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ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ФРАГМЕНТОВ ДЕГРАДАЦИИ КОСТНОГО 

КОЛЛАГЕНА 1 ТИПА ПРИ ОСТРОМ ГЕМАТОГЕННОМ ОСТЕОМИЕЛИТЕ У ДЕТЕЙ 
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 Резюме 

В последние время большой научный интерес привлекли биомаркеры костного 

метаболизма, включая биомаркеры костного коллагена. Многочисленные международные 

исследования указывают на важность этих маркеров в оценке степени повреждения 

костной ткани, а также эффективности лечения воспалительных заболеваний костей. 

 Ключевые слова: биомаркеры костного метаболизма, костная ткань, острый 

гематогенный остеомиелит, коллаген. 
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 Резюме 

Сўнгги пайтларда суяк метаболизмининг биомаркерлари, шу жумладан суяк 

коллагенининг биомаркерлари катта илмий қизиқиш уйғотди. Кўпгина халқаро 

тадқиқотлар ушбу маркерларнинг суяк тўқималарининг шикастланиш даражасини, 

шунингдек, суякларнинг яллиғланиш касалликларини даволаш самарадорлигини баҳолашда 

муҳимлигини кўрсатади. 

 Калит сўзлар: суяк метаболизми биомаркерлари, суяк тўқимаси, ўткир гематоген 

остеомиелит, коллаген. 
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 Resume  

Recently, biomarkers of bone metabolism, including biomarkers of bone collagen, have attracted 

great scientific interest. Numerous international studies indicate the importance of these markers in 

assessing the degree of bone damage, as well as the effectiveness of treatment of inflammatory bone 

diseases. 

Key words: biomarkers of bone metabolism, bone tissue, acute hematogenous osteomyelitis, 

collagen. 
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Актуальность 

    а   сегодняшний   день   острый   гематогенный   остеомиелит   (ОГО)   остается   серьезной  

    проблемой детской хирургии. По данным ВОЗ, ежегодная заболеваемость ОГО среди детей 

колеблется от 2 до 13 случаев на 100 000 населения в зависимости от региона, возраста и качества 

медицинского обслуживания. В развитых странах, таких как США, Канада и страны Западной 

Европы, частота остеомиелита у детей остается относительно стабильной – около 5-7 случаев на 

100 000 детей в год. Однако, В странах Африки, Южной Азии и Латинской Америки частота 

ОГО значительно выше, достигая 15-20 случаев на 100 000 детей. Кроме того, многочисленные 

исследования указывают на рост заболеваемостью остеомиелитов, что связывают с ростом 

антибиотикорезистентных штаммов бактерий (например, MRSA – метициллин-резистентного 

Staphylococcus aureus), а также недостаточным уровнем вакцинации против гемолитического 

стрептококка и пневмококка, высокой частотой травм среди детей, ограниченным доступом к 

медицинской помощи и несвоевременным лечением бактериальных инфекций, высокой 

выживаемостью новорожденных детей с иммунодефицитом благодаря развитию неонатологии.  

 На сегодняшний день актуальность данного заболевания не вызывает сомнений, так как 

несмотря на достигнутые успехи в диагностике и лечении ОГО все еще сохраняется большое 

количество осложнений, а летальность составляет от 0,2% до 17,0%. По данным ряда авторов 

переход в хроническую форму наблюдается у 1,7% -60,0% больных. У 3,2% - 53,7% детей 

наблюдаются ортопедические осложнения. Знание патогенеза патологического процесса и 

характера структурных изменений в костной ткани еще на ранних стадиях заболевания позволяет 

определять вероятность развития осложнений у больных, предсказать прогноз заболевания, а 

также расширить комплекс реабилитационных мероприятий. Данные последних исследований 

подтверждают диагностическую ценность костных биомаркеров, которые отображают 

интенсивность метаболических процессов в костной ткани, характер костных нарушений при 

различных патологических процессах. 

 Цель исследования. В связи с этим целью нашего исследования явилось изучение 

биомаркеров костного метаболизма, а именно аминотерминального пропептида проколлагена I 

типа (PINP) и карбокситерминального телопептида коллагена I типа (β-CrossLabs) у больных 

детей с острым гематогенным остеомиелитом. 

 

Материал и методы 

 Исследование проводилось на база Самаркандского Государственного медицинского 

университета, в детской многопрофильной хирургической больнице. Для исследования нами 

были взяты 60 больных детей, которые были разделены на 6 групп. В 1 группу входили больные 

дети в возрасте 0-28 дней, 2 группа: 1-11 месяце, 3 группа: 1-4 года, 4 группа: 5-9 лет, 5 группа: 

10-14 лет и 6 группа: 15-19 лет. К каждой исследуемой группе были взяты дети, которую 

составили контрольную группу. У всех детей были исследованы показатели концентрации 

аминотерминального пропептида проколлагена I типа (PINP) и карбокситерминального 

телопептида коллагена I типа (β-CrossLabs), а также уровни кальция, фосфора и щелочной 

фосфатазы. Данные показатели определяли в 1 день поступления, на 7 день после оперативного 

лечения и в отдаленный период после лечения (через 6 месяцев). Для исследования данных 

показателей были проведены методы иммуноферментного анализа и биохимический анализ.  
  

Результат и обсуждение 
 Костная ткань – высокоспециализированная метаболически активная минерализованная 

соединительная ткань. Ее структурно-функциональная целостность обеспечивается двумя 

разнонаправленными процессами, такими как формированием и резорбцией костной ткани, 

интенсивность которых определяется активностью клеточных элементов кости, то есть 

остеобластами, остеокластами и остеоцитами. Остеобласты ответственны за формирование, 

остеокласты – за резорбцию, остеоциты – за поддержание структурно-функциональной активности 

зрелой костной ткани. 

 Важнейшим биополимером костной ткани является белок, коллаген 1 типа, составляющий более 

90% массы органического матрикса кости, который играет ключевую роль в процессах 

минерализации межклеточного матрикса костной ткани, а также в обеспечении прочностных свойств 

кости.  

Н
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 Таким образом, состояние обмена основного белка костной ткани – коллагена, определяется 

интенсивностью и направленностью его синтетических или, наоборот, катаболических процессов. 

Это свидетельствует, что сдвиги в метаболизме костного коллагена непосредственно отражают 

общую направленность обменных процессов в костной ткани.

 Баланс между синтезом и распадом костного коллагена является сложным многоступенчатым 

процессом, включающим как вне-, так и внутриклеточные этапы. Уровни костеобразования или 

разрушения кости могут быть оценены путем анализа компонентов костного коллагена, 

высвобождаемых в кровь. Так, к маркерам синтеза коллагена 1 типа относят аминотерминальный 

пропептид проколлагена 1 типа (PINP – от англ. N-terminal propeptide of type 1 collagen). При действии 

катаболических факторов, главным образом остеокластов, от молекулы коллагена 1 типа 

отщепляются амино- и карбокситерминальные телопептиды, которые носят название N- концевые 

(NTX-1) и С- концевые телопептиды (CTX-1). При этом CTX -1 может иметь 2 формы: альфа- CTX и 

бета- CTX. Бета – CTX в своем составе содержит бета- изомеризованную аспарагиновую кислоту 

(beta-CrossLaps, от англ. beta- isomerized carboxy-terminal cross-linking region of collagen type 1). Это 

бета- изомеризованный карбокситерминальный фрагмент молекулы коллагена 1 типа, который 

является специфическим маркером резорбции костной ткани.

Костная ткань у детей раннего возраста содержит меньше коллагена и большее количество 

неколлагеновых белков, а также богата гликозаминогликанами. Основная масса коллагена у детей 

является растворимой, малоустойчивой к нагреванию и действию коллагенолитических ферментов; 

в то же время биосинтез идет с большой скоростью. С возрастом увеличивается связь коллагена с 

неколлагеновыми белками – протеогликанами, гликопротеинами, фосфопротеинами. В результате 

растворимость коллагена снижается, повышается механическая прочность коллагеновых волокон, 

устойчивость к действию денатурирующих факторов и коллагеназы; существенно возрастает 

минеральная составляющая кости. В результате реализации вышеупомянутых механизмов 

проявляется выраженный анаболический эффект в обмене костного коллагена, что может объяснить 

рост концентрации маркера костеобразования –P1NP во все дни наблюдений после оперативного 

вмешательства, в особенности в группе детей младшего и среднего возраста.

В первой группе детей (0-28 дней), уровень маркера резорбции костного коллагена до 

оперативного вмешательства и на 7 день после операции практически не отличался от данных 

контрольной группы (1,115 нг/мл) и составлял соответственно 1,144 нг/мл (Р>0,05) и 1,232 нг/мл 

(Р>0,05). Через 6 месяцев после оперативного вмешательства содержание -CrossLaps в сыворотке 

крови увеличилось на 119,3% по сравнению с группой контроля и составило 2,446 нг/мл (Р=0,001). 

Количество маркера образования коллагена I типа в костной ткани достоверно возрастало до 

операции, на 7 день после оперативного вмешательства и через 6 месяцев наблюдения соответственно 

с 6,31 нг/мл (в контроле) до 9,58 нг/мл (Р=0,012), 10,25 нг/мл (Р=0,012) и 15,77 нг/мл (р=0,001) 

соответственно.

Результаты исследуемых показателей во 2 группе детей (1-11 месяцев) свидетельствуют о росте в 

сыворотке крови одновременно как маркеров резорбции, так и маркеров образования коллагена I 

типа. Так, содержание -CrossLaps было повышено как до оперативного вмешательства (на 110,2%; 

Р=0,002), так и на 7 и 60 дни после операции на 275,7% (Р=0,001) соответственно. Обращает на себя 

внимание существенный рост изучаемого показателя с 0,766 нг/мл (в контроле) до 2,878 нг/мл 

(Р=0,001) на 7 день после операции.

Концентрация N-терминального пропептида проколлагена I типа (PINP) в эти сроки наблюдений 

также возрастала соответственно на 117,4% (Р=0,003), 152,5% (Р=0,001) и 123,8% (Р=0,001). В группе 

детей от 1 до 4 лет отмечался максимальный рост концентрации PINP в сыворотке крови как до 

оперативного вмешательства, так и на 7 день после операции. В эти сроки уровень анализируемого 

показателя возрастал по сравнению с контрольной группой в 11,4 и 9,2 раза соответственно. 

Одновременно с этим увеличивалось и содержание -CrossLaps, хотя и не столь выраженное. Так, 

концентрация маркера резорбции костного коллагена повышалась с 0,86 нг/мл (в контроле) до 1,413 

нг/мл (Р=0,001) до операции и 1,617 нг/мл (Р=0,001) на 7 день после хирургического вмешательства. 

Аналогично изменениям в показателях обмена костного коллагена в группе №3 происходили сдвиги 

и в содержании изучаемых маркеров у детей в возрасте от 5 до 9 лет в первые 7 дней наблюдений.

Так, уровень N-терминального пропептида проколлагена I типа (PINP) был повышен до 

оперативного вмешательства с 2,89 нг/мл (в контроле) до 16,95 нг/мл (Р=0,001). На 7 день после 

операции PINP незначительно снизился до 12,62 нг/мл, однако в 4,5 раза превышал контрольные 

значения (Р=0,001). Через 6 месяцев после хирургического вмешательства изучаемый маркер 

оставался значительно повышенным и составлял 22,76 нг/мл (Р=0,001). Содержание -CrossLaps в
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анализируемой группе до операции не отличалось от контроля, возрастало на 44,6% (Р=0,021) на 7 

день после операции и существенно, более чем в 5 раз увеличивалось на 8 месяц наблюдений  

Таким образом, отличительной особенностью метаболизма костного коллагена I типа в 4 группе 

был значительный рост концентрации маркеров как остеогенеза, так и его резорбции в отдаленный 

период после хирургического вмешательства. При этом содержание PINP увеличивалось более 

значимо, чем уровень -CrossLaps, что свидетельствует об усилении синтетических процессов над 

его распадом в метаболизме костного коллагена. 

В группе детей от 10 до 14 лет уровень маркера образования костного коллагена PINP возрастал в 

динамике наблюдения. Так, до операции содержание PINP было повышено в 3,74 раза (Р=0,001) по 

сравнению с контрольной группой; после операции на 7 день увеличивалось в 4,78 раза (Р=0,001), а 

через 6 месяца – в 5,59 раз (Р=0,001). Количество маркера резорбции кости -CrossLaps изменялось 

фазно: было повышено на 24,5% (Р=0,036) до оперативного вмешательства, не отличалось от данных 

контрольной группы через неделю после операции и вновь возрастало на 49,5% (Р=0,001) через 6 

месяца наблюдений.  

Противоположные изменения в отличие от сдвигов в 5 группе отмечались в показателях обмена 

коллагена I типа у детей в возрасте 15-19 лет, где наблюдался значительный рост показателя -

CrossLaps – маркера резорбции костной ткани как до операции, так и в динамике наблюдений после 

хирургического вмешательства Так, содержание изучаемого маркера до операции было повышено на 

59,8% (Р=0,002) по сравнению с контролем; на 7 день после операции в 3,9 раза (Р=0,001), через 6 

месяцев – в 10,5 раз (Р=0,001). В то же время повышение PINP в динамике наблюдений было не столь 

существенным: до оперативного вмешательства увеличивалось с 11,60 нг/мл (в контроле) до 13,46 

нг/мл (Р>0,05), на 7 день после операции до 15,02 нг/мл (Р=0,001) и через 6 месяцев до 16,59 нг/мл 

(Р=0,002). 

Таким образом, динамика изменений содержания маркеров метаболизма костного коллагена в 

сыворотке крови у детей возрастной группы от 15 до 19 лет свидетельствует о выраженной резорбции 

коллагена I типа как в начальные сроки после операции, так и в отдаленном периоде.  

Кроме костных биомаркеров (PINP и -CrossLaps) нами также были исследованы содержание 

кальция, фосфора и щелочной фосфатазы, так как эти биохимические показатели также отображают 

метаболизм костной ткани и имеют не только диагностическую ценность, но и исследования 

последних лет указывают на их прогностическую ценность, так как в совокупности с основными 

костными маркерами могут прогнозировать исход заболевания. 

В 1 группе уровень кальция на 1-е сутки составил 1,81 ммоль/л, с последующим умеренным 

повышением к 7-м суткам (1,91 ммоль/л) и дальнейшим ростом к 6–7-му месяцу (1,98 ммоль/л). 

Несмотря на статистически недостоверную разницу между 1-ми и 7-ми сутками (p > 0,05), тенденция 

к повышению уровня кальция к 6–7-му месяцу может указывать на положительную динамику 

воспалительного процесса. У детей 2 группы (1-11 месяцев) исходный уровень кальция составил 

1,93 ммоль/л, несколько выше, чем у новорожденных, и достоверно (p < 0,05) возрастает к 7-му дню 

(1,99 ммоль/л). Максимальное значение (2,05 ммоль/л) регистрируется к 6–7-му месяцу, что при 

одновременном улучшении клинической картины свидетельствует о благоприятном прогнозе. 

В возрастной группе 1–4 года и 5–9 лет повышение Ca с 1-х суток до 7-х (1,97 → 1,99 ммоль/л и 

1,90 → 1,96 ммоль/л соответственно) невелико и не всегда достигает статистической значимости 

(p = 0,06 для 1–4 лет, p = 0,08 для 5–9 лет). Однако дальнейший рост к 6–7-му месяцу (в среднем до 

2,2 и 2,0 ммоль/л соответственно) коррелирует с улучшением рентгенологических и клинических 

показателей (p < 0,05). Умеренное увеличение кальция на фоне адекватной антибактериальной 

терапии может отражать снижение активности воспалительного процесса и восстановление 

метаболизма костной ткани, особенно если уровень параллельно нормализуются и другие 

биохимические маркеры (щелочная фосфатаза, фосфор). 

У группы 10–14 лет уровень кальция при поступлении (2,43 ммоль/л) является наибольшим среди 

всех возрастов, при этом к 7-м суткам снижается до 2,03 ммоль/л (p < 0,05), а к 6–7-му месяцу вновь 

возрастает примерно до 2,2 ммоль/л. Резкое снижение в остром периоде может указывать на 

интенсивный воспалительный процесс и метаболическую перестройку костной ткани. В возрастной 

категории 15–19 лет исходно (2,25 ммоль/л) отмечается несколько повышенный кальций, который к 

7-м суткам снижается до 1,93 ммоль/л (p = 0,04). Рост к 6–7 месяцу (2,05 ммоль/л) говорит о 

восстановлении минерального баланса. Практическое значение состоит в том, что сохранение низких 

значений кальция дольше 2–3 недель может сигнализировать о затяжном течении воспаления, 

формировании секвестров или о недостаточной эффективности терапии. 
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Таким образом, у пациентов с острым остеомиелитом динамика общего кальция на протяжении 

острого периода и периода реабилитации способна служить дополнительным критерием 

прогнозирования исхода заболевания. Увеличение показателя к 6–7-му месяцу, особенно в сочетании 

со снижением уровня воспалительных маркеров, считается признаком благоприятного исхода и 

эффективной терапии. В свою очередь, недостаточный рост или повторное снижение кальция 

должны настораживать врача и стимулировать к расширенному диагностическому поиску (рентген, 

МРТ) и, при необходимости, к коррекции лечебных мероприятий. 

 

Выводы
Анализируя результаты нашего исследования, мы можем отметить общие черты,

характеризующие метаболизм коллагена во всех наблюдаемых группах детей. Во-первых, острый 

гематогенный остеомиелит у детей вызывает существенный рост интенсивности метаболизма 

костного коллагена, при этом активизируются как катаболические, так и анаболические процессы. 

Во-вторых, после оперативного вмешательства активность обменных процессов еще более 

активизируется. В –третьих, интенсивность анаболических процессов преобладала над резорбцией 

костной ткани или была ими уравновешена. В – четвертых, подчеркивая роль коллагена 1 типа в 

поддержании минерального гомеостаза, выявлена потеря костной тканью кальция у детей старшей 

группы (15-19 лет). Таким образом, биомаркеры костного метаболизма имеют диагностическую 

ценность не только в диагностике острого гематогенного остеомиелита, но и в мониторинге за 

эффективностью лечения.
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