходе инфекционного процесса [2];

 • активизация остеокластов и остеокластогенеза 
различными путями [12–17], в том числе с за-
действованием MAPK-сигнального каскада [18] 
и сигнального пути NF-kB [19], вследствие чего 
повышается резорбция костной ткани;



55

Вестник травматологии и ортопедии им. Н.Н. Приорова. 2020, № 4

 • извращение иммунного ответа путем развития 
гиперергической реакции в зоне инфекционного 
очага, усиление разрушения матрикса, в том 
числе по механизмам развития оксидативного 
стресса [20–22] и гиперпродукции матриксных 
металлопротеаз [23, 24];

 • «прицельное» воздействие антигенов и других 
биохимических факторов возбудителей ортопе-
дической инфекции [25] во многом определяет 
развитие указанных выше процессов и являет-
ся их этиологической причиной. Классическим 
примером подобного воздействия служит ин-
вазия золотистого стафилококка [1–3], [26] — 
одного из наиболее изученных бактериальных 
патогенов.
Заслуживает внимания тот факт, что, согласно 

литературным данным, после хирургической сана-
ции очага сохраняется активированное патогеном 
разнонаправленное действие на механизмы ремо-
делирования: угнетение остеобластогенеза и усиле-
ние остеокластогенеза. Дополнительное усиление 
резорбции костной ткани в условиях заведомо-
го снижения бактериальной нагрузки на костную 
ткань показано ранее [27]. Таким образом, коррек-
ция нарушений метаболизма на различных уров-
нях (в том числе путем воздействия на клеточное 
звено — остеокласты и остеобласты) остается акту-
альной даже в условиях корректной хирургической 
санации. Одной из «отправных точек» исследова-
ния мы считаем определение точного характера су-
ществующих нарушений, попытка оценки которых 
представлена в настоящей работе.

Результаты, полученные в нашем предыдущем ис-
следовании [4], свидетельствуют, что медикаментоз-
ная коррекция метаболических нарушений костной 
ткани, проводимая комплексно с «классическими» 
методами лечения, сокращает срок консолидации 
по сравнению с пациентами группы контроля. Ста-
тистически значимые различия были обнаружены 
в сроках сращения всех исследуемых локализаций 
— плечевой, большеберцовой и бедренной костей. 
Следовательно, можно говорить о важности данного 
научного направления и необходимости его дальней-
шего изучения. Развивая данную идею, мы приняли 
решение проследить дальнейшую динамику измене-
ний метаболических показателей у наших пациентов 
и расширить анатомический охват, изучив сроки 
формирования анкилоза после артродеза коленного 
и голеностопного суставов в условиях продолжаю-
щейся остеотропной терапии.

Уровень доказательности исследования: III.
Цель: изучить динамику метаболических наруше-

ний костной ткани у пациентов с ортопедической 
инфекцией длинных костей и крупных суставов в ус-
ловиях продолжающейся комплексной этиотропной 
и компенсаторной терапии на протяжении 6 мес., 
а также сроков консолидации на протяжении 2 лет.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследование — ретроспективное, проведе-
но как поисковое на основе данных 138 взрослых 

(18 лет и старше) пациентов с посттравматическим 
хроническим остеомиелитом длинных костей ко-
нечностей. Все пациенты находились на лечении 
в отделении последствий травм и гнойных осложне-
ний ФГБУ «НМИЦ ТО им. Н.Н. Приорова» МЗ РФ 
в период с 2017 по 2020 г. 

Критерии включения пациентов в исследование:
 • обращение за медицинской помощью по пово-

ду костно-суставной инфекции длинных костей 
(плечевой, костей предплечья, бедренной, боль-
шеберцовой) либо костей, составляющих круп-
ные суставы нижней конечности (коленный, го-
леностопный), нозологически определяемой как 
хронический остеомиелит указанных костей;

 • полное нарушение целостности кости в области 
патологического очага;

 • заключение лабораторного обследования на на-
личие нарушений метаболизма костной ткани;

 • хирургическое лечение (санация очага костно-
суставной инфекции и чрескостный остеосинтез 
аппаратом внешней фиксации). 
Критерии исключения:

 • иная основная нозология (в том числе асептиче-
ская) либо хронический остеомиелит иных сег-
ментов (не включающих длинные кости скелета);

 • неполное нарушение целостности кости в обла-
сти патологического очага;

 • наличие противопоказаний к описанному опера-
тивному лечению;

 • отсутствие результатов лабораторного обследо-
вания на наличие нарушений метаболизма кост-
ной ткани и/или низкая комплаэнтность к про-
водимой терапии данных нарушений.
Распределение пациентов по полу и возрасту 

было следующим: женщины — 57 (41,3 %), муж-
чины — 81 (58,7 %). Средний возраст составил 
49,667 ± 14,5468 года (минимум — 21 год, мак-
симум — 86 лет). Преобладающим диагнозом 
был ложный сустав, осложненный хроническим 
остеомиелитом — 73 (52,9 % общего числа) паци-
ентов. Остальные нозологические формы, представ-
ленные в данном исследовании, распределились 
следующим образом: консолидирующийся пере-
лом, осложненный хроническим остеомиелитом, — 
у 24 (17,4 %); хронический посттравматический 
остеомиелит костей, образующих голеностопный 
и коленный суставы, — у 16 (11,6 %) и 19 (13,8 %) 
соответственно; открытый перелом, осложненный 
хроническим остеомиелитом, — у 6 (4,3 %) паци-
ентов. 

У исследованных пациентов выявлено от 1 до 
6 сопутствующих патологий, среди которых только 
одно заболевание диагностировано у 31 (22,5 %) па-
циента. При рассмотрении изолированно по груп-
пам наиболее встречаемые: патология сердечно-со-
судистой системы — 75 наблюдений (54,3 %); следом 
идут заболевания желудочно-кишечного тракта — 
65 (47,1 %); эндокринной системы — 23 (16,7 %); 
болезни крови — 22 (16,0 %); заболевания мо-
чевыделительной системы — 21 (15,2 %); орга-
нов дыхания — 20 (14,5 %); вирусные гепатиты — 
14 (10,1%); системные заболевания — 10 (7,2 %); 
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ЛОР-патология — 9 (6,5 %); онкология — 6 (4,3 %); 
аллергические — 3 (2,2 %); дерматовенерологиче-
ские заболевания — 1 (0,73 %). Сопутствующих за-
болеваний не отмечено у 17 пациентов (12,3 %).

Всем пациентам проводили хирургическую са-
нацию воспалительного очага (в случае поражения 
костей, образующих коленный и голеностопный 
суставы, выполнялся артродез) с дальнейшим лече-
нием методом чрескостного остеосинтеза. Были ис-
пользованы компоновки аппаратов как стержневые 
(плечевая, бедренная кость), так и спице-стержне-
вые (остальные сегменты), с учетом биомеханиче-
ской концепции фиксации отломков [28, 29]. Объем 
резекции составлял: для плечевой кости и костей 
предплечья — до 4 см, для бедренной и большебер-
цовой костей — от 2 до 12 см.

В послеоперационном периоде этиотропная, 
противовоспалительная и антибактериальная тера-
пия назначалась согласно данным микробиологиче-
ского исследования (видовой состав, чувствитель-
ность к антибиотикам. Биологический материал 
получали как из свищевого отделяемого, так и инт-
раоперационно). Антибиотикотерапию проводили 
в течение 1–3 нед. 

Критериями купирования остеомиелитического 
процесса были нормализация лейкоцитарной фор-
мулы и лейкоцитоза, отсутствие признаков воспале-
ния в зоне оперативного вмешательства, рентгено-
логические признаки начала консолидации костной 
ткани, в частности формирования костной мозоли.

Первичную оценку метаболических нарушений 
костной ткани проводили не ранее 1–2 нед. перед 
хирургическим вмешательством, она включала ис-
следование общего содержания кальция крови (Ca), 
ионизированного кальция (Ca++), фосфора крови 
(P), паратгормона (ПТГ), транспортной формы D 
гормона [25(OH)D3], щелочной фосфатазы (ЩФ), 
остеокальцина, маркеров резорбции: С-концевой 
телопептид коллагена I типа (B- cross-laps) и соот-
ношение дезоксипиридинолин (ДПИД)/креатинин 
в моче. По результатам выявленных отклонений 
в послеоперационном периоде индивидуально про-
водили коррекцию нарушений метаболизма кост-
ной ткани. Терапия метаболических нарушений 
включала в себя следующие основные группы пре-
паратов, доза которых могла корректироваться в со-
ответствии с динамикой показателей нарушения 
гомеостаза кальция и ремоделирования костной 
ткани [30]:
1) препараты кальция (карбонат кальция, оссе-

ин-гидроксиапатитный комплекс) — от 500 до 
1500  мг/сут;

2) активный метаболит витамина D (альфакаль-
цидол), назначаемый с целью коррекции как 
D-недостаточности, так и вторичного гиперпа-
ратиреоза. Дозировка препарата колебалась в за-
висимости от исходного уровня кальция крови от 
0,5 до 1 мкг/ сут;

3) антирезорбтивная терапия бисфосфонатами 
[ибандроновая кислота в дозе 3 мг / 3 мл один 
раз в 3 мес., либо золендроновая кислота 5 мг 
1 раз в год (в период, соответствующий времени 

исследования, назначалась один раз на сроке 
в 3 мес. после вмешательства)]. Данный препарат 
назначался off-label по согласованию с врачебной 
комиссией; основанием для назначения были 
высокие уровни beta-cross-laps и соотношения 
ДПИД/ креатинин, свидетельствующие о повы-
шенной резорбции костной ткани и требующие 
терапии бисфосфонатами.
Динамика исследуемых показателей метабо-

лизма костной ткани оценивалась на протяжении 
6 мес. в 6 группах пациентов, которые были сфор-
мированы согласно анатомической локализации 
остеомиелита (плечевая кость, кости предплечья, 
бедренная кость, большеберцовая кость, коленный 
сустав, голеностопный сустав). Срок в 6 мес. был 
выбран по причине резкого снижения комплаэнт-
ности пациентов после данного времени. Снижение 
комплаэнтности проявлялось как низкая явка на 
контрольные осмотры на сроках 9, 12 мес. после 
вмешательства и далее, за исключением обращения 
для демонтажа аппарата. Данный факт не позволил 
получить для более поздних обращений достовер-
ные статистические данные о динамике показателей 
метаболизма костной ткани, хотя регистрация сро-
ков консолидации костной ткани оказалась возмож-
на в сроки до 2 лет.

В качестве хронологических «опорных точек» 
для контрольных осмотров пациента (и, соответ-
ственно, регистрации результатов лабораторных ис-
следований) были установлены следующие сроки:

 • 1-й прием — не ранее 1 нед. до оперативного 
вмешательства; исследование метаболического 
состояния костной ткани являлось частью пре-
доперационного обследования;

 • 2-й прием — на сроке 3 мес. после вмешательства;
 • 3-й прием — на сроке 6 мес. после вмешательства.

Исследование изначально планировалось как 
поисковое, в качестве нулевой гипотезы выступа-
ло отсутствие статистически значимых различий 
между показателями метаболического состояния 
костной ткани в различные сроки, а также различий 
между сроками консолидации различных сегментов 
(в рамках дополнительной задачи исследования). 
Изучаемыми параметрами являлись:

 • сроки консолидации с момента операции;
 • значения уровней параметров метаболизма 

костной ткани в различные сроки (при 1, 2 и 3-м 
осмотрах). К изучаемым параметрам относились: 
содержание кальция крови; ионизированного 
кальция крови; фосфатов крови; щелочной 
фосфатазы; C-концевых телопептидов коллагена 
I типа (β-cross-laps), остеокальцина, паратирео-
идных гормонов, транспортной формы гормона 
D [25(OH)D3], концентрация и абсолютные зна-
чения кальция и фосфатов суточной мочи, соот-
ношение ДПИД/креатинин;

 • наличие различий между данными 1, 2 и 3-го 
осмотров.
Статистическую обработку результатов прово-

дили с помощью программного обеспечения IBM 
SPSS Statistics 26. Для всех данных представлена 
описательная статистика; различия в сроках консо-
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лидации для различных анатомических сегментов 
определены при помощи U-критерия Манна–Уит-
ни. Различия между значениями лабораторных па-
раметров при последовательных осмотрах опреде-
лены с помощью W-критерия Уилкоксона. Поиск 
различий в параметрах (с учетом всех локализаций) 
проведен при помощи H-критерия Краскелла–Уол-
лиса.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Одна из целей исследования — сравнение сроков 
консолидации костей различной локализации. Точ-
ные данные о сроках консолидации для различных 
сегментов, полученные с помощью методов описа-
тельной статистики, представлены в табл. 1. Видно, 
что наибольшим средним сроком консолидации 
характеризовались артродезированный коленный 
сустав (322 дня) и бедренная кость (293 дня), а наи-
меньшим — плечевая кость (210,57 дня), что, оче-
видно, связано с анатомическими размерами кост-
ных структур данных сегментов.

Сроки консолидации для различных сегментов. 
На основании полученных данных (табл. 2) воз-
можно заключить, что в условиях терапии (кор-

рекции) метаболических нарушений костной тка-
ни, проводимой в послеоперационном периоде по 
одной схеме, статистически значимые различия 
между сегментами не обнаружены (во всех случа-
ях p > 0,05). Тем не менее значимость различий 
между сроками консолидации для бедренной 
и большеберцовой костей близка к пороговому 
значению (р = 0,06 при пороговой р = 0,05). На 
данном этапе, таким образом, различия не могут 
быть доказаны, однако потенциально они могут 
быть подтверждены при увеличении выборки па-
циентов. В случае их подтверждения данные раз-
личия могут быть объяснены неодинаковым воз-
действием механических сил (как гравитационных, 
так и создаваемых окружающими мышечными 
массивами), воздействующих на данные сегменты, 
и способствующих оптимальной консолидации 
а также различными анатомическими размерами 
указанных костей, что требует большего времени 
на полноценную консолидацию бедренной кости. 
Согласно исследованиям [31–34] известно, что 
условия механической нагрузки значительно 
влияют на процесс консолидации переломов 
и минеральную плотность костной ткани (в условиях 
частичной гравитационной разгрузки наблюдается 

Таблица 1 / Table 1
Длительность консолидации при лечении методом чрескостного остеосинтеза при различных локализациях патологическо-
го процесса
Duration of bone tissue consolidation for different anatomical segments

Сегмент Количество 
пациентов

Длительность консолидации костных отломков, сут

минимум максимум среднее значение стандартная ошибка 
отклонения

Плечевая кость 10 60 434 210,5714 116,66456

Кости предплечья 5 168 281 224,5000 79,90307

Бедренная кость 36 112 621 293,0000 120,75708

Большеберцовая кость 52 58 413 233,5484 88,17439

Коленный сустав 16 252 518 322,0000 89,86935

Голеностопный сустав 19 54 377 256,7273 99,83195

Таблица 2 / Table 2
Сравнение сроков консолидации (с момента операции до консолидации) для различных сегментов: результаты 
статистического сравнения с использованием U-критерия Манна–Уитни
Duration of bone tissue consolidation in different anatomical segments: results of statistical comparison using Mann-Whitney U-test

Локализация Плечевая 
кость

Кости 
предплечья

Бедренная 
кость

Большеберцовая 
кость

Коленный 
сустав

Голеностопный 
сустав

Плечевая кость – 0,667 0,131 0,460

Кости предплечья 0,667 – 0,480 0,909

Бедренная кость 0,131 0,480 – 0,060

Большеберцовая кость 0,460 0,909 0,060 –

Коленный сустав – 0,503

Голеностопный сустав 0,503 –

Примечание. Сроки для костей и артродезированных суставов сравнивались раздельно. Коррекция метаболических 
нарушений проводилась во всех случаях по одной схеме.
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снижение скорости дифференциации остеобластов 
и повышение активности остеокластов). 

Различия в измеряемых параметрах между все-
ми локализациями. Согласно полученным данным 
(табл. 3), статистически значимых различий между 
всеми 6 рассматриваемыми локализациями по пе-
речисленным параметрам не обнаружено, за ис-
ключением возраста пациентов (р = 0,049), что 
предположительно является статистическим арте-
фактом. Соответственно, возможно заключить, что 
процессы восстановления (нормализации) метабо-
лического состояния костной ткани при различ-
ных локализациях имеют в целом сходную динами-
ку. Следовательно, не предполагается потребность 
в специфических схемах терапии для какого-либо 
сегмента.

Тем не менее стоит обратить внимание на пара-
метры, статистическая значимость различий кото-
рых сравнительно близка к 0,05: сроки консолида-
ции (р = 0,078), показатели кальция крови на 2-м 
приеме (р = 0,059), соотношение ДПИД/креатинин 
до вмешательства (на 1-м приеме) (р = 0,09). Не-
смотря на то что на данном этапе статистическая 
значимость различий не доказана, она может быть 
потенциально подтверждена при увеличении вы-

борки пациентов. В случае такого доказательства 
возможно будет говорить:

 • в отношении сроков консолидации — о суще-
ствовании различий между сегментами даже 
в условиях терапии метаболических нарушений, 
что предположительно объясняется различными 
размерами рассматриваемых костей и различи-
ями в механических силах, воздействующих на 
них в процессе консолидации, а также особен-
ностями локального кровоснабжения;

 • в отношении содержания кальция крови (Ca), 
измеряемого на 2-м приеме — о различиях в ме-
таболических потребностях в кальции в ходе 
восстановления костей различных сегментов 
на сроках в 3 мес., что потребует увеличения 
дозировки кальция и 25(ОН)D3 в ранние сроки 
терапии;

 • в отношении соотношения ДПИД/креатинин на 
1-м приеме — о значительной вариабельности 
данного параметра в зависимости от локализа-
ции (без терапии метаболических нарушений 
или до ее начала), что может объясняться раз-
личным объемом поражения для различных рас-
сматриваемых костей.
Различия в значениях лабораторных показателей 

в определенные сроки наблюдения. На основании по-

Таблица 3 / Table 3
Различия параметров в зависимости от сегмента, в котором локализован патологический процесс (критерий Краскелла–
Уоллиса)
Differences in parameters’ values between all anatomical segments (results of statistical analysis using Kruskal-Wallis H-test)

Параметр Асимптотическая значимость (р)

Возраст 0,049

Сроки консолидации 0,078

№ осмотра 1 2 3

Кальций крови 0,304 0,059 0,692

Кальций ионизированный 0,467 0,917 0,129

Фосфаты крови 0,560 0,643 0,317

Щелочная фосфатаза 0,278 0,245 0,655

Beta cross laps 0,168 0,245 0,180

Остеокальцин 0,868 0,165 0,317

Паратгормон 0,555 0,480 0,317

 25(ОН)D3 0,374 0,643 >0,999

Са сут. мочи, концентрация 0,785 0,814 –*

Са сут. мочи, абсолютные значения 0,166 0,148 0,390

Фосфаты мочи, концентрация 0,751 0,480 –*

Фосфаты мочи, абсолютные значения 0,370 0,439 >0,999

Соотношение ДПИД-креатинин 0,090 0,393 0,721

* Критерий Краскелла–Уоллиса не может быть вычислен с достаточной точностью из-за малого количества наблюдений.

Примечание. Отсутствие значимых (р < 0,05) различий в большинстве параметров дает основания не планировать 
специфические схемы терапии для различных сегментов. Таким образом, единая схема терапии достаточна для всех 
сегментов. Статистически значимые различия (р < 0,05) выделены полужирным шрифтом, перспективные для изучения 
(0,05 < p < 0,1) — подчеркнутым.
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лученных данных (табл. 4) возможно сделать заклю-
чение, что статистической значимостью (р < 0,05) об-
ладают различия между следующими параметрами:

 • уровень паратиреоидного гормона на 1-м и 2-м 
осмотрах (р = 0,018); тенденция к снижению;

 • уровень фосфатов суточной мочи на 1-м и 2-м 
осмотрах (р = 0,046); тенденция к снижению;

 • соотношение ДПИД/креатинин на 1-м 
и 2-м (р = 0,013), а также на 1-м и 3-м осмотрах 
(р = 0,012); тенденция к снижению.
Паратиреоидный гормон играет значительную 

роль в регулировании гемостаза костной ткани. 

Один из наиболее важных механизмов — стиму-
лирование остеобластогенеза [35]. Выраженное 
снижение уровня паратиреоидного гормона в сро-
ки 6 мес. после вмешательства можно объяснить 
нормализацией (приближением к физиологичной 
норме) интенсивности процессов ремоделирования 
костной ткани («уравновешиванием» костеобразо-
вания и резорбции), что можно расценивать как 
благоприятный признак. Возможно предположить, 
что после снижения (регистрируемого на 2-м ос-
мотре в сравнении с 1-м) уровень паратиреоидно-
го гормона остается в целом стабильным и бли-

Таблица 4 / Table 4
Значения лабораторных параметров, отражающих метаболизм костной ткани, и статистическая значимость между данными 
при последовательных осмотрах 
Values of biochemical parameters representing bone tissue metabolism and statistical difference between data acquired at conse-
quential (1st, 2nd, 3rd) examinations (statistical difference is measured using Wilcoxon W-test)

№
осмотра Мин. Макс. Среднее 

значение
Стандартное 
отклонение

р (критерий 
Уилкоксона) Единица измерения

Общий кальций крови

1 1,00 2,98 2,4246 0,18725 0,799

ммоль/л2 2,15 2,57 2,4397 0,11055 0,889

3 2,26 2,66 2,4207 0,12670 0,069

Кальций ионизированный

1 0,96 2,20 1,2192 0,13357 0,638

ммоль/л2 1,11 1,38 1,2014 0,6040 0,420

3 1,08 1,33 1,1850 ,07198 0,172

Фосфаты крови

1 0,72 1,62 1,2102 0,18700 0,462

ммоль/л2 1,03 1,39 1,2217 ,13393 0,563

3 0,94 1,06 1,02354 ,08741 0,180

Щелочная фосфатаза

1 50,00 373,00 122,8150 62,12315 0,237

Ед/л2 90,00 1111,00 256,1429 377,60978 0,655

3 0,00 181,00 116,5000 79,78513 0,066

С-концевые телопептиды коллагена I типа (β-Cross-Laps )

1 0,14 13,10 0,7675 1,14826 0,461

нг/мл2 0,18 0,99 0,6400 0,30056 0,317

3 0,23 0,66 0,4595 0,22136 0,068

Остеокальцин

1 1,99 149,10 22,4734 15,94632 0,500

нг/мл2 12,00 39,00 26,50 9,77241 0,417

3 14,00 38,00 26,28 17,01128 0,180

Паратиреоидный гормон

1 0,92 271,90 18,8309 31,33648 0,018

пмоль/л2 1,01 4,15 2,6771 0,99011 0,343

3 0,64 5,98 3,3095 3,77666 0,655
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же к физиологической норме. Также свой «вклад» 
в нормализацию его уровня вносит компенсация 
D-дефицита за счет терапии альфакальцидолом, что 
снижает выраженность вторичного гиперпаратире-
оза [36–39].

Снижение выделения фосфатов с мочой может 
быть объяснено снижением интенсивности разру-
шения костной ткани (в том числе при «уравнове-
шивании» костеобразования и костной резорбции). 
Объяснить такое снижение «повышением расхода» 
фосфатов при усилении образования костной ткани 
затруднительно, так как уровни остеокальцина — 
маркера костеобразования — в рассматриваемые 
периоды сходные (табл. 4). При этом статистически 
значимые различия присутствуют между данны-
ми 1-го и 2-го осмотра, что может указывать на 
благоприятную динамику именно в этот период, 

в дальнейшем уровень выделения фосфатов с мочой 
становится сравнительно стабильным.

Как известно, ДПИД утренней мочи и произ-
водный от него параметр — соотношение ДПИД/
креатинин — индикатор интенсивности резорбции 
как за счет активности остеокластов, так и действия 
матриксных металлопротеиназ [23, 24, 40]. Наличие 
статистически значимых различий [между 1-м и 2-м 
осмотром (р = 0,013) и 1-м и 3-м (р = 0,012)], но от-
сутствие статистически значимых различий между 
2-м и 3-м (р = 0,345) позволяют сделать вывод, что 
наиболее выраженная динамика (снижение) данно-
го показателя происходит в период между 1-м и 2-м 
осмотрами, затем данный показатель удерживается 
на сравнительно стабильном уровне. Так, согласно 
данным (табл. 4), в указанный период происходит 
снижение среднего соотношения ДПИД/креати-

№
осмотра Мин. Макс. Среднее 

значение
Стандартное 
отклонение

р (критерий 
Уилкоксона) Единица измерения

25(ОН)D3

1 5,50 89,23 17,3638 11,48586 0,138

нг/мл2 5,00 33,00 17,1333 10,62952 0,486

3 10,00 15,00 11,34 1,318 0,655

Кальций суточной мочи (концентрация)

1 0,90 6,34 3,7000 1,58384 >0,999

ммоль/л2 1,40 3,60 2,4833 0,81588 0,655

3 1,60 2,90 2,2500 0,91924 –*

Кальций суточной мочи (абсолютные значения)

1 0,17 21,53 4,7155 2,93058 0,841

ммоль/сут2 1,86 9,80 5,3388 2,43437 0,656

3 0,61 10,30 4,9817 2,61583 0,347

Фосфаты суточной мочи (концентрация)

1 7,50 42,45 23,2405 9,84939 0,285

ммоль/л2 7,00 17,10 12,7800 4,40477 0,655

3 8,90 14,60 11,7500 4,03051 –*

Фосфаты суточной мочи (абсолютные значения)

1 0,52 81,00 28,2589 12,73951 0,046

ммоль/сут2 12,70 30,20 23,1714 6,53751 0,655

3 21,50 36,40 30,9333 8,20386 0,285

Соотношение ДПИД/креатинин

1 2,20 101,00 12,2123 10,27345 0,013
нМ ДПИД / мМ 

креатинина2 3,50 17,50 8,9367 3,73415 0,345

3 3,90 11,45 8,3550 2,42035 0,012

* Вычисление значимости по критерию Уилкоксона с достаточной точностью невозможно.

Примечание. Интерпретация статистически значимых (p < 0,05) различий — см. объяснение в тексте. Сравнение проводится 
между последовательными осмотрами (1-й и 2-й — верхнее поле, 2-й и 3-й — среднее поле, 1-й и 3-й — нижнее поле). 
Имеющие статистическую значимость различия выделены полужирным шрифтом, перспективные для изучения 
(0,05 < p < 0,1) — подчеркнутым. 
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нин с 12,212 до 8,937 нмоль ДПИД/ммоль креати-
нина, что соответствует приблизительно снижению 
на 26,8% в сравнении с исходным уровнем. Указан-
ные данные свидетельствуют об успешном инги-
бировании резорбтивного звена костеобразования, 
которому свойственна гиперфункция в условиях 
костно-суставной инфекции.

 Отдельно можно выделить параметры, различия 
между которыми не носят статистической значимо-
сти, но данная значимость может быть потенциаль-
но доказана при увеличении выборки пациентов, 
так как значимость различий близка к 0,05:
1) уровень щелочной фосфатазы по данным 1-го 

и 3-го осмотров (р = 0,066); тенденция к сниже-
нию;

2) содержание С-концевых телопептидов коллагена 
I типа (β-Cross-Laps) по данным 1-го и 3-го осмо-
тров (р = 0,068); тенденция к снижению;
В случае подтверждения статистической значи-

мости указанных тезисов в дальнейшем возможно 
будет говорить о:
1) снижении резорбции костной ткани, наиболее 

заметным лабораторным проявлением которой 
является снижение концентрации С-концевых 
телопептидов коллагена I типа (β-Cross-Laps);

2) снижении компенсаторно повышенного косте-
образования, на что будет указывать снижение 
уровня костной щелочной фосфатазы.
Преемственность исследований. Как указывалось 

выше, данное исследование — это продолжение 
и развитие нашей первой работы [4]. С учетом на-
копления и добавления новых данных, новых на-
блюдений, а также расширения охвата анатомиче-
ских сегментов, вошедших в исследование, крайне 
целесообразно сопоставить полученные результаты.

В предыдущей работе [4] нами были получены 
следующие основные выводы и результаты:
1. Сроки консолидации в основной и контрольной 

группах после операции (в условиях чрескостного 
остеосинтеза) имеют статистическую достовер-
ность различий для всех рассматриваемых сегмен-
тов: плечевой кости (р = 0,041), бедренной кости 
(р = 0,009), большеберцовой кости (р = 0,041).
В основной группе, получавшей медикаментоз-

ную терапию метаболических нарушений и про-
шедшей соответствующее обследование, выявлены 
статистически значимые изменения на сроке 0 мес. 
(до начала лечения) и сроке 3 мес. лечения для 
следующих показателей: остеокальцин (р = 0,043), 
паратиреоидный гормон (р = 0,043), соотношение 
ДПИД/креатинин (р = 0,041).

Необходимо отметить, что в основной группе, 
прошедшей соответствующее обследование, при-
сутствовали определенные исходные изменения 
ряда биохимических маркеров и показателей, отли-
чавшихся от физиологической нормы по различным 
причинам:

 • повышение уровня щелочной фосфатазы 
(123,45 ± 65,67 при N = 53–128 Ед/л);

 • повышение уровня β-Cross-Laps (0,63271 ± 0,267 
при N < 0,704 нг/мл);

 • повышение соотношения ДПИД/креатинин 
(11,6367 ± 6,445 при N = 2,3–5,4 у мужчин и 3,0–
7,4 у женщин).
Подобные изменения свидетельствуют об 

усилении ремоделирования костной ткани, 
сходном с изменениями при высокооборотном 
типе остеопороза. Также в когорте пациентов был 
обнаружен низкий уровень витамина 25(ОН)D3 
(17,79 ± 10,223 нг/мл, при N = 30–100), однако 
он может быть объяснен климатическими факто-
рами (проживанием пациентов в средней полосе 
России [41]) и отсутствием официальной програм-
мы обогащения продуктов питания витамином D, 
за исключением продуктов детского питания [42]. 
Предположить связь данного показателя с течением 
ортопедической инфекции достаточно сложно. Тем 
не менее столь низкий уровень данного витамина 
целесообразно расценивать как весомый негативный 
фоновый фактор, который может усугублять течение 
патологического процесса.

В рамках настоящей работы данные были уточ-
нены путем добавления новых пациентов как 
с прежними, так и с новыми локализациями пато-
логического процесса, а также добавления резуль-
татов пролонгирования исследования (результаты 
3-го обследования). Обнаружены следующие за-
служивающие внимания особенности (данные из 
табл. № 4):

 • содержание общего кальция крови, ионизиро-
ванного кальция крови, фосфатов крови в целом 
соответствовало норме на всех этапах наблю-
дения (N соответственно 2,10–2,55, 1,03–1,23, 
0,78–1,42 ммоль/л);

 • по данным всех осмотров, за исключением 3-го 
(на сроке 6 мес.), зарегистрировано выраженное 
повышение средних значений уровня щелоч-
ной фосфатазы (1-й прием, 0 мес. — 122,3 Ед/л; 
2-й прием, 3 мес. – 256,13 Ед/л, при норме 
53–128 Ед/л). Таким образом, повышение уров-
ня щелочной фосфатазы сохраняется, как и по 
результатам предыдущей работы. Такие «экс-
тремальные» значения можно объяснить ком-
пенсаторным усилением костеобразования после 
своеобразного «снятия ограничения» со стороны 
ингибируемых терапией остеокластов, при этом 
к 6 мес. (3-й осмотр) данный показатель входит 
в диапазон физиологичных значений;

 • уровень С-концевых телопептидов (β-Сross-
Laps) снижается ко 2-му осмотру (с 0,768 до 
0,64 нг/мл) и к 3-му достигает среднего значения 
0,46 нг/мл, при норме 0,704 нг/л и менее;

 • в отличие от данных предыдущей работы не 
подтверждено повышение уровня остеокальци-
на (1-й осмотр — 22,5 нг/мл, 2-й — 26,5, 3-й — 
26,0 нг/мл, при норме 46 нг/мл и менее);

 • наблюдается 7-кратное снижение уровня пара-
тиреоидного гормона (с 18,83 пмоль/л на 1-м 
осмотре до 2,67 пмоль/л на 2-м), что согласуется 
с результатами первого исследования;

 • уровень 25(OH)D3 в целом соответствует ре-
зультатам предыдущего исследования, остава-
ясь ниже нормы (N = 30–100 Нг/мл) на всех 
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сроках исследования. Однако с учетом получе-
ния пациентами активного метаболита гормона 
D в будущем, возможно, потребуется пересмотр 
схемы лечения в сторону увеличения его дози-
ровки;

 • выделение кальция и фосфатов суточной мочи 
на всех сроках остается, аналогично предыдущим 
результатам, в границах нормы (2,5–7,0 и 12,9–
42,0 ммоль/сут соответственно);

 • выявлено падение соотношения ДПИД/креа-
тинин со временем (1-й осмотр — 12,21 нМ 
ДПИД / мМ креатинина, 2-й — 8,94, 3-й — 
8,36 при норме 2,3–5,4), что говорит об ослабле-
нии резорбции и в целом согласуется с результа-
тами предыдущего исследования.
Несмотря на превышение нормы на всех сро-

ках, данный показатель имеет благоприятную ди-
намику.

Дальнейшими направлениями научного разви-
тия, по нашему мнению, являются:
1. Повышение приверженности пациентов лече-

нию, в особенности в отдаленные сроки, что 
позволит вовлекать в исследование больше па-
циентов и, таким образом, повышать точность 
статистического анализа.

2. Максимальное увеличение периода наблюдения 
(follow-up).
Соотнесение полученных данных с литературны-

ми в настоящий момент затруднительно, так как ин-
формация по характеру метаболических нарушений 
костной ткани при хроническом посттравматиче-
ском остеомиелите в литературе крайне недостаточ-
на. Акцент в наиболее передовых публикациях [19, 
43–46] делается, прежде всего, на особенности ауто- 
и паракринной регуляции клеток костной ткани, 
биохимию внутриклеточных сигнальных каскадов 
и экспрессию тех или иных генов и их продуктов, 
включая цитокины. Однако проблема коррекции 
метаболических нарушений костной ткани во вза-
имосвязи с рутинными клиническими лаборатор-
ными данными, как и важность данной проблемы, 
в данных публикациях раскрыта недостаточно, что 
не позволяет сформулировать на основании лите-
ратурных данных те или иные гипотезы и предло-
жения. 

ВЫВОДЫ

1. Сроки консолидации в условиях проведения те-
рапии метаболических нарушений костной тка-
ни для различных сегментов сходны.

2. Возможно говорить о наибольших измене-
ниях параметров метаболизма костной ткани 
в течение первых 3 мес. после вмешательства 
и начала назначения терапии; картина соот-
ветствует торможению избыточной резорбции 
костной ткани и купированию вторичного 
гиперпаратиреоза, потенциально вызванного 
D-дефицитом.

3. Схема метаболической терапии не требует моди-
фикации для каких-либо отдельных сегментов 
и может считаться в данном отношении универ-
сальной.
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