
Введение
Проблеме стимуляции остеогенеза посвящено большое количество научных исследований. Одни авторы концентрируют свое внимание на использовании собственных ресурсов организма (костный мозг [11], клетки-предшественники [10], аутокость [6], плазма, обогащенная тромбоцитами [3] и т.д.). Другие – используют медикаментозные препараты, содержащие в своем составе кальций, магний, витамин Д (кальцемин, кальций-Д3-никомед и т.д.) [5]. Имеется целый ряд публикаций о положительном влиянии на остеогенез гидроксиапатит коллагенового комплекса (коллапан [9], ЛитАр [12]).

Особо следует отметить экспериментальные работы по изучению остеогенеза при пересадке в кость сосудистых комплексов (И.Г. Гришин и соавт. [4], Г.И. Лаврищева [2], И.С. Бачу и соавт. [1]). Настоящая работа посвящена изучению процессов остеогенеза в эксперименте и клинике после имплантации в аваскулярную кость нижней надчревной артерии с комитантными венами. 
Задача исследования

Изучить влияние реваскуляризации на репаративные возможности остеогенеза в спонгиозной кости в условиях гипоксии.
Методы исследования

Морфологический анализ (микроскропия костных срезов), физиологический – измерение внутрикостного кровяного давления (ВКД), рентгенологический – внутрикостная контрастная флебография (ВКФ).
Материал

Экспериментальная работа на животных и клинические наблюдения за 30 пациентами с дегенеративно-дистрофическими заболеваниями тазобедренного сустава после операции реваскуляризации шейки и головки бедренной кости. 
Результаты

Экспериментальная часть
Все исследования проводили на 15 взрослых беспородных собаках (30 тазобедренных суставов) обоего пола массой 6–17 кг под внутриплевральным тиопенталовым наркозом. Модель аваскулярного некроза головки бедренной кости создавали путем пересечения артерий, проходящих в капсуле тазобедренного сустава и круглой связке. Далее, на 20 суставах выполняли операцию реваскуляризации шейки и головки бедренной кости каудальной надчревной артерией с комитантными венами  и периваскулярной жировой клетчаткой с частью волокон прямой мышцы живота. Остальные 10 тазобедренных суставов служили контролем. 

Для изучения состояния внутрикостной гемодинамики у 7 животных перед операцией аппаратом Вальдмана измеряли внутрикостное кровяное давление (ВКД) в шейках бедренных костей в течение 30 минут, с регистрацией показателей ежеминутно. Затем у 4 собак выполняли внутрикостную контрастную флебографию (ВКФ). В последующем  такие исследования (ВКД и ВКФ) выполняли в различные сроки после операции у всех животных перед выведением их из опыта. 

Проходимость пересаженной в головку бедренной кости каудальной надчревной артерии, проверяли катетеризацией глубоких артерий бед​ра (их ветвями являются каудальные надчревные артерии), их тугим заполнением смесью свинцового сурика и скипидара, с последующей рентгенографией тазобедренного суставов. Для оценки развития микрососудистой сети в головках бедренных костей выполняли  их рентгенографию с прямым двукратным увеличением изображения. Для гистологического исследования из головок готовили срезы толщиной 15-30 мкм, которые окрашивали гематоксилином-эозином, пикрофуксином и тулоидиновым голубым.

Внутрикостное давление. В начале эксперимента до моделирования аваскулярного некроза показатели внутрикостного давления в среднем составляли 201,6±5,2 мм. водян. ст. Измерения ВКД после операции (4, 8, 12 недель) показали его существенные изменения (табл. 1).

Таблица 1. Средние показатели внутрикостного давления в проксимальных отделах бедренных костей собак в зависимости от характера эксперимента и сроков наблюдения, мм. водян. ст.

	Характер эксперимента
	Н Е Д Е Л И

	
	4
	8
	12

	I. Аваскулярный некроз и реваскуляризация 
	153,4±4,0
	143,6±29,1
	121,0±13,5

	II. Аваскулярный некроз
	315,0±55,0
	366,7±3,3
	160,0±10,0


После операции реваскуляризации отмечено снижение ВКД во все сроки исследования (в 1,3 раза по сравнению с нормой). В контрольной группе  (с моделью аваскулярного некроза) ВКД росло до 8 недели, а через 3 месяца – приближалось к нормальным величинам. 

Рентгеноконтрастные исследования. Внутрикостная контрастная флебография проксимальных отделов бедренных костей до эксперимента показала, что отток контрастного вещества идет в проксимальном от места введения направлении по венам, окружающим тазобедренный сустав (рис. 1). Его полная эвакуация происходит за 1 минуту.

[image: image1.jpg]



Рис. 1. Внутрикостная контрастная флебограмма в норме, выполненная сразу после введения 3 мл 76% раствора триомбраста. Отток контрастного вещества в проксимальном от места введения направлении по венам, окружающим тазобедренные суставы. 

На флебограммах в различные сроки после операций у 10 из 11 собак отток контрастного вещества происходил в дистальном от места введения направлении, через вены костномозгового канала – «диафизарный рефлюкс» (рис. 2). Так же имела место задержка эвакуации контрастного вещества из места его введения, что свидетельствовало о снижении скорости внутрикостного кровотока.
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Рис. 2. Внутрикостная контрастная флебограмма, выполненная сразу после введения 3 мл 76% раствора триомбраста (справа – асептический некроз и реваскуляризация, слева – асептический некроз; срок 33 дня). Диафизарный рефлюкс контрастного вещества с обеих сторон.

На рентгенограммах тазобедренных суставов после наливки взвесью свинцового сурика глубоких артерий бедра определяли пересаженную в головку бедренной кости каудальную надчревную артерию (рис. 3).
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Рис. 3. Артериограмма глубоких бедренных артерий, выполненная сразу после их наливки взвесью свинцового сурика (справа – асептический некроз и реваскуляризация, слева – асептический некроз; срок 106 дней).

Рентгенография головок бедренных костей с прямым двукратным увеличением изображения, выполненная в трех случаях показала наличие микрососудистой сети в головках из I серии опытов и отсутствие её в головках из II серии (рис. 4).
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Рис. 4. Рентгенограммы головок бедренных костей с прямым двукратным увеличением изображения (собака № 20; справа – аваскулярный некроз и реваскуляризация, слева – аваскулярный некроз; срок 57 дней). В головке правого бедра определяется микрососудистая сеть.

Морфологическое исследование

I серия опытов. В препаратах головок через 4 недели после реваскуляризации наряду с очагами плазматического пропитывания костного мозга и мелкими очагами некроза костной ткани имеется рыхлая соединительная ткань с мелкими сосудами, врастающая в межбалочные пространства. В стенке пересаженной артерии образуется множество мелких кровеносных сосудов, vasa vasorum (рис. 5) резко полнокровных, выявляются также единичные кровоизлияния. К 5 неделе начинается выраженная пролиферация остеобластов и происходит новообразование костной ткани. Грануляционная ткань сохраняется среди костных балок и характеризуется большим количеством сосудов. Численность остеокластов возрастает (рис. 6), что свидетельствует об активной резорбции костных балок в процессе регенерации нарушенной головки. Костный мозг активный с небольшим количеством липоцитов. Имеются участки плазматического и геморрагического пропитывания.
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Рис. 5. Формирование мелких сосудов в стенке пересаженной артерии (серия I, срок 33 дня). Окраска гематоксилин-эозином х 80
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Рис. 6. Активная резорбция костных пластинок остеокластами (серия I, срок 37 дней). Окраска гематоксилин-эозином х 160.

На 8 неделе стенка пересаженной артерии замещается созревающей грануляционной тканью с большим количеством кровеносных сосудов, среди которых дифференцируются артерии и вены. Синусоиды костного мозга резко полнокровны. Реакция остеобластов усилена (рис. 7).
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Рис. 7. Выраженная пролиферация остеобластов (серия I, срок 57 дней). Окраска гематоксилином-эозином х 180.

Через 3 месяца в очагах созревающей соединительной ткани, богатой мелкими сосудами, выявляется значительное количество артериол и венул (рис. 8). Костный мозг представлен клетками кроветворной ткани с незначительным числом липоцитов. Около стенки пересаженной артерии, замещенной молодой соединительной тканью, идет новообразование кости с формированием гаверсовых систем.
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Рис. 8. Созревающая грануляционная ткань на месте пересаженной артерии со значительным коли​чеством сосудов (собака № 8, серия I, срок 98 дней). Окраска гематоксилином-эозином х 80.

II серия опытов. В микропрепаратах через 4 недели после операции наблюдались умеренные участки плазматического пропитывания костного мозга с очагами некроза костной ткани.

Через 8 недель в губчатой кости имелись только небольшие очаги дистрофических изменений и некрозов. В костном мозге встречались единичные мелкие кровоизлияния, множество клеток гемопоэтического ряда, обнаруживались единичные серозные ложные кисты.

К 3 месяцам в участках деструктивной кости выявлялись тонкие костные балки (рис. 9).

В костном мозге имелись небольшие очаги некробиоза и плазматического пропитывания.

Таким образом, моделирование аваскулярного некроза головки бедренной кости сопровождается зна​чительными нарушениями внутрикостной гемодинамики (растет ВКД, нарушается отток). Реваскуляризация снижает избыточное ВКД и нормализует венозный отток к 12 неделе эксперимента. Этот процесс стимулирует остеогенез – образуются новые костные структуры.
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Рис. 9. Развитие губчатой кости в зоне некроза (серия II, срок 91 день). Окраска гематоксилин-эозином х 80.

Клиническая часть 

С 1984 по 2011 г.г. в клинике ортопедии РязГМУ 125 пациентам с дегенеративно-дистрофическими заболеваниями тазобедренного сустава выполнено 138 операций реваскуляризации шейки и головки бедренной кости нижней надчревной артерией с комитантными венами. Отдаленные результаты в сроки от 7 до 28 лет изучены в 41 случае (43 операции) [7].
Считают себя здоровыми 9 человек (10 суставов) прооперированных на дорентгенологической стадии болезни. У 26 пациентов ремиссия длится от 7 до 28 лет [8]. Шести больным проведена замена тазобедренного сустава с морфологическим изучением шеек и головок бедренных костей, подвергнутых ранее операции реваскуляризации.
При макроскопическом исследовании обнаружена сохранившаяся имплантированная артерия с отчетливо различимым просветом и утолщенной стенкой (рис. 10).
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Рис. 10. Макропрепараты из удаленной шейки и головки левой бедренной через 22 года после операции реваскуляризации. Диагноз: АНГБК слева III стадия. Виден ранее имплантированный сосудистый пучок

Микроскопией выявлено неравномерное утолщение интимы пересаженного сосуда с умеренной инфильтрацией гистиоцитами, пролиферирующими фибробластами (рис. 11).

В дистальном отделе артерии отмечается более выраженное разрастание интимы (рис. 12). Мышечная оболочка разрыхлена, атрофична, умеренно расслоена пучками волокнистой соединительной ткани. Адвентиция утолщена, с умеренной гистиоцитарной инфильтрацией. В различных оболочках трансплантата находятся сосуды синусоидного типа (рис. 13). Вокруг артерии – обширные разрастания молодой соединительной ткани с участками различной степени ее зрелости. В этой ткани встречаются мелкие фрагменты некротизированной костной ткани с перифокальной гистиоцитарной инфильтрацией, остеокластами. Данная соединительная ткань врастает в межбалочные пространства прилежащей костной ткани. 

[image: image11.jpg]-
.





Рис. 11. Микроскопическая картина сосудистого трансплантата после операции реваскуляризации шейки и головки левой бедренной кости у того же больного: стенка имплантированного сосуда с неравномерно утолщенной интимой (стрелка), инфильтрированной гистиоцитами, пролиферирующими фибробластами, окр. гематоксилином и эозином х 100
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Рис. 12. Микроскопическая картина стенки сосуда у того же больного: интима пересаженного сосуда, окр. гематоксилином и эозином х 80
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Рис. 13. Микроскопическая картина стенки сосуда у того же больного: вокруг артерии обширные разрастания молодой соединительной ткани. В различных оболочках артерии находятся сосуды синусоидного типа, окр. гематоксилином и эозином х 100

Участками наблюдаются тяжи эндотелиальных клеток (сосудистые почки), в некоторых из которых заметно формирование просвета (рис. 14, 15). В прилежащих отделах костной ткани сохранено балочное строение (рис. 16). В межбалочном пространстве губчатой кости под гиалиновым хрящем располагаются артериальные и венозные сосуды (рис. 17).
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Рис. 14. Микроскопическая картина костной ткани после операции реваскуляризации шейки и головки левой бедренной кости у того же больного: недифференцированные капилляры, тяжи эндотелиальных клеток («сосудистые почки») окр. гематоксилином и эозином х 80
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Рис. 15.Микроскопическая картина костной ткани после операции реваскуляризации шейки и головки левой бедренной кости у того же больного: «сосудистые почки», формирование просвета сосудов, окр. гематоксилином и эозином х 80
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Рис. 16. Микроскопическая картина костной ткани после операции реваскуляризации шейки и головки левой бедренной кости у того же больного: внутрибалочный сосудистый пучок, окр. гематоксилином и эозином х 80
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Рис. 17. Микроскопическая картина костной ткани через 17 лет после операции реваскуляризации шейки и головки левой бедренной кости у больного К., 49 лет (наблюдение № 43). Диагноз: АНГБК слева III стадия: новообразованные артерии и вена, окр. гематоксилином и эозином х 35

Костный мозг замещен рыхлой соединительной тканью, содержащей синусоиды, артериолы и венулы. В отдаленных от трансплантата участках находится жировой костный мозг с островками гемопоэза. В отдельных балках имеются участки пролиферации остеобластов с формированием молодой костной ткани (рис. 18, 19, 20).
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Рис. 18. Микроскопическая картина костной ткани после операции реваскуляризации шейки и головки левой бедренной кости у того же больного: пролиферация остеогенных клеток, окр. гематоксилином и эозином х 80

[image: image19.jpg]



Рис. 19. Микроскопическая картина костной ткани после операции реваскуляризации шейки и головки левой бедренной кости у того же больного: новообразование костной ткани, формирование внутрикостных сосудов, окр. гематоксилином и эозином х 80
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Рис. 20. Микроскопическая картина костной ткани после операции реваскуляризации шейки и головки левой бедренной кости у того же больного: формирование костной ткани вокруг кровеносных сосудов, обильная пролиферация фибробластов, окр. гематоксилином и эозином х 80

Просвет комитантных вен спавшийся, так как они превращаются в соединительнотканный тяж, в котором местами сохраняется суженный просвет (рис. 21). В некоторых участках имеется скопление эндотелиальных клеток, образовавшихся вследствие сужения просвета и напластования клеток друг на друга.
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Рис. 21. Микроскопическая картина костной ткани после операции реваскуляризации шейки и головки левой бедренной кости у того же больного: пересаженная артерия с сопровождающей ее веной, окр. гематоксилином и эозином х 80

Обсуждение

Таким образом, проведенное исследование достоверно показывает, как идет васкуляризация стенки пересаженной в аваскулярную кость артерии и вместе с ней прилежащих межбалочных пространств. Все это сопровождается образованием новых костных структур на протяжении 22 лет после операции. Следовательно, имплантация сосудистого комплекса в ишемизированные зоны губчатой кости является мощным стимулятором остеогенеза.
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