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Введение

Использование современных высокотехнологичных видов внеочагового и погружного остеосинтеза переломов костей конечностей не всегда заканчивается их сращением. Частота неудовлетворительных исходов в виде замедленной консолидации, несросшегося перелома, ложного сустава и дефекта трубчатой кости колеблется по данным различных авторов от 6 до 25% случаев.[9]. Один из главных причин неблагоприятных исходов остеосинтеза в этих случаях являются нарушение локального, как периостального, так и эндостального кровоснабжения.[1]. Основным механизмом костной регенерации является пролиферация и дифференцировка предшественников остеогенных клеток, находящихся в периосте, эндосте и костном мозге.[3,6]. Согласно данным литературы, наиболее выраженным остеогенным действием обладают костный мозг и губчатая кость гребня подвздошной кости.[2, 8]. 
Источником оксида азота (NO) стал нитроглицерин известный с середины 19 века известен как сильнодействующий вазодилятатор. NO отщепляется от аргинина; увеличивает внутриклеточную цГМФ; участвует в релаксация гладкомышечных клеток сосудов (основная роль NO); его синтез увеличивается в ответ на гипоксию; в артериях образуется больше NO, чем в венах, что улучшает оксигенацию клеток. NO нивелирует влияние веществ, повышающих сопротивление артериол; препятствует образованию тромбов на первоначальном этапе формирования костной мозоли; является триггером иммунной системы, токсичен для некоторых микроорганизмов. NO инактивируется гемоглобином, его физиологические эффекты определяются активностью и типом NO-синтетазы.
Значительно возрос интерес к NO и в западных странах. Так в 2014 году опубликована статья "Оксид азота - медиатор вазодилятации увеличивающий кровоток на ранних стадиях лечения перелома", а в 2016 году - "Дефицит индуцибильной эндотелиальной оксид азота синтетазы ведет к ослаблению костной формации и несращению перелома". 
Цель исследования: Улучшение результатов хирургического лечения больных с переломами костей конечностей и их последствиями путем создания условий для оптимизации репаративного остеогенеза. Определение показаний для выполнения стимуляции репаративного остеогенеза у пациентов с переломами и несращениями костей конечностей.
Материалы и методы: 
Для устойчивой остеогенной направленности восстановительных процессов с образованием костного регенерата нами используется нативный аутогенный костный мозг (Патент RU 2195216, 2000), как цельная структура, содержащая, помимо питательных веществ и стимуляторов остеогенеза плазменных фракций, биологически активных веществ запуска репаративных процессов, образующихся при разрушении костных балок в момент трепанации губчатой кости.[4,5]. Кроме того, важным моментом в этой ситуации является еще и обеспечение оптимальных условий после остеосинтеза в самой костной ране.[7]. В этом смысле, помимо обеспечения механических факторов, способствующих костной регенерации, представляется интересным использование раствора нитроглицерина, содержащего NO. Нарушение процессов остеогенеза и остеорепарации напрямую связано со снижением образования и биодоступности NO.  
Для достижения поставленной цели в основу технологии трансплантационного остеогенеза положен разработанный нами способ стимуляции репаративной регенерации путем пункционной аутотрансплантации костного мозга, который осуществляется следующим образом. Под общим обезболиванием пациента внутрикостной иглой пунктируется крыло повздошной кости в шприц аспирируется 5 мл костного мозга. Полученная взвесь аутогенного костного мозга смешивается с 2 мл низкоконцентрированного раствора нитроглицерина (Патент 2454962) (рис 1) и вводится под ЭОПом через предварительно установленную иглу Кассирского в зону несросшегося перелома или ложного сустава (рис 2 а,б). 
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За период с 2012 года и по настоящее время под нашим наблюдением находилось 63 пациента (47 мужчин и 16 женщин) в возрасте от 28 до 65 лет с нарушением консолидации переломов длинных костей конечностей (плечо-16, бедро-18, голень-29) после первичного (41) и повторного (22) остеосинтеза. Подавляющее большинство больных находилось в наиболее трудоспособном возрасте от 20 до 45 лет.
Все пациенты нами были разделены на три группы. Первая группа это больные с низким риском несращения перелома, к ним мы отнесли: проксимальное и  дистальное плечо, вертельная область, проксимальная голень, переломы Пилона, лодыжек, пяточной кости. Ко второй группе, со средним риском несращения, мы отнесли переломы: ключицы, диафиза бедра, дистальное бедро, диафиз голени. И к третий группе, в высоким риском несращения, мы отнесли переломы: диафиза плеча, костей предплечья, шейки бедра, таранной кости. Данным группа было присвоено количество баллов: 0, 4 и 8 соответственно. Кроме того было учтено наличие факторов риска несращения перелома таких как: возраст (старше 55 лет), наличие вредных привычек (стаж курения более 10 лет, алкоголизм, наркомания), сахарный диабет (ангиопатия), ишемическая болезнь сердца и гипертония, атеросклероз сосудов, системный остеопороз, энергия травмирующего фактора (открытый, закрытый перелом), время до операции (свыше 14 дней), патологический характер перелома. Наличие каждого из перечисленных факторов добавляло от 1 до 2 баллов и при получении совокупного результата в 10 и более баллов мы проводили больному стимуляцию сращения при свежих переломах по разработанной методике. 
Кроме того пункционную стимуляции остеогенеза мы проводили при: 
· замедленной  консолидации  и  несросшиеся  переломах  в  условиях стабильной фиксации и точной репозиции отломков;
· формирующихся  ложных  суставах по гипертрофическому  или нормотрофическому  типу,  при  стабильной фиксации отломков; [4]. 

· при  щелевидных,  полостных  и  ограниченных  краевых  костных дефектах хорошо фиксированных отломков. Наличие  склероза  концов  отломков  с  отчетливой  облитерацией костномозгового  канала  достоверно  снижает  эффективность  пункционной стимуляции  остеогенеза  до  критического  уровня.  Основой  эффективности хирургического  лечения  ложных  суставов  в  таких  случаях  становится  декортикация отломков со вскрытием костномозгового канала, целью которой является: ускорение перестройки склерозированной кости за счет уменьшения ее толщины; исключение  необходимости  в  адаптирующей  или  укорачивающей резекции концов отломков; свободное  образование  единого  регенерата  костного  мозга  в образовавшейся  интрамедуллярной  полости,  сообщающейся  с костномозговым каналом; получение небольшого количества костнопластического материала в виде  костной  стружки  для  остеоиндуктивного  воздействия  на репаративные процессы в зоне ложного сустава. 

Результаты и их обсуждение.

Среди 33 пациентов со свежими переломами сращение призошло у всех пациентов. Среди 30 пациентов с несращением перелома или ложным суставом кости сращения не удалось добиться у 1-го пациента, что составило 3,3 %. Сращение у данного больного достигнуто после костной пластики и повторного введения смеси пунктата костного мозга и NO. Рентгенологический контроль области повреждения осуществляли в момент проведения трансплантации смеси костного мозга и  NO, далее  спустя 30, 60, 90 дней после операции. Максимально отдаленные сроки наблюдения составили три года.

При  аутотрансплантации  костного  мозга  наилучшая  эффективность получена  при  замедленной  консолидации  и  несросшихся  переломах.  Основными критериями положительного прогноза сращения отломков при применении данного способа явились: точность репозиции отломков, отсутствие или незначительные проявления склероза их концов, надежная фиксация. При гипотрофических ложных суставах и ложных суставах с костным дефектом прогноз эффективности вмешательства оказался самым низким. 
Нам представляется, что макрофаги в очаге воспаления посредством индуцибильного фермента оксид азота синтетазы, выделяют большое количество оксида азота, что приводит к активации фагоцитоза, к образованию в ране сильных окислителей, таких как перокси-нитрит и гидроксил радикал, что вызывает повреждение ДНК, белков клеток, окисление липидов и соответственно гибель клеток. В тоже время в условиях нарастающего окислительного стресса макрофаги вырабатывают стресс-белки, защищая себя от цитотоксического действия свободных радикалов. Можно предположить, что в случае экзогенной локальной экспрессии оксида азота в асептической костной ране, помимо усиления естественных физиологических ответов таких как: расширение сосудов, уменьшение агрегации тромбоцитов, может привести к снижению активности фермента оксид азота синтетазы, к смещению  продукции макрофагами и плазматическими клетками в сторону противовоспалительных белков и привести к изменению направленности дифференцировки моноцитов в макрофаги М2 типа. Кроме того нельзя исключить и прямого механизма воздействия внешнего поступления оксида азота в рану на смену фенотипа макрофагов М1 в М2 тип.

В таком случае можно ожидать активизацию и развитие устойчивых репаративных процессов в зоне костного повреждения. 
Заключение.

Полученные результаты показывают, что аутогенный костный мозг обладает клинически значимым остеогенным потенциалом; NO подавляет пролиферативный ответ гладкомышечных клеток сосудистой стенки, блокирует агрегацию тромбоцитов и адгезию молекул воспаления на эндотелиальных клетках; оказывает стимулирующее воздействие на сосудистый тонус в области перелома, улучшая условиях для костной регенерации. 
Сопоставление данных литературы и результатов нашего исследования показало, что сроки консолидации стали оптимальными и сократились в 1,5 раза, следовательно данный способ стимуляции остеогенеза является весьма перспективным и требует дальнейшего изучения.
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