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Аннотация. Актуальность и цели. Генез костно-суставной инфекции не ограничива-
ется локальным разрушением костной ткани. Влияние патогена на ремоделирование 
кости снижает эффективность общепринятых лечебных мероприятий. В работе ана-
лизируется возможность дополнения стандартной схемы лечения, включающей в се-
бя хирургическое вмешательство и антибактериальные препараты, терапией, направ-
ленной на коррекцию метаболических нарушений в костной ткани, возникающих на 
фоне инфекционного процесса. Цель исследования – демонстрация эффективности 
применения альфакальцидола, оссеин-гидроксиапатитного комплекса и бисфосфона-
та в комплексе с общепринятым протоколом лечения ложных суставов длинных ко-
стей на фоне хронического остеомиелита. Материалы и методы. Представлен кли-
нический пример с последовательным применением стандартной терапии и после-
дующим связанным с неудовлетворительным результатом назначением обследования 
на наличие нарушений баланса ремоделирования костной ткани, а также дальнейшей 
медикаментозной коррекции выявленных нарушений в комплексе с хирургическим 
лечением и антибактериальной терапией. Результаты. Данное наблюдение подтвер-
ждает наличие у пациента с хроническим остеомиелитом нарушений метаболических 
процессов в костной ткани, согласующихся с предыдущими научными работами ав-
торов. Нормализация показателей ремоделирования кости на фоне проведенной те-
рапии, полагаем, стала основой положительного исхода лечения. Выводы. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что назначение терапии, направленной на кор-
рекцию метаболических нарушений как дополнение к общепринятым методам лече-
ния, способствует достижению благоприятного результата.  
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Abstract. Background. The genesis of bone and joint infection can not be described simply 
as a local destruction of bone tissue. The influence of the pathogen on bone remodeling re-
duces the effectiveness of conventional therapeutic measures. In this research, the possibil-
ity of supplementing the standard treatment regimen is analyzed, which includes surgery 
and antibacterial drugs, with therapy aimed at correction of metabolic disorders in the bone 
tissue that occur with the infectious process as a background. The purpose of the study is to 
demonstrate the effectiveness of the use of alfacalcidol, ossein-hydroxyapatite complex and 
bisphosphonate in combination with the generally accepted protocol for the treatment of 
pseudarthrosis of long bones with the background of chronic osteomyelitis. Materials and 
methods. A clinical example is presented, with the consistent use of standard therapy, and 
subsequent, associated with an unsatisfactory result, the appointment of an examination for 
the presence of balance disorders of bone remodeling, as well as further therapeutic correc-
tion of the identified disorders in combination with surgical treatment and antibacterial 
therapy. Results. This observation confirms the presence of metabolic disorders in the bone 
tissue in a patient with chronic osteomyelitis (consistent with previous scientific works). 
Normalization of bone remodeling indicators against the background of the therapy per-
formed, as we believe, became the basis for a positive outcome of treatment. Conclusion. 
The data obtained indicate that the therapy aimed at correcting metabolic disorders, as an 
addition to generally accepted methods of treatment, contributes to achieving a favorable 
result. 
Keywords: metabolic disorders of bone tissue, chronic post-traumatic osteomyelitis, exter-
nal fixation 
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Введение 
Несмотря на увеличение числа публикаций, посвященных особенно-

стям патогенеза хронического посттравматического остеомиелита, результа-
ты лечения остаются далекими от оптимальных. В отличие от гнойно-
воспалительных заболеваний мягкотканых структур, генез костно-суставной 
инфекции не ограничивается разрушением (лизисом) костной ткани в зоне 
повреждения [1, 2]. Одновременно происходит нарушение ремоделирования 
в костной ткани всего сегмента, которое характеризуется превалированием 
резорбции над костеобразованием за счет повышенного синтеза лигандов 
RANK-L и их растворимой формы (sRANK-L) в сочетании со снижением 
продукции остеопротегерина [3]. Снижение интенсивности костеобразования 
происходит, как полагают некоторые исследователи, за счет усиления некро-
за и апоптоза остеобластов. Данный эффект продемонстрирован для пораже-
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ний, вызываемых наиболее изученным патогеном – золотистым стафилокок-
ком [3–5], однако этот механизм не исключается и для других патогенов. По-
добное нарушение метаболизма характеризуется определенными отклонени-
ями маркеров ремоделирования. Так, ранее [1] было отмечено, что наряду  
с повышением маркеров резорбции (концевого телопептид коллагена I типа, 
β-Cross Laps и соотношения ДПИД/креатинин) у пациентов с хроническим 
посттравматическим остеомиелитом снижается уровень остеокальцина, яв-
ляющегося маркером костеобразования. Эти отклонения связывают с изме-
нениями и извращениями иммунного ответа за счет изменения баланса вос-
палительных интерлейкинов и иных цитокинов [3, 5–9]. 

Перечисленные факторы переводят проблему костно-суставной (орто-
педической) инфекции в разряд патологий, требующих мультидисциплинар-
ного подхода в лечении.  

Цель исследования: демонстрация эффективности применения альфа-
кальцидола, оссеин-гидроксиапатитного комплекса и бисфосфоната в ком-
плексе с общепринятым протоколом лечения ложных суставов длинных ко-
стей на фоне хронического остеомиелита.  

Клинический случай 
Пациент, 28 лет, поступил в отделение с жалобами на боль и функцио-

нирующий свищ в области нижней трети правого бедра, нарушение опоро-
способности правой нижней конечности. 

По данным анамнеза, травму получил в результате падения с высоты 
около 5 м в сентябре 2017 г., доставлен в стационар по месту жительства, где 
диагностирован открытый многооскольчатый внутрисуставной перелом ди-
стального метаэпифиза левой бедренной кости со смещением отломков. По-
сле первичной хирургической обработки пациенту наложена система скелет-
ного вытяжения за бугристость левой большеберцовой кости. Через 2 недели 
выполнено оперативное вмешательство: остеосинтез левой бедренной кости  
в аппарате Илизарова (спицевой компоновки) с фиксацией левой голени.  
В послеоперационном периоде отмечен прогрессирующий болевой синдром, 
отек в области дистального отдела левого бедра и коленного сустава с после-
дующим развитием гнойно-воспалительного процесса с расхождением швов 
и формированием свищевого хода. Проводились многократные этапные са-
нирующие оперативные вмешательства. Через полтора месяца после остео-
синтеза выполнен перемонтаж аппарата внешней фиксации. Однако у паци-
ента сохранялся выраженный болевой синдром, воспалительный процесс не 
был купирован. Консервативное лечение (антибактериальное, инфузионное) – 
без эффекта. Данные о результатах микробиологических исследований и по-
лучаемой антибактериальной терапии при госпитализации в нашу клинику 
пациентом не предоставлены. 

Анамнез жизни: убедительных данных за наличие хронических заболе-
ваний не выявлено. 

Локальный статус при поступлении: передвигается при помощи 
средств дополнительной опоры (костыли), хромая на левую нижнюю конеч-
ность. Левое бедро и голень фиксированы в аппарате Илизарова, аппарат не-
стабилен. Выраженный отек бедра и голени. Наблюдаются признаки воспа-
ления кожи и подкожной клетчатки в местах выхода фиксирующих элемен-
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тов. На передней поверхности дистального отдела бедра послеоперационный 
продольный рубец длиной 7 см, вокруг которого наблюдается гиперемия и 
гипертермия кожи. Движения в коленном суставе «качательные» в пределах 
5°, движения в левом тазобедренном и голеностопном суставах – в полном 
объеме, безболезненные. Пальцы левой стопы теплые, движения и чувстви-
тельность в них сохранены. 

Диагноз при поступлении: ложный сустав дистального отдела левой 
бедренной кости, осложненный хроническим остеомиелитом, обострение. 
Состояние после чрескостного остеосинтеза левой бедренной кости и фикса-
ции левой голени. Нестабильность фиксирующих элементов аппарата внеш-
ней фиксации (рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Рентгеновские снимки при поступлении 

 
В ноябре 2018 г. операция: демонтаж аппарата внешней фиксации. Ре-

зекционная секвестрнекрэктомия зоны ложного сустава левой бедренной ко-
сти в нижней трети; реостеосинтез аппаратом внешней фиксации спице-
стержневой компоновкой с фиксацией голени (рис. 2). 

Послеоперационный период протекал гладко. Укорочение левой ниж-
ней конечности на счет бедра составило 3 см.  

Остеосинтез был осуществлен с соблюдением всех правил биомехани-
чески обоснованной фиксации. Гибридная компоновка аппарата внешней 
фиксации применялась с целью снижения напряжения, так как в случае спи-
цевой фиксации механическое напряжение в костной ткани в несколько раз 
выше, чем при использовании стержневой фиксации [10]. 

Стоит отметить, что из-за ограничения движений в левом коленном су-
ставе дистальный отломок бедренной кости совместно с голенью обладал 
рычаговыми свойствами, и фиксация нижнего отломка только на одном 
уровне не позволяла обеспечить достаточной стабильности отломков в аппа-
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рате внешней фиксации. Кроме того, низкая плотность костной ткани в пер-
спективе могла привести к нестабильности аппарата. В связи с вышеуказан-
ным было принято решение о создании дополнительного модуля фиксации на 
левой голени. 

 

  
Рис. 2. Рентгеновские снимки после операции 

 
При микробиологическом исследовании интраоперационного материа-

ла выявлен рост Staphylococcus aureus с хорошей чувствительностью к анти-
биотикам за исключением Эритромицина и Клиндамицина. Пациенту назна-
чен Ванкомицин 1,0 г × 2 внутривенно, 10 дней. Одновременно проводилась 
инфузионная, антикоагулянтная и симптоматическая терапия (этилметилгид-
роксипиридина сукцинат 500 мг + NaCl 0,9 % 500 мл внутривенно капельно; 
аскорбиновая кислота 50 мг + NaCl 0,9 % 100 мл внутривенно капельно; ри-
вароксабан 10 мг в день; Кетопрофен 2,0 мл × 2; омепразол 20 мг в сутки).  

Через 6 месяцев, в мае 2019 г., повторная госпитализация. Выполнен 
демонтаж модуля аппарата наружной фиксации с голени. На контрольных 
рентгенограммах через 2 месяца после демонтажа модуля с левой голени  
(8 месяцев после остеосинтеза в нашем лечебном учреждении) выявлены 
признаки замедленной консолидации: отсутствие признаков костной мозоли 
на боковой проекции, склероз замыкательных пластинок (рис. 3). Также при 
проведении клинической пробы (расслабление узлов аппарата внешней фик-
сации в области консолидации ложного сустава) выявлена патологическая 
подвижность в нижней трети левого бедра, сопровождаемая болевым син-
дромом. 

В этот период впервые (через 22 месяца после травмы и спустя 8 меся-
цев после операции в нашем лечебном учреждении) проведена оценка мета-
болического статуса (табл. 1) костной ткани (оценка в крови кальция общего, 
Са++, фосфора, щелочной фосфатазы, креатинина, паратиреоидного гормона, 
остеокальцина, β-Cross Laps, 25(ОН)D3 и исследование кальция и фосфора 
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суточной мочи, дезоксипиридинолина (ДПИД) в утренней порции мочи). Для 
исключения системного остеопороза выполнена двухэнергетическая рентге-
новская абсорбциометрия DEXA (Денситометр Lunar) с оценкой показателя 
чувствительности (устойчивости) микробов к антимикробным веществам 
(МПК) в L1–L4 и шейках бедренных костей. Результаты представлены в табл. 2. 

 

  
Рис. 3. Признаки замедленной консолидации  

через 8 месяцев после оперативного вмешательства 
 

Таблица 1 
Динамика показателей метаболизма костной ткани 

Показатель 
Исследование 

Первичные 
данные 

Через  
3 месяца 

Через  
6 месяцев 

Через  
9 месяцев 

ДПИД (нмоль/ммоль Кре)  
(N = 2,3–5,4) 6,9 6,6 ↓ 5,9 ↓ 5,4 ↓ 

Остеокальцин (нг/мл)  
(N = 24–70) 15 17 ↑ 14 ↓ 16 ↑ 

Кальций в суточной моче 
(ммоль/сут) (N = 2,5–7,5) 10,04 5,58 ↓ 3,0 ↓ 4,34 ↑ 

Витамин 25 (ОН)D3 (нг/мл)  
(N = 30–100 нг/мл) 16 20 ↑ 26 ↑ 32 ↑ 

 
Таблица 2 

Динамика МПК на фоне проводимой терапии  

Показатель 
Исследование 

Первичные 
данные 

BMD 
(г/см2) 

Через 
9 месяцев 

BMD 
(г/см2) 

Spine L1-L4 0,6 SD 1,286 1,0 SD ↑ 1,345↑ 
Right femur Total –0,5 SD 1,027 0,3 SD ↑ 1,132↑ 
Left femur Total –1,2 SD 0,954 -0,8 SD ↑ 0,997↑ 
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Как видно из табл. 1, у пациента имел место выраженный гиповитаминоз 
D-гормона (25(ОН)D3 16 нг/мл; норма 30–100 нг/мл), повышена интенсивность 
резорбции (ДПИД утренней мочи 6,9 нмоль/ммоль Кре; норма 2,3–5,4). Выяв-
ленное повышение уровня кальция суточной мочи (10,04 ммоль/сут; норма 
2,5–7,5), также расценивалось как проявление усиления резорбции. Маркер 
костеобразования (остеокальцин) оказался сниженным (15 нг/мл; норма  
24–70). Показатели гомеостаза кальция и фосфора сохранялись в пределах 
нормы. По результатам рентгеновской денситометрии системный остеопороз 
был исключен, но МПК проксимального отдела правого и левого бедра отли-
чались: справа дефицит МПК был в пределах ошибки метода измерения,  
слева – превышал ошибку и достигал уровня –1,2 SD (0,954 г/см2). Это сни-
жение минеральной плотности было расценено нами как следствие потери 
костной массы в сегменте из-за снижения нагрузки на эту конечность и влия-
ния воспаления на метаболизм костной ткани всего сегмента: следствие 
нарушений ремоделирования кости с превалированием резорбции. 

В октябре 2019 г. пациенту выполнена повторная операция: экономная 
резекция зоны ложного сустав левой бедренной кости. Перемонтаж аппарата 
внешней фиксации на левом бедре с модулем на голени (рис. 4). 

 

  
Рис. 4. Рентгенограммы после повторной операции 

 
При микробиологическом исследовании интраоперационного материа-

ла выявлен Staphylococcus aureus с хорошей чувствительностью. Антибакте-
риальная терапия Цефуроксим 750 мг × 3 внутримышечно 10 дней, также 
проводилась инфузионная, антикоагулянтная и симптоматическая терапия.  
В отличие от предыдущей госпитализации, одновременно была назначена те-
рапия, направленная на коррекцию D-дефицита: Альфакальцидол – 0,75 мкг  
в сутки; оссеин-гидроксиапатитный комплекс – 1 таблетка 2 раза в день.  
В том числе, опираясь на полученные данные о наличии у пациента локаль-
ного остеопороза, а также лабораторных признаков повышенной интенсивно-
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сти резорбции костной ткани (ДПИД утренней мочи 6,9 нмоль/ммоль Кре; 
норма 2,3–5,4), согласно протоколу № 1 этического комитета Национального 
медицинского исследовательского центра травматологии и ортопедии имени 
Н. Н. Приорова от 03.03.2019, было принято решение о применении off-label 
терапии препаратом #Золендроновая кислота (**) – внутривенно, 5 мг/100 мл 
однократно. Исследование выполнено в соответствии с этическими стандар-
тами Хельсинкской декларации Всемирной медицинской ассоциации с по-
правками Министерства здравоохранения РФ. У пациента получено инфор-
мированное согласие на проведение исследования и публикацию данных без 
идентификации личности.  

Динамика показателей метаболизма костной ткани, отражающих реак-
цию нарушенного метаболизма костной ткани, на проводимую терапию 
представлена в табл. 1. Показатели оценивались каждые 3 месяца.  

При рентгенологическом обследовании через 9 месяцев после операции 
подтверждена консолидация псевдоартроза левой бедренной кости (рис. 5).  

 

  
Рис. 5. Признаки консолидации после повторного оперативного вмешательства 

 
Выполнен демонтаж аппарата внешней фиксации с левого бедра и го-

лени (рис. 6). 

Обсуждение 

Данное наблюдение демонстрирует, что принятая в большинстве про-
фильных центров и отделений тактика лечения посттравматического остео-
миелита, базирующаяся на хирургическом лечении и антибактериальной те-
рапии, не может считаться достаточной, так как не учитывает проблему фор-
мирования метаболических нарушений костной ткани в условиях инфекци-
онного процесса.  

В наблюдаемом случае применение общепринятого протокола лечения, 
который не учитывает нарушения метаболических процессов в костной ткани 
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на фоне хронического остеомиелита [1, 2], оказалось неэффективным: консо-
лидации ложного сустава в стандартные сроки достигнуть не удалось.  

 

  
Рис. 6. Рентгенограммы после демонтажа аппарата внешней фиксации 

 
Причиной неудачи, как показала оценка метаболизма костной ткани, 

оказалось нарушение равновесия механизмов ремоделирования: резорбция 
превалировала над костеобразованием, маркеры которого были снижены от-
носительно нормы. Так как у пациента была исключена сопутствующая пато-
логия и прием препаратов, способных оказывать влияние на метаболизм 
костной ткани, то выявленные отклонения маркеров ремоделирования были 
расценены как результат влияния хронического воспалительного процесса  
в левой бедренной кости. Возможный механизм нарушения метаболизма кост-
ной ткани на фоне хронического воспаления был предложен ранее [1, 11].  

Снижение функции остеобластов и одновременная активация остеокла-
стов приводят к сдвигу физиологичного равновесия костеобразования в сто-
рону резорбции костной ткани, что снижает устойчивость костной ткани  
к лизису в условиях инфекционного процесса и скорость консолидации  
после его купирования, что и было продемонстрировано у наблюдаемого па-
циента. 

Во время первого оперативного вмешательства в нашей клинике (в но-
ябре 2018 г.) использовалась спице-стержневая компоновка. Данный выбор 
был обусловлен свойствами перелома, который можно классифицировать как 
двухрычаговый, полифокальный, монополярный, расположенный в дисталь-
ном отделе бедренной кости [12]. Кроме того, исходя из возможности потери 
костной ткани из-за длительной иммобилизации конечности фиксирующие 
элементы захватывали и смежную область (голень). Тем не менее ни адекват-
ность остеосинтеза, ни проведенная консервативная терапия, входящие в по-
нятие «стандартной терапии», не способствовали консолидации.  

Нарушение ремоделирования костной ткани, прежде всего за счет уси-
ления резорбции, стало причиной неудовлетворительного результата. Прояв-
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лением нарушения метаболизма костной ткани (рис. 7) было повышение со-
отношения ДПИД/креатинин, уровня β-cross-laps.  

 

 
Рис. 7. Схема генеза метаболических нарушений в условиях костно-суставной  

инфекции [11]. Синий цвет блоков – патогенетические звенья и процессы, желтый – 
фоновые факторы, способствующие развитию метаболических нарушений,  

красный – лабораторные проявления (изменения показателей) 
 
Смещение равновесного состояния механизмов ремоделирования усу-

гублялось одновременным снижением интенсивности костеобразования, что, 
в конечном счете, не только нарушило процесс регенерации на уровне пере-
лома, но проявилось умеренным снижением минеральной плотности костной 
ткани всей левой нижней конечности. Выявленный дефицит витамина D усу-
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гублял ситуацию, так как в этом случае нормальный уровень кальция крови, 
необходимый для обеспечения жизнедеятельности всех систем (а у данного 
пациента он оставался в пределах нормы), поддерживался не за счет его по-
ступления извне, а за счет мобилизации из костей скелета пациента, что нега-
тивно сказывалось как на процессе образования костной мозоли, так и увели-
чивало дефицит МПК в костях скелета. Вышеуказанные причины не позво-
лили достичь консолидации.  

Как следует из вышесказанного, при назначении антирезорбтивного 
препарата в комбинации с активным метаболитом D-гормона и оссеин-
гидроксиапатинного комплекса после 9 месяцев терапии отмечено снижение 
резорбции (ДПИД мочи) и экскреции кальция с мочой. Переход интенсивно-
сти резорбции на физиологический уровень сопровождался и изменением 
минеральной плотности (повышением) в области проксимального отдела 
бедренной кости и нормализацией процесса формирования костной мозоли: 
полное сращение перелома.  

Единственный показатель, нормализации которого не удалось достичь, – 
это остеокальцин, через 9 месяцев терапии он оставался сниженным, правда 
надо отметить, что это снижение не увеличилось по сравнению с исходными 
значениями, хотя назначение бисфосфонатов [13], ожидаемо снижая интен-
сивность резорбции, снижает с интервалом в 2–3 месяца и костеобразование. 
Не исключаем, что отсутствие дальнейшего снижения интенсивности косте-
образования как реакции на антирезорбтивный препарат связано с тем, что 
золендроновая кислота использовалась в комбинации с альфакальцидолом. 
Есть данные, что D-гормон ускоряет синтез коллагена I типа и белков кост-
ного матрикса, например остеокальцина и остеопонтина [14]. Он также инги-
бирует 1α-гидроксилазу и активирует 24-гидроксилазу, что способствует об-
разованию 24,25(OH)2D (диоксивит) – этот минорный активный метаболит 
витамина D имеет важное значение для заживления микропереломов и фор-
мирования микроскопических костных мозолей, повышая тем самым проч-
ность костей [15] и, возможно, образование полноценной мозоли. Следова-
тельно, D-гормон может оказывать положительное влияние на большинство 
процессов, негативно изменяемых при использовании бисфосфонатов.  

Таким образом, последовательное применение у одного пациента 
«стандартной» терапии (подразумевающей хирургическую санацию очага, 
биомеханически обоснованный остеосинтез пораженного сегмента и анти-
бактериальную терапию) и методики, включающей в себя, помимо «стан-
дартного» лечения, медикаментозную коррекцию нарушений баланса меха-
низмов ремоделирования костной ткани) выявило преимущество последней. 

Заключение 
Лечение ложных суставов длинных костей, осложненных хроническим 

остеомиелитом, с использованием общепринятых методик не во всех случаях 
обеспечивает положительный результат, даже у пациентов молодого возраста 
без тяжелых сопутствующих заболеваний.  

Нарушения метаболических процессов в костной ткани у этой катего-
рии пациентов характеризуется повышением активности процессов резорб-
ции, что приводит к снижению качества кости и ее регенерации.  
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Назначение терапии, направленной на коррекцию метаболических 
нарушений как дополнение к общепринятым методам лечения способствует 
достижению благоприятного результата. 
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