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Аннотация

Цель исследования. Анализ результатов исследований, посвященных применению биологических транплантатов при 
лечении хронического остеомиелита, и определение оптимального способа пластики костного дефекта.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ отечественных литературных источников, индексируемых 
в электронных ресурсах PubMed, e-Library, Scholar, CyberLeninka. Поиск осуществлялся по ключевым словам «хро-
нический остеомиелит», «пластика костного дефекта», «факторы роста». Рассматривались как экспериментальные, 
так и клинические исследования.
Результаты. Заполнение костного дефекта является одним из основных этапов при лечении хронического осте-
омиелита. Для усиления регенеративных способностей в очаге поражения необходимо использовать имплантат 
с содержанием факторов роста: FGF, VEGF, IGF, TGF-β, PDGF, BMР. Они содержаться в аутотрансплантатах, плазме, 
обогащенной тромбоцитами, мезенхимальных стволовых клетках, жировой ткани. Возможно также добавление 
факторов роста к аллографтам или другим трансплантатам для улучшения их остеоиндуктивных способностей 
или использование данных биоматериалов для пластики дефекта в качестве депо-систем для создания высоких 
локальных доз антибиотиков, что улучшает терапию остеомиелита.
Заключение. Использование аутологичного трансплантата является золотым стандартом для замещения костных 
дефектов при лечении хронического остеомиелита, однако сопряжено с дополнительными рисками в донорской зоне. 
Хорошие результаты получены при использовании плазмы, обогащенной тромбоцитами, ксеногенных имплантатов, 
а также пантов марала, что обусловлено содержанием в них большого количества факторов роста. Комбинация 
имплантата с антибактериальным препаратом позволяет добиться лучших результатов терапии.
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Abstract

Purpose of the study. To analyze the results of studies on the use of biological grafts in the treatment of chronic osteo-
myelitis and to determine the optimal method for bone defect reconstruction.
Materials and methods. A retrospective review of Russian literature indexed in the electronic databases PubMed, 
eLIBRARY, Google Scholar, and CyberLeninka was performed. The search was conducted using the keywords “chronic os-
teomyelitis”, “bone defect reconstruction” and “growth factors.” Both experimental and clinical studies were considered.
Results. Bone defect reconstruction is one of the key stages in the treatment of chronic osteomyelitis. To enhance re-
generative capacity at the affected site, implants containing growth factors, including FGF, VEGF, IGF, TGF-β, PDGF, and 
BMP, should be used. These growth factors are found in autografts, platelet-rich plasma, mesenchymal stem cells, and 
adipose tissue. Growth factors may also be added to allografts or other graft materials to enhance their osteoinductive 
properties. In addition, these biomaterials can be used for bone defect reconstruction as local drug-delivery systems, 
enabling high local concentrations of antibiotics and thereby improving the treatment of osteomyelitis.
Conclusion. Autologous bone grafting remains the “gold standard” for the reconstruction of bone defects in chronic os-
teomyelitis; however, it is associated with additional donor-site morbidity. Favorable outcomes have also been reported 
with platelet-rich plasma (PRP), xenogeneic implants, and maral antler-derived materials, which may be attributed to 
their high content of growth factors. Combining an implant with an antibacterial agent may improve treatment outcomes.
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Хронический остеомиелит – длительно суще-
ствующее инфекционное воспаление, возника-
ющее в результате инвазии микроорганизмов 
в костную ткань. Пациенты с гнойными забо-
леваниями составляют до 30 % от числа всех 
хирургических больных, из которых у 3–10 % 
выявляются гнойные заболевания костей [1–3]. 
В структуре причин опорно-двигательных нару-
шений остеомиелит составляет 5,0–6,5 % [1–4]. 
Развитие хронической формы остеомиелита со-
провождается стойкой утратой трудоспособно-
сти, достигающей 50–90 %. Данное заболевание 
остается одной из наиболее трудноизлечимых 
патологий, что подтверждается рецидивами 
заболевания, выявляемыми в 10–40 % случа-
ев [1, 3–6]. Эволюция микроорганизмов, фор-
мирование биопленок, распространение ко-
морбидной патологии и  иммунодефицитные 
состояния пациентов приводят к увеличению 
числа неудачных исходов лечения гнойной па-
тологии костей [7–9]. Хронический остеомиелит 
является одной из наиболее сложных и актуаль-
ных проблем современной хирургии [8].

Патогенез хронического остеомиелита соче-
тает травму, инфекцию и нарушение микроцир-
куляции в зоне поражения, которые приводят 
к формированию некротических масс, образо-
ванию секвестров, угнетающих процессы реге-
нерации и действие антибиотиков, что создает 
предпосылки для рецидива инфекции [1, 8, 10]. 
У 15,6 % пациентов обменные изменения кор-
ковой пластинки за пределами зоны деструк-
ции приводят к образованию микрополостей 
и  микроабсцессов, играющих важную роль 
в хронизации заболевания [5, 11]. Нарушение 
регионального кровотока и склеротический ба-
рьер вокруг костной полости, развивающиеся 
локальные и системные иммунодефицитные 
состояния, резистентность микроорганизмов 
к  антибиотикам, атрофия мышц, рубцовые 
и трофические повреждения кожи практиче-
ски исключают возможность консервативного 
излечения заболевания [1, 2, 12–14].

Основным методом лечения хронического 
остеомиелита является хирургический  [13]. 
Требуемый объем вмешательства предполагает 
широкий доступ к зоне поражения, трепанацию 
кости на всем протяжении остеомиелитического 
процесса, некрэктомию с обработкой внутрен-
ней стенки гнойной полости и последующим 

ее заполнением костнопластическим материа-
лом [13]. В незамещенных и неадекватно дре-
нированных «мертвых пространствах» может 
скапливаться лизированная кровь, развиваться 
инфекция, в том числе, приводящая к рецидиву 
заболевания [12].

Ежегодно в Европе и США выполняется более 
400 и 600 тыс. операций [15], а в мире – свыше 
2 млн операций, связанных с использованием 
методов замещения костных дефектов [9, 16], ко-
торые остаются основополагающими моментами 
эффективного лечения остеомиелита [1, 10, 12].

Цель исследования: анализ результатов оте-
чественных исследований, посвященных приме-
нению биологических транплантатов при лечении 
хронического остеомиелита, и определение оп-
тимального способа пластики костного дефекта.

Проведен ретроспективный анализ литератур-
ных источников, индексируемых в электронных 
ресурсах PubMed, e-Library, Scholar, CyberLeninka. 
Поиск осуществлялся по ключевым словам: «хро-
нический остеомиелит», «пластика костного де-
фекта», «факторы роста». Для исключения нере-
левантных публикаций применялись следующие 
критерии: исключение дублирующихся данных 
из разных источников, а также исключение ра-
бот, в которых пластика дефекта не проводилась. 
Рассматривались как экспериментальные, так 
и клинические исследования.

Костные дефекты устраняются посредством 
использования остеопластических материалов, 
стимулирующих специализированный клеточный 
дифферон и оптимизирующих специфические 
реакции, происходящие на молекулярном уров-
не [17]. При выполнении хирургических вмеша-
тельств с заполнением остаточных костных поло-
стей остается вопрос об оптимальном материале 
для остеозамещения, который обеспечивал бы 
эффективное формирование костной ткани как 
при эмбриональном развитии [6, 18].

Интерес представляет применение матриксов, 
обладающих высокой репаративной активностью, 
способных длительно поддерживать терапевти-
ческие концентрации антибактериальных препа-
ратов, при отсутствии нежелательных системных 
и локальных цитотоксических эффектов [12].

На данный момент для улучшения костной 
регенерации используют [12, 19]:

1) костные трансплантаты, которые различа-
ются по происхождению биологической ткани 
(аутологичные, изогенные, аллогенные и ксе-
ногенные); по составу (нативные / сохраненная 
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структура; деминерализованные / оставлена 
коллагеновая основа; депротеинизированные / 
оставлен минеральный каркас из гидроксиа-
патита); по типу костной ткани (губчатая, кор-
тикальная); по способу подготовки (например, 
лиофилизированные);

2) компоненты внеклеточного матрикса: кол
лаген, фибронектин, ламинин;

3) ex vivo-культивируемые терапевтические 
клетки: мезенхимальные стволовые клети, вне-
клеточный матрикс, сформированный клетками, 
экзосомы.

Идеальный биоразлагаемый материал дол-
жен способствовать прорастанию сосудов, 
обладать биосовместимостью, биорезорбтив-
ностью, остеокондуктивностью и остеоиндук-
тивностью; деградировать для образования 
собственного внеклеточного матрикса, созда-
вая пространство для развития костной ткани; 
не вызывать при имплантации воспалительной 
и токсической реакции [20, 21].

Добавление антибиотика к трансплантатам, 
позволяет добиться постоянного уровня анти-
бактериального препарата в области воспале-
ния, что повышает эффективность применения 
трансплантата, однако возможно местное цито-
токсическое воздействие [20].

Трансплантаты из аутологичной  
костной ткани
Аутологичные трансплантаты считаются 

золотым стандартом остеопластики, являясь 
единственным материалом, обладающим всеми 
необходимыми свойствами, но их применение 
приводит к  дополнительной хирургической 
травме [3, 12, 17, 22, 23].

Трансплантат из трабекулярной кости имеет 
идеальные остеокондуктивные характеристики 
и содержит мезенхимальные стволовые клетки; 
из кортикальной кости – менее выраженные 
остеокондуктивные, остеоиндуктивные и осте-
огенные характеристики, но обладает высокой 
прочностью [9]. Материал для трансплантации 
в виде костного лоскута из малоберцовой, дис-
тальных метаэпифизов бедренной или лучевой 
костей характеризуется приживаемостью, до-
стигающей практически 100 % [9].

В случае хронического остеомиелита ауто-
трансплантаты выступают, в том числе, в роли 
биологических «раздражителей» и ускорителей 
костной регенерации [13]. Но их применение 
ограничено количеством материала и осложне-

ниями со стороны донорской зоны [18, 24, 25]. 
Также при заборе аутотрансплантата частота 
гнойных осложнений составляет 5,8 %  [16], 
существует вероятность рассасывания транс-
плантата в  результате недостаточного кро-
воснабжения реципиентной области  [18], 
риск инфицирования в результате его низкой 
устойчивости к  инфекции  [16]. Применение 
аутотрансплантатов имеет ряд существенных 
недостатков: забор материала травматичен 
и увеличивает время операции [9, 15, 21].

Аллографты и ксенотрансплантаты
Большая часть костных заменителей пред-

ставлена алло- и ксеногенными материалами, 
которые в сумме составляют 30 % от общего 
числа всех зарегистрированных в Российской 
Федерации медицинских изделий, их них 8 % 
составляют материалы с функциональными до-
бавками (антибиотики и факторы роста) [20].

Аллогенная губчатая кость имеет пористую, 
ячеистую структуру, содержит красный костный 
мозг, позволяет создать локальное депо с дли-
тельным поддержанием высоких концентраций 
антибактериальных препаратов; обладает хоро-
шей доступностью и биосовместимостью, осте-
оиндуктивными свойствами [12]. Кортикальная 
кость – твердая, плотная, обеспечивает необхо-
димый уровень жесткости, для нее характерны 
остеокондуктивные эффекты.

Костные материалы для направленной ре-
генерации с высоким содержанием коллагена 
показали более быструю и интенсивную репа-
рацию, чем материалы с высоким содержанием 
кальций-фосфатных соединений [20]. Основу 
остеоиндуктивного действия декальцинирован-
ного аллогенного костного трансплантата обе-
спечивают костные морфогенетические проте-
ины (BMP‑2, BMP‑3, BMP‑4, BMP‑6, BMP‑7 и др.), 
которые проявляет свою активность, находясь 
в значительной степени освобожденными от 
минеральной фазы [16].

Недостатками аллотрансплантатов является 
то, что в процессе их очистки часто используют-
ся агрессивные для костной ткани химические 
реагенты [15]. Остеопластический потенциал 
данных материалов, заготовленных в условиях 
различных тканевых банков, существенно раз-
личается, создавая сложности для прогнозиро-
вания их клинических свойств и существенно 
уступает аутотрансплантатам [16]. Несмотря на 
существующие различные технологии очистки 
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аллогенной кости, обеспечивающие ее безо-
пасность, сохраняется риск развитие иммунной 
реакции и передачи заболеваний. Перспектив-
ным в лечении пациентов с хроническом осте-
омиелитом является использование остеопла-
стического материала на основе очищенной 
аллокости с антимикробной активностью [12].

Ксенотрансплантаты – это ткани животных 
после специальной обработки, позволяющей 
повысить их биосовместимость с человечески-
ми тканями [26]. Они являются альтернативой 
алло- и аутогенным костным трансплантатам 
и характеризуются хорошей биосовместимо-
стью и доступностью материала; высокой веро-
ятностью иммунного ответа [12]. Деминерали-
зованный костный ксеноматериал, содержащий 
около 93 % коллагена и 5 % различных факто-
ров роста, служит шаблоном для минерализа-
ции и развития остеобластов, но обладает им-
муногенностью, недостаточной биологической 
активностью и механической прочностью, де-
градирует под воздействием коллагеназы [20].

Алло- и ксенотрансплантаты характеризуют-
ся медленной остеоинтеграцией, возможностью 
развития реакции гистонесовместимости и хро-
нического гранулематозного воспаления [15]. 
Они должны быть стерилизованы и обработаны 
для снижения иммунной реакции, что требует 
значительных затрат и отрицательно влияет на 
остеоиндуктивные и остеокондуктивные свой
ства материалов [20]. Алло- и ксенотрансплан-
таты не требуют проведения забора материала 
у пациента, но препятствием для их использо-
вания могут быть этические, моральные и ре-
лигиозные принципы [15, 20, 22]. Применение 
данных трансплантатов можно «активировать» 
путем введения в их структуру ДНК, РНК, осте-
огенных протеинов или живых клеток – такие 
материалы приобретают способность активи-
зировать репаративную регенерацию костной 
ткани, что приближает их к механизму действия 
костных аутотрансплантатов [27]. Улучшение 
эксплуатационных свойств костных материалов 
достигается, в том числе, путем ведения в их 
состав факторов роста и антибиотиков [20].

Трансплантаты с факторами роста
В последние годы костнопластические мате-

риалы оценивают с учетом наличия факторов 
роста, ключевыми из которых являются факто-
ры роста эндотелия сосудов (VEGF), семейство 
трансформирующего фактора роста (TGF-β, 

BMP‑2, BMP‑7 и BMP‑9), плацентарный фактор 
роста (PlGF), фактор роста гепатоцитов (HGF – 
hepatocyte growth factor), семейство инсулино-
подобных факторов роста, ангиопоэтины (ANG 1 
и 2, angiopoietin), бигликаны, эндотелин‑1 и ней-
ротрофины [20]. Но применяемые факторы ро-
ста плохо переносят изменения температуры 
и pH; требуют введения в больших дозах, что 
существенно повышает стоимость препаратов; 
могут приводить к эктопическому развитию 
и аномальной резорбции костной ткани [20].

Значительный интерес в  последние годы 
представляет изучение измельченных пантов 
марала, собираемые в период их активного ро-
ста [28]. В их состав входят IGF-I, IGF-II, TGF-β, 
EGF, витамины (ретинол, токоферол, витамины 
групп В, РР), аминокислоты, липиды, просто-
гландины А, В, Е, F, а также эстрогены (эстра-
диол, эстрон и эстриол) и андрогены (тестосте-
рон и андростерон) [28]. Биохимический состав 
пантов марала позволяет предположить воз-
можность их использования в качестве нового 
лекарственного средства, стимулятора репа-
ративных процессов [28]. Панты снижают вос-
палительную реакцию, стимулируют развитие 
клеток костной ткани, фосфорно-кальциевый 
обмен, более раннее и  полное образование 
костной мозоли при лечении переломов, акти-
вируют синтез компонентов костного матрик-
са – коллагена и гиалуроновой кислоты [29]. 
Применение пантов марала показало высокую 
эффективность при купировании хронического 
остеомиелита [30].

Неорганические трансплантаты
Высокую эффективность в лечении хрониче-

ского остеомиелита показали компоненты вне-
клеточного матрикса. Около 90 % органическо-
го матрикса кости составляет коллаген, который 
является основным пластическим материалом, 
играющим ведущую роль в осуществлении ре-
паративной функции и полностью рассасываю-
щийся в организме [31].

Натуральные биоразлагаемые полимерные ма-
териалы получают из белков (коллаген, желатин 
и альбумин) и полисахаридов (целлюлоза, гиа-
луронат, хитозан и альгинат) [20]. Современные 
исследования показали, что в основе процессов 
восстановления костных дефектов значитель-
ное место занимают механизмы моделирования 
и ремоделирования экстрацеллюлярного ма-
трикса костной ткани, в частности – коллагена 
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и сульфатированных гликозаминогликанов [31]. 
Они обладают биоактивностью, облегчают кле-
точную адгезию и дифференцировку клеток, 
запускают деградацию и естественное ремоде-
лирование [20]. Характеризуются отсутствием 
токсических и канцерогенных свойств, слабой 
антигенностью, устойчивостью к тканевым фер-
ментам [31]. Однако сложны в получении и об-
работке, имеют неоднородный состав, слабую 
механическую прочность и неконтролируемую 
деградацию стандартизация протоколов полу-
чения аутологичных биоматериалов [20].

Гидроксиапатит – полный химический и кри-
сталлохимический аналог основного неоргани-
ческого компонента костной ткани млекопи-
тающих [31]. Обладает абсолютной иммунной 
совместимостью и биоактивностью, стимулирует 
остеогенез и служит строительным материалом 
для синтеза кости [31]. Широкое применение 
находит деацетилированное производное хи-
тина – хитозан, природный аминополисахарид, 
получаемый из панцирей ракообразных, насеко-
мых и грибов, который может связываться и по-
вышать биологическую активность BMP‑2 [22].

Еx vivo трансплантаты
Высокую активность демонстрирует при-

менение ex vivo-культивируемых терапевти-
ческих клеток. Широкое применение находит 
применение аутологичной плазмы, обогащен-
ной тромбоцитами, мезенхимальных стволовых 
клеток, жировой ткани [9, 32–34]. Тромбоциты 
содержат биологически активные вещества, 
включая факторы роста, хемокины и цитокины, 
которые способствуют ангиогенезу, модулиру-
ют внеклеточный матрикс, ускоряют проли-
ферацию и дифференцировку клеток [35, 36]. 
В современной травматологии и ортопедии все 
чаще применяют аутологичную обогащенную 
тромбоцитами плазму [32, 34]. Ее аутологич-
ность значительно снижает риск развития ал-
лергических реакций и побочных действий [37]. 
Противовоспалительные и антибактериальные 
свойства тромбоцитов вместе со стимуляцией 
регенерации ткани делают данный препарат 
перспективным средством для лечения хро-
нической костной патологии  [38]. Примене-
ние обогащенной тромбоцитами аутологичной 
плазмы показало эффективность при наличии 
выраженной сопутствующей соматической па-
тологии, когда другие методы оказались недо-
статочно результативны [36].

Для восстановления дефектов костной тка-
ни может также применяться стромально-
васкулярная фракция, которая содержит преа-
дипоциты, фибробласты, иммунокомпетентные 
клетки, гладкомышечные клетки сосудов, эндо-
телиальные клетки, а также мезенхимальные 
стволовые клетки жировой ткани, факторы ро-
ста: FGF‑2, VEGF, IGF‑1, TGF-β1, PDGF, BMP‑2 [9].

Местное применение стволовых клеток с об-
разованным ими внеклеточным матриксом 
способствует высвобождению факторов роста 
и цитокинов, улучшающих регенерацию костной 
ткани [19]. Применение скаффолдов, культи-
вируемых клеток ограничено недостаточной 
активностью клеток, иммунологическими реак-
циями и высокими затратами [19]. Минусами ис-
пользования скаффолдов можно считать недо-
статочную механическую прочность, сложность 
конфигурации формы, высокие показатели им-
муногенности [18]. Перспективным способом 
является использование коллагеновой матрицы 
с аутологичными мезенхимальными стромаль-
ными клетками в качестве пластического мате-
риала для восполнения костных дефектов [1].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Остеомиелит остается важной проблемой 
современной хирургии. На сегодняшний день 
основным способом лечения хронического 
остеомиелита является санация очага инфек-
ции с  пластикой сформированного дефекта 
различными трансплантатами в комбинации 
с антибактериальными препаратами для созда-
ния высоких локальных доз антибиотика в очаге 
поражения.

Биодеградируемые импланты постепенно 
заменяют небиодеградируемые транспланта-
ты на основе полиметилакрилата. Наиболее 
приближенными по своим свойствам к аутоло-
гичкой кости являются аллографты на основе 
дименерализованной кости, а также препара-
ты гидроксиаппатита, однако они лишены ор-
ганического компонента и их остеоиндуктивные 
свойства уступают аутотканям, для устранения 
этого недостатка необходимо комбинировать 
аллографты с факторами роста. Трансплантаты 
на основе пантов марала, стимулируют ангио-
генез, репаративную регенерацию, синтез кол-
лагена и гиалуроновой кислоты. Дополнитель-
но снижают воспаление, ускоряют образование 
костной мозоли, эффективны при хроническом 
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остеомиелите при их комбинации с антибиоти-
ками. Однако факторы роста очень нестабильны, 
чувствительны к pH и температуре, возможны 
риски эктопического костеобразования и сти-
муляции онкогенеза в костной ткани. Ex vivo 
трансплантаты: аутологичная плазма, плазма, 
обогащенная тромбоцитами, мезенхимальные 
стволовые клетки жировой ткани имеют низкий 
риск аллергических реакций, обладают противо-
воспалительным и антибактериальным действи-

ем; стромально-васкулярная фракция содержит 
широкий спектр факторов роста и стволовых 
клеток. Однако они не обладают механической 
прочностью и сложны в подготовке.

Дальнейшие исследования в этой области 
необходимо направить на создание биодегра-
дируемого импланта обладающего механиче-
ской прочностью, остеоиндуктивностью, низкой 
аллергенностью и способностью к длительному 
высвобождению антибактериального препарата.
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