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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ
Актуальность проблемы
По данным государственной статистической отчетности Ми-

нистерства здравоохранения России за последние пять лет фикси-
руется изменение характера повреждений костей за счет увеличе-
ния доли открытых и оскольчатых переломов, что неразрывно свя-
зано с прогрессивной эволюцией промышленности, транспорта и
участившихся чрезвычайных ситуаций в эпоху глобализации (Ураз-
гильдеев Р.З., 2015; Миронов С.П., 2016). Что касается травмати-
ческих деструкций длинных костей конечностей, то на их часть
приходится около 80% от всего количества переломов (Миронов
С.П., 2016), причем значительная их доля - это диафизарные фрак-
туры (Климовицкий В.Г. и др., 2008; Копысова В.А. и др., 2010;
Столбиков С.А., 2010; Халиман Е.А., 2012; Grutter R. et al., 2000).

В последние десять лет предложено множество медицинских
технологий по диагностике, лечению и профилактике нарушений
репаративных процессов костной ткани при ее деструкции, однако,
наблюдающаяся тенденция к сохранению, а по данным некоторых
авторов и к увеличению нарушений консолидации (Бауэр И.В., 2007;
Марков Д.А., 2008; Миронов С.П., Котельников Г.П., 2008; Павлов
Д.В., Новиков А.Е., 2009; Склянчук Е.Д. и др., 2009; Мамаев В.И.,
2010; Балаян В.Д., 2011; Барабаш А.П. и др., 2012; Шалыгина О.И. и
др., 2012; Куценко С.Н. и др., 2013; Попсуйшапка А.К. и др., 2013;
Скороглядов А.В., Атаев Э.А., 2013; Уразгильдеев Р.З., 2015; Tseng
S.S. et al., 2008; Marsell R., Einhorn T.A., 2010; Hak D.J., 2011; Szczеsny
G. et al., 2011) и их последствий (Мамаев В.И., 2010; Шевчук В.И. и
др., 2010; Гайко Г.В., Козак Р.А., 2012; Delmas P.D. et al., 2000), по-
буждают к более глубокому изучению данной проблемы.

Степень разработанности темы
К настоящему времени определено, что в увеличении сроков

сращения переломов важную роль играет недостаточность иммо-
билизации, несостоятельность внутренних и наружных фиксирую-
щих устройств, несоблюдение принципов диспансеризации, а так-
же дисбаланс систем гомеостаза (иммунной, эндокринной, микро-
кровотока и пр.), (Котельников Г.П., Труханова И.Г., 2009; Елдза-
ров П.Е. и др., 2012; Попсуйшапка А.К. и др., 2013; Мироманов
А.М., Намоконов Е.В., 2014; Уразгильдеев Р.З., 2015).
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Бурное развитие таких современных научных направлений, как
остеоиммунология и генетика (Зазерская И.Е. и др., 2002; Корот-
кова Т.А., 2004; Рудой А.С. и др., 2009; Крылов М.Ю. и др., 2010;
Четина Е.В. и др., 2012; Мироманов А.М. и др. 2013-2016; Montes
A.H. et al., 2010; Balanis N., Carlin C.R., 2012) к сожалению, практи-
чески не нашло отражение в отечественной травматологии и орто-
педии, что требует более детального их рассмотрения, в том чис-
ле и при повреждениях костей и нарушениях их репарации. Учиты-
вая тот факт, что данная патология требует колоссальных финан-
совых затрат вследствие повторных госпитализаций, утраты тру-
доспособности и значимому снижению качества жизни пациентов,
то изыскание персонифицированных (генетических) методов диаг-
ностики и превентивных способов воздействия на течение репара-
ции является одним из первостепенных в современной медицине
(Гарифуллов Г.Г., 2009; Мамаев В.И., 2010; Миронов С.П., 2010;
Распоряжение Правительства РФ № 2580-р, 2012; Мироманов А.М.,
2013-2016). Рассмотрение данного вопроса в отечественной и за-
рубежной литературе показало отсутствие его решений при лече-
нии травматической болезни, в том числе и фрактурах длинных
костей, что и мотивировало нас к выполнению данной работы.

Цель исследования
Усовершенствовать диагностику и профилактику замедленной

консолидации у пациентов с травматической деструкцией длинных
костей в послеоперационном периоде.

Задачи исследования
1. Изучить распространенность замедленной консолидации в За-

байкальском крае у пациентов с переломами длинных костей ниж-
них конечностей в послеоперационном периоде.

2. Произвести анализ физикальных, лабораторных и инструменталь-
ных параметров в течение 90 дней с момента получения перело-
ма длинной кости, и оценить их диагностическое значение для
прогноза и выявления замедленной консолидации.

3. Разработать персонифицированный алгоритм диагностики и про-
филактики замедленной консолидации у пациентов с травмати-
ческими фрактурами длинных костей конечностей в послеопера-
ционном периоде и оценить его эффективность.

Научная новизна
Выполнен сравнительный анализ маркеров резорбции костной

ткани (ПИД, ДПИД), ростовых факторов (TGF1, EGF), LPA, пара-
метров мироциркуляции (МI, NТ, МТ, ShI, АmaxE, АmaxN, АmaxМ,
АmaxR) и оценка их взаимосвязи в течение 90 дней после травма-
тической фрактуры длинных костей у больных с благоприятным
течением травматической болезни и замедленной консолидацией.

 Впервые исследовано влияние SNP генов (TNF (G308A), IL4
(C589T), IL10 (C592A), IL10 (C819T), IL10 (G1082A), TGF1
(Arg25Pro), EGFR (A2073T)) на течение репаративной регенерации
в послеоперационном периоде при переломах.

Разработан персонифицированный (генетический) алгоритм
диагностики и превентивного профилактического лечения замед-
ленной консолидации у больных с травматическими фрактурами
длинных костей.

Научная новизна подтверждена патентом на изобретение РФ
№ 2436097.

Практическая значимость работы
Системная оценка фазового портрета репаративной регенерации

костной ткани на основе определения маркеров резорбции костной
ткани, параметров микрокровотока, биологически активных молекул
и генов, влияющих на их синтез, клинических и лучевых методов ис-
следования позволяет объективно оценить и мониторировать состоя-
ние пациентов при травматических фрактурах длинных костей.

Понимание особенностей взаимодействия различных систем
гомеостаза при травматической деструкции костной ткани, в том
числе и генетических, способствует расширению представлений о
механизмах развития нарушений консолидации.

Разработанный алгоритм персонализированной диагностики и
превентивной терапии замедленной консолидации позволяет улуч-
шить результаты лечения.

Основные положения, выносимые на защиту
1. Системный анализ состояния систем гомеостаза у пациентов с

травматической деструкцией длинных костей выявил высокую
степень влияния генетических параметров на развитие замед-
ленной консолидации, что послужило основой для включения их
в прогностический персонифицированный алгоритм.
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2. Разработанный алгоритм персонализированного прогноза и пре-
вентивной терапии замедленной консолидации, основанный на
определении генетических маркеров и проведения эпигенетичес-
кой терапии, способствует  уменьшению неблагоприятных исходов
лечения, повторных госпитализаций и утраты трудоспособности.

Внедрение в практику
Результаты диссертационной работы внедрены в травматологи-

ческом отделении ГУЗ "Городская клиническая больница №1", г. Чита.
Материалы диссертационного исследования используются в учеб-

ном процессе кафедры травматологии и ортопедии ФГБОУ ВО "Чи-
тинская государственная медицинская академия" Минздрава России.

Личный вклад соискателя
Все этапы диссертационного исследования выполнены при не-

посредственном участии соискателя. Автором поставлены цели и
задачи исследования, произведена выборка больных, собраны и
проанализированы клинические, лабораторные и инструментальные
данные. Разработаны персонализированные подходы к прогнози-
рованию нарушений консолидации переломов длинных костей конеч-
ностей. Разработан и внедрен новый способ доклинической диагнос-
тики, основанный на выявлении персонализированных (генетических)
критериев развития замедленной консолидации. Сформулированы и
проведены патогенетически обоснованные лечебно-профилактичес-
кие мероприятия, направленные на предупреждение нарушений кон-
солидации при переломах длинных костей конечностей.

Апробация диссертации
Основные положения и результаты научного труда были доло-

жены и обсуждены: - в рамках заседаний "НПО травматологов-
ортопедов Забайкалья" (Чита, 2011, 2013, 2014, 2015, 2016); - на
международной конференции "Травма 2016. Применение современ-
ных технологий лечения в Российской травматологии и ортопедии"
(Москва, 3-4 ноября 2016); - на II конгрессе стран ШОС "Травма-
тология, ортопедия и восстановительная медицина третьего тыся-
челетия" (Маньчжурия (КНР), 26-29 мая 2016 г.); - на III Съезде
травматологов-ортопедов ДФО (Благовещенск, 23-25 сентября 2015
г.); - на научно-практической конференции с международным учас-
тием "Илизаровские чтения" (Курган, 10-11 июня 2015 г.); - на III
Съезде травматологов-ортопедов СФО (Горно-Алтайск, 6 июня

2014 г.); - на I межрегиональной научно-практической конференции
"Лечение переломов проксимального отдела бедренной кости: стра-
тегия и тактика" (Улан-Удэ, 27 апреля 2012 г.); - на II Китайско-
Российском конгрессе "Травматология, ортопедия и восстановитель-
ная медицина третьего тысячелетия" (Маньчжурия (КНР), 22-26
мая 2011 г.); - на международной юбилейной научно-практической кон-
ференции "Современные повреждения и их лечение" (Москва, 2010); -
на XV Всероссийской научно-практической конференции "Молодые
ученые в медицине" (Казань, 2-3 апреля 2010 г.); - на IX съезде трав-
матологов ортопедов России (Саратов, 15-17 сентября 2010 г.).

Публикации
По теме диссертации опубликована 21 печатная работа, из них

9 в журналах, рекомендованных ВАК, 1 патент на изобретение
Российской Федерации и 1 учебное пособие для подготовки кадров
высшей квалификации в ординатуре и дополнительного профессиональ-
ного образования по специальности "Травматология и ортопедия".

Диссертационная работа выполнена по плану НИР ГБОУ ВПО
"ЧГМА" Минздрава России (номер государственной регистрации
01201152870).

Структура и объем диссертации
Диссертационная работа изложена на 123 страницах машинопис-

ного текста, состоит из введения, 4 глав, заключения, выводов, прак-
тических рекомендаций, списка литературы состоящего из 237 источ-
ников (136 отечественных и 101 зарубежного). Работа иллюстрирова-
на 24 рисунками, 15 таблицами и 7 клиническими наблюдениями.

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ
Характеристика клинического материала
В работе с обследуемыми лицами соблюдались этические прин-

ципы, предъявляемые Хельсинкской Декларацией Всемирной Ме-
дицинской Ассоциации (World Medical Association Declaration of
Helsinki 1964, 2011 - поправки) и "Правилами клинической практики
в Российской Федерации", утвержденными Приказом Минздрава
РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Исследования проводились в период с 2003 по 2014гг. на ка-
федре травматологии и ортопедии ФГБОУ ВО "Читинская госу-
дарственная медицинская академия" Минздрава России (ректор -
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Заслуженный врач РФ, д.м.н., профессор А.В. Говорин), травмато-
логическом отделении ГУЗ "Городская клиническая больница №
1" (главный врач Ф.Р. Чепцов). Лабораторные исследования осу-
ществлялись в НИИ "Молекулярной медицины" ФГБОУ ВО
"ЧГМА". Для решения поставленных задач нами проведено комп-
лексное лечение и обследование 138 пациентов в возрасте от 20 до
40 лет с переломами длинных костей нижних конечностей.

Пациенты распределены на следующие группы: I группа пред-
ставлена 62 пациентами с неосложнённым течением переломов
длинных костей конечностей (группа клинического сравнения); II
группа - 46 пациентов с осложненным течением переломов костей
(в раннем периоде травмы каких-либо осложнений не зафиксиро-
вано, однако в позднем посттравматическом периоде зарегистри-
ровано нарушение консолидации переломов по типу замедленной
консолидации). III группа - 30 пациентов с риском развития нару-
шений консолидации, для проведения превентивных профилактичес-
ких мероприятий. Контрольную группу составили 100 практически
здоровых мужчин и женщин в возрасте от 20 до 40 лет. Из групп
исключались пациенты с острыми или хроническими сопутствующи-
ми заболеваниями. Кроме того, с целью выявления распространенно-
сти замедленной консолидации в Забайкальском крае нами ретрос-
пективно проанализировано 428 амбулаторных карт пациентов в воз-
расте от 20 до 40 лет с переломами длинных костей нижних конечно-
стей в послеоперационном периоде за период с 2010 по 2014гг.

Группы пациентов были относительно однородны как по возра-
сту, полу, локализации и характеру переломов длинных костей ко-
нечностей, причинам травм, так и по проводимому лечению (рис.
1-3; табл. 1-2).

Рисунок 1 - Распределение групп пациентов по возрасту

Рисунок 2 - Распределение групп пациентов по полу

Рисунок 3 - Распределение пациентов по этиологическому фактору

Таблица 1 - Распределение групп больных по локализации и харак-
теру переломов длинных костей конечностей по классификации М.Е.
Мюллера (1996), (%)
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I группа 17,74 12,9 3,23 12,9 4,83 3,2 21 12,9 11,3 100

II группа 19,6 13 2,2 13 4,3 2,2 23,9 10,9 10,9 100

III группа 16,7 13,3 3,3 13,3 6,7 3,3 20 13,3 10 100
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Таблица 2 - Распределение групп больных по способу хирургичес-
кого лечения (%)

Учитывая, что в процессе научно-исследовательской работы,
нами не обнаружено статистической значимости различий иссле-
дуемых параметров в вышеуказанных группах не только в зависи-
мости от уровня повреждения, характера травмы (открытый, зак-
рытый перелом), но и вида остеосинтеза - пациенты с закрытыми и
открытыми переломами длинных костей нижних конечностей объе-
динялись в одну группу.

Лечение пациентов осуществлялось в соответствии стандар-
там оказания медицинской помощи при переломах длинных костей
конечностей и национальным руководствам по травматологии и
ортопедии (2011).

Хирургическое вмешательство осуществлялось всем пациен-
там при поступлении в стационар (время с момента получения трав-
мы при открытых переломах не превышало 2-4 часов, при закрытых
6-8 часов). При проведении операции использовались стандартные
хирургические доступы на поврежденных костных сегментах.

Пациентам с открытыми переломами проводилась ПХО откры-
того перелома, адекватное дренирование и фиксация костных от-
ломков АНФ. Пациентам с закрытыми переломами проводилась
открытая репозиция отломков, с последующим функциональным
МОС пластинами или штифтами и адекватное дренирование. В
последующем выполнялась комплексная терапия (согласно нацио-
нальным руководствам, 2011).

У пациентов с выявленным персонифицированным риском раз-
вития замедленной консолидации дополнительно осуществлялись
лечебно-профилактические мероприятия: - курс эпигенетического

регулятора (вилон 10 мкг внутримышечно 1 раз в сутки продолжи-
тельностью 5 дней). При выписке из стационара, пациентам дава-
лись рекомендации о возможном развитии замедленной консоли-
дации и необходимом соблюдении лечебно-охранительного режи-
ма на амбулаторном этапе лечения.

Методы исследования
Клинические методы исследования. В обследовании боль-

ных с переломами длинных костей конечностей использовались стан-
дартные методы. В посттраматическом периоде акцентировали
внимание на динамику следующий клинических симптомов: боли в
области повреждения, общее состояние больного, повышение тем-
пературы тела, местные критерии заживления (гиперемия кожи,
отёчность и инфильтрация тканей в области раны, характер ране-
вого отделяемого и пр.). Клинические критерии консолидации пе-
релома характеризовались отсутствием отека мягких тканей, а
также исчезновением болевого синдрома при осевой, боковых и
ротационных нагрузках на конечность. Сроки наблюдения за боль-
ными составили: при поступлении в стационар (1 сутки после трав-
мы), 2, 5, 10 сутки после оперативного лечения, в дальнейшем че-
рез 1, 3, 6 и 12 месяцев.

Лабораторные методы исследования. 1. Микробиологичес-
кие методы - определение микробной обсемененности эксп-
ресс-методом. Техника экстренного определения численности бак-
терий в 1 г ткани определялась по методу Ю.К. Абаева (2006). 2.
Биохимические методы исследования - исследование маркеров
резорбции костной ткани. Материалом для исследования ПИД
служила сыворотка крови, а ДПИД - порция первой утренней мочи.
Исследование осуществляли на аппарате MicroVue DPD EIA KIT
"QUIDEL" (США), методом ИФА по стандартной методике с ис-
пользованием набора реагентов BCM Diagnostics (США). 3. Им-
мунологические исследования: а) Определение цитокинов.  Для
выявления концентрации цитокинов (TNF, IL4, IL10) использова-
ли наборы реагентов ООО "Протеиновый контур" (г. Санкт-Петер-
бург), ЗАО "Вектор-Бест" (г. Новосибирск). Содержание трансфор-
мирующих факторов роста (TGF1, EGF) определяли при помощи
тест-систем R&D Systems, Inc. (США), методом ИФА. б) Опре-
деление лимфоцитарно-тромбоцитарной адгезии (ЛТА). Иссле-

Вид остеосинтеза

Группа
АНФ

Интрамедул-
лярный

Экстрамедул-
лярный

I группа 33,87 20,97 45,16

II группа 34,78 19,57 45,65

III группа 33,3 26,7 40
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дование показателя ЛТА проводили по методу Ю.А. Витковского
с соавт. (1999). 4. Генетические исследования. Материалом для
молекулярно-генетического анализа служили образцы ДНК, выде-
ленные из лейкоцитов периферической крови. Для исследования
выбраны точковые мутации TNF в позиции 308 (G>А), IL4 в пози-
ции 589 (С>Т), IL10 в позиции  592 (C>A), 819 (C>T) и 1082 (G>A),
TGF1 в позиции 25 (Arg>Pro) и EGFR в позиции 2073 (A>T). Амп-
лификацию фрагментов генов TNF, IL4, IL10, TGF1 и EGFR про-
водили в термоцикле (модель "Бис" - М111 (ООО "Бис-Н", Новоси-
бирск). В работе использовались стандартные наборы праймеров
НПФ "Литех"-"SNP" (Москва).

Инструментальные методы исследования. 1. Рентгеноло-
гический. Исследование повреждённого сегмента конечности па-
циентам выполняли в двух стандартных проекциях с захватом
смежных суставов до операции, после оперативного лечения, че-
рез 1, 2, 3 месяца, а у больных с нарушением консолидации, допол-
нительно через 6 и 12 месяцев после оперативного вмешательства.
Для оценки признаков консолидации использовали шкалу RUST.
Перелом считали консолидированным при наличии 10 и более бал-
лов (табл. 3), (Kooistra B.W. et al., 2010-2016).
Таблица 3 - Radiographic Union Scale for Tibial fractures

Примечание: * - определяется для каждого края кортикального слоя кости в
области перелома (переднего, заднего, медиального, латерального), при
сумме баллов 4 - нет консолидации; 12 - консолидация полная.

2. Метод исследования микроциркуляторного русла.  Ис-
следование проводилось аппаратом ЛАКК-2 (Россия) с соблюде-
нием стандартных условий для методики ЛДФ. ЛДФ-граммы ре-
гистрировались в течение 7-10 минут. Оценивались: показатель мик-
роциркуляции (МI). С помощью вейвлет-анализа устанавливались

показатели шунтирования (ShI), нейрогенного (NT) и миогенного
(МТ) тонуса сосудов, а также максимальных амплитуд: эндоген-
ного, нейрогенного, миогенного и дыхательного диапазонов. Пока-
затели исследовались у больных при поступлении в стационар, в
последующем на 2, 5, 10 и 90 сутки наблюдения.

Cтатистические методы исследования. Статистическая
обработка данных проводилась с помощью пакета программ
"STATISTICA 6.1®" (StatSoft, Russia), "Microsoft Office Exell 2010
for Windows 7®", "БИОСТАТ". Для описания характера распреде-
ления количественных признаков определялись средние величины
(М), стандартные отклонения (SD). Анализ данных между группа-
ми пациентов в разные сроки посттравматического периода прово-
дили с помощью критерия Ньюмена-Кейлса. Для сравнения пока-
зателей пациентов с осложнённым и неосложнённым течением пе-
реломов длинных костей конечностей использовали критерий Ман-
на-Уитни. Для анализа групп по качественному бинарному призна-
ку применялся критерий 2 (Пирсона). Предсказания значений ряда
зависимых переменных по известным значениям других перемен-
ных осуществлялось с помощью множественного регрессионного
анализа. Степень риска развития событий оценивали по величине
отношения шансов (odd ratio (OR)) с расчетом для него 95% дове-
рительного интервала (CI). Различия считались статистически зна-
чимыми при p<0,05 (Реброва О.Ю., 2006; Михалевич И.М., 2012).

Результаты исследования
Ретроспективный анализ 428 амбулаторных карт пациентов в

возрасте от 20 до 40 лет с переломами длинных костей нижних
конечностей в послеоперационном периоде за период с 2010 по
2014гг. показал значимое преобладание лиц мужского пола - 327
(76,4%), женщины составили 23,6% (101 пациент). За весь период
исследования выявлено 166 (38,8%) пациентов с нарушением кон-
солидации по типу замедленной консолидации.

Связь различных клинических, лабораторных (в том числе ге-
нетических) и инструментальных параметров с развитием замед-
ленной консолидации (Усков С.А., Миронова О.Б., 2010; Мирома-
нов А.М., Усков С.А., 2010; Мироманов и др., 2011-2013; Усков С.А.,
Мироманов А.М., 2012) нами изучена в регрессионной модели.
Используемый многомерный (пошаговый с включением) регрес-

Цифровое значение* Kостная мозоль Линия перелома

1 Отсутствует Видна

2 Присутствует Видна

3 Присутствует Не видна
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сионный анализ выявил высокую связь генотипа -25Pro/Pro гена
TGF1 с нарушением консолидации в позднем периоде травмы.
Точность данной математической модели значимо увеличивалась
при добавлении генотипа -2073Т/T гена EGFR, тогда как другие
показатели статистически значимого влияния на прогноз не оказа-
ли (табл. 4).
Таблица 4 - Прогностическое значение показателей в многофак-
торной модели развития замедленной консолидации переломов

Примечание: n - количество наблюдений;  - регрессионный коэффициент;
Std. Err. of  - стандартная ошибка ; В - свободный член (отрезок); Std. Err.
В - стандартная ошибка В; p - уровень статистической значимости (досто-
верен при р<0,05).

Коэффициент (К) корреляции (множественный) регистрировал-
ся на уровне 0,985, К детерминации (R2) составил 0,967, а уровень
значимости регрессионной модели составил <0,0000001. Генотип -
25Pro/Pro гена TGF1 оказался наиболее важным прогностическим
фактором в нарушении консолидации при переломах (риск увели-
чен в 53 раза). Генотип -2073Т/T гена EGFR - также вносит суще-
ственный вклад в диагностику нарушений репарации костной ткани
(риск повышается в 39,6 раз) (табл. 4).

Полученная прогностическая модель имеет достаточно высо-
кую чувствительность и достоверность (p<0,0000001). О данном
факте свидетельствует не только высокая степень соответствия
эмпирическим данным (R2), линейная подчиненность факторов вли-
яния и отклика, т.е. развития осложнения (К), но и учтенные пара-
метры влияния на осложнения, которых выявлено всего два - это -
25Pro/Pro гена TGF1 и -2073T/Т гена EGFR (скорректированный
R2 не отличается от исходного). Таким образом, высокую прогнос-
тическую ценность имеет определение полиморфизма генов TGF1-

25Arg>Pro и EGFR-2073A>T (Мироманов А.М. и др. 2014-2017;
Гусев К.А. и др., 2015).

Акцентируя внимание на персонализированных аспектах раз-
вития замедленной консолидации у пациентов с переломами длин-
ных костей конечностей, нами отмечено отсутствие влияния поли-
морфизма генов - TNF-308G>А; IL4-589С>Т; IL10-592C>A, -
819C>T и -1082G>A на репаративные процессы костной ткани (Ми-
романов А.М. и др., 2013-2014), тогда как носительство полимор-
физма гена TGF1-25Arg>Pro и гена EGFR-2073A>T оказывало
существенное значение на консолидацию переломов (Мироманов
А.М. и др., 2014-2017) (табл. 5).
Таблица 5 - Значения генотипов гена TGF1-25Arg>Pro и геноти-
пов гена EGFR-2073A>T в нарушении консолидации у пациентов с
переломами длинных костей конечностей в Забайкальском крае (2)

Примечание: * - статистическая значимость различий по сравнению с кон-
тролем (р<0,001); ** - статистическая значимость различий с I группой
(р<0,001); *** - статистическая значимость различий со II группой (р<0,001).

При более детальном рассмотрении сочетания носительства
генотипов рассматриваемых генов в 3 группе пациентов отмечено,
что генотип -25Pro/Pro гена TGF1 и генотип -2073А/А гена EGFR
- выявлены у 3 пациентов; генотип -25Pro/Pro гена TGF1 и гено тип

n=108  Std. Err. of  В Std. Err. В р-уров.

Св. член 2,486932 0,123786 0,000000

-25Pro/Pro гена TGF1 -0,53048 0,030101 -0,296475 0,016823 0,000000

-2073T/Т гена EGFR -0,39622 0,030789 -0,248905 0,019342 0,000000

Генотип
Kонтроль

(n=100)
Группа I

(n=62)
Группа II

(n=46)
Группа III

(n=30)
Исход

TGF
1
-25Arg>Pro

Arg/Arg 60 (60%) 36 (58%) 13 (28%) 2 (6,7%) Благоприятный

Arg/Pro 28 (28%) 23 (37%) 9 (20%) 10 (33,3%) Благоприятный

Pro/Pro 12 (12%) 3 (5%) 24 (52%)*/** 18 (60%)*/** Неблагоприятный

EGFR-2073A>T

A/A 29 (29%) 19 (30,6%) 6 (13%) 3 (10%) Благоприятный

A/Т 63 (63%) 37 (59,7%) 17 (37%) 13 (43,3%) Благоприятный

Т/Т 8 (8%) 6 (9,7%)  23(50%)*/**
14

(46,7%)*/**
Неблагоприятный
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-2073А/Т гена EGFR - в 13 случаях; генотип -25Аrg/Аrg гена TGF1
и генотип -2073Т/Т гена EGFR - в 2 эпизодах; генотип -25Аrg/Pro
гена TGF1 и генотип -2073Т/Т гена EGFR - у 10 пациентов и только
в 2 случаях зарегистрировано носительство наиболее неблагопри-
ятного сочетания мутантных гомозигот - генотип -25Pro/Pro гена
TGF1 и генотип -2073Т/Т гена EGFR.

Пациентам данной группы дополнительно назначался профи-
лактический курс эпигенетической терапии (вилон 10 мкг внутри-
мышечно один раз в сутки - 5 дней), т.к. данный пептид принимает
непосредственное участие в процессах регуляции экспрессии ге-
нов и синтеза белка - способствует снижению скорости накопления
патологических изменений в клетках (повреждения ДНК, мутации
и т.п.) и повышению активности репаративных процессов, направ-
ленных на восстановление клеточного гомеостаза (Хавинсон В.Х.
и др., 2014).

При динамическом контроле данной группы пациентов отме-
чено, что после проведения персонифицированных превентивных
лечебно-профилактических мероприятий у 28 пациентов осложне-
ний не выявлено и только у 2 больных, несмотря на проводимые
мероприятия зафиксировано нарушение консолидации в позднем
послеоперационном периоде. У данных пациентов зарегистрирова-
но сочетание носительства мутантных гомозигот полиморфизма
гена TGF1-25Arg>Pro и гена EGFR-2073A>T. Применение пред-
лагаемого подхода к диагностике и профилактике замедленной кон-
солидации позволило достичь положительных результатов лечения
у 93,3% больных (вероятность положительного результата прогно-
за - чувствительность, составила 100%, вероятность отрицатель-
ного прогноза - специфичность - 88,71%, относительная частота
принятия безошибочных решений - безошибочность - 93,52%, а
ложноотрицательный и ложноположительный ответ составили 0%
и 11,29% соответственно) (Мироманов А.М. и др., 2016).

На основании полученных изысканий, нами предлагается ис-
пользовать алгоритм персонализированного прогноза и профилак-
тики замедленной консолидации при переломах (рис. 4).

Рисунок 4 - Алгоритм персонализированного прогноза и профилактики
замедленной консолидации при переломах длинных костей конечностей

Таким образом, использование предлагаемого персонализиро-
ванного подхода к диагностике замедленной консолидации при пе-
реломах длинных костей конечностей позволяет своевременно про-
водить превентивные лечебно-профилактические мероприятия па-
циентам, тем самым предотвращать нарушение репаративных про-
цессов костной ткани в позднем периоде травмы, что в свою оче-
редь ведет к значительному сокращению сроков нетрудоспособно-
сти, экономических затрат на лечение и предотвращает возмож-
ную инвалидизацию пациентов.
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ВЫВОДЫ
1. При переломах длинных костей нижних конечностей в послеопе-

рационном периоде замедленная консолидация выявлена у 38,8%
пациентов.

2. Анализ физикальных, параклинических и инструментальных па-
раметров позволяет оценить репаративную регенерацию костной
ткани при переломах и выявить диагностические критерии ее нео-
сложнённого течения и осложненного развитием замедленной кон-
солидации, наиболее информативным из которых является носи-
тельство мутантной гомозиготы SNP гена TGF1 (Arg25Pro) и/
или мутантной гомозиготы SNP гена EGFR (A2073T).

3. Разработанный алгоритм позволяет осуществлять диагностику те-
чения репаративных процессов костной ткани у больных с перелома-
ми длинных трубчатых костей с первого дня травмы и выполнять
индивидуализированную профилактику замедленной консолидации.

4. Применение персонифицированного алгоритма диагностики и
профилактики замедленной консолидации в послеоперационном пе-
риоде способствует уменьшению неблагоприятных исходов до 6,7%.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ
При травматической деструкции длинных костей с целью про-

филактики замедленной консолидации необходимо использовать
персонифицированный алгоритм, основанный на выявлении SNP гена
TGF1 (Arg25Pro), SNP гена EGFR(A2073T) и эпигенетической про-
филактической терапии. При обнаружении мутантной гомозиготы
SNP гена TGF1(Arg25Pro) и/или мутантной гомозиготы SNP гена
EGFR(A2073T) рекомендуется применять вилон® по стандартной
схеме (10 мкг в/м один раз в день - пять суток).
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

АНФ - аппарат наружной фиксации
БИМОС - блокируемый интрамедуллярный остеосинтез
ДПИД - дезоксипиридинолин
ИФА - иммуноферментный анализ
ЛДФ - лазерная допплеровская флоуметрия
МОС - металлоостеосинтез
ОДА - опорно-двигательный аппарат
ПИД - пиридинолин
ПМ - показатель микроциркуляции
ПХО - первичная хирургическая обработка
Amax - максимальная амплитуда компонента кровотока

   (Е-эндотелиального, М-миогенного, N- нейрогенного,
  R-дыхательного)

EGF - эпидермальный фактор роста
IL - интерлейкин
LPА - лимфоцитарно-тромбоцитарная адгезия
MI - показатель микроциркуляции
MT - миогенный тонус
NT - нейрогенный тонус
ShI - показатель шунтирования
SNP - полиморфизм гена
TGF - трансформирующий фактор роста
TNF - фактор некроза опухолей
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