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ВВЕДЕНИЕ

Актуальность темы исследования

Hallux valgus является наиболее распространенной деформацией переднего

отдела стопы (2-4% в популяции) [6, 8, 110]. Одним из наиболее часто

используемых в клинической практике хирургических вмешательств для коррекции

hallux valgus в Российской Федерации является остеотомия Scarf [10, 30]. Несмотря

на хорошие клинические результаты, представленные многими авторами, в ряде

случаев после выполнения этой операции отмечаются осложнения, частота которых,

по разным данным, варьирует от 2 до 6% [143, 147]. Одними из наиболее

распространенных осложнений остеотомии Scarf являются инфекционные

осложнения, по большей части обусловленные нарушениями заживления

послеоперационной раны [21, 96].

Препараты, которые содержат концентрат тромбоцитов, известные как

плазма, обогащенная тромбоцитами (Platelet-Rich Plasma, PRP), или фибрин,

обогащенный тромбоцитами (Platelet-Rich Fibrin, PRF), применяются местно или в

виде инъекций в качестве средств, стимулирующих заживление после выполнения

хирургических вмешательств, или как препараты, улучшающие регенерацию

тканей в различных областях медицины [2, 22, 23, 116]. Препараты данной группы

достаточно широко применяются в травматологии и ортопедии, челюстно-лицевой

хирургии, спортивной медицине. Несмотря на то, что производители препаратов

PRP сообщают о значительных перспективах их применения, клиническая

значимость подобного подхода активно дискутируется, а данные, представленные в

литературе, достаточно противоречивы [81, 116, 144, 146].

Длительная история разработки этих препаратов, которая продолжается уже

около 40 лет, сопровождалась терминологической путаницей, обусловленной

отсутствием их четкой характеристики и классификации [76]. В настоящее время

является общепризнанной и достаточно широко используется система

классификации, которая подразделяет эти препараты на 4 группы, в зависимости от
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наличия в них фибринового компонента и содержания клеточных элементов [77]:

1. Чистая плазма, обогащенная тромбоцитами (P-PRP).

2. Плазма, обогащенная лейкоцитами и тромбоцитами (L-PRP).

3. Чистый фибрин, обогащенный тромбоцитами (P-PRF).

4. Фибрин, обогащенный тромбоцитами и лейкоцитами (L-PRF).

Эти группы препаратов характеризуются различными биологическими

свойствами и механизмами действия, в связи с чем у них различаются показания к

применению в клинической практике. Проведено значительное количество

исследований, посвященных оценке результатов применения препаратов из группы

P-PRP в различных областях, в том числе в травматологии, ортопедии, спортивной

медицине [3, 4, 22, 58, 74]. Обсуждается их клеточный состав, содержание

биологически активных веществ, способы их активации этих препаратов, изучаются

различные схемы введения, косметические и функциональные результаты

применения PRP [4, 5, 25, 33].

Травматологи-ортопеды применяют препараты группы PRP при

консервативном лечении дегенеративных заболеваний суставов, при травмах

опорно-двигательного аппарата, во время выполнения оперативных вмешательств

для стимуляции заживления тканей после костно-пластических операций, пластики

мягких тканей и других операций [9, 11, 13, 126].

В то же время данные литературы о клинической эффективности PRP до

настоящего времени остаются противоречивыми. Некоторые авторы приводят более

высокие функциональные результаты после ортопедических вмешательств с

использованием препаратов плазмы, обогащенной тромбоцитами, по сравнению с

показателями пациентов контрольных групп, другие исследователи не

подтверждают достоверного улучшения результатов при использовании препаратов

PRP [131, 144]. При этом все исследования, посвященные применению препаратов

плазмы, обогащенной тромбоцитами, объединяет одна цель - изучение

возможностей улучшения результатов лечения пациентов за счет стимулирования

регенераторных процессов [15, 18, 20, 100].

Таким образом, актуальность исследования определяется:
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● высокой частотой деформации переднего отдела стопы hallux valgus в

популяции населения;

● широким использованием техники остеотомии Scarf при хирургическом

лечении hallux valgus;

● наличием осложнений (с частотой до 6%) при заживлении

послеоперационной раны после выполнения остеотомии Scarf;

● отсутствием данных о результатах исследований влияния препаратов

PRGF на заживление послеоперационной раны после остеотомии Scarf.

Степень разработанности темы

Действие препаратов плазмы, обогащенной факторами роста (PRGF),

направлено на стимуляцию процесса заживления мягких тканей. Анализ данных

литературы свидетельствует об отсутствии исследований, посвященных

применению препаратов PRP или PRGF в хирургии переднего отдела стопы, в

частности, при коррекции вальгусной деформации первого пальца стопы (hallux

valgus). В связи с этим, учитывая широкое распространение в хирургической

практике операций на переднем отделе стопы, в частности, Scarf-остеотомии,

необходимость снижения частоты осложнений, связанных с заживлением раны,

было принято решение провести настоящее исследование.

Цель исследования - улучшение результатов хирургического лечения

пациентов с деформацией переднего отдела стопы за счет интраоперационного

введения плазмы, обогащенной факторами роста.

Задачи исследования

1.Разработать и внедрить комбинированный метод хирургической коррекции

деформации переднего отдела стопы путем выполнения Scarf-остеотомии с

интраоперационным введением плазмы, обогащенной факторами роста.
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2. Оценить клинические и функциональные результаты лечения пациентов с

вальгусной деформацией первого пальца стопы при помощи комбинированного

хирургического метода Scarf-остеотомии с дополнением интраоперационным

введением плазмы, обогащенной факторами роста.

3.Провести сравнительную оценку ранних и отдаленных результатов лечения

пациентов с вальгусной деформацией первого пальца стопы при использовании

изолированной Scarf-остеотомии и в комбинации с интраоперационным введением

плазмы, обогащенной факторами роста.

4.Проанализировать уровень удовлетворенности пациентов результатами

хирургической коррекции деформаций переднего отдела стопы и показатели их

качества жизни.

5.Проанализировать и сравнить структуру послеоперационных осложнений

при выполнении изолированной Scarf-остеотомии и в комбинации с

интраоперационным введением плазмы, обогащенной факторами роста.

Научная новизна исследования

Впервые разработана и внедрена в клиническую практику комбинированная

методика интраоперационного введения препарата плазмы, обогащенной факторами

роста, в сочетании со Scarf-остеотомией при выполнении хирургической коррекции

вальгусной деформации первого пальца стопы.

Впервые проведена оценка результатов клинического применения плазмы,

обогащенной факторами роста, в сочетании со Scarf-остеотомией, доказаны ее

эффективность и преимущества по сравнению с изолированным хирургическим

лечением вальгусной деформации первого пальца стопы.

Теоретическая и практическая значимость работы

Интраоперационное введение плазмы, обогащенной факторами роста,

стимулирует регенераторные процессы в зоне выполнения Scarf-остеотомии при

вальгусной деформации первого пальца стопы и позволяет в ранние сроки

купировать отек мягких тканей стопы.



8

Применение разработанной комбинированной методики позволяет избежать

местных послеоперационных осложнений, ускорить процесс послеоперационной

реабилитации пациентов после хирургической коррекции деформаций переднего

отдела стопы с применением методики Sсarf-остеотомии, о чем свидетельствуют

лучшие функциональные результаты через 3 и 6 месяцев после вмешательства по

сравнению с изолированным хирургическим лечением hallux valgus.

Основные положения, выносимые на защиту

1. Субъективные результаты хирургического лечения деформации

переднего отдела стопы путем выполнения Scarf-остеотомии в комбинации с

интраоперационным введением препаратов плазмы, обогащенной факторами роста,

превосходят таковые при изолированном хирургическом лечении за счет раннего

купирования отечного синдрома и более быстрого восстановления функции стопы.

2. Интраоперационное введение плазмы, обогащенной факторами роста,

при выполнении Scarf-остеотомии снижает риск послеоперационных осложнений и

способствуют стимуляции регенераторных процессов, что отражается на ускорении

процесса реабилитации и улучшении функциональных результатов лечения

пациентов, которым производится хирургическая коррекция деформаций переднего

отдела стопы.

Реализация результатов работы

Основные положения диссертации нашли практическое применение в работе

специалистов 1-го и 2-го ортопедических отделений, 2-го травматологического

отделения ГБУЗ ГКБ №13 ДЗМ г. Москвы и ортопедического отделения ГКБ № 17 г.

Москвы.

Материалы диссертации используются в ходе учебного процесса на кафедре

травматологии и ортопедии РУДН при подготовке студентов, ординаторов и

аспирантов.
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Методология и методы исследования

Проведено хирургическое лечение и дальнейшее наблюдение 230 пациентов

(398 стоп) с диагнозом hallux valgus 1 и 2 степени, которым выполнялась остеотомия

Scarf. Пациенты были рандомизированы в две группы: пациентам первой (основной)

группы (118 пациентов, 210 стоп) проводилось комбинированное лечение

(остеотомия Scarf с последующим инъекционным введением PRGF в мягкие ткани, в

область выполнения остеотомии и в полость первого плюснефалангового сустава),

пациентам второй (контрольной) группы (112 пациентов, 188 стоп) была выполнена

стандартная остеотомия Scarf.

Оценка исходного состояния пациентов и результатов лечения на всех сроках

наблюдения проводилась при помощи общепринятых методов клинического

обследования, инструментальных методов диагностики, шкал и опросников и шкал.

Полученные в результате данные были обработаны при помощи современных

статистических методов в программе Statistica 10 (StatSoft, Dell, США).

Степень достоверности и апробация результатов исследования

Достоверность и обоснованность результатов исследования подтверждается

достаточным количеством наблюдений (230 пациентов с диагнозом hallux valgus,

398 стоп, на которых производилось вмешательство). При проведении работы были

использованы современные методы исследования, проведена сравнительная оценка

применения различных подходов к лечению деформации первого пальца стопы.

Полученные в результате данные были обработаны с применением современных

методов статистического анализа.

Основные положения диссертации доложены и обсуждены в докладах на

конференциях «The International Scientific Conference for Students and Young Research

in English (Stavropol, 2020), Евразийском ортопедическом форуме (2021), «The

International Scientific Conference for Students and Young Research in English

(Stavropol, 2022).
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Публикация результатов исследования

По теме диссертации опубликовано 8 печатных работ, из них 4 статьи

представлены в международных базах цитирования, 2 статьи в изданиях из перечня

ВАК/РУДН. Получены патенты на изобретения: «Способ комбинированного

лечения патологии переднего отдела стопы» (№ 2786827, дата государственной

регистрации 26.12.2022), «Способ удлинения фаланги пальца стопы при

брахифалангии с применением аутотрансплантата и плазмы крови, обогащенной

факторами роста (PRGF) (№ 2819095, дата государственной регистрации 14.05.2024).

Личный вклад автора

Личный вклад автора заключается в непосредственном участии во всех

этапах подготовки диссертационной работы. Автор сформулировал цель и задачи,

на основании которых был составлен дизайн исследования, разработана программа

обследования, лечения и дальнейшего наблюдения за пациентами с диагнозом hallux

valgus. Проведен поиск и анализ научной литературы по изучаемой проблеме. В

ходе выполнения исследования автор лично участвовал в наборе и скрининге

пациентов, их обследовании и лечении, проводил статистический анализ

полученных материалов. Автором сформулированы основные положения, выводы и

практические рекомендации. Диссертантом в соавторстве подготовлены к печати

публикации по теме работы.

Объем и структура работы

Текст диссертации изложен на 121 странице машинописного текста,

включает введение, обзор литературы, главу с описанием материалов и методов

исследования, главу с описанием полученных результатов, заключение, выводы,

практические рекомендации, приложение, содержит 11 таблиц и 19 рисунков.

Библиографический список представлен 169 источниками литературы, из них 36

отечественных и 133 зарубежных.
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ГЛАВА 1. ВОЗМОЖНОСТИ ПРИМЕНЕНИЯ ПЛАЗМЫКРОВИ,

ОБОГАЩЕННОЙФАКТОРАМИ РОСТА, ПРИ ХИРУРГИЧЕСКОМ

ЛЕЧЕНИИ ДЕФОРМАЦИЙ ПЕРЕДНЕГО ОТДЕЛА СТОПЫ

(обзор литературы)

Разработка препаратов плазмы, содержащих высокую концентрацию

тромбоцитов, которые широко известны под названиями PRP (Platelet-Rich Plasma,

плазма, обогащенная тромбоцитами) или PRF (Platelet-Rich Fibrin, фибрин,

обогащенный тромбоцитами), привела к значительному увеличению количества

исследований разного уровня достоверности в различных областях

фундаментальной и клинической медицины [1, 16, 58]. Эти препараты часто

ассоциируются с такими терминами, как «факторы роста», «регенеративная

медицина», «стволовые клетки», «полное восстановление тканей» и другими,

отсылающими к «модным» способам лечения, часто без доказанной эффективности

[70].

В ходе рассмотрения этой группы препаратов нами предпринята попытка

ответить на следующие вопросы:

1. Что представляют собой концентраты тромбоцитов для местного или

инфильтративного применения?

2. По каким показаниям их применяют?

3. Какие результаты получены на протяжении десятков лет их использования?

Препараты, содержащие концентрат тромбоцитов, представляют собой

экстракты из цельной крови, полученный в результате ее обработки различными

методами, чаще всего центрифугированием [58, 105]. При центрифугировании

происходит разделение клеточных компонентов крови, в первую очередь отделение

более плотных эритроцитов от других ее компонентов, которые могут быть

использованы в терапевтических целях (фибриноген/фибрин, тромбоциты, факторы

роста, лейкоциты и другие клетки, находящиеся в жидкой плазме) [69, 74].

Независимо от техники получения эти препараты являются экстрактами клеток

циркулирующей крови или собственных тканей организма, они не являются
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собственно фармацевтическими препаратами [74].

Препараты плазмы крови, обогащенной тромбоцитами, используются при

хирургических вмешательствах и лечении ран с целью стимуляции их заживления [7,

62]. При нормальном процессе заживления раны в первую очередь происходит

коагуляция крови и формирование сгустка из фибрина и тромбоцитов. С учетом

вышеизложенного концентраты тромбоцитов стали применяться для стимуляции

этого процесса. Для этих же целей, около 40 лет назад впервые стали использовать

фибриновый клей [163]. Со временем первоначальная идея применения этих

препаратов, которая заключалась в оптимизации процесса заживления, изменилась и

в настоящее время подразумевает концепцию стимуляции регенерации тканей,

обусловленной факторами роста и клетками крови [76].

В научной медицинской литературе представлено большое количество

сообщений, авторы которых указывают, что опубликованные данные сложно

интерпретировать и сравнивать, поэтому клиническую значимость применения этих

препаратов сложно доказать [27, 77, 118]. Можно выделить несколько причин таких

результатов. Во-первых, предложено большое количество способов приготовления

препаратов плазмы для хирургического использования (коммерческих и локальных),

поэтому такие препараты в итоге могут значительно различаться по свойствам [73,

161]. Во-вторых, имеются пробелы в терминологии, относящейся к классификации и

описанию различных видов тромбоцитарных концентратов, сохраняются различия в

технологии их приготовления, отсутствует точная характеристика полученных

продуктов [67].

1.1 История создания препаратов плазмы, обогащенной тромбоцитами

Начало применения препаратов PRP часто связывают со статьей Marx R.E. et

al. (1998), посвященной описанию эффектов факторов роста в препаратах плазмы,

обогащенной тромбоцитами [112]. На самом деле техника изготовления подобных

препаратов была описана намного раньше в исследовательских работах Matras H.,
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который изучал влияние фибринового клея на заживление кожных ран у крыс в 1970

г. [114]. Эти работы лежат в основе создания и применения фибринового клея в

современной медицине - например, клея Tisseel from Baxter, Deerfield (США). В этих

препаратах основным компонентом является фибриновый матрикс, препарат

используют для стимуляции заживления ран. Фибрин в организме является

конечным продуктом в цепочке коагуляции, поэтому фибриновый клей стал первым

биологическим препаратом, применяемым в хирургии [133].

Через несколько лет (в 1975-1979 гг.) в некоторых сообщениях была

предложена обновленная концепция применения препаратов крови: в виде

тромбоцитарно-фибриноген-тромбиновой смеси [133]. В этих препаратах фибрин

содержал большое количество тромбоцитов. Идея заключалась в том, чтобы усилить

эффект воздействия за счет комбинации заживляющих свойств фибрина и

тромбоцитов. Применение подобных техник позволяло получить гель из плазмы,

обогащенной тромбоцитами. Фактически этот гель явился первым препаратом PRF,

причем авторы сообщили о ключевой роли тромбоцитов в механизме его

биологического действия [133]. Положительный эффект препарата был

подтвержден другими исследователями в работе «Заживление раны, обусловленное

влиянием тромбоцитов», в которой был продемонстрирован терапевтический

эффект этого препарата при лечении кожных язв [62].

В последующие годы совершенствование методов и изучение результатов

применения этих препаратов практически прекратилось. Отправной точкой для

возврата интереса к их исследованиям стало появление статей Whitman D.H. et al.

(1997) [162] и Marx R.E. et al. (1998) [112]. После этих публикаций началось

широкое применение препаратов PRP в стоматологии и челюстно-лицевой хирургии,

также была сформирована концепция применения факторов роста тромбоцитов в

регенеративной медицине [88, 108, 160, 167]. С этого момента лавинообразно

увеличилось количество публикаций о применении препаратов плазмы,

обогащенной тромбоцитами, началась активная разработка новых систем для

производства этих препаратов [66, 76, 118], однако появился и ряд критических

статей [53], поскольку новые препараты концептуально ничем не отличались от тех,
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что использовались в ранних исследованиях [76]. В этот период все подобные

препараты стали называть «препаратами плазмы, обогащенной тромбоцитами» -

Platelet-Rich Plasma (PRP), что никак не отражало реальный состав и структуру

препарата. Данный пробел в терминологии существовал достаточно много лет [76].

Примерно в это же время во Франции была разработана гелеподобная форма

концентрата тромбоцитов - фибрин, обогащенный тромбоцитами, Platelet-Rich Fibrin

(PRF). Препарат был получен в результате полимеризации, техника его

изготовления сильно отличалась от PRP, в то время новый препарат воспринимался

как второе поколение препаратов PRP [72, 116]. В настоящее время препараты PRF

рассматривают как другую, отличную от PRP, группу препаратов плазмы [75].

В дальнейшем при изучении этих препаратов Everts P.A. et al. (2006), Bielecki

T., Ehrenfest D. (2012), Dohan E. et al. (2012) обратили внимание на то, что в

концентратах тромбоцитов могут также содержаться и другие клетки крови, в

частности, лейкоциты. В работах этих авторов была подчеркнута важность точной

оценки количества и состава клеток в препаратах плазмы крови, и до сих пор это

один из наиболее часто обсуждаемых аспектов применительно к даной группе

препаратов [58, 79, 87, 169].

Таким образом, изучение истории создания этих препаратов, позволяет

понять логику, которой руководствовались исследователи на протяжении многих

лет. Все началось с интереса к использованию свойств фибринового матрикса, как

материала, стимулирующего заживление, затем приоритет во влиянии на

заживление тканей был отдан тромбоцитам, и, наконец, основными действующими

компонентами этих препаратов стали считаться факторы роста, полученные из

тромбоцитов и циркулирующие в плазме [77].

В настоящее время считают, что коагуляции является важным этапом

заживлении раны и этот процесс следует использовать для достижения лучших

клинических результатов лечения. Фибрин, тромбоциты, факторы роста, лейкоциты

и другие клетки - все эти компоненты в совокупности участвуют в процессе

заживления, их комбинация представляет своего рода бионженерную ткань,

полученную из крови и способствующую заживлению [48].
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1.2 Классификация препаратов плазмы, обогащенной тромбоцитами

Первая классификация препаратов PRP была предложена в 2009 г. и

основана на содержании в препарате различных компонентов. В рамках этой

классификации препараты были разделены по 2 параметрам: наличие

дополнительных клеток (в основном лейкоцитов) и структуре фибрина [76, 127].

Выделено 4 группы препаратов:

1. Чистая плазма, обогащенная тромбоцитами - Pure Platelet-Rich Plasma

(P-PRP). В этих препаратах отсутствуют лейкоциты, фибрин после активации имеет

низкую плотность. Лекарственные формы этих препаратов - растворы для инъекций,

гели для наружного применения (для лечения ран) [77]. Предложен ряд способов

изготовления P-PRP, например, используются лабораторные методы разделения

клеток - плазмаферез [79]. Наиболее широко предлагают к использованию метод с

использованием продукта под торговым названием PRGF (Plasma Rich in Growth

Factors или Preparations Rich in Growth Factors, EndoRet, Biotechnology Institute BTI

(dental implant company), Vitoria, Испания) - плазма, обогащенная факторами роста

(PRGF), которая применяется в спортивной медицине [82]. Публикации,

посвященные данному методу, оценивать достаточно сложно, поскольку

большинство статей спонсируется компанией-производителем [44-51]. Препарат

Vivosat PRF (Platelet-Rich Fibrin, Vivostat A/S, Alleroed, Дания), разработанный для

лечения кожных язв, с учетом техники изготовления является препаратом группы P-

PRP.

2. Плазма, обогащенная тромбоцитами и лейкоцитами - Leukocyte-and

Platelet-Rich Plasma (L-PRP), содержит лейкоциты. Фибрин имеет низкую плотность

после активации. Препараты этой группы применяются в общей хирургии,

спортивной медицине и ортопедии. Разработано большое количество систем для их

получения: Harvest Smart-PreP (Harvest Technologies, Plymouth, MA, США), Biomet

GPS III (Biomet Inc., Warsaw, IN, США), Plateltex (Чехия) or Regen PRP (RegenLab,

Le Mont-sur-Lausanne, Швейцария) [164].

3. Чистый фибрин, обогащенный тромбоцитами - Pure Platelet-Rich Fibrin
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(P-PRF), - гель без лейкоцитов, содержащий фибрин высокой плотности. Только

один препарат из этой группы достаточно известен - Fibrinet PRFM (Platelet- Rich

Fibrin Matrix, Cascade Medical, Wayne, NJ, США). Согласно описанию основная

область применения - ортопедическая хирургия, препарат используется в качестве

дополнительного пластического материала [58, 80].

4. Фибрин, обогащенный тромбоцитами и лейкоцитами - Leukocyte- and

Platelet-Rich Fibrin (L-PRF), препарат фибрина высокой плотности, содержащий

лейкоциты. Применяется в виде геля, в частности, в стоматологии и челюстно-

лицевой хирургии - Intra-Spin L-PRF (Intra-Lock Inc., Boca Raton, FL, США). Фибрин,

обогащенный тромбоцитами и лейкоцитами, применяют в сочетании со

стандартными техниками оперативного лечения [74].

1.3 Биологическое действие препаратов плазмы, обогащенной

тромбоцитами

В исследованиях in vitro, проведенных Dohan E. et al. (2012, 2013), были

изучены и подтверждены биологические свойства групп препаратов PRP и PRF.

Продукты помещали в специальную среду и измеряли скорость релиза основных

факторов роста: фактора β1 (TGFβ1), тромбоцитарного фактора роста - AB (PDGF-

AB), сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), а также белков

коагуляции: тромбоспондина 1 (TSP1), фибронектина, витронектина. Мембрана PRF

оставалась интактной даже через 7 дней и продолжала выделять факторы роста,

значительная часть которых синтезировалась клетками внутри мембраны. PRP

выделяла большую часть факторов роста в течение первых часов и полностью

растворялась через 3 дня, даже при максимальной степени полимеризации фибрина.

Результаты этого исследования подчеркивают различия в структуре фибрина между

PRF (естественная полимеризация, факторы роста находятся в структуре препарата)

и PRP (гель и жидкость, искусственная полимеризация, немедленное наружное

выделение факторов роста) [79, 81].
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Факторы роста - это полипептиды, которые контролируют рост,

дифференциацию и метаболизм клеток. Несмотря на то, что их количество

измеряется в нанограммах, эти вещества оказывают значительное влияние на

заживление раны и течение восстановительных процессов [94].

Тромбоциты продуцируют широкий спектр факторов роста: фактор роста

тромбоцитов (PDGF), трансформирующий фактор роста бета - 1 (TGFbeta1), фактор

роста эндотелия сосудов (VEGF, в основном VEGF-A), основной фактор роста

фибробластов (bFGF или FGF-2), фактор роста гепатоцитов (HGF), эпидермальный

фактор роста (EGF) и инсулиноподобный фактор роста-1 (IGF-1), все они

способствуют регуляции процесса заживления раны [94].

В течение последних 20 лет было проведено большое количество

экспериментальных исследований, направленных на поиск путей улучшения

эндогенных регенераторных свойств биологических тканей за счет применения

аутологичных факторов роста, для чего были разработаны различные формы

подобных препаратов, совершенствовались техники их приготовления и применения

[71, 124, 142, 151].

1.4 Способы применения препаратов плазмы в клинической практике.

Клеточный состав препаратов

Как было указано выше, препараты плазмы, обогащенной тромбоцитами,

относящиеся к разным группам, имеют различные биологические характеристики и,

соответственно, показания к применению в клинике. Согласно данным литературы,

препараты группы L-PRF нашли широкое применение в стоматологии и челюстно-

лицевой хирургии [121]. Препараты в виде мембран или сгустков используют для

заполнения дефектов тканей, были продемонстрированы положительные эффекты

применения даного подхода [70].

Препараты группы PRF по большей части используются в терапии ран, они

наносятся на поврежденные ткани в виде геля [59]. Такие препараты являются
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хорошей заменой фибринового клея при хирургических вмешательствах, особенно

если используются для стимуляции заживления мягких тканей. Жидкие формы PRP

часто применяются в виде инъекций в спортивной медицине и ортопедии.

Препараты вводят по тем же показаниям, что и инъекционные формы

фармацевтических препаратов [60].

Специалисты по спортивной медицине активно обсуждают техники

приготовления препаратов PRP, основной упор при этом делается на необходимость

получения точного количества и идентичного состава клеточных элементов в

инъекционной форме препарата [67]. Также активно обсуждается роль лейкоцитов в

препаратах плазмы. Некоторые авторы утверждают, что присутствие лейкоцитов

может негативно повлиять на клинический результат применения препаратов,

поскольку лейкоциты могут стимулировать воспалительный процесс в области

инъекции [81, 86]. Другие авторы указывают на необходимость наличия лейкоцитов

в препаратах PRP, поскольку они увеличивают продукцию факторов роста,

стимулируют высвобождение обезболивающих медиаторов и обладают

естественными антисептическими свойствами [59].

Лейкоциты, в особенности лимфоциты, играют основную роль в регуляции

воспалительного ответа, однако убедительные доказательства необходимости

полной очистки препарата от лейкоцитов отсутствуют [94]. Являясь основными

клетками воспаления лейкоциты также реализуют различные антиноцицептивные

эффекты за счет синтеза хемокинов, противовоспалительных цитокинов -

интерлейкинов (ИЛ)-4, -10, -13 и опиоидных пептидов (бета-эндорфина,

метенкефалина и динорфина-А), поэтому лейкоциты могут снижать выраженность

болевого синдрома. При развитии воспаления вышеуказанные цитокины

противодействуют эффектам провоспалительных медиаторов, которые активно

синтезируются в начальной стадии воспаления [113].

В настоящее время принято считать, что наличие лейкоцитов в препарате

может принести пользу, однако эффект будет во многом зависеть от типа клеток

(лимфоциты, моноциты, гранулоциты) в препарате, их количества и активности [64,

117].
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1.5 Плазма, обогащенная факторами роста (PRGF)

Противоречивые результаты применения препаратов группы PRP в

значительной степени обусловлены большим количеством применяемых на

практике способов изготовления этих препаратов [32, 150, 152]. Для сравнения

препаратов PRP между собой необходимо иметь информацию об их составах. Для

каждого полученного препарата должны быть известны следующие параметры:

количество и качество тромбоцитов в нем, количество и качество лейкоцитов,

клеточный состав, количественный и качественный, возможное количество клеток,

поврежденных во время забора и центрифугирования крови. Также следует

учитывать характеристики центрифуги, продолжительность приготовления,

конечный объем полученного препарата и его форму (жидкая, мягкий или твердый

гель) [60].

Технология PRGF®-Endoret была разработана для получения плазмы,

богатой факторами роста (PRGF, plasma rich in growth factors) из аутологичной

цельной крови [128]. Методика приготовления препарата строго регламентирована,

в связи с чем можно ожидать, что каждый препарат PRGF будет обладать

одинаковыми характеристиками (в первую очередь количеством клеток), поэтому

использование данного препарата позволит сравнивать результаты его клинического

применения [76].

PRGF содержит факторы роста, которые могут инициировать миграцию

недифференцированных стволовых клеток в область повреждения, а также

запускать их пролиферацию [24, 28, 32]. Кроме того, согласно данным, полученным

в экспериментах на крысах, PRGF, вероятно, способна индуцировать рост и

дифференцировку мезенхимальных стволовых клеток, что в свою очередь может

стимулировать консолидацию костной ткани [60, 128, 153, 155].

Противовоспалительный эффект плазмы, обогащенной факторами роста,

обусловлен ингибированием активации фактора транскрипции kappa-B (NF-B) и

экспрессии COX2 и CXCR4, за счет высокой концентрации в препарате фактора

роста гепатоцитов, ИЛ-4 и фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α).
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Высвобождение провоспалительных цитокинов уравновешивается действием

противовоспалительных цитокинов из PRGF [104, 156].

Согласно результатам ряда исследований, препараты PRGF могут

стимулировать ангиогенез, пролиферацию, миграцию и дифференциацию клеток [39,

166]. Заживление мягких тканей - это динамический процесс, в котором выделяют 4

фазы: гемостаз, воспаление, пролиферация и ремоделирование тканей [77].

Действие препаратов PRGF на молекулярном и клеточном уровне теоретически

может стимулировать заживление мягких тканей на всех стадиях [60].

В работе Cocero N. et al. (2015) было продемонстрировано, что препараты

группы PRGF имеют потенциальный гемостатический эффект [66]. Mozzati M. et al.

(2014) установили наличие у препаратов группы PRGF противовоспалительного

эффекта за счет изменений концентрации провоспалительных и

противовоспалительных цитокинов в области повреждения [118]. Препараты PRGF

также могут оказывать влияние на пролиферацию тканей и их ремоделирование [83].

1.6 Применение препаратов плазмы PRGF в клинической практике

Препараты плазмы PRGF нашли применение практически во всех областях

медицины [12, 14, 17, 31, 76, 148]. Опубликованы результаты клинических

исследований, в которых было продемонстрировано, что использование этих

препаратов позволяет улучшить качество жизни пациента, уменьшить боль и риск

послеоперационных инфекционных осложнений в раннем послеоперационном

периоде после хирургических вмешательств [24, 34, 37, 63, 65, 84, 92].

Применение препаратов PRGF в стоматологии

Anitua E. et al. (2012) провели рандомизированное контролируемое

исследование, в рамках которого проводилось лечение 60 пациентов, у которых

дефект после удаления нижнечелюстного моляра заполняли фибриновым сгустком и

фибриновой пленкой, полученными из PRGF. В контрольной группе препараты

PRGF для заполнения дефекта после удаления моляра не применялись. Авторы
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выявили различия между характеристиками групп пациентов в раннем

послеоперационном периоде. В группе пациентов где применялась PRGF,

выраженность болевого синдрома на 3 и 7 день после операции была крайне низкая

(оценка проводилась по визуально-аналоговой шкале (ВАШ) боли). Выраженность

болевого синдрома в контрольной группе пациентов была значительно выше (на 3 и

7 день после операции). На 15 день после операции между группами не было

выявлено существенных различий по выраженности воспаления и уровню болевого

синдрома. При оценке заживления мягких тканей лучшие результаты были

получены в группе PRGF.

Через 12 недель после удаления зуба, пациентам была выполнена биопсия

десны. В группе PRGF было выявлено формирование более толстой

кератинизированной части десны. На КТ- изображениях нижней челюсти,

выполненных через 12 недель после операции, у пациентов группы PRGF была

выявлена большая плотность костной ткани. Гистологический анализ костной ткани

продемонстрировал увеличенное количество новообразованной костной ткани в

образцах пациентов группы PRGF, объем образованной костной ткани составил 63%,

в контрольной группе - 35% [45].

Аналогичные результаты получили Arya V. et al. (2019). Авторы оценивали

регенерацию костной ткани челюсти через 13 недель после удаления зуба. В

исследовании было продемонстрировано, что применение препаратов PRGF в

полости после удаления зуба усиливает регенерацию костной ткани и улучшает

качество новообразованной кости [52].

Противоположные результаты применения препаратов плазмы описали

Farina R. et al. (2013). Авторы также изучили результаты применения фибринового

сгустка PRGF после удаления зубов у 28 пациентов. Препарат был использован

после удаления 18 зубов, в 18 случаях препарат не применялся и проводились

стандартные мероприятия для обеспечения заживления. Формирование костной

ткани было оценено по данным микро-КТ. Через 7-10 недель пациентам был

выполнен забор костной ткани в области удаленного зуба и проведен

гистологический анализ образцов. Авторы не нашли различий между группами. В
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группе PRGF не было обнаружено усиленного формирования костной ткани при

сравнении с контрольной группой пациентов. В то же время отмечено, что между

двумя группами пациентов были существенные различия, которые могли повлиять

на подобный результат. Так, в группе пациентов которым был применен препарат

PRGF, 10 из 11 человек были курильщиками. Пациенты контрольной группы не

курили. Также между группами были выявлены существенные различия по

показаниям для удаления зуба [89].

Mozzati M. et al. (2014) изучили результаты лечения 16 здоровых пациентов,

которым было показано одновременное удаление двух третьих моляров. С одной

стороны челюсти после удаления зуба авторы использовали фибриновый сгусток из

PRGF, с другой стороны заживление происходило без применения дополнительных

препаратов. Через 7 дней после удаления зуба из дефекта были отобраны образцы

мягких тканей. С помощью метода полимеразной цепной реакции в них оценивали

концентрации цитокинов и белков. Авторы отметили меньшую выраженность отека

мягких тканей на той стороне лица, где была применена PRGF. В образцах тканей

после применения PRGF была получена большая концентрация двух

провоспалительных цитокинов: ИЛ-1β и ИЛ-6. Также были выявлены увеличенные

уровни противовоспалительных цитокинов: ИЛ-10 и трансформирующего фактора

роста-β.

Повышение концентраций вышеуказанных интерлейкинов, по-видимому,

было обусловлено тем, что ИЛ-1β и ИЛ-6 могут ускорять заживление раны за счет

стимулирования выработки коллагена I и III типов. Кроме того, ИЛ-1β может

стимулировать пролиферацию фибробластов, а ИЛ-6 увеличивать пролиферацию

кератиноцитов. ИЛ-10 и трансформирующий фактор роста-β демонстрируют

противовоспалительные свойства и могут облегчать процесс заживления путем

снижения выраженности провоспалительных эффектов ИЛ-1β и ИЛ-6 [125]. Авторы

пришли к выводу, что препараты PRGF следует использовать у всех пациентов

после удаления моляров, поскольку в проведенном исследовании эти был отмечен

их клинический эффект [118].

Применение препаратов плазмы PRGF в травматологии и ортопедии
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Препараты PRP в течение нескольких десятилетий являются объектом

интереса ортопедических хирургов. Легкий способ их приготовления,

биосовместимость и разнообразие форм позволяет использовать их с целью

дополнения к основному методу лечения, так и в качестве основных средств

терапии острых и хронических травм [43, 56, 61, 68].

Одним из направлений исследований препаратов PRP является изучение их

влияния на восстановление сухожилий [36]. Ткани сухожилий потребляют

относительно не большое по сравнению с другими тканями организма количество

энергии, поэтому для сухожилий характерен низкий уровень метаболизма, который

определяет их медленное заживление после травмы [109]. Тем не менее, было

продемонстрировано, что некоторые факторы роста способны стимулировать

регенерацию сухожилий после экзогенного локального нанесения на сухожилия.

Учитывая, что комбинация плазмы и факторов роста может улучшить регенерацию

сухожильной ткани, были проведены исследования in vitro на теноцитах - основной

клеточной структуре сухожилий [107]. Было отмечено, что ростовые факторы,

которые выделяются из PRGF, усиливают пролиферацию теноцитов человека, а

также стимулируют их к выработке собственных факторов роста: VEGF и HGF [45].

Совместное паракринное действие этих факторов роста способствует активации

ангиогенеза, который непосредственно влияет на способность сухожилий к

заживлению и к интеграции сухожильных графтов. Поскольку HGF - это

потенциальный антифибротический агент, его секреция может способствовать

меньшей выраженности рубцовой ткани, формирующейся в области повреждения

сухожилия [105, 107, 119, 120].

Исследование тканей овец, которым проводились систематические инъекции

PRGF в пучки ахиллова сухожилия, продемонстрировало, что инъекции препаратов

PRGF запускали процесс, аналогичный заживлению: увеличивалось количество

клеток и происходила стимуляция ангиогенеза, тогда как признаков формирования

фиброза тканей выявлено не было [41, 42]. Virchenko O., Aspenberg P. (2006)

пришли к выводу, что инъекции PRGF в сухожильную ткань через 1 неделю после

операции повышают скорость заживления ее повреждений и ее прочностные
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характеристики [159]. Kajikawa Y. et al. (2008) обнаружили, что локальная инъекция

PRGF может работать как активатор клеток кровообращения и стимулировать

процесс заживления сухожилия [102].

При хирургическом лечении повреждений сухожилий (частичных или

полных) применение PRGF может стимулировать процессы заживления тканей [40,

135, 141]. Saiz L.C. et al. (2023) проанализировали показатели пациентов с разрывом

ахиллова сухожилия, которым было выполнено введение PRGF. Авторы отметили,

что после применения препаратов PRGF восстановление сухожилий после операции

у этих пациентов происходило быстрее, чем у пациентов, которым не вводили

препараты плазмы [134].

Повреждения сухожилий часто имеют хронический характер. Тендинопатия

сухожилия надколенника характерна для баскетболистов, медиальный или

латеральный эпикондилит характерны для игроков в гольф или теннисистов. Mishra

A., Pavelko T. (2006) применяли инъекции препаратов PRGF при этих патологиях и

пришли к выводу, что препараты PRGF могут восстанавливать нормальную

структуру ткани и помогают избежать ее дальнейшей дегенерации [38, 115].

PRGF также применяли при хирургическом лечении разрывов передней

крестообразной связки. Препаратами плазмы обрабатывали ауто- и аллографты этой

связки, предназначенные для имплантации. Препараты PRGF способны

стимулировать клеточную миграцию, пролиферацию и ангиогенез, что способствует

более быстрому заживлению и приживлению графта [138]. Также препараты плазмы

применяют для обработки костных отверстий, в которые планируется фиксация

анкеров или различных фиксаторов [54, 158, 168].

Препараты PRGF также применяют при консервативном лечении

остеоартроза [130, 157]. Anitua E. et al. (2013) продемонстрировали, что

внутрисуставное введение PRGF может восстанавливать концентрацию

гиалуроновой кислоты внутри сустава и стимулировать ангиогенез [165]. Хотя

применение этих препаратов не влияло на уровень провоспалительного

интерлейкина-1бета в синовиоцитах, авторами был сделан вывод, что применение

PRGF может быть использовано в качестве метода терапии остеоартроза у
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некоторых групп пациентов [46].

Препараты PRGF используют при лечении повреждений и разрывов мышц

[132, 136]. В одном исследовании препарат вводили в область разрыва мышцы 22

пациентам, авторы подчеркнули, что у всех пациентов восстановление наступило

раньше, чем в контрольной группе, где препараты PRGF не использовались. В

отдаленном периоде у пациентов не было выявлено случаев фиброза мышцы или ее

повторных разрывов [139]. Эти результаты нашли подтверждение в исследовании

Tomokazu Y. et al. (2013), выполненном in vivo. Одной группе кроликов с

искусственным повреждением внутренней коллатеральной связки коленного сустава

вводили препарат PRGF в область разрыва в объеме 1 мл, другой - не вводили.

Кролики были умерщвлены на 6 неделе после введения препарата, затем были

выполнены гистологические и биомеханические исследования. В области введения

препарата PRGF было подтверждено наличие высокой концентрации таких

факторов роста, как PDGF и TGF-ß. Лейкоцитов в образцах обнаружено не было.

Был сделан вывод, что PRGF стимулирует пролиферацию фибробластов и

неоваскуляризацию, а также обусловливает лучшие механические характеристики

медиальной коллатеральной связки [154].

Jiménez-Martín A. et al. (2009) применяли препараты PRGF при проведении

артроскопического лечения 13 пациентов с импинджментом плечевого сустава.

Клинические результаты оценивали по шкале Constant. Авторы получили лучшие

результаты в группе пациентов, у которых был применен препарат PRGF. Значения

по шкале Constant составили 79,3 ± 11,6 баллов у пациентов группы PRGF и 59,7 ±

20,1 баллов у пациентов контрольной группы (р<0,05). Также авторы отметили

сокращение сроков реабилитационного периода: у пациентов после введения PRGF

реабилитация длилась 2,53 месяца, у пациентов контрольной группы - 4,96 месяцев

(р<0,05). Авторы рекомендуют применять препараты PRGF у всех пациентов,

нуждающихся в артроскопической операции по поводу субакромиального

импинджмента [101].

Препараты PRGF широко используются при лечении острых и хронических

ран [90, 95, 137, 140]. Beatriz O. et al. (2009) описали положительный эффект
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применения этих препаратов в терапии хронической язвы стопы у 77 летней

пациентки, страдающей диабетом. После начала использования препарата язва

зажила через 10 недель [57].

Yuan T. et al. (2012) применяли препараты PRP при лечении хронических язв

у пациентов, страдающих сахарным диабетом. В исследовании участвовало 98

пациентов. Пациенты были разделены на две группы. В первой группе пациентов

использовались препараты PRP, во второй группе - препараты плацебо. Результаты

оценивали на протяжении 12 недель или до момента полного заживления. У 13 из

19 пациентов основной группы и у 9 из 21 пациента контрольной группы было

достигнуто полное заживление. При этом суммарная площадь заживших ран была

больше в основной группе исследования. Побочных эффектов применения терапии

PRP выявлено не было. Авторы рекомендуют использовать препараты PRP в

терапии хронических диабетических язв [164].

1.7 Современное состояние хирургии переднего отдела стопы

При анализе медицинской литературы нами не было найдено ни одного

исследования, в рамках которого было бы проведено изучение применения

препаратов PRP или PRGF в хирургическом лечении деформаций переднего отдела

стопы. В то же время в современной ортопедии достаточно широко выполняются

оперативные вмешательства на переднем отделе стопы, чаще всего - для коррекции

наружного отклонения первого пальца стопы - hallux valgus. Это самая частая

деформация переднего отдела стопы, ей страдают примерно 2-4% популяции [97].

Деформация hallux valgus склонна к прогрессированию, она характеризуется

наружным отклонением первого пальца стопы и отклонением кнутри первой

плюсневой кости, что впоследствии приводит к формированию фиксированного

вывиха в первом плюснефаланговом суставе. Этиология hallux valgus обсуждается

на протяжении многих лет, в настоящий момент наиболее вероятными причинами

ее формирования считаются: генетическая предрасположенность, ношение узкой
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обуви, деформации других отделов стопы (плоская стопа, пронация заднего отдела

стопы), а также гипермобильность суставов, контрактура ахиллова сухожилия,

нейромышечные заболевания [122]. Деформация больше характерна для взрослых,

чем для детей. У женщин она выявляется чаще, чем у мужчин, в пропорции 15:1.

Это может быть связано с тем, что женщины носят узкую обувь, у них более

эластичные мягкие ткани, а также отличаются анатомические характеристики

опорно-двигательного аппарата и строение костной ткани [97, 99].

Оперативное лечение hallux valgus выполняется при наличии у пациента

таких жалоб, как боль в стопе, ограничение длительности ходьбы, невозможность

ношения стандартной обуви. Хирургическое вмешательство может быть выполнено

по косметическим показаниям, но пациент должен быть предупрежден о

вероятности развития послеоперационных осложнений и ряда ограничений

активности в дальнейшем [103].

Описано более 140 вариантов хирургических вмешательств для коррекции

hallux valgus. При этом ни одно их них не обладает явным преимуществом перед

другими. Иногда для коррекции деформации переднего отдела стопы используют

комбинацию различных видов вмешательств [110].

Одной из наиболее популярных остеотомий для коррекции hallux valgus в

Российской Федерации является остеотомия Scarf [29]. Остеотомия Scarf была

популяризирована Weil и Barouk как универсальный метод коррекции hallux valgus,

который позволяет сохранить кровоснабжение головки первой плюсневой кости

[103]. Также использование данного метода обеспечивает стабильную фиксацию

отломков, что позволяет осуществлять раннюю нагрузку на конечность.

Показаниями для применения остеотомии Scarf является hallux valgus легкой,

средней и тяжелой степени. В качестве противопоказаний к выполнению этой

операции рассматривают наличие инфекционных заболеваний, артроз первого

плюснефалангового сустава и гипермобильность первой плюсневой кости [103].

Остеотомию Scarf выполняют через доступ по внутренней поверхности

стопы, проходящий над первым плюснефаланговым суставом и вдоль диафиза

первой плюсневой кости. Целью остеотомии Scarf является латеральное смещение
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головки первой плюсневой кости и восстановление угловых взаимоотношений

костей плюсны [111].

По данным ряда авторов, остеотомия Scarf является эффективным методом

коррекции hallux valgus [78, 103, 111]. Основными преимуществами этой операции

являются ее универсальность, возможность ранней активизации пациента,

сохранение движений в первом плюснефаланговом суставе и сохранение коррекции

в отдаленном периоде [78]. Многие авторы отмечают улучшение клинической

картины, а также показателей шкалы AOFAS, улучшение рентгенологических

показателей после применения остеотомии Scarf [103, 123].

Несмотря на хорошие клинические результаты, публикуемые многими

авторами, после выполнения остеотомии Scarf может отмечаться развитие

осложнений, частота которых, по разным данным, варьирует от 2% до 6% [19, 35,

143, 145]. К специфическим послеоперационным осложнениям остеотомии Scarf

относятся стресс-переломы головки первой плюсневой кости, о чем упоминает

Barouk L. (2000) [55]. Асептический некроз головки первой плюсневой кости также

является распространенным осложнением. Чаще всего причиной асептического

некроза являются погрешности в операционной технике, которые приводят к

нарушению кровоснабжения головки. Болевой синдром в области установленных

винтов также часто упоминается в литературе [149].

Инфекционные осложнения в области послеоперационной раны после

остеотомии Scarf развиваются с частотой до 6%. Чаще всего это нарушения

заживления послеоперационной раны в виде некроза кожных покровов или

расхождения ее краев. Частота глубоких инфекций после остеотомии Scarf

значительно ниже и составляет около 0,8% [98, 99, 149].

Рецидив деформации случается примерно в 3,6% - 6% случаев. Другие

осложнения являются относительно редкими: частота тромбоза глубоких вен

оценивается в 0,6%, комплексный регионарный болевой синдром отмечается менее

чем в 0,1% случаев [147].

Sieloff M.R. et al. (2023) провели мета-анализ частоты осложнений остеотомии

Scarf на основании результатов 116 исследований. Суммарно были изучены

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sieloff+MR&cauthor_id=37097272
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sieloff+MR&cauthor_id=37097272
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результаты 1583 остеотомий Scarf. Средний период наблюдения составил 26,4

месяца (от 12 до 168 месяцев). Были получены следующие значения: средняя

частота рецидива деформации составила - 5,1%, вероятность развития

тугоподвижности сустава - 3,5%, вероятность формирования аваскулярного некроза

головки первой плюсневой кости - 1%, несращение области остеотомии - 1,8%,

сращение отломков со смещением - 2,7%, вероятность инфекционных осложнений -

5,4%, развитие комплексного регионарного болевого синдрома - 5,3%,

возникновение варусного отклонения первого пальца - 3,4% [143].

Одними из наиболее распространенных осложнений остеотомии SCARF

являются инфекционные, наблюдаемые в процессе заживления послеоперационной

раны [91].

Нарушение заживления послеоперационной раны - актуальная проблема

хирургии стопы, обусловленная анатомическими особенностями этого сегмента.

Кожа стопы имеет толстый эпидермис, тонкий подкожный слой и большое

количество желез наружной секреции, а также характеризуется повышенной

температурой и влажностью кожных покровов, что может быть вызвано ношением

обуви. Эти факторы определяют значительную бактериальную контаминацию

кожных покровов стопы и, соответственно, более высокий риск инфекционных

осложнений в случае оперативного лечения [96].

Kromuszczyńska J. et al. (2020) изучили результаты лечения 155 пациентов с

деформацией hallux valgus, которым была выполнена остеотомия Scarf. 60%

пациентов имели сопутствующие хронические соматические заболевания, которые

могли влиять на заживление послеоперационной раны. Сложности с заживлением

послеоперационной раны были зафиксированы у 19,4% пациентов (30 пациентов). У

6 пациентов была выявлена поверхностная инфекция раны (3,9%), у 13 пациентов

(8,4%) - расхождение краев послеоперационной раны, у 14 (9%) пациентов

наблюдалась аллергическая реакция в области раны. Авторы не нашли

статистически значимых отличий по частоте возникновения осложнений при

заживлении раны между здоровыми пациентами и пациентами с хроническими

заболеваниями [106].
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Таким образом, осложнения при заживлении послеоперационной раны

представляют собой актуальную проблему хирургического лечения деформаций

стопы, в частности, такой патологии, как hallux valgus. Эти осложнения могут быть

обусловлены рядом причин: нарушениями операционной техники, грубым

обращением с мягкими тканями, наличием у пациента хронических соматических

заболеваний, а также физиологическими особенностям кожных покровов стопы.

Нарушения заживления послеоперационной раны на стопе сложно поддаются

лечению из-за особенностей кровоснабжения сегмента, а также достаточно быстро

могут привести к развитию глубокой инфекции.

Поскольку препараты плазмы PRGF - это биомедицинская технология,

разработанная с целью улучшения регенерации тканей, было принято решение

оценить эффективность и безопасность применения препаратов плазмы,

обогащенной факторами роста, при хирургическом лечении hallux valgus.
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ ИМЕТОДЫИССЛЕДОВАНИЯ

2.1 Дизайн исследования

На базе 1-го и 2-го ортопедических отделений, 2-го травматологического

отделения ГБУЗ ГКБ №13 ДЗМ г. Москвы и ортопедического отделения ГКБ № 17

г. Москвы в период с 2018 по 2022 гг. проведено рандомизированное клиническое

исследование влияния препаратов PRGF, на результаты хирургической коррекции

деформации hallux valgus при выполнении остеотомии Scarf.

В исследование было включено 230 пациентов (оперативное вмешательство

было выполнено на 398 стопах) с диагнозом hallux valgus 1 и 2 степени, из них 202

женщины (87,8%) и 28 мужчин (12,2%). Средний возраст пациентов двух групп

составил 40,5±14,5 лет.

Пациенты были рандомизированы в две группы с помощью таблицы

случайных чисел:

пациентам первой (основной) группы (118 пациентов, 210 стоп) была

выполнена остеотомия Scarf с последующим инъекционным введением PRGF в

мягкие ткани, в область выполнения остеотомии и в полость первого

плюснефалангового сустава;

пациентам второй (контрольной) группы (112 пациентов, 188 стоп) была

выполнена стандартная остеотомия Scarf.

Технология PRGF®-Endoret была разработана для получения плазмы,

обогащенной факторами роста (PRGF, plasma rich in growth factors), из аутологичной

цельной крови. Методика приготовления препарата строго регламентирована, это

позволяет утверждать, что препараты плазмы PRGF обладают сходными свойствами,

что в свою очередь дает возможность сравнивать результаты их применения.

У пациентов, включенных в исследование, статистически значимо не

различались показатели возраста и массы тела, наличие соматических заболеваний,

степень деформации hallux valgus, что позволяло исключить влияние посторонних

факторов на заживление раны и течение послеоперационного периода.
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Остеотомия Scarf была выбрана для коррекции hallux valgus, поскольку

является одним из наиболее распространенных способов оперативного лечения этой

деформации на территории Российской Федерации, эффективность и безопасность

которого доказана в ходе большого количества клинических исследований [55].

В отношении всех пациентов соблюдали одинаковый протокол реабилитации.

Все пациенты, включенные в исследование, подписывали информированное

добровольное согласие на участие в исследовании и выполнение всех его процедур

и манипуляций. Методика оперативного лечения и цель применения препаратов

плазмы, обогащенной факторами роста, были обсуждены с пациентами до операции.

Осмотры пациентов проводили в раннем послеоперационном периоде

каждый день до выписки из стационара, через 6 недель, 3, 6 и 12 месяцев после

операции. При каждом осмотре выполняли рентгенографию стопы в прямой и

боковой проекции, оценку функциональных результатов лечения с помощью шкалы

AOFAS, оценку качества жизни пациентов с помощью шкалы SF-36.

Для оценки выраженности болевого синдрома использовали визуальную

аналоговую шкалу боли (ВАШ), где 0 см – отсутствие болевого синдрома, 10 см –

болевой синдром максимальной выраженности.

На рентгенограммах стопы, выполненных после операции, оценивали

величину рентгенологических углов стопы и консолидацию области остеотомии.

Также через 6 недель, 3 и 6 месяцев после операции выполнялось

ультразвуковое исследование (УЗИ) стопы, по результатам которого оценивали

наличие или отсутствие отека мягких тканей.

В исследование включали пациентов без сопутствующих заболеваний для

сведения к минимуму влияния факторов, влияющих на заживление

послеоперационной раны (например, сахарный диабет 2 типа, хроническая венозная

недостаточность). Таким образом, исключение сложноконтролируемых переменных

(соматические заболевания, различные формы нарушений кровообращения в

конечностях) позволило предпринять попытку выявления потенциального эффекта

препаратов плазмы, обогащенной факторами роста, на заживление

послеоперационной раны, возникшей в результате лечения деформации стопы,



33

динамику восстановления функции стопы, качество жизни пациентов в

послеоперационном периоде и их удовлетворенность выполненным хирургическим

вмешательством.

Критериями включения пациентов в исследование были:

● наружное отклонение 1 пальца стопы (hallux valgus) 1 и 2 степени;

● отсутствие в анамнезе оперативного вмешательства на стопе или

переломов костей стопы;

● возраст пациентов от 18 лет и старше.

Критерии невключения пациентов в исследование:

 наличие хронических соматических (в том числе, ревматологических)

заболеваний, хронической венозной недостаточности, ишемических поражений

сосудов нижних конечностей;

 наличие инфекционных заболеваний;

 длительный анамнез курения.

В основную группу исследования было включено 118 пациентов (210 стоп).

В данной группе было 103 (87,2 %) женщины и 15 (12,8 %) мужчин. Средний

возраст пациентов составил 44,3±12,5 лет, среднее значение индекса массы тела

(ИМТ) – 25,8±3,6 кг/м2 (от 20 до 30 кг/м2).

Всем пациентам данной группы была выполнена остеотомия Scarf с

последующей инъекцией препарата плазмы, обогащенной факторами роста PRGF, в

мягкие ткани, а также в область остеотомии и внутрисуставно.

В контрольную группу было включено 112 пациентов (188 стоп), из них доля

женщин составила 88,4% (99 пациенток), мужчин - 11,6% (13 пациентов). Средний

возраст пациентов в этой группе составил 47,1±11,7 лет, значение ИМТ было на

уровне 26,5±2,8 кг/м2 (от 20 до 30 кг/м2).

Всем пациентам данной группы была выполнена остеотомия Scarf.

Период проведения оперативных вмешательств: с 2018 по 2022 гг. Средний

период наблюдения составил 2,2±0,9 лет (от 1,1 до 3,1 лет).

Перед оперативным лечением у пациентов был произведен сбор жалоб,

клинический осмотр стоп, выполнено рентгенологическое исследование стоп,
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произведена оценка уровня болевого синдрома по визуально-аналоговой шкале

(ВАШ), оценка функции стопы по шкале AOFAS, оценка физического и

эмоционального аспектов качества жизни пациентов по опроснику SF-36.

Во время клинического осмотра оценивали:

● наличие изменений кожных покровов и микроциркуляции в области

стопы;

● объем активных и пассивных движений в плюснефаланговом суставе,

наличие контрактур (тест Kelikian);

● наличие нестабильности в плюснефаланговом суставе.

На основании анализа клинических и рентгенологических данных

определяли:

● значения рентгенологических углов HVA и IMA;

● итоговый показатель шкалы AOFAS.

По результатам опросов определяли

● выраженность болевого синдрома по ВАШ.

● уровень качества жизни по опроснику SF-36 (физический и

психологический компоненты).

В послеоперационном периоде оценивали удовлетворенность пациентов

проведенным лечением наружного отклонения 1 пальца стопы.

2.2 Методы исследования

Во время первичного осмотра и контрольных осмотров через 6 недель, 3, 6,

12 месяцев все показатели пациентов заносились в специально разработанные

анкетные формы.

2.2.1 Ультразвуковая диагностика

В раннем послеоперационном периоде, через 6 недель и 3 месяца после

операции у пациентов обеих групп измеряли выраженность отека с помощью УЗИ
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мягких тканей стопы (рисунок 1). Исследование проводилось на аппарате Mindray

DC-40 с линейным датчиком частотой 7,5 МГц, 40 мм. Специалист по УЗИ-

диагностике в В-режиме оценивал мягкие ткани стопы, их эхогенность,

структурность, дифференцировку различных слоев мягких тканей, кожу,

подкожную клетчатку, фасции, мышцы, толщину прослойки тканей между кожей и

мышцей, а также между кожей и костью в определенных точках стопы. Суждение о

наличии или отсутствии отека у пациента выносили на основании заключения

специалиста УЗИ, который не был осведомлен о том, вводился ли пациенту

препарат плазмы или нет.

Рисунок 1 – УЗИ мягких тканей стопы (измерение выраженности отека
мягких тканей стопы)

2.2.2 Рентгенологическое исследование

Рентгенологическое исследование проводилось всем пациентам при

первичном обращении, после проведения хирургического вмешательства, затем

спустя 3, 6 и 12 месяцев с момента операции и далее – раз в год. Рентгенографию

стопы выполняли в прямой и боковой проекциях под нагрузкой.

На рентгенограммах стопы оценивали угол отклонения первого пальца (HVA)

и межплюсневый угол (IMA). Угол HVA (15-20 градусов), угол IMA (10-14 градусов)

- соответствовали HV 1 степени; угол HVA (21-39 градусов), угол IMA (15-19

градусов) - соответствовали HV 2 степени; угол HVA (>40 градусов), угол IMA (>20
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градусов) - соответствовали HV 3 степени.

На рентгенограммах стопы, выполненных после операции (3, 6, 12 месяцев),

оценивали:

● значение угла HVA;

● значение угла IMA;

● признаки консолидации костной ткани в области остеотомии;

● возможные нарушения консолидации и угловые смещения.

2.2.3 Оценка функциональных результатов лечения

Для объективной оценки функции стопы до и после операции использовали

шкалу AOFAS (American Orthopaedic Foot and Ankle Society hindfoot score)

(Приложение А). Эта шкала имеет три раздела: для оценки выраженности болевого

синдрома, функции конечности и анатомических взаимоотношений в суставе.

Максимальная оценка по данной шкале составляет 100 баллов, что соответствует

отсутствию патологии в области стомы и голеностопного сустава. Данная шкала

была выбрана для исследования, поскольку широко применяется в научной

литературе и позволяет сравнивать результаты различных исследований между

собой.

Результаты по шкале AOFAS от 90 до 100 баллов расценивали как отличный

результат, до 80 до 89 баллов – хороший, от 70 до 79 баллов – удовлетворительный,

менее 70 баллов – неудовлетворительный.

2.2.4 Оценка выраженности болевого синдрома, качества жизни и

удовлетворенности пациентов проведенным лечением

Для оценки выраженности болевого синдрома в области стопы использовали

визуальную аналоговую шкалу боли (ВАШ), где 0 см – отсутствие болевого

синдрома, 10 см – максимальный болевой синдром.

Для оценки субъективных результатов операции и психологического
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здоровья пациентов использовали опросник SF-36 (Приложение Б). Опросник,

представленный в приложении 2, имеет 36 пунктов, которые сгруппированы в

восемь шкал: физическое функционирование (PF), ролевое функционирование (RF),

телесная боль (BP), общее здоровье (GH), жизнеспособность (VT), социальное

функционирование (SF), эмоциональное состояние (RE) и психическое здоровье

(MH).

Величины показателей каждой шкалы варьируют от 0 до 100 баллов, где

уровень 100 представляет полное здоровье, все шкалы формируют два показателя,

характеризующие психическое и физическое благополучие пациента. Результаты

представляются в виде оценок в баллах по 8 шкалам, составленных таким образом,

что более высокая оценка указывает на более высокий уровень качества жизни.

Шкала AOFAS и опросник SF-36 широко применяются в ортопедической

практике для оценки результатов хирургического лечения. Использование данных

шкал позволяет объективно оценить состояние пациентов и сравнить полученные

данные с результатами, представленными в медицинской литературе.

2.3 Методы статистического анализа полученных данных

Статистическую обработку полученных данных осуществляли с

использованием программного обеспечения Statistica 10 (StatSoft, Dell, США). При

помощи критерия Шапиро-Уилка (w) определяли характер распределения данных в

группах. В связи с нормальным распределением данных в выборках для сравнения

результатов использовали методы параметрической статистики, а именно t-критерий

Стьюдента.

Для описательной статистики использовали среднее значение и стандартное

отклонение. Для оценки категориальных показателей использовали критерий

χ2 Пирсона. Уровень значимости принимали на уровне 5%, при р˂0,05 отличия

между группами считались статистически значимыми.
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2.4 Клиническая характеристика пациентов, включенных в

исследование

Как видно из таблицы 1, средний возраст пациентов контрольной группы был

несколько выше, чем в основной группе, но при этом статистически значимых

различий по возрасту отмечено не было.

Таблица 1 - Возраст пациентов, индекс массы тела, распределение по полу и степени
деформации

Показатели Основная группа
(210 стоп,

118 пациентов)

Контрольная группа
(188 стоп,

112 пациентов)

p

Возраст (годы) 44,3±12,5 47,1±11,7 0,189
Пол (Ж/М) 87,2%/12,8% 88,4% /11,6% 0,098
ИМТ (кг/м2) 25,8±3,6 26,5±2,8 0,095
HV 1 степени/ HV
2 степени

58/152 52/136 0,103

Выявлено отсутствие статистически значимых различий между группами по

величине индекса массы тела, а также по распределению пациентов по полу степени

НV (р>0,05 для всех сравнений), таким образом, группы были сопоставимы по

основным характеристикам.

В обеих группах преобладали пациенты женского пола – 87,2% в основной

группе и 88,4% в контрольной группе, соответственно. Преобладание женщин в

исследовании объясняется тем, что hallux valgus - деформация, характерная для

женского пола, распределение по частоте встречаемости между женщинами и

мужчинами в популяции составляет 15:1. Также женщины чаще обращаются к

врачам, с целью оперативного лечения hallux valgus в связи с повышенными

эстетическими запросами.

Пациенты обеих групп предъявляли следующие жалобы:

● боли в области деформации стопы (92%);

● косметический дефект в области стопы (88%);

● наличие омозолелостей и сложности в подборе обуви (72%);
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● боли в области других отделов стопы (21%);

● нарушение походки (4%).

Жалобы на боли в области первого плюснефалангового сустава

преимущественно были при ходьбе.

Исходные функциональные параметры и показатели качества жизни

пациентов обеих групп представлены в таблице 2. Между значениями показателей

пациентов двух групп не было статистически значимых различий по таким

показателям, как оценка по шкале AOFAS, выраженность болевого синдрома и

показатели шкалы SF-36. Отсутствие различий значений предоперационных

показателей между группами позволило провести корректное сравнение

послеоперационных результатов.

Среднее значение показателя шкалы AOFAS составил 56,4±5,2 баллов в

основной группе и 53,8±3,6 балла в группе сравнения. Значения по шкале AOFAS до

операции расценены как неудовлетворительные.

Таблица 2 - Основные функциональные показатели и показатели качества жизни

пациентов обеих групп до операции

Параметр Основная группа
(210 стоп,

118 пациентов)

Контрольная группа
(188 стоп,

112 пациентов)

p

Шкала AOFAS
(баллы)

56,4±5,2 53,8±3,6 0,119

ВАШ боли (см) 4,1±1,8 4,3±1,6 0,128

SF-36 (физический
компонент)

66,9 ± 12,3 68,3 ± 15,4 0,243

SF-36
(психологический
компонент)

67,9 ± 14,1 65,2 ± 10,4 0,109

Выраженность болевого синдрома при оценке по визуально-аналоговой

шкале была сходной в обеих группах, составив в основной группе 4,1±1,8 баллов и

4,3±1,6 баллов в контрольной группе. Преимущественно низкие значения

показателей функциональной шкалы AOFAS были связаны со значительной
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выраженностью болевого синдрома.

Рентгенологические параметры пациентов обеих групп исследования до

операции представлены в таблице 3.

Таблица 3 - Рентгенологические характеристики пациентов двух групп

исследования

Параметр Основная группа
(210 стоп,

118 пациентов)

Контрольная группа
(188 стоп,

112 пациентов)

p

Угол HVA, ° 29,5±7,2 30,3±6,4 0,673

Угол IMA, ° 14,4±3,6 14,4±3,2 0,915

HVA (hallux valgus angle) - угол отклонения первого пальца между длинной

осью первой плюсневой кости и длинной осью проксимальной фаланги первого

пальца. IMA (intermetatarsal angle) - межплюсневый между длинной осью первой

плюсневой кости и длинной осью 2 плюсневой кости.

Между рентгенологическими параметрами пациентов обеих групп до

операции также не было выявлено статистически значимых различий.

Таким образом, было подтверждено, что между группами нет значимых

различий по функциональным и рентгенологическим параметрам, показатели групп

исследования были сходными, что минимизировало влияние внешних факторов на

исход оперативного лечения.

2.5 Методы лечения пациентов с hallux valgus

2.5.1 Техника остеотомии Scarf

Всем пациентам проводилось стандартное предоперационное клиническое и

лабораторно-инструментальное обследование.

Оперативное лечение проводили под спинномозговой анестезией. Пациент

находился в положении на спине, операцию выполняли на обескровленном поле
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после наложения жгута на нижнюю треть голени.

Остеотомию Scarf выполняли с использованием общепринятой техники

(рисунки 2, 3).

Рисунок 2 – Выделение головки первой плюсневой кости

Основная цель остеотомии Scarf - смещение головки первой плюсневой

кости латерально, в правильную анатомическую позицию. Для этого

проксимальный конец плюсневой кости удерживали в фиксированной позиции,

дистальный отдел плюсневой кости с первым пальцем смещали латерально. Для

дополнительной коррекции дистального угла наклона суставной поверхности в ряде

случаев было необходимо осуществление дополнительной ротации дистального

фрагмента.

После устранения деформации выполняли провизорную фиксацию костных

фрагментов двумя спицами диаметром 1 мм. С помощью ЭОП подтверждали

корректность репозиции, расположение головки первой плюсневой кости над

сесамовидными костями, отсутствие укорочения первой плюсневой кости. Область

остеотомии фиксировали двумя винтами с резьбовой головкой. Медиальный край

плюсневой кости, выступающий после фиксации остеотомии, резецировали с

помощью пилы. После достижения правильного положения первого пальца
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зашивали капсулу первого плюснефалангового сустава, в большинстве случаев при

ушивании капсулы была необходима резекция лишней ткани. Завершали

вмешательство наложение швов на кожу.

Рисунок 3 – Первая плюсневая кость после выполненной остеотомии Scarf

Осуществляли профилактику инфекционных осложнений во время

хирургического вмешательства (антибиотик широкого спектра действия) и

профилактику тромбоэмболических осложнений с использованием прямых

антикоагулянтов (эноксапарин, надропарин).
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У всех пациентов был использован стандартный протокол реабилитации:

1. Ходьба в обуви Барука в течение 6 недель после операции. Нагрузка на

конечность разрешена с первого дня после операции.

2. Разработка пассивных и активных движений в первом плюснефаланговом

суставе через 7 дней после операции.

3. После снятия обуви Барука разрешалась ходьба в обычной обуви.

4. Контрольная рентгенограмма стопы - через 3 месяца после операции.

5. Через 3 месяца после операции рекомендовали ношение индивидуальных

ортопедических корригирующих стелек.

2.5.2 Применение PRGF при хирургическом лечении hallux valgus

Препараты плазмы, обогащенной факторами роста PRGF, применяли у

пациентов с hallux valgus для улучшения стимуляции заживления мягких тканей и

профилактики возможных осложнений, связанных с заживлением

послеоперационной раны.

В качестве противопоказаний к применению препаратов плазмы,

обогащенной факторами роста PRGF, рассматривали:

- гиперчувствительность к хлориду кальция;

- повышенная чувствительность к цитрату кальция;

- тромбоцитопения (менее 100 000/мкл), тромбоцитопатии;

- анемия средней и тяжелой степени (Hb менее 90 г/л);

- прием антикоагулянтов;

- острый инфекционный процесс;

- онкологические заболевания.

Противопоказания основаны на рекомендациях производителей препаратов.

При выполнении исследования из локтевой вены пациента забирали 36 мл

крови в 4 пробирки для центрифугирования объемом 9 мл [126].

В каждой пробирке находилось 0,5 мл антикоагулянта (3,8% цитрат натрия,

TE9, Vacuette). Центрифугирование проводили на скорости 1800 об/мин на
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центрифуге (BTI Biotechnology Institute UK Ltd, Colchester, England) в течение 8

минут. В полученной плазме выделяли две фракции. Фракция 2 (F2) - 2 мл плазмы,

расположенные непосредственно над слоем лейкоцитов, - содержала высокую

концентрацию фибрина, фракция 1 (F1) - слой плазмы, расположенный над второй

фракцией, - содержала высокую концентрацию факторов роста и белков.

После центрифугирования эритроциты находились в нижней части пробирки.

Супернатант разделяли на две фракции: 1 фракция содержала высокую

концентрацию фибрина, 2 фракция содержала высокую концентрацию факторов

роста и белков.

После центрифугирования из каждой пробирки отбирали 1,5 мл фракции

плазмы, находящейся над слоем эритроцитарной взвеси, при помощи специального

экстракционного устройства PTD (plasma transfering device). Вышележащие слои

плазмы послойно удаляли, не допуская их перемешивания с нижележащим слоем.

Отобранная фракция являлась плазмой, обогащенной факторами роста, ее

помещали в стерильные вакуумные контейнеры.

Непосредственно перед применением фракции ее активировали добавлением

10% хлорида кальция из расчета 50 мкл на 1 мл PRGF. Активация PRGF

происходила в течение 4 минут в условиях комнатной температуры, после этого

препарат плазмы, обогащенной факторами роста, объемом 7 мл, был готов к

применению (рисунок 4).
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Рисунок 4 – Введение плазмы, обогащенной тромбоцитами, в область

оперативного вмешательства

Полученный препарат плазмы, обогащенной факторами роста, вводили с

помощью шприца. Препарат вводили внутрисуставно и в область остеотомии до

ушивания раны, а также в мягкие ткани в области хирургического доступа после

ушивания раны.
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

3.1 Результаты лечения пациентов основной группы

Средняя длительность выполнения операции в основной группе

исследования с учетом приготовления и инъекционного введения препарата плазмы

PRGF составила 41,5 ± 7,0 минут.

Изменения рентгенологических параметров пациентов основной группы

исследования после выполнения остеотомии Scarf представлены в таблице 4.

Таблица 4 – Изменения рентгенологических параметров пациентов основной
группы (210 стоп, 118 пациентов)

Показатели До операции Через 3 мес после
операции

p

Угол HVA, ° 29,5±7,2 13,4±4,1 0,023*

Угол IMA, ° 14,4±3,6 8,5±2,9 0,034*

Примечание: * - р < 0,05 относительно показателя до операции (t-кр. Стъюдента
для связанных выборок)

Между рентгенологическими показателями до- и послеоперационного

периодов выявлены статистически значимые различия величин углов HVA и IMA

(p<0,05 для обоих сравнений). Среднее значение угла HVA составило 13,4±4,1°, что

соответствует нормальной величине угла - менее 15°. Среднее значение угла IMA в

послеоперационном периоде составило 8,5±2,9°, что также соответствовало

нормальным значениям для данного угла - менее 9°.

Оценка результатов лечения также производилась с помощью анкетирования

во время контрольных осмотров пациентов через 3, 6 месяцев после операции и

через 1 год. До операции у пациентов основной группы среднее значение по шкале

AOFAS составило 56,4±5,2 балла (рисунок 5).
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Рисунок 5 – Динамика показателя шкалы AOFAS (баллы) в основной группе

Через 3 месяца после операции у пациентов основной группы выявлено

статистически значимое повышение среднего показателя по шкале AOFAS

относительно предоперационного значения (56,4±5,2 баллов) до 76,2±8,6 баллов

(p<0,05), средний результат по данной шкале можно считать удовлетворительным.

Через 6 месяцев уровень данного показателя возрос до 85,8±5,8 баллов, а спустя 12

месяцев оставался практически на том же уровне, составив 86,9±8,3 баллов. В оба

эти срока значения показателя были статистически значимо исходного уровня и

величины показателя через 3 месяца (p=0,015 и 0,021 соответственно).

Значение показателя опросника SF-36 (физический компонент) до операции

составило 66,9 ± 12,3 балла (рисунок 6). Через 3 месяца величина данного

показателя возросла до 76,1 ± 3,1 балла SF-36, спустя 6 и 12 месяцев составила

соответственно 83,2 ± 3,2 и 85,7 ± 4,1 баллов. Значения показателя даной шкалы в

эти сроки были статистически значимо выше исходного уровня (p=0,041).
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Рисунок 6 – Динамика показателей шкалы SF-36, физический и психологический
компоненты (баллы), в основной группе

Значение показателя психологический компонент опросника SF-36 у

пациентов основной группы до операции составило 67,9 ± 14,1 баллов. Спустя 3

месяца после выполнения вмешательства его величина возросла до 70,5 ± 3,6 балла

SF-36, через 6 месяцев продолжило увеличиваться и составило 73,5 ± 5,7, через 12

месяцев - 78,2 ± 3,7 баллов. Значение показателя в этот срок было статистически

значимо ниже исходного уровня (p=0,018).

Оценка динамики болевого синдрома показала, что средняя оценка по ВАШ

до операции у пациентов основной группы составила 4,1±1,8 см (рисунок 7).

Спустя 3 месяца выраженность болевого синдрома статистически значимо

снизилась относительно предоперационного значения до 1,9±0,5 см (p=0,003). У

части пациентов сохранялся отек и болевые ощущения в области оперативного

вмешательства, некоторые пациенты продолжали проходить реабилитацию.
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Рисунок 7 – Динамика показателя оценки боли по ВАШ (см) в основной группе

Полученные данные свидетельствует о хорошем эффекте операции,

удовлетворенностью пациентов проведенным лечением. Через 6 месяцев после

операции закончился реабилитационный период, пациенты носили стандартную

обувь, послеоперационные рубцы стали менее выраженными, отсутствовали

признаки отека мягких тканей. Этими факторами объясняется увеличение

функциональных показателей пациентов по сравнению со значениями показателей

через 3 месяца после операции.

Выраженность болевого синдрома снижалась с течением времени и через 6

месяцев находилась на минимальном уровне - 0,7±0,2 см (p=0,002). Через 1 год

после операции у пациентов основной группы сохранились высокие значения

функциональных показателей и низкая выраженность болевого синдрома (0,7±0,1

см), что свидетельствовало об отличной функции стопы после операции.

Один год является достаточно длительным временным периодом после

операции, при этом происходит полное рубцевание тканей, пациенты меньше

вспоминают о реабилитационном периоде и могут объективнее оценить функцию

стопы. Полученные результаты свидетельствовали о хорошем функциональном
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результате операции.

Функциональные результаты пациентов основной группы стабильно

увеличивались по шкале AOFAS в течение первых шести месяцев после операции, в

дальнейшем их значения статистически значимо не изменялись. Следует отметить

высокие показатели пациентов по шкале SF-36, особенно психологический

компонент.

Функциональные показатели в отдаленном послеоперационном периоде

статистически значимо превосходили таковые до операции, что подтверждает

высокие результаты остеотомии Scarf с применением препаратов плазмы,

обогащенной факторами роста PRGF при лечении пациентов с деформацией hallux

valgus.

В раннем послеоперационном периоде (до 3 месяцев после операции) у

пациентов основной группы исследования не было выявлено осложнений. Однако в

отдаленном послеоперационном периоде был диагностирован ряд осложнений,

частота которых представлена в таблице 5. При этом отмечены следующие

осложнения: у 2 пациентов (1,7%), всего на 2 стопах (1,0%) сформировалась

контрактура первого плюснефалангового сустава, у одного пациента (0,8%) на

одной стопе (0,4%) через 1 год после операции была выявлена миграция фиксатора.

Таблица 5 – Частота осложнений у пациентов основной группы (210 стоп, 118
пациентов)

Осложнения Количество
Абс. %

(n=118
пациентов)

%
(n=210
стоп)

Контрактура первого плюсне-
фалангового сустава

2 1,7 1,0

Миграция металлофиксаторов 1 0,8 0,4
Всего 3 2,5 1,4

Дополнительное хирургическое вмешательство потребовалось пациенту с

миграцией металлофиксатора - было выполнено удаление винта. Все пациенты



51

получали консервативное лечение: курсы кинезиотерапии - для разработки

движений в суставах стопы, НПВС и инъекции препаратов гиалуроновой кислоты с

положительным эффектом.

Частота осложнений, диагностированных у пациентов основной группы

исследования, расценена как низкая - у 3 (2,5%) пациентов на 3 стопах (1,4%).

В основной группе пациентов не было выявлено ни одного случая

осложнений, связанных с заживлением раны, а также ни одного случая глубокой

инфекции, тогда как в контрольной группе было .

3.2 Сравнение результатов лечения пациентов основной и контрольной групп

В таблице 6 приведены сведения о длительности выполнения оперативного

вмешательства. Между основной и контрольной группами исследования не было

выявлено статистически значимых различий по продолжительности операции.

Таким образом, приготовление и введение препарата плазмы, обогащенной

факторами роста PRGF, не приводило к увеличению длительности операции.

Таблица 6 – Сравнение длительности операции у пациентов основной и
контрольной групп

Параметр Основная группа
(210 стоп)

Контрольная группа
(188 стоп)

p

Длительность операции,
мин

41,5 ± 7,0 38,9 ±6,4 0,697

Примечание: * - р < 0,05 относительно показателя контрольной группы (t-кр.
Стъюдента для несвязанных выборок)

Оценка наличия или отсутствия отека мягких тканей в области выполнения

вмешательства проводилась специалистом УЗИ, который не был осведомлен о том,

вводился препарат плазмы пациенту или нет (рисунок 8).
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А

Б
Рисунок 8 – УЗИ мягких тканей стопы.

А – отек мягких тканей в раннем послеоперационном периоде;
Б – отсутствие отека мягких тканей через 6 недель после операции

При анализе выраженности отека максимальные его уровни отмечали в

раннем послеоперационном периоде, затем его выраженность уменьшалась на

протяжении периода наблюдения. Как видно из таблицы 7, через 6 недель после

операции отмечалось снижение частоты выявления отека, который, по данным УЗИ,

был выявлен на 128 стопах (68,1%) пациентов контрольной группы, тогда как в

основной группе - достоверно реже (p<0,001) - на 91 стопе (43,3%).

Таблица 7 – Наличие отека после вмешательства у пациентов основной и
контрольной групп

Срок после выполнения
операции

Основная группа
(210 стоп)

Контрольная
группа (188 стоп)

p

Абс. % Абс. %

6 недель 91 43,3 128 68,1 <0,001*

3 месяца 17 8,1 24 12,8 0,126
Примечание: * - р < 0,05 относительно показателя контрольной группы (кр. хи-
квадрат)
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Через 3 месяца после операции согласно результатам УЗИ отек мягких

тканей отсутствовал у абсолютного большинства пациентов обеих групп, при этом в

группе контроля отек сохранился на 24 стопах (12,8%), в основной группе - на 17

стопах (8,1%), значения показателей достоверно не различались (p=0,126).

Сравнение рентгенологических параметров пациентов двух групп

исследования представлено в таблице 8.

Таблица 8 – Сравнение рентгенологических параметров пациентов двух групп в
послеоперационном периоде

Параметр Основная группа
(210 стоп)

Контрольная группа
(188 стоп)

p

Угол HVA,0 13,4±4,1 12,6±4,4 0,785

Угол IMA,0 8,5±2,9 8,8±2,3 0,861

По результатам рентгенологического исследования в послеоперационном

периоде не выявлено статистически значимых межгрупповых различий между

величинами углов HVA и IMA. Средние значения угла HVA пациентов обеих групп

соответствовали нормальным величинам - менее 15°, средние значения угла IMA

пациентов обеих групп также соответствовали нормальным величинам для данного

угла - менее 9°.

Таким образом, у пациентов обеих групп получены нормальные значения

рентгенологических параметров, которые не различались между группами, и,

соответственно, не могли влиять на возможные различия показателей,

характеризующих функциональные и клинические результаты оперативного

лечения.

В таблице 9 представлено сравнение функциональных результатов лечения в

двух группах исследования.
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Таблица 9 – Функциональные показатели пациентов двух групп исследования в
течение периода наблюдения

Параметр/
срок после операции

Основная группа
(210 стоп, 118
пациентов)

Контрольная
группа

(188 стоп, 112
пациентов)

p

Уровень оценки боли по ВАШ, см

До операции 4,1±1,8 4,3±1,6 0,128

3 месяца 1,9±0,5 3,0±0,4 0,018*

6 месяцев 0,7±0,1 1,6±0,2 0,027*

1 год 0,7±0,2 0,8±0,2 0,564

Шкала AOFAS, баллы

До операции 56,4±5,2 53,8±3,6 0,119

3 месяца 76,2±8,6 63,8±3,7 0,025*

6 месяцев 85,8±5,8 74,5±2,2 0,041*

1 год 86,9±8,3 81,1±5,4 0,093

Опросник SF-36, физический компонент

До операции 66,9 ± 12,3 68,2 ± 15,4 0,243

3 месяца 76,1±3,1 70,4±3,6 0,032*

6 месяцев 83,2±3,2 73,5±5,7 0,025*

1 год 85,7±4,1 78,2±3,7 0,043*

Опросник SF-36, психологический компонент

До операции 67,9 ± 14,1 65,2 ± 10,4 0,109

3 месяца 82,9±4,3 71,8±3,3 0,021*

6 месяцев 87,8±5,4 76,7±4,8 0,014*

1 год 87,5±6,3 81,1±4,3 0,087
Примечание: * - р < 0,05 относительно показателя контрольной группы (t-кр.
Стъюдента для несвязанных выборок)
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Установлены статистически значимые межгрупповые различия показателя

шкалы AOFAS (р<0,05) через 3 и 6 месяцев после операции. У пациентов обеих

групп оценка по шкале AOFAS возрастала по сравнению с предоперационным

уровнем через 3 месяца после операции с 56,4±5,2 до 76,2±8,6 баллов у основной

группы и с 53,8±3,6 до 63,8±3,7 баллов у контрольной группы.

Через 6 месяцев после операции, средняя оценка по шкале AOFAS

увеличилась до 85,8±5,8 баллов у пациентов основной группы, в контрольной

группе значение данного показателя было статистически значимо ниже (p=0,041).

Таким образом, через 6 и 12 месяцев величины показателя шкалы AOFAS у

пациентов основной группы сохранялись на высоком уровне и соответствовали

хорошему функциональному исходу оперативного лечения hallux valgus. В

контрольной группе значение данного показателя через 6 месяцев соответствовало

оценке функционального результата как «удовлетворительный», через 1 год

результаты был оценен как «хороший». Спустя 12 месяцев уровень данного

параметра был несколько выше у пациентов основной группы, хотя при этом

выявленные различия не достигали статистической значимости (p=0,093).

Полученные данные свидетельствуют, что применение препаратов плазмы,

обогащенной факторами роста (PRGF), позволяет получить отличные

функциональные результаты у пациентов после остеотомии Scarf.

Аналогичные показатели были получены при анализе результатов оценки

качества жизни пациентов по опроснику SF-36. В обеих группах пациентов значения

физического компонента SF-36 превышали таковые до операции. Спустя 3 месяца

после операции в основной группе исследования показатель увеличился с 66,9 ±

12,3 до 76,1±3,1 баллов, в контрольной группе исследования - возрос с 68,2 ± 15,4 до

70,4±3,6 баллов, при этом величина данного параметра в основной группе была

статистически значимо выше (p=0,032), чем в контрольной.

Как и в случае с показателями шкалы AOFAS, через 6 месяцев после

операции показатель физического функционирования увеличился в обеих группах

(до 83,2±3,2 баллов - в основной группе и до 73,5±5,7 баллов - в контрольной), при

этом в основной группе его значение было статистически значимо выше (p=0,025).
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Аналогичные соотношения по показателю физического функционирования

опросника SF-36 были выявлены и через год после операции.

Результаты оценки физического функционирования подтверждают высокую

эффективность остеотомии Scarf при коррекции деформации hallux valgus, при этом

применение препаратов плазмы PRGF способствует более высокому уровню

данного показателя.

При анализе эмоциональных и психологических показателей пациентов по

опроснику SF-36 через 3 месяца после операции также было отмечено улучшение

показателей по сравнению с предоперационным уровнем: с 67,9 ± 14,1 до 82,9±4,3

баллов в основной группе и с 65,2 ± 10,4 до 71,8±3,3 баллов в контрольной группе.

Последнее значение было статистически значимо ниже (p=0,021) такового в

контрольной группе.

При оценке эмоционального и психологического состояния пациентов через

6 месяцев после операции также были выявлены статистически значимые

межгрупповые различия. Так, в основной группе исследования результат был выше,

чем в контрольной: 87,8±5,4 балла и 76,7±4,8 балла, соответственно (р=0,014).

Через 1 год после операции значение показателя психологического и

эмоционального состояния пациентов основной группы практически не изменилось

и составило 87,5±6,3 баллов, тогда как в контрольной группе значение данного

параметра было ниже - 81,1±4,3 баллов, при этом выявленные различия не

достигали статистической значимости (p=0,087).

При анализе выраженности болевого синдрома в двух группах пациентов

отмечено снижение выраженности болевого синдрома через 3 месяца после

операции по сравнению с предоперационным уровнем: в основной группе

исследования - с 4,1±1,8 см до 1,9±0,5 см, в контрольной группе пациентов - с

4,3±1,6 см до 3,0±0,4 см.

Оценка выраженности болевого синдрома через 3 месяца после операции

показала наличие статистически значимых различий: болевой синдром был менее

выражен в основной группе пациентов, значение показателя шкалы ВАШ составило

1,9±0,5 см, тогда как в контрольной группе было на уровне 3,0±0,4 см (р=0,018).
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При этом болевой синдром через 3 месяца после операции в большинстве случаев

был обусловлен сохраняющимся отеком мягких тканей. Также болевой синдром

может возникать за счет перераспределения нагрузки в стопе, а также изменений

биомеханики стопы после выполнения остеотомии.

Через 6 месяцев после операции выраженность болевого синдрома в обеих

группах пациентов уменьшилась и составила 0,7±0,2 см в основной группе, тогда

как в контрольной группе значение этого параметра было статистически значимо

выше - 1,6±0,2 см (p=0,027). В дальнейшем, через 12 месяцев после операции

уровень болевого синдрома в обеих группах пациентов не различался и оставался на

низком уровне: в основной группе величина показателя ВАШ составила 0,7±0,2 см,

в контрольной группе - 0,8±0,2 см.

Через 6 месяцев после операции согласно заключениям УЗИ у всех

пациентов в группах исследования было отмечено исчезновение отека мягких

тканей стопы.

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют, что в группе

пациентов, у которых были применены препараты плазмы, обогащенной факторами

роста, через 3 месяца после операции уровень болевого синдрома был ниже, чем в

контрольной группе пациентов, также был менее выраженным отек мягких тканей в

области оперативного вмешательства. Вероятно, именно выраженность отека

мягких тканей оказывала влияние на уровень болевого синдрома у пациентов обеих

групп. Через 6 месяцев после полного спадения отека мягких тканей у всех

пациентов уровень болевого синдрома в обеих группах был низким и статистически

значимо не различался между группами. По-видимому, незначительная

выраженность болевого синдрома в отдаленном периоде после операции у

пациентов обеих групп была обусловлена изменениями биомеханики и

перераспределением нагрузки в стопе после остеотомии Scarf.

В таблице 10 представлена частота послеоперационных осложнений,

диагностированных у пациентов основной и контрольной групп.
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Таблица 10 – Осложнения, выявленные у пациентов основной и контрольной групп
Осложнения Основная группа

(210 стоп)
Контрольная

группа (188 стоп)
p

Абс. % Абс. %

Некроз кожных покровов в
области послеоперационной
раны

- - 5 2,7 -

Расхождение краев
послеоперационной раны

- - 3 1,6 -

Контрактура первого
плюсне-фалангового сустава

2 1,0 - - -

Замедленная консолидация
костной ткани в области
остеотомии

- - 3 1,6 -

Миграция
металлофиксаторов

1 0,4 - - -

Всего 3 1,4 11 5,9 0,017*

Примечание: * - р < 0,05 относительно показателя контрольной группы (кр. хи-
квадрат)

Между основной и контрольной группами исследования выявлено

статистически значимое различие по частоте осложнений в послеоперационном

периоде (р=0,017). При этом частота осложнений в контрольной группе

соответствовала значениям, приведенным в литературе - до 6% [19, 135, 143].

Общая частота осложнений основной группе исследования расценена как низкая, ее

значение составило 1,4% и было достоверно ниже, чем в контрольной группе

исследования (5,9%).

Следует отметить, что в обеих группах исследования не было выявлено ни

одного случая глубокого инфицирования послеоперационной раны. При этом у

пациентов контрольной группы в раннем послеоперационном периоде были

выявлены осложнения, связанные с заживлением послеоперационной раны. У 5

пациентов (2,7%) отмечено формирование краевого некроза кожных покровов, у 3

пациентов (1,6%) - расхождение краев послеоперационной раны. Таким образом,
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всего было выявлено 8 случаев (4,3%) осложнений при заживлении

послеоперационной раны, все случаи были расценены как инфицирование

послеоперационной раны, тогда как в основной группе подобных осложнений не

было (p=0,003).

Установленная частота осложнений, связанных с заживлением

послеоперационной раны, у пациентов контрольной группы соответствует

литературным сведениям. Так, по данным Perugia D. et al. (2003), инфекционные

осложнения в области послеоперационной раны после остеотомии Scarf развились с

частотой 4,3% и были в основном представлены нарушением заживления кожных

покровов [123]. Во всех случаях проводилось амбулаторное консервативное лечение.

У всех пациентов был проведен курс антибиотикотерапии, проводились перевязки с

антисептиками и гелевыми повязками.

Из полученных результатов можно сделать следующий вывод: в данном

исследовании у пациентов после остеотомии Scarf, которым выполнялось введение

плазмы PRGF, не было получено ни одного случая осложнений при заживлении

послеоперационной раны, в контрольной группе осложнения при заживлении

послеоперационной раны выявлены у 8 пациентов (4,3%): 5 (2,7%) случая некроза

кожных покровов и 3 (1,6%) случая расхождения краев раны.

Также у 3 пациентов из контрольной группы (1,6%) отмечена замедленная

консолидация в области остеотомии Scarf, от повторного хирургического лечения

пациенты отказалась в связи с незначительно выраженной симптоматикой. У

пациентов основной группы не было выявлено ни одного случая замедленной

консолидации зоны остеотомии.

Результаты оценки удовлетворенности пациентов результатом операции

приведены в таблице 11. Через 3 месяца после операции между основной и

контрольной группами выявлены статистически значимые различия по доле

пациентов, полностью удовлетворенных результатом операции: 72,0% (85

пациентов) в основной группе и 51,8% (58 пациентов) в контрольной группе. Через

6 месяцев и через 1 год после операции количество пациентов, полностью

удовлетворенных результатом лечения, также статистически значимо было выше в
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основной группе (соответственно p=0,012 и 0,025).

Таблица 11 – Количество пациентов, удовлетворенных результатом операции

Срок после
операции, мес

Основная группа
(118 пациентов)

Контрольная группа
(112 пациентов)

p

Абс. % Абс. %

3 85 72,0 58 51,8 0,015*

6 101 85,6 81 72,3 0,012*

12 103 87,3 83 74,1 0,025*

Примечание: * - р < 0,05 относительно показателя контрольной группы (кр. хи-
квадрат)

Выявленные различия между группами по показателям удовлетворенности

пациентов проведенным лечением могут быть обусловлены несколькими факторами.

Во-первых, осведомленностью пациентов основной группы о том, что им будет

введен препарат плазмы, обогащенной факторами роста (PRGF). Пациенты также

были осведомлены о регенеративных свойствах препарата, что могло привести к

более позитивной оценке пациентами периода заживления, а также результата

оперативного лечения.

Во-вторых, через 3 месяца после остеотомии Scarf в основной группе

пациентов выраженность болевого синдрома и отека мягких тканей была

статистически значимо ниже, чем в контрольной. Уровень болевого синдрома и

выраженность отека мягких тканей взаимосвязаны между собой и могут оказывать

влияние на психологический и эмоциональный фактор, а также на субъективную

оценку пациентами результата оперативного лечения. Эти же факторы, вероятно,

обусловливают высокую долю пациентов в основной группе исследования,

полностью удовлетворенных результатом операции через 3 месяца и 6 месяцев.

В отдаленном послеоперационном периоде через 1 год уровень болевого

синдрома между группами статистически значимо не различался. Также в
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отдаленном послеоперационном периоде нивелируется фактор более позитивной

оценки результатов лечения из-за осведомленности пациентов о введении им

препаратов плазмы PRGF.

Таким образом, в группе пациентов, которым выполнялась остеотомия Scarf

с применением препаратов плазмы PRGF, в послеоперационном периоде (через 3 и

6 месяцев после операции) установлен более высокие, чем в контрольной группе,

уровни показателей как удовлетворенности пациентов проведенным лечением, так и

качества жизни.

Данное исследование имеет ограничения, поскольку не проводилось

гистологическое исследование мягких тканей стопы в области введения препаратов

плазмы, обогащенной факторами роста, в различные временные периоды.

Полученные результаты, а именно, отсутствие осложнений при заживлении

послеоперационной раны в группе пациентов, которым вводили препараты плазмы

PRGF, могут являться статистической погрешностью в связи с небольшой выборкой

пациентов. При формировании выборки мы стремились подобрать однородные

группы пациентов, схожие по основным клиническим характеристикам и степени

деформации стопы, с целью нивелирования влияния посторонних факторов на

процесс заживления и реабилитации.

На основании результатов, полученных в данном исследовании, нельзя

сделать обобщенный вывод, о результатах применения препараты плазмы,

обогащенной факторами роста, для всех ортопедических операций. Тем не менее,

согласно результатам, полученным в данном исследовании, можно утверждать, что

в группе пациентов, которым была выполнена остеотомия Scarf с последующим

введением препаратов плазмы PRGF, в послеоперационном периоде (3 и 6 месяцев

после операции) выявлена меньшая интенсивность болевого синдрома, меньшая

выраженность отека мягких тканей, меньшая частота осложнений в раннем и

отдаленном периодах, а также получен больший процент пациентов,

удовлетворенных результатами операции, по сравнению с контрольной группой.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИМЕРЫ

Клинический пример 1

Пациентка А., 33 лет.

Основная группа исследования (с использованием PRGF).

Диагноз: комбинированное плоскостопие, наружное отклонение 1 пальцев

обеих стоп, hallux valgus 2 степени.

Жалобы на боли в области первых плюснефаланговых суставов при ходьбе,

сложности при подборе обуви. Результаты рентгенологического исследования

представлены на рисунке 9, вид стопы - на рисунке 10.

Проведено лечение: остеотомия SCARF первой плюсневой кости обеих стоп с

последующим местным инъекционным введением препарата плазмы, обогащенной

факторами роста PRGF (рисунки 11-13).

Рисунок 9 – Пациентка А. Рентгенография обеих стоп
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Рисунок 10 – Вид стопы до операции

Рисунок 11 – Введение препарата плазмы, обогащенной факторами роста в
мягкие ткани и в полость первого плюснефалангового сустава
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Рисунок 12 – Рентгенография стоп через 3 месяца после оперативного лечения.
На рентгенограмме отмечается консолидация области остеотомии. Угол HVA=13°,

угол IMA= 9°
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Функциональные показатели пациентки через 6 месяцев после операции:

AOFAS - 88 баллов, уровень боли по ВАШ - 1,0, SF-36 (физический компонент) - 86

А

Б

Рисунок 13 – Клиническая картина через 3 месяца после оперативного лечения.
А - отек мягких тканей обеих стоп, согласно данным УЗИ, полностью
регрессировал; Б - послеоперационный рубец бледно-розового цвета,

состоятельный
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баллов, SF-36 (психологический компонент) - 87 баллов. Получен отличный

функциональный и косметический результат. Осложнений выявлено не было.

Пациентка полностью удовлетворена результатом операции и высоко

оценивает результат лечения.

Клинический пример №2.

Пациентка З., 39 лет.

Основная группа исследования (с использованием PRGF).

Диагноз: комбинированное плоскостопие, наружное отклонение первых

пальцев обеих стоп, hallux valgus 2 степени.

Жалобы на боли в области первых плюснефаланговых суставов при ходьбе,

сложности при подборе обуви.

Лечение: остеотомия SCARF плюсневых костей обеих стоп.

Рентгенография стоп до операции представлена на рисунке 14, после

выполнения операции - на рисунке 15.

На рисунке 16 представлена клиническая картина через 3 месяца после

оперативного лечения.
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Рисунок 14 – Рентгенография стоп до операции
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Рисунок 15 – Рентгенография обеих стоп через 3 месяца после операции

Рисунок 16 – Клиническая картина через 3 месяца после оперативного
лечения. А - отек мягких тканей обеих стоп, согласно данным УЗИ,

полностью регрессировал; Б - послеоперационный рубец бледно-розового
цвета, состоятельный
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Функциональные показатели пациентки через 6 месяцев после выполнения

операции: значение шкалы AOFAS - 88 баллов, уровень боли по ВАШ - 1,0, SF-36

(физический компонент) - 86 баллов, SF-36 (психологический компонент) - 87

баллов. Получен отличный функциональный и косметический результат.

Осложнений выявлено не было.

Пациентка полностью удовлетворена результатом операции и высоко

оценивает проведенного лечения.

Клинический пример №3.

Пациентка М., 41 год.

Контрольная группа (без введения PRGF).

Диагноз: комбинированное плоскостопие, наружное отклонение 1-го пальца

правой стопы, hallux valgus 2 степени.

Жалобы на боли в области первых плюснефаланговых суставов при ходьбе,

сложности при подборе обуви.

Лечение: остеотомия SCARF плюсневой костей правой стопы.

Результаты рентгенографии и вид стоп до операции представлены на рисунке

17. Рентгенография стоп после выполнения вмешательства приведена на рисунке 18,

клиническая картина и данные УЗИ после операции представлены на рисунке 19.
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Рисунок 17 – Рентгенография стоп и вид стоп до операции
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Рисунок 18 – Рентгенография обеих стоп через 3 месяца после операции.
справа угол HVA=10°, угол IMA= 9°
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А Б

В
Рисунок 19 – А, Б. Клиническая картина через 3 месяца после оперативного

лечения. Сохраняется отек мягких тканей в области правой стопы.
Послеоперационный рубец темно-розового цвета, состоятельный; В – УЗИ

картина отека мягких тканей стопы
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Функциональные показатели пациентки через 6 месяцев после операции:

значение шкалы AOFAS - 84 балла, уровень боли по ВАШ - 1,8, SF-36 (физический

компонент) - 82 балла, SF-36 (психологический компонент) - 79 баллов. Получен

отличный функциональный и удовлетворительный косметический результат.

Осложнений выявлено не было.

Пациентка удовлетворена функциональным результатом операции. Пациентка

относительно невысоко оценивает эстетический результат операции в связи с

заметными послеоперационными рубцами.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Препараты, содержащие концентрат тромбоцитов, для местного или

инъекционного применения, известные под наименованиями - плазма, обогащенная

тромбоцитами (Platelet-Rich Plasma, PRP) или фибрин, обогащенный тромбоцитами

(Platelet-Rich Fibrin, PRF), применяются для стимуляции регенерации тканей при

хирургических вмешательствах в различных областях медицины, в том числе в

спортивной медицине и ортопедии [126]. Эти препараты обладают различными

биологическими свойствами и механизмами действия и, соответственно, имеют

различные показания для клинического применения.

Ортопедические хирурги чаще применяют препараты группы PRP при

консервативном лечении дегенеративных заболеваний суставов, при травмах

опорно-двигательного аппарата, во время оперативных вмешательств для

возможной стимуляции заживления тканей, после костно-пластических операций,

пластики мягких тканей и др.

Данные литературы противоречивы. Некоторые авторы описывают

улучшение функциональных результатов пациентов после ортопедических

вмешательств с использованием препаратов плазмы по сравнению с контрольными

группами [93], другие исследователи не подтверждают значимого улучшения

результатов пациентов при использовании препаратов PRP [115, 116].

При анализе литературы нами не было найдено ни одного исследования,

посвященного использованию препаратов PRP или PRGF при выполнении

вмешательств на переднем отделе стопы, а именно при коррекции вальгусной

деформации первого пальца стопы (Hallux valgus).

Hallux valgus является наиболее распространенной деформацией переднего

отдела стопы (2-4% в популяции) [99]. Одной из самых популярных остеотомий для

коррекции hallux valgus на территории РФ является остеотомия Scarf [19].

Наиболее распространенными осложнениями остеотомии SCARF являются

инфекционные осложнения, по большей части обусловленные сложностями с

заживлением послеоперационной раны (их частота составляет в среднем 5,4%) [145].
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Применение препаратов плазмы PRGF - биомедицинская технология, которая

направлена на стимуляцию процесса заживления мягких тканей. Учитывая высокую

частоту выполнения ортопедических операций на переднем отделе стопы и

важность снижения количества осложнений, связанных с заживлением раны, было

принято решение провести исследование, целью которого явилось улучшение

результатов хирургического лечения пациентов с деформацией переднего отдела

стопы за счет интраоперационного введения аутоплазмы, обогащенной факторами

роста.

Система PRGF-Endoret была выбрана в связи с тем, что она обеспечивает

предсказуемый состав получаемого препарата плазмы.

В связи с вышеизложенным целью нашего исследования было улучшение

результатов хирургического лечения пациентов с деформацией переднего отдела

стопы за счет интраоперационного введения аутоплазмы, обогащенной факторами

роста.

Для участия в исследовании пациенты были отобраны так, чтобы между

группами не было отличий по таким параметрам, как возраст, вес, наличие

хронических соматических заболеваний, степень деформации hallux valgus. Всем

пациентам была выполнена остеотомия Scarf. Пациенты были разделены на две

группы. Пациентам первой (основной) группы (118 пациентов, 210 стоп) препарат

PRGF вводился инъекционно в мягкие ткани и полость первого плюснефалангового

сустава после выполнения основного этапа операции. Второй группе пациентов (112

пациент, 188 стоп) выполнялась стандартная остеотомия Scarf без применения

препаратов плазмы PRGF. Пациенты соблюдали одинаковый протокол

реабилитации. Пациенты, которым проводилась инъекция плазмы, обогащенной

факторами роста, были осведомлены об этом и подписывали информированное

добровольное согласие на выполнение вмешательства.

Препараты плазмы, обогащенной факторами роста PRGF применяли у

пациентов с hallux valgus, включенных в наше исследование, для дополнительной

стимуляции заживления мягких тканей и профилактики осложнений, связанных с

заживлением послеоперационной раны.
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Между основной и контрольной группами исследования не было выявлено

статистически значимых различий по продолжительности выполнения операции.

Среднее время операции в основной группе исследования с учетом приготовления и

инъекционного введения препарата плазмы PRGF составило 41,5 ± 7,0 минуту.

Среднее время операции в контрольной группе исследования составило 38,9 ± 6,4

минуты. То есть, приготовление и введение препарата плазмы, обогащенной

факторами роста, не приводило к статистически значимому увеличению времени

операции.

При анализе выраженности отека по УЗИ максимальные его уровни отмечали

в раннем послеоперационном периоде, затем его выраженность уменьшалась на

протяжении времени наблюдения. Через 6 недель после выполнения вмешательства

отек мягких тканей отсутствовал только у 36 (32,1 %) пациентов контрольной

группы, тогда как в основной группе отек не был выявлен у 67 пациентов (56,8%),

значение показателя было статистически значимо выше (p<0,025), чем в

контрольной группе.

Через 3 месяца после операции согласно результатам УЗИ отек мягких

тканей отсутствовал у 109 пациентов основной группы исследования (92,4%), в

контрольной группе исследования отек отсутствовал у 97 пациентов (86,6%),

значения показателей достоверно не различались (p>0,05).

В группе пациентов, у которых были применены препараты плазмы PRGF,

через 3 месяца после операции уровень болевого синдрома был статистически

значимо ниже, чем в контрольной группе, что коррелировало с меньшей

выраженностью отека мягких тканей в области оперативного вмешательства.

Выраженность отека мягких тканей могла оказывать влияние на уровень болевого

синдрома у пациентов обеих групп.

Выявленные различия показателей в группах исследования могли быть

обусловлены осведомленностью пациентов основной группы о том, что им будет

введен препарат плазмы, обогащенной факторами роста PRGF. Пациенты были

осведомлены о заявленных свойствах препарата, что могло привести к более

позитивной оценке пациентами периода заживления и реабилитации, а также
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результата оперативного лечения. Кроме того, через 3 месяца после остеотомии

Scarf в основной группе пациентов выраженность болевого синдрома и отека мягких

тканей была статистически значимо ниже, чем в контрольной. Уровень болевого

синдрома и выраженность отека мягких тканей взаимосвязаны между собой и могут

оказывать влияние на психологический и эмоциональный компоненты качества

жизни, а также на субъективную оценку пациентами результата оперативного

лечения.

У пациентов обеих групп получены нормальные значения

рентгенологических параметров в послеоперационном периоде. Средние значения

угла HVA пациентов обеих групп соответствовали нормальным - менее 15°, средние

значения угла IMA пациентов обеих групп также соответствовали нормальным

значениям для данного показателя - менее 9°. Таким образом, в группах

исследования отмечены нормальные значения рентгенологических показателей,

межгрупповых различий выявлено не было.

При анализе выраженности отека по УЗИ максимальные его уровни отмечали

в раннем послеоперационном периоде, затем выраженность отека снизилась в

течение 3 месяцев. Спустя 7-10 суток после выполнения отек по данным УЗИ был

выявлен на 157 (74,8%) стопах пациентов основной группы, что было статистически

значимо реже (p<0,001), чем в контрольной группе, где отек наблюдался на 174

стопах (90,1%). Через 6 недель после операции отмечалось снижение частоты

выявления отека, который, по данным УЗИ был выявлен на 128 стопах (68,1%)

пациентов контрольной группы, тогда как в основной группе - достоверно реже

(p<0,001) - на 91 стопе (43,3%).

Через 3 месяца после операции согласно результатам УЗИ отек мягких

тканей отсутствовал у абсолютного большинства пациентов обеих групп, при этом в

группе контроля отек сохранился на 24 стопах (12,8%), в основной группе - на 17

стопах (8,1%), значения показателей достоверно не различались (p=0,05).

Функциональные результаты по шкале AOFAS между пациентами основной

и контрольных групп статистически значимо различались (р<0,05) через 3 и 6

месяцев после операции. У пациентов обеих групп оценка по шкале AOFAS
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возрастала по сравнению с предоперационной через 3 месяца после операции с

56,4±5,2 до 76,2±8,6 баллов у основной группы и с 53,8±3,6 до 63,8±3,7 баллов у

контрольной группы.

Через 6 месяцев после операции, средняя оценка по шкале AOFAS

увеличилась до 85,8±5,8 баллов у пациентов основной группы, в контрольной

группе значение данного показателя было статистически значимо ниже 74,5±2,2

баллов (p=0,041).

Таким образом, через 6 месяцев величина показателя шкалы AOFAS у

пациентов основной группы сохранялась на высоком уровне и соответствовали

хорошему функциональному исходу оперативного лечения hallux valgus. В

контрольной группе значение данного показателя через 6 месяцев соответствовало

оценке функционального результата как «удовлетворительный», а через 1 год как

«хороший». Спустя 12 месяцев уровень данного параметра был несколько выше у

пациентов основной группы, хотя при этом выявленные различия не достигали

статистической значимости (p=0,093).

При анализе эмоциональных и психологических показателей пациентов по

опроснику SF-36 через 3 месяца после операции также было отмечено улучшение

показателей по сравнению с предоперационным уровнем. В обеих группах

пациентов значения физического компонента SF-36 превышали таковые до

операции. Спустя 3 месяца после операции в основной группе исследования

показатель увеличился с 66,9 ± 12,3 до 76,1±3,1 баллов, в контрольной группе

исследования показатель увеличился с 68,2 ± 15,4 до 70,4±3,6 баллов, при этом

величина данного параметра в основной группе была статистически значимо выше

(p=0,032), чем в контрольной.

Через 6 месяцев после операции показатель физического функционирования

увеличился в обеих группах (до 83,2±3,2 баллов - в основной группе и до 73,5±5,7

баллов - в контрольной), при этом в основной группе его значение было

статистически значимо выше (p=0,025). Аналогичные соотношения по показателю

физического функционирования опросника SF-36 были выявлены и через год после

операции.
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Полученные результаты оценки физического функционирования

подтверждают высокую эффективность остеотомии Scarf при коррекции

деформации hallux valgus, при этом применение препаратов плазмы PRGF

способствуют более высокому уровню данного показателя.

При анализе эмоциональных и психологических показателей пациентов по

опроснику SF-36 через 3 месяца после операции также было отмечено улучшение

показателей по сравнению с предоперационным уровнем: с 67,9 ± 14,1 до 82,9±4,3

баллов в основной группе и с 65,2 ± 10,4 до 71,8±3,3 баллов в контрольной группе.

Последнее значение было статистически значимо ниже (p=0,021) такового в

контрольной группе.

При оценке эмоционального и психологического состояния пациентов через

6 месяцев после операции также были выявлены статистически значимые

межгрупповые различия. Так, в основной группе исследования результат был выше,

чем в контрольной: 87,6±5,4 балла и 76,4±4,8 балла, соответственно (р=0,014).

Через 1 год после операции значение показателя психологического и

эмоционального состояния пациентов основной группы практически не изменилась

и составила 87,5±6,3 баллов, тогда как в контрольной группе значение данного

параметра было несколько ниже - 81,1±4,3 баллов, при этом выявленные различия

не достигали статистической значимости (p=0,087).

Таким образом, применение препаратов плазмы, обогащенной факторами

роста PRGF, после остеотомии Scarf, обеспечивает более высокие функциональные

результаты по шкалам AOFAS и SF-36 по сравнению с соответствующими

показателями в группах пациентов, в лечении которых эта технология не

применялась.

В двух группах исследования не было выявлено ни одного случая глубокого

инфицирования послеоперационной раны.

В данном исследовании у пациентов после остеотомии Scarf, которым

выполнялось введение плазмы PRGF, не было отмечено ни одного случая

осложнений при заживлении послеоперационной раны, в контрольной группе

пациентов осложнения при заживлении операционной раны были диагностированы
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у 8 пациентов: 5 (2,7%) случаев некроза кожных покровов и 3 (1,6%) случая

расхождения краев послеоперационной раны.

На основании результатов, полученных в данном исследовании, нельзя

сделать однозначный обобщенный вывод о результатах применения плазмы PRGF

для всех ортопедических вмешательств. Тем не менее, согласно результатам,

полученным в данном исследовании, можно утверждать, что в группе пациентов,

которым была выполнена остеотомия Scarf с последующим введением препаратов

плазмы PRGF, в раннем послеоперационном периоде (3 и 6 месяцев после операции)

выявлена меньшая интенсивность болевого синдрома, меньшая выраженность отека

мягких тканей, а также более высокая доля пациентов из основной группы, которые

были удовлетворены результатом операции, по сравнению с контрольной группой.

Также, у пациентов, которым проводилось введение препаратов плазмы PRGF в

область оперативного вмешательства, не было выявлено ни одного случая

осложнений при заживлении послеоперационной раны, в контрольной группе

осложнения при заживления послеоперационной раны были получены у 8

пациентов (4,3%), то есть результаты контрольной группы по ряду параметров были

хуже.

Можно сделать заключение, что в данном исследовании плазма, обогащенная

факторами роста (PRGF), продемонстрировала безопасность и эффективность при

использовании в качестве препарата, стимулирующего заживление мягких тканей

после остеотомии Scarf, выполненной для коррекции hallux valgus. Максимальное

влияние препаратов плазмы PRGF на клинические результаты пациентов было

отмечено в послеоперационном периоде через 3 и 6 месяцев после операции).

В целом применение использованного подхода к лечению плоскостопия

приводит к лучшим, чем при использовании стандартных подходов,

функциональным исходам лечения, более высокой удовлетворенностью пациентов

проведенным лечением, а также лучшим качеством жизни.

Следует отметить, что использование PRGF является также безопасным

методом лечения, о чем свидетельствовало отсутствие нежелательных реакций во

время проведения процедур лечения, в раннем периоде и отдаленном периодах
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после его окончания.

По нашему мнению, в основе представленные результатов лежит

патогенетическая обоснованность использования аутологичной сыворотки крови, в

составе которой имеется широкий спектр факторов роста, способствующих

регенерации хрящевой и косной тканей. Как отмечено выше, миграция клеток

играет важную роль в процессах заживлении повреждений и регенерации тканей. В

ряде исследований было показано влияние препарата PRGF-Endoret на регенерацию

тканей. PRGF-Endoret фактически представляет собой физиологический сгусток

крови, с повышенным содержанием факторов роста, которые стимулируют

заживление ран и способствуют регенерации тканей [25, 42, 121].

Предложенный способ лечения патологии переднего отдела стопы

обеспечивает лучшие результаты коррекции деформация стопы. После выполнения

вмешательств отмечается снижение болевых ощущений у пациента более быстрое

функциональное восстановление. Происходит восстановление тонуса растянутых

связок и межкостных мышц переднего отдела стопы, сформированный каркас свода

стопы удерживается в положении коррекции, более эффективно происходит

нормализация распределения опорной нагрузки на передний отдел стопы, что

полностью исключает возникновение рецидивов деформаций костей пальцев стопы

при опорной нагрузке ходьбы.

Результаты наших исследований согласуются с данными, полученными

другими исследователями, поскольку подтверждают возможность использования

препаратов PRGF в травматолого-ортопедической практике, в том числе при

травмах, повреждениях хрящевой и костной ткани, патологии стопы [82, 152].

Продемонстрирована возможность использования препаратов PRGF при

различных травмах и повреждениях хрящевой и костной ткани. В частности, было

показано, что пул факторов роста, высвобождаемых из PRGF, способствует

значительному усилению пролиферацию клеток сухожилий человека и стимулируя

их к продукции такие факторов, как VEGF и HGF. Первый способствует

ангиогенезу, который прямо участвует в процессах заживления сухожилий, второй

является мощным антифиброзным агентом, способствующим уменьшению
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образования рубцов вокруг тканей сухожилия

Предпринимаются попытки применения PRGF для улучшения фиксации

трансплантата и улучшения функциональных результатов после хирургических

вмешательств на бедренной и большеберцовой костях, в частности, при создании

так называемых туннелей для фиксации концов трансплантатов. Sanchez M. et al.

(2018) был предложен метода использования PRGF путем внутрисуставного

введения при артроскопическом лечении отрыва связок коленного сустава. Авторы

показали, что применение PRGF при выполнении артропластики снижает

потребность в гемотрансфузиях, длительность стационарного лечения, частоту

возникновения гемартроза, развития фиброза сустава, а также увеличивает диапазон

движений в суставе [135].

Таким образом, результаты проведенного нами исследования

свидетельствуют, что использование предложенного метода в комплексном лечении

плоскостопия является клинически эффективным и безопасным, позволяет

расширить спектр подходов, применяемых в комплексе лечебно-реабилитационных

мероприятий при патологии переднего отдела стопы. Широкое внедрение в

клиническую практику этого метода несомненно имеет высокую медико-

социальную значимость, поскольку будет способствовать улучшению

профессиональной активности и качества жизни пациентов социально активного

контингента пациентов.
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ВЫВОДЫ

1. Разработан и внедрен в клиническую практику комбинированный метод

хирургической коррекции деформаций переднего отдела стопы, заключающийся в

дополнении к Scarf-остеотомии первой плюсневой кости интраоперационного

введения плазмы, обогащенной факторами роста, в полость 1-го плюсенфалангового

сустава и зону остеотомии, а также инфильтрации ею краев операционной раны.

2. Использование разработанного комбинированного метода лечения

вальгусной деформации первого пальца стопы позволило добиться статистически

значимого улучшения функциональных результатов по шкале AOFAS уже в раннем

послеоперационном периоде (с 63,8±3,7 баллов до 76,2±8,6 баллов через 3 месяца

после операции (р=0,025)), а также в среднесрочном и отдаленном

послеоперационном периодах - до 85,8±5,8 баллов через 6 месяцев и 86,9±8,3

баллов через 12 месяцев (p=0,015 и 0,021 соответственно относительно исходного

уровня). Максимальное снижение болевого синдрома по шкале ВАШ отмечалось

через 3 месяца после операции, что составило 1,9±0,5 см (p=0,003 относительно

исходного уровня), в дальнейшем динамика снижения боли была незначительная и

отмечалась только до 6 месяцев после операции, составив 0,7±0,2 см (p=0,002).

3. Использование предложенного метода лечения деформаций переднего

отдела стопы способствует лучшему и более раннему, чем при применении

изолированной Sсarf-остеотомии, восстановлению функции стопы по шкале AOFAS

(76,2±8,6 против 63,8±3,7 баллов через 3 месяца после операции (p=0,025); 85,8±5,8

против 74,5±2,2 баллов через 6 месяцев (p=0,041) и 86,9±8,3 против 81,1±5,4 баллов

через 12 месяцев (p=0,093)), более выраженному снижению болевого синдрома по

ВАШ (1,9±0,5 против 3,0±0,4 см через 3 месяца после операции (p=0,018); 0,7±0,1

против 1,6±0,4 см через 6 месяцев (p=0,027); 0,7±0,2 против 0,8±0,2 см через 12

месяцев (p=0,564)), а также более выраженному купированию отека мягких тканей

стопы в раннем послеоперационном периоде.
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4. Удовлетворенность пациентов результатами хирургической коррекции

вальгусной деформации первого пальца стопы путем выполнения Scarf-остеотомии

с использованием препарата плазмы, обогащенной факторами роста, выше, чем в

контрольной группе: полностью удовлетворены проведенным лечением были 87,3 %

пациентов, что превысило аналогичный показатель в контрольной группе на 13,2 %.

Использование разработанного подхода сопровождается более выраженной, чем в

контрольной группе, положительной динамикой показателей качества жизни

пациентов основной группы по шкалам опросника SF-36: физиологического

компонента (через 3 месяца 76,1±3,1 против 70,4±3,6 баллов (p=0,032), через 6

месяцев 83,2±3,2 против 73,5±5,7 баллов (p=0,025), через 12 месяцев 85,7±4,1 против

78,2±3,7 баллов (p=0,043)) и психологического компонента (через 3 месяца 82,9±4,3

против 71,8±3,3 баллов (p=0,021), через 6 месяцев 87,8±5,4 против 76,7±4,8 баллов

(p=0,014), через 12 месяцев 87,5±6,3 против 81,1±4,3 баллов (p=0,087)).

5. Применение разработанного комбинированного метода хирургической

коррекции деформации переднего отдела стопы с интраоперационным введением

инъекцией плазмы, обогащенной факторами роста, способствовало статистически

значимому снижению (по сравнению с выполнением только Scarf-остеотомии)

частоты послеоперационных осложнений (1,4% против 5,9%, p=0,017) и

осложнений, связанных с заживлением послеоперационной раны (0%, против 4,3%,

p=0,003).
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Метод хирургической коррекции деформаций переднего отдела стопы c

помощью Scarf-остеотомии целесообразно дополнять выполнением

интраоперационных инъекций аутоплазмы, обогащенной факторами роста.

2. Получение плазмы, обогащенной факторами роста, рекомендуется

осуществлять путем забора 36 мл венозной крови из локтевой вены пациента в 4

пробирки для центрифугирования объемом 9 мл. Центрифугирование следует

проводить при скорости 1800 об/мин в течение 8 минут.

3. Непосредственно перед применением плазмы, обогащенной факторами

роста, ее необходимо активировать путем добавления 10% хлорида кальция, из

расчета 50 мкл на 1 мл PRGF, до получения суммарного объема препарата 10 мл.

Активация плазмы, обогащеной факторами роста, происходит в течение 4 минут при

нахождении композиции при комнатной температуре, после чего препарат может

быть введен пациенту.

4. При выполнении остеотомии SCARF введение препарата плазмы,

обогащенной факторами роста, следует осуществлять с помощью шприца после

окончания основного этапа вмешательства. Препарат вводится внутрисуставно, а

также в область остеотомии до ушивания кожи. Объем введения плазмы,

обогащенной факторами роста, в область зоны остеотомии должен составлять не

менее 5 мл. После ушивания раны кожные покровы рекомендуется

инфильтрировать с помощью шприца оставшимся количеством препарата в объеме

до 5 мл.
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

ВАШ - визуально-аналоговая шкала

ИЛ - интерлейкин

ОТП - обогащенная тромбоцитами плазма

ТК - тромбоцитарный концентрат

ФНО - фактор некроза опухоли

ФР - факторы роста

AOFAS - (American Orthopaedic Foot and Ankle Society scale) шкала

клинической оценки заболеваний стопы и голеностопного сустава

Американской Ассоциации Ортопедов Стопы и Голеностопного Сустава

CTGF - (connective tissue growth factor) фактор роста соединительной ткани

EGF - (epidermal growth factor) эпидермальный фактор роста

FGF – (fibroblast growth factor) фактор роста фибробластов

HGF - (Hepatocyte Growth Factor) фактор роста гепатоцитов

HV – (hallux valgus) наружное отклонение первого пальца стопы

HVA - (hallux valgus angle) угол наружного отклонения 1 пальца

IGF - (insuline growth factor) инсулиноподобный фактор роста

IMA - (intermetatarsal angle) межплюсневый угол

PDGF - (platelet-derived growth factor) тромбоцитарный фактор роста

PRGF - (platelet rich growth factors) плазма, обогащенная фактором

роста

PRP - (platelet rich plasma) плазма, обогащенная тромбоцитами

TGF-β - (transforming growth factor beta) трансформирующий фактор роста-

бета

VEGF - (vascular endothelial growth factor) фактор роста эндотелия сосудов
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