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Резюме
Введение. В ортопедической хирургии в настоящее 
время проводится поиск факторов и условий, влияю-
щих на течение деструктивных процессов костной тка-
ни и на эффективность восстановительной хирургии. 
Имплантация электретов на основе анодного оксида 
тантала с отрицательным зарядом внешней поверх-
ности (далее «электрет»), индуцирующих квазистати-
ческое электрическое поле, в хирургическом лечении 
ранних стадий дегенеративных заболеваний суставов 
сопровож дается выраженным противоболевым эф-
фектом и значительным повышением качества жизни 

больных. Цель исследования: выявить особенности 
остеогенеза и регресса активности специфического 
воспаления при хирургическом лечении эксперимен-
тального туберкулезного остита в условиях воздей-
ствия электрического поля электрета. Материалы 
и методы. Исследовали процессы остеорепарации 
и динамику активности специфического воспаления 
костной ткани у 30 кроликов, которым в дисталь-
ном метадиафизе бедренной кости моделировали 
туберкулезный остит. 3 животных были интактными 
(1-я группа), 6 кроликов после моделирования тубер-
кулезного остита не получали лечения (2-я группа), 
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9 кроликов (3-я группа) подверглись некрэктомии и 
пластике образовавшегося дефекта костным ауто-
трансплантатом, 9 кроликам (4-я группа) выполнена 
некрэктомия и введение электрета, индуцирующего 
квазистатическое электрическое поле, и 6 животным 
(5-я группа) осуществлены некрэктомия, аутокост-
ная пластика дефекта и перифокальная имплантация 
электрета. Животные 3, 4 и 5-й групп получали про-
тивотуберкулезное лечение. Сроки наблюдения — 
1, 2 и 4 мес после некрэктомии и пластики дефекта. 
Процессы регенерации кости и регресс воспаления 
оценивали морфологическими и биохимическими 
методами (ферменты пуринергической системы — 
активность общей аденозиндезаминазы и ее изо-
ферментов, активность эластазы, уровень реактан-
тов острой фазы: церулоплазмина, гаптоглобина, 
α1-кислого гликопротеина и альбумина). Результаты 
исследования. Прослежена эволюция туберкулез-
ного воспаления костной ткани в контрольные сро-
ки у животных, которым выполнено моделирование 
туберкулезного остита. При оценке репаративных 
процессов костной ткани и регресса активности вос-
палительных изменений установлено, что только 
сочетание противотуберкулезного лечения, выпол-
ненной некрэктомии, пластики постнекрэктомиче-
ского дефекта аутотрансплантатом и перифокальной 
имплантации электрета позволило уже к 2 мес на-
блюдений достичь полного регресса активности ту-
беркулезного процесса в кости и замещения дефекта 
кости зрелой трабекулярной тканью. Заключение. 
Электрическое поле электрета на основе анодного 
оксида тантала с отрицательным зарядом внешней 
поверхности ускоряет процессы остеорепарации и 
снижает активность туберкулезного воспаления при 
хирургическом лечении экспериментального тубер-
кулезного остита.

Ключевые слова: дефект костной ткани; остеоре-
парация; активность туберкулезного воспаления; 
квазистатическое электрическое поле; электрет на 
основе анодного оксида тантала

Summary
Introduction. Recent trends in orthopedic surgery target 
factors and conditions that affect the destructive process-
es in bone tissue and the effectiveness of reconstructive 
surgery. Electrets based on anodic tantalum oxide with 

negative external surface charge (hereinafter, “electret”) 
create a quasi-static long-term electric field in the sur-
rounding space. Their implantation in the surgical treat-
ment of early stages of degenerative joint diseases is 
accompanied by pronounced analgesic effect and signi-
ficant increase in the quality of life of patients. Objective. 
To identify the features of osteogenesis and regression 
of specific inflammation in the surgical treatment of ex-
perimental tuberculous osteitis in a constant electric field 
created by electret. Materials and methods. We studied 
the processes of osteoreparation and dynamics of the 
bone tissue specific inflammation activity in 30 rabbits 
with simulated tuberculous osteitis of the distal (meta-
diaphysis) femur. 3 animals were intact (group 1), 6 rab-
bits did not receive any therapy after tuberculous oste-
itis simulation (group 2), 9 rabbits (group 3) underwent 
necrectomy and osteoplasty with autograft, 9 rabbits 
(group 4) underwent necrectomy and electret implanta-
tion (with further generation of quasi-static electric field), 
and 6 animals (group 5) underwent necrectomy, osteo-
plasty with autograft and perifocal electret implantation. 
Animals in groups 3, 4 and 5 received antituberculous 
therapy. The observation period was 1, 2 and 4 months 
after the grafting procedure. Bone regeneration and in-
flammation regression were assessed with morphologi-
cal and biochemical methods (enzymes of the purinergic 
system — activity of total adenosine deaminase and its 
isoenzymes, elastase activity, level of acute phase reac-
tants: ceruloplasmin, haptoglobin, α1-acid glycoprotein, 
and albumin). Results. The evolution of tuberculous in-
flammation of bone tissue was observed for the control 
periods in animals with simulated tuberculous osteitis. 
The analysis of bone tissue reparation and inflammation 
activity regression showed that only a combination of 
antituberculosis therapy, necrectomy, osteoplasty with 
autograft and electret perifocal implantation allowed in 
2 months to achieve complete regression of active tuber-
culosis and replacement of defect with mature trabec-
ular bone. Conclusion. The electret electric field based 
on anodic tantalum oxide with negative external surface 
charge accelerates the processes of osteoreparation and 
reduces the activity of tuberculous inflammation in the 
surgical treatment of experimental tuberculous osteitis.

Keywords: bone defect; osteoreparation; activity of 
tuberculous inflammation, electric field, electret based 
on anodic tantalum oxide

Введение

Повышение эффективности хирургического ле-
чения костно-суставного туберкулеза является од-
ной из приоритетных проблем в ортопедии и фтизи-

атрии, так как специфические поражения скелета в 
настоящее время сопровождаются высоким уровнем 
первичной инвалидизации заболевших и резким 
ухудшением их качества жизни. Включение хирур-
гических методик [1–3], реконструкция и пластика 
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костных дефектов [4–6] в процессе комплексного ле-
чения специфического поражения скелета наряду с 
периоперационной противотуберкулезной терапией 
являются основными факторами, предопределяющи-
ми высокую эффективность лечения. В современном 
понимании развития реконструктивной хирургии 
костного туберкулеза важное место отводится не 
только поиску новых остеозамещающих материалов, 
способных заменить традиционно применяемый 
аутокостный материал, но и изучению новых условий, 
в том числе и физических, способных целенаправлен-
но изменять естественные регенераторные процессы 
в поврежденной костной ткани. В последние годы, по 
данным литературы, интенсивно изучаются проблема 
биоэлектрогенеза костной ткани, влияние электри-
ческого поля электретов на снижение болевого син-
дрома и предотвращение нарастания дегенератив-
но-дистрофических процессов в костях у больных в 
процессе хирургического лечения остеоартрита [7, 8]. 
В научной литературе отсутствуют данные о влиянии 
меняющихся биофизических условий на остеогенети-
ческую потенцию регенерирующей кости в условиях 
туберкулезного воспаления. В последние годы все 
большее значение придается пуринергической регу-
ляции костного метаболизма. Аденозин, высвобожда-
емый локально, опосредует свои физиологические и 
фармакологические действия через взаимодействие 
с G-белковыми рецепторами, которые участвуют в ре-
гуляции дифференцировки и функции остеокластов, 
а также в дифференцировке остеобластов и формиро-
вании костной ткани. Все четыре рецептора аденози-
на (А1, А2А, А2В, А3) экспрессируются клетками костного 
мозга, остеокластами и остеобластами [9, 10]. С учетом 
возрастающего интереса исследователей к использо-
ванию электрического поля электретов в хирургиче-
ской ортопедии весьма актуальной остается пробле-
ма изучения электробиогенетических механизмов 
репаративного остеогенеза в зоне пластики костного 
туберкулезного очага после его некрэктомии и оцен-
ки напряженности специфического воспаления кост-
ной ткани.

Цель
Выявить особенности остеогенеза и регресса ак-

тивности специфического воспаления при хирурги-
ческом лечении экспериментального туберкулезного 
остита в условиях воздействия электрического поля 
электрета на основе анодного оксида тантала с отри-
цательным зарядом внешней поверхности. 

Материалы и методы исследования

В исследование включены результаты динами-
ческого наблюдения за 33 кроликами породы шин-

шилла (поступление животных из ФГУП «Питомник 
лабораторных животных «Рапполово» ФГБУ «Нацио-
нальный центр «Курчатовский институт»), которые со-
держались в условиях сертифицированного вивария 
на базе ФГБУ «Санкт-Петербургский научно-исследо-
вательский институт фтизиопульмонологии» Минздра-
ва России в соответствии с ГОСТ 33216-2014 «Правила 
работы с лабораторными грызунами и кроликами». 
На проведение настоящего исследования получено 
разрешение Независимого этического комитета ФГБУ 
«Санкт-Петербургский научно-исследовательский ин-
ститут фтизиопульмонологии» Минздрава России. 
Туберкулезный остит моделировали 30 кроликам по 
методике, разработанной в ФГБУ «Санкт-Петербург-
ский научно-исследовательский институт фтизио-
пульмонологии» Минздрава России [11] путем ино-
куляции в дистальный метаэпифиз бедренной кости 
стандартизованной культуры M. tuberculosis H37Rv 
(1×106  КОЕ) из коллекции ФГБУ «Научный центр экс-
пертизы средств медицинского применения» Мин-
здрава России. Анестезиологическое пособие вклю-
чало: препарат для анестезии золетил (золозепам + 
+ тилетамин; Вирбак S.А., Франция) в дозе 25 мг/кг 
массы тела (внутривенно в краевую ушную вену); ми-
орелаксант рометар (Xylazinum, АО «Биовета», Чехия) 
в виде 2% раствора внутримышечно в объеме 1,0–
1,5  мл. В процессе выполнения исследования, после 
моделирования очага специфического воспаления и 
его рентгенологической визуализации (через 3 нед 
после заражения) все животные были распределены 
на группы в зависимости от варианта предпринятого 
хирургического лечения: 1-я группа — интактные жи-
вотные (n=3), которым не моделировали туберкулез-
ный остит, они не подвергались операции и служили в 
качестве контроля; 2-я группа — контроль заражения 
(n=6) — кролики с моделированным туберкулезным 
оститом, не получавшие противотуберкулезную те-
рапию (ПТТ), которым не проводилась некрэктомия 
и пластика операционного дефекта; 3-я группа — мо-
дельные животные (n=9), которым после развития 
специфического деструктивного очага назначалась 
ПТТ, выполнялась некрэктомия полости деструк-
ции, операционный дефект замещался аутокостным 
трансплантатом; 4-я группа — животные (n=9) с мо-
делированным туберкулезным оститом, которым на 
фоне проведения ПТТ и выполнения некрэктомии 
деструктивного очага в перифокальную область вво-
дился электретный имплантат; 5-я группа — кролики 
(n=6), которым после моделирования туберкулезного 
остита, назначения ПТТ и выполнения некрэктомии 
деструктивной полости проводилось ее замещение 
 аутокостным трансплантатом, а в периимплантаци-
онную зону устанавливался электретный имплантат. 
Животным 3, 4 и 5-й  групп назначалась этиотропная 
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терапия (изониазид — 10 мг/кг, подкожно; этамбутол 
и пиразинамид в дозах 20 мг/кг внутрижелудочно). 
Через 2–3 нед лечения выполнялась некрэктомия 
очага специфического воспаления и пластика опера-
ционного дефекта. В работе использовали электрет-
ный имплантат производства ООО «Медэл» (Россия), 
индуцирующий квазистатическое электрическое поле 
[12]. Электретный имплантат представляет собой тан-
таловый стержень, на поверхности которого сфор-
мирован анодный оксид толщиной 0,3 мкм с функци-
онально необходимым распределением плотности 
отрицательного заряда по поверхности величиной 
до стерилизации 0,048–0,056  Кл./м² в максимуме на 
конце стержня, что соответствует разности потенциа-
лов между внешней поверхностью оксида и танталом 
60–70 В.

Методы исследования. Оценка биохимических 
показателей воспалительного ответа. Забор 
крови осуществляли из краевой вены уха в дебюте 
исследования (до заражения), через 2 и 4 мес после 
моделирования туберкулезного остита. В сыворот-
ке крови исследовали: ферменты пуринергической 
системы — активность общей аденозиндезаминазы 
(АДА) и ее изоферментов (экто-АДА-1 и экто-АДА-2); 
а также активность эластазы, уровень реактантов 
острой фазы (РОФ) — церулоплазмина (ЦП), гаптогло-
бина (ГП), α1-кислого гликопротеина (АГП), альбумина. 
Активность АДА и ее изоферментов определяли мето-
дом G. Giusti (1974) [13], эластазы — методом L. Visser 
и E.R.  Blout (1972) [14], уровень церулоплазмина — 
методом Равина [15] на спектрофотометре PV 1251C 
(Беларусь). Гаптоглобин определяли методом ИФА 
[тест-система Rabbit Haptoglobin (HP) ELISA)] согласно 
протоколу производителя (MyBioSource, США), α1-кис-
лый гликопротеин — методом ИФА [тест- система 
Rabbit Alpha-1-Acid Glycoprotein (ORM1) ELISA)] со-
гласно протоколу производителя (Cusabio, Китай) на 
восьмиканальном фотометре для микропланшетов 
EL808IU (США), альбумин — реактивами «Beckman 
Coulter» на биохимическом анализаторе «Synchron 
CX5 PRO» (Beckman Coulter, США).

Для получения материала для морфологических 
исследований модельных животных эвтаназировали 
путем введения в латеральную вену уха препарата 
для анестезии золетила в дозе, в 5 раз превышающей 
терапевтическую. Патоморфологическое исследова-
ние включало гистологическое изучение микропре-
паратов [16]. Фрагмент кости фиксировали в 10% фор-
малине, с последующей декальцинацией в растворе 
Shandon TBD-2TM, заливкой в парафин и окрашива-
нием гематоксилином и эозином, а также азур II-эози-
ном. Детекция микобактерии туберкулеза (МБТ) про-
водилась окраской по Цилю–Нельсену. Исследование 
препаратов осуществлялось при увеличении 150, 300, 

600 и 1000 с помощью эргономичного микроскопа 
Olympus BX 45, снабженного программным обеспече-
нием Olympus DP-Soft. 

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием пакета прикладных программ 
Statistica 7.0 (StatSoftInc, USA). В случае отклонения 
от нормального распределения (критерий Шапиро– 
Уилка) рассчитывали медиану (Me), первый и третий 
квартили (Q1-Q3). Оценивали достоверность разли-
чий метрических величин (критерий Вилкоксона), 
их корреляционную зависимость между собой (кри-
терий Спирмена) и с количественными признаками 
(критерий Краскела–Уоллиса).

Результаты исследования

Гистологическое исследование показало, что во 
2-й группе (контроль заражения) через 1 мес выявля-
лись все морфологические признаки туберкулезного 
воспаления: крупные специфические гранулемы с 
очагами свежего некроза, детрит, макрофагально-
эпителиоидно-клеточные инфильтраты, лимфоплаз-
моцитарная инфильтрация, признаки специфиче-
ского периостита с вовлечением в процесс тканей 
сустава. В  ряде случаев в эпифизарной пластинке 
определялась активная зона роста с дистрофически-
ми изменениями (рис. 1).

Через 2 мес в этой группе наблюдали дальнейшее 
прогрессирование специфических изменений: круп-
ные очаги казеозного некроза с обилием детрита, от-
граниченные валом из эпителиоидных клеток и лим-
фоцитов, тонкая фиброзная капсула, вокруг очагов 
выявлялась зона формирующегося фиброза, жировая 
атрофия костного мозга. В области сустава — единич-
ные гранулемы продуктивного типа.

В 3-й группе (моделирование остита, некрэкто-
мия, ПТТ, аутокостная пластика операционного де-
фекта) через 1 мес после операции выявлялись гра-
нулемы с многоядерными клетками типа инородных 
тел, единичные лимфоцитарные и макрофагальные 
инфильтраты, отмечались остеолиз и резорбция 
аутокостного трансплантата с реактивными изме-
нениями остеобластов, ремодуляция, остеогенез 
собственной костной матрицы. Костный мозг с вы-
раженным фиброзированием стромы, определялись 
преимущественно жировые клетки. Через 2 мес у жи-
вотных этой группы выявляли значительное сниже-
ние выраженности специфических изменений костной 
ткани: единичные макрофагально-гистиоцитарные 
инфильтраты, эпителиоидно-клеточные формации, 
некрозы без капсул, незначительная лимфоплазмо-
цитарная инфильтрация, перестройка и фрагмента-
ция аутокости. Отмечались пролиферативные про-
цессы в костной пластинке и в тканях аутокостного 
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трансплантата, выраженная фибротизация костного 
мозга в   постнекрэктомическом дефекте. В большин-
стве наблюдений в зоне некрэктомии определялись 
трабекулярные разрастания зрелого вида, эпифизар-
ная пластинка отсутствовала — на ее месте зрелая 
трабекулярная сеть, активация мегакариоцитов. Через 
4 мес данных, свидетельствующих о специфическом 
воспалении, в  исследуемых образцах не получено, 
имелся единичный фокус в околосуставном сегменте 
эпифиза с явлениями полнокровия сосудов, микрофоку-
са лимфоцитарной инфильтрации и с активацией остео-
кластов вокруг микросеквестров. Определялась зрелая 
трабекулярная сеть с высокой активностью остео-
бластов эпифизарной зоны роста кости. В остальных 

отделах эпифиза и диафиза наблюдались истонченные 
костные балки и замещенный жировой костный мозг; 
суставная пластинка активная, зоны роста, реактивный 
синовит. В эпифизе определялись ремоделированные 
костные балки без признаков воспалительной активно-
сти, костный мозг смешанного строения (рис. 2).

В 4-й группе (моделирование остита, некрэктомия, 
ПТТ, имплантация электрета в перифокальную об-
ласть) через 1 мес после операции определялось уме-
ренное специфическое воспаление, преимуществен-
но продуктивного типа, вблизи электрета; выраженное 
полнокровие сосудов; некрозы свежие   — детрит; 
обилие зрелых грануляций; жировая и мышечная тка-
ни в полости кости с явлениями аутолиза; выявлялась 

Рис. 1. Фотографии дистального метаэпифиза бедренной кости кролика и микропрепараты гистологических срезов костной ткани кроликов 

2-й группы (контроль заражения). Развитие специфического воспаления с формированием обширных инфильтратов с участками казеозного 

некроза в эпифизарной и метаэпифизарной зоне с вовлечением в процесс метаэпифизарной пластинки на 1 мес (а) и 2 мес (б), с начальными 

признаками отграничения и формированием невыраженного эпителиоидно-клеточного вала, гипопластической реакцией окружающего костного 

мозга (в, ув. 100), обилием микобактерий туберкулеза (г, ув. 1000)
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тонкая фиброзная капсула вокруг электрета; разрас-
тания трабекул, в их полостях инфильтраты и гра-
нуляции без распада. Через 2 мес у животных этой 
группы отмечалось значительное снижение активно-
сти туберкулезных изменений костной ткани: в мета-
эпифизарной зоне мелкие единичные очаги некроза 
с присутствием единичных МБТ, окруженные валом из 
макрофагов, лимфоцитов, эозинофилов, присутство-
вали единичные клетки Лангханса, грануляции. Зона 
кортикальной деструкции с активным трабекулярным 
замещением. Трабекулярная сеть эпифиза зрелого 
вида. Эпифизарная пластинка фрагментирована без 
активности. Ячейки заполнены желтым костным моз-
гом, в диафизе незначительно присутствует красный 
костный мозг. Инфильтраты отсутствуют. Через 4 мес 

определялся дальнейший регресс специфических 
изменений с формированием муфты и грануляций 
по ходу стержня электрета, рыхлой соединительной 
ткани, секвестров, единичных субмиллиарных и мил-
лиарных эпителиоидно-клеточных гранулем, окру-
женных лимфоцитами. Трабекулярная сеть эпифиза 
зрелого вида (рис. 3). 

В 5-й группе (моделирование остита, некрэктомия, 
ПТТ, аутокостная пластика костного дефекта, импланта-
ция электрета) через 1 мес после операции выявлялись 
признаки туберкулезного воспаления: очаги казеоз-
ного некроза с кальцинацией и отграничительным 
эпителиоидно-клеточным с гигантскими многоядер-
ными клетками и лимфоплазмоцитарным валом, фор-
мирующейся капсулой, грануляциями и фиброзом по 

Рис. 2. Микрофотографии гистологических препаратов костной ткани кроликов 3-й группы. На протяжении 1–2 мес лечения сохранялось 

незначительное затухающее специфическое воспаление, в некротизированных массах обнаруживались микобактерии туберкулеза (б, ув. 1000), 

фрагменты аутокости с явлениями частичной резорбции (а, ув. 200) и активной ремодуляции (в, ув. 200) с замещением межбалочных пространств 

зоны дефекта зрелой соединительной тканью и элементами костного мозга (г, ув. 100) к 4-му месяцу
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Рис. 3. Фотография дистального отдела бедренной кости кролика (а) и микрофотографии гистологических препаратов костной ткани кроликов 

4-й группы. Выявлялись обширные участки специфического воспаления с некротизацией на 1-м месяце с обилием МБТ (б, в), единичные 

некротизирующиеся специфические гранулемы на 2-м месяце (г), активная ремодуляция и рост вновь образованной кости в зоне расположения 

стержня электрета (д), повышенная фибротизация окружающих тканей (е)

 а б

 в г

 д е
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Рис. 4. Микрофотографии гистологических препаратов костной ткани кроликов 5-й группы. На сроке 2 мес отсутствовали признаки активной 

туберкулезной инфекции, канал электрета без признаков воспаления, на месте дефекта костные трабекулы с модуляцией аутокости, межбалочные 

пространства были заполнены соединительной и жировой тканями, остаточными элементами грануляционной ткани, присутствовали разрозненно 

островки красного костного мозга

периферии, МБТ — единичные мелкие, разрозненные. 
Определялись участки остеоидной  ткани,  единичные 
гранулемы типа инородных тел. Через 2 мес у живот-
ных этой группы данные за специфические изменения 
отсутствовали. В зоне эпифиза выявлялась зрелая кост-
ная ткань с разрастаниями и пролиферацией. В  зоне 
канала электрета определялись незначительные де-
структивные изменения без воспалительной реакции, 
в окружающем костном мозге — незначительный отек. 
В области аутотрансплантации были видны единичные 
мелкие эпителиоидно-гигантоклеточные гранулемы 
типа инородных тел, остаточные грануляции, рыхлая 
соединительная ткань, признаки приживления аутоко-
сти и ее врастания (рис. 4). 

  Биохимические исследования. Активность фер-
ментов пуринергической системы — общей АДА, 
экто-АДА-1, экто-АДА-2 во 2–5-й группах были сопо-
ставлены с аналогичными показателями в 1-й группе. 
Через 2 мес после хирургического лечения туберку-
лезного остита активность общей АДА, экто-АДА-1 во 
2, 3 и 5-й группах и активность экто- АДА-2 в 3-й груп-
пе значимо не отличалась от первой группы (рис.  5). 
При этом во 2-й группе имелась только тенденция к 
росту общей АДА и экто-АДА-1 из-за малочисленно-
сти группы. Напротив, в 4-й группе активность общей 
АДА, экто-АДА-1 и экто-АДА-2 была выше (p=0,01; 0,048 
и 0,001 соответственно), чем в 1-й группе, а во 2-й и 
5-й группах — выше активность экто-АДА-2 (p=0,026 
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Рис. 5. Активность аденозиндезаминазы в исследуемых группах 

через 2 мес после моделирования туберкулезного остита.

* Различия значимы по сравнению с группой 1; # различия зна-

чимы между 4-й и 3-й группами; !! различия значимы между 4-й 

и 5-й группами 
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Рис. 6. Активность аденозиндезаминазы в исследуемых группах 

через 4 мес после хирургического лечения туберкулезного остита. 

* Различия значимы по сравнению с 1-й группой
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Таблица 1
Уровень реактантов острой фазы в анализируемых группах

Показатель

Группы

1
2 3 4 5

2 мес 4 мес 2 мес 4 мес 2 мес

ГП, мг/мл 116,0 

(98,8–140,3)

126,7 

(111,7–141,7)

82,4*

(73,7–93,0)

110,2•

(110,2–111,7)

91,6*

(55,7–91,6)

121,7

(113,1–130,1)

80,2

(71,6–273,4)

АГП, нг/мл 137,0

(115,0–170,0)

117,7

(27,0–208,3)

61,3*

(26,2–118,0)

139,4 

(119,0–200,0)

173,6#

(156,3–225,8)

80,9*#•

(50,0–115,6)

120,0

(110,0–139,6)

Церулоплазмин, г/л 0,41

(0,24–0,43)

0,26

(0,25–0,27)

0,36

(0,34–0,37)

0,36

(0,28–0,55)

0,52

(0,31–0,54)

0,31

(0,29–0,34)

0,41 

(0,25–0,51)

Альбумин, г/л 51,0

(47,0–52,0

50,5

(47,0–54,0)

44,0*

(43,5–44,5)

46,0*•

(45,0–46,0)

47,0# 

(45,0–50,0)

47,0

(46,0–48,0

48,0

(43,0–49,0)

* Различия значимы по сравнению с 1-й группой; # — различия значимы между 4-й и 3-й группами; • различия значимы внутри группы ме ж- 
ду сроками наблюдения. ГП —  гаптоглобин; АГП — α-кислый гликопротеин.

и 0,02 соответственно). При этом в 4-й группе актив-
ность общей АДА, экто-АДА-1 и экто-АДА-2 (p=0,03 
для всех) была выше, чем в 3-й группе, и активность 
 экто-АДА-2  — выше, чем в 5-й группе (p=0,049). 

Через 4 мес после операции активность общей 
АДА, экто-АДА-1 в 3-й группе также значимо не отли-
чалась от показателей в 1-й группе (рис. 6). При этом в 
этой группе активность общей АДА и экто-АДА-1 воз-
росла (p=0,03 для всех) по сравнению с 2 мес после 
операции. Напротив, в 4-й группе активность общей 
АДА, экто-АДА-1 и экто-АДА-2 также была выше (p=0,03; 
0,048 и 0,003 соответственно), чем в 1-й группе. 

  Представленные на рис. 5 и 6 данные позволяют 
считать, что активность ферментов, дезаминирующих 
аденозин, через 2 и 4 мес после операции в обсле-
дованных группах различна. Через 2 мес активность 
экто-АДА-1 (дезаминирующего, главным образом, вну-
триклеточный аденозин) значимо повышена только в 
4-й группе. Повышенная активность экто-АДА-2 (от-
ветственного за необратимое дезаминирование вне-
клеточного аденозина) отмечается во 2, 4 и 5-й груп-
пах. Через 4 мес повышенная активность экто-АДА-1 
и экто-АДА-2 отмечалась только в 4-й группе. Таким 
образом, мы можем заключить, что в 4-й группе выяв-
лена наибольшая концентрация аденозина через 2 и 
4 мес после хирургического лечения моделированно-
го туберкулезного остита. 

Активность одного из основных маркеров воспа-
ления — эластазы через 2 мес наблюдений во 2, 3 и 
4-й группах значимо не отличалась от активности в 
1-й группе (421,6; 289,8 и 297,0 мЕ против 262,6 мЕ). На-
против, в 5-й группе активность эластазы была выше 
(p=0,04), чем в 1-й группе. Через 4 мес активность элас-
тазы в 3-й и 4-й группах определялась в пределах диа-
пазона 1-й группы (347,7 и 297,0 мЕ против 262,6 мЕ). 

Результаты исследования уровней РОФ пред-
ставлены в табл. 1. Через 2 мес наблюдения во всех 
анализируемых группах уровень ЦП, а во 2-й и 
5-й группах и уровни других исследуемых РОФ (ГП, 
АГП и альбумина) значимо не отличались от таковых в 
1-й группе. Уровень ГП был снижен в 3-й и 4-й группах 
(p=0,008 и 0,01) по сравнению с 1-й группой. Измене-
ния уровня АГП в этих группах были разнонаправ-
ленными — снижены в 3-й группе (p=0,01) и имели 
тенденцию к росту (p>0,05) в 4-й группе. При этом 
данный РОФ в 4-й  группе был выше (p=0,03), чем в 
3-й группе. Уровень альбумина в 3-й группе опреде-
лялся ниже (p=0,001), чем в 1-й группе, а в 4-й груп-
пе, значимо не отличаясь от 1-й  группы, был выше, 
чем в 3-й группе (p=0,047). Через 4 мес в 3-й груп-
пе уровни ГП (p=0,03) и АГП нормализовались и не 
отличались от 1-й группы, уровень альбумина хоть 
и повысился (p=0,04), но достиг диапазона (p=0,02) 
1-й группы. В 4-й группе уровень ГП несколько по-
высился и стал определяться в пределах диапазона 
1-й группы, напротив, уровень АГП понизился 
(p=0,049) и стал ниже, чем в 1-й группе (p=0,0036) и в 
3-й группе (p=0,048).

Таким образом, через 2 мес после хирургического 
лечения моделированного туберкулезного остита во 
2-й группе была повышена только активность экто- 
АДА-2; в 3-й группе отмечалось снижение уровней 
РОФ (ГП, АГП и альбумина); в 4-й группе наряду с ро-
стом активности общей АДА, экто-АДА-1, экто-АДА-2 
наблюдалось снижение уровня ГП; в 5-й группе отме-
чался рост активности экто-АДА-2 и эластазы. Через 
4 мес наблюдений в 3-й группе был снижен только 
уровень альбумина; в 4-й группе наряду с ростом ак-
тивности общей АДА, экто-АДА-1, экто-АДА-2 наблю-
далось снижение уровня АГП. 
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Обсуждение результатов

При лечении больных с воспалительными, в том 
числе и инфекционными, деструкциями костной ткани 
хирург-ортопед решает две главные концептуальные 
задачи. Решение первой задачи направлено на вос-
становление анатомической структуры кости в месте 
образовавшегося дефекта и связанное с этим восста-
новление нарушенных функциональных возможностей 
пораженного отдела скелета. Вторая задача — подав-
ление активности системной и локальной воспалитель-
ной реакции, которое достигается не только назначе-
нием соответствующей антибактериальной терапии, 
но и путем создания иных соответствующих условий в 
течение заболевания, препятствующих манифестации 
воспаления. В данном исследовании к таким факторам 
впервые отнесено квазистатическое электрическое 
поле электрета на основе анодного оксида тантала, 
имплантированного в перифокальную область. Оценку 
его влияния на остеорепаративные процессы и регресс 
напряженности воспаления костной ткани в морфоло-
гическом аспекте мы проводили, сравнивая, прежде 
всего, результаты исследования, полученные у кроли-
ков 3-й группы, у которых на фоне продолжающейся 
противотуберкулезной терапии в процессе хирурги-
ческого лечения туберкулезного остита проводилось 
аутокостное замещение операционного дефекта, с ре-
зультатами в 5-й группе, животным которой аутопласти-
ка дефекта дополнялась имплантацией электрета с ин-
дукцией квазистатического электрического поля. Если 
через 1 мес наблюдений у животных обеих групп на-
блюдались сходные процессы развития специфическо-
го процесса в костной ткани и начальные остеорепара-
тивные признаки, то уже ко 2-му месяцу наблюдений у 
животных 5-й группы не только отсутствовали явления 
специфического воспаления, но и определялась зрелая 
трабекулярная сеть в области постнекрэктомического 
дефекта, что было достигнуто у кроликов 3-й группы 
только к 4-му месяцу наблюдений. Этот факт позволяет 
заключить, что электрическое поле электрета при рав-
ных условиях позволяет в более ранние сроки купиро-
вать активность специфического воспаления в костной 
ткани и способствует более быстрому течению остео-
репарации. В процессе выполнения данного исследо-
вания изучалась и роль изолированного воздействия 
постоянного электрического поля электрета в услови-
ях, когда не проводилась пластика постнекрэктоми-
ческого дефекта кости (сопоставление результатов у 
животных 4-й группы с 3-й и 5-й группами, в которых 
проведена аутопластика костной полости). Установле-
но, что у кроликов 4-й группы при схожести скорости 
течения остеорепаративных процессов значительно 
запаздывал регресс активности специфического вос-
паления костной ткани, выражавшийся в том, что при 

сроке 4 мес в этой группе еще наблюдались элементы 
воспалительной специфической реакции костной тка-
ни. Этот факт очевидно связан с тем, что незамещенная 
неспадающаяся костная полость неминуемо является 
резервуаром скопления кровяных сгустков, которые 
представляют собой субстрат развития эндогенных ин-
фекционных изменений, в том числе способствующих 
поддержанию напряженности текущего специфиче-
ского воспаления в костной ткани.

О состоянии пуринергической регуляции суди-
ли по активности фермента аденозиндезаминазы и 
ее изоферментов (экто-АДА-1 и экто-АДА-2), дезами-
нирующих аденозин (короткоживущий медиатор) до 
инозина. Известно, что экто-АДА-2, экспрессируемый 
макрофагами, может служить маркером воспалитель-
ного ответа и тяжести туберкулезного процесса [17]. От 
активности экто-АДА-2 зависят уровень внеклеточного 
аденозина и активация высокоаффинного Р1-рецепто-
ра А2А [18, 19]. От активности другого изофермента — 
экто-АДА-1  — также зависят уровень внеклеточного 
аденозина (но в меньшей мере, чем от активности 
экто-АДА-2) и активация Р1-рецепторов, в частности 
высокоаффинных А1, А2А и низкоаффинного А2В. 

Полученные нами данные свидетельствуют, что во 
2-й группе уже через 1 мес после операции определя-
лись прогрессирующие морфологические признаки 
специфического поражения костной ткани с вовле-
чением в процесс тканей близлежащего лежащего 
сустава с дальнейшей манифестацией специфических 
изменений на последующих сроках эксперимента. На 
всех сроках исследования в этой группе наблюдали 
умеренный рост активности экто-АДА-2, связанный с 
умеренным снижением уровня внеклеточного адено-
зина и аденозин-ассоциированной активацией А2А-ре-
цептора, играющего критическую роль в регуляции 
воспаления. 

В 3-й группе через 2 мес после хирургического 
лечения моделированного туберкулезного остита 
выявленное снижение РОФ (ГП, АГП и альбумина) мо-
жет отражать состояние печени животных. Снижение 
уровня гаптоглобина и орозомукоида может также 
свидетельствовать и о внутрисосудистом гемоли-
зе. В то же время сохранение активности экто-АДА-1 
и экто-АДА-2 в пределах интактной группы возможно 
указывает на сохранение баланса между аденозино-
выми рецепторами и, вероятно, отражает установ-
ленное нами значительное снижение выраженности 
специфических изменений костной ткани. Через 4 мес 
уровень РОФ, кроме уровня альбумина, нормализо-
вался, что сочеталось с морфологическим проявле-
нием затихания специфического воспалительного 
процесса в костной ткани. О правомерности данного 
заключения свидетельствуют и выявленные корреля-
ции уровня ГП с морфологическими показателями — 
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с активными остеобластами, с пролиферацией остео-
бластов в костных балках (r=0,95; p=0,05). 

В 4-й группе, животным которой был установлен 
электрет, выявлен чрезмерный рост активности общей 
АДА, экто-АДА-1 и экто-АДА-2 в течение всего экспери-
мента, что свидетельствует о снижении уровня внекле-
точного аденозина и соответствующих  аденозиновых 
рецепторов, в том числе A1-аденозинового рецептора. 
Показано, что A1-рецептор имеет решающее значение 
для дифференцировки и функции остеокластов [20]. 
Необходимо отметить, что повышение активности 
аденозиндезаминазы и ее изоферментов выявлено 
на фоне значительного снижения активности туберку-
лезных изменений костной ткани через 2 мес, а также 
дальнейшего ее регресса через 4 мес после некрэкто-
мии, что, вероятнее всего, обусловлено известными 
данными о том, что квазистатическое поле может ока-
зывать стимулирующее влияние на пролиферативную 
и метаболическую активность остеоцитов и хондроци-
тов [21]. В этой связи можно было бы предположить, 
что при этом увеличивается и уровень медиаторов 
(аденозина) и, как следствие, активность аденозинде-
заминазы. С этим согласуется и нормализация РОФ на 
отдаленных сроках исследования. 

В 5-й группе, где также был установлен электрет, 
наряду с замещением постнекрэктомической поло-
сти аутокостным трансплантатом, отмечен умерен-
ный рост активности АДА на фоне морфологических 
признаков туберкулезного воспаления. При этом уме-
ренное снижение аденозина сопровождается ростом 
активности эластазы, активность которой индуциру-
ет рецептор А2А [22]. Показано, что активация А2A-ре-
цептора противостоит остеокластогенезу, уменьша-
ет резорбцию кости и повышается на более поздних 

стадиях дифференцировки остеобластов [23–27], что 
соответствует незначительным деструктивным изме-
нениям в зоне канала электрета без воспалительной 
реакции. 

Таким образом, результаты оценки показателей 
воспалительного ответа позволяют заключить, что 
имплантация электрета при замещении деструктив-
ной полости аутокостным трансплантатом способ-
ствовала более интенсивной регрессии активности 
специфического воспаления костной ткани.

Заключение

Таким образом, проведенное комплексное изуче-
ние морфологических и биохимических результатов 
настоящего исследования позволило заключить, что 
электрическое поле электрета на основе анодного 
оксида тантала с отрицательным зарядом внешней 
поверхности в процессе хирургического лечения 
моделированного туберкулезного остита дисталь-
ного метаэпифиза бедренной кости с выполнением 
пластики постнекрэктомического дефекта в усло-
виях противотуберкулезного лечения способствует 
активации остеорепаративных процессов и более 
быстрому регрессу активности специфического вос-
паления в костной ткани.

Работа выполнена в рамках Государственного зада-
ния МЗ РФ «Комплексная доклиническая оценка новых 
противотуберкулезных агентов, кандидатных вакцин, 
клеточных продуктов и наноструктурированных мате-
риалов для лечения туберкулеза» (2018–2020).
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