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ОЦЕНКА РИСКА РАЗВИТИЯ ЗАМЕДЛЕННОЙ 
КОНСОЛИДАЦИИ ПЕРЕЛОМОВ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ПОЛИМОРФИЗМА 
ГЕНОВ МЕТАБОЛИЗМА КОСТНОЙ ТКАНИ  
И ГЕНОВ ЦИТОКИНОВ
ASSESSMENT OF THE RISK OF DELAYED FRACTURE CONSOLIDATION USING POLYMORPHISM  
OF BONE METABOLISM AND CYTOKINE GENES

Цель исследования — разработка способа оценки риска развития 
замедленной консолидации переломов костей конечностей на основе 
определения полиморфизма генов метаболизма костной ткани и генов 
цитокинов с использованием математического анализа и специализи-
рованного программного обеспечения. 
Материалы и методы. Проведено клиническое обследование 108 
пациентов с переломами длинных костей конечностей: 1-я группа 
(n = 62) — без осложнений; 2-я группа (n = 46) — с развитием ослож-
нения (замедленная консолидация). Пациенты были сопоставимы по 
клинико-эпидемиологическим характеристикам и проводимому лече-
нию. Группа контроля (n = 92) представлена практически здоровыми 
добровольцами. Генетическое исследование включало выявление но-
сительства генотипов генов, влияющих на течение репаративных про-
цессов костной ткани: TNFα-308(G>А), IL1β-3953(С>Т), IL4-589(C>T), 
IL6-174(C>G), TGFβ1-25(Arg>Pro), EGFR-2073(A>T), TNFRSF11B-
1181(G>C), PTH(rs6256), VDR(BsmI-283G>A). Амплификацию прово-
дили с использованием стандартных наборов праймеров SNP произ-
водства НПФ «Литех» (Россия). Статистические методы исследования 
реализовывали с помощью программы SPSS Statistics Version 25.0. 
Результаты. Установлено, что ключевым предиктором неблагоприят-
ного исхода выступает комплекс межгенных взаимодействий трех кон-
кретных полиморфизмов: гена TNFRSF11B в позиции 1181 (с заменой  
G на C), гена TGFβ1 в позиции 25 (с заменой Arg на Pro) и гена IL6 в по-
зиции 174 (с заменой C на G). Разработанная прогностическая модель 
продемонстрировала высокие диагностические характеристики: чув-
ствительность составила 0,83, а специфичность — 0,84. Площадь под 
ROC-кривой составила 0,88 (95% доверительный интервал: 0,81–0,95). 
Статистическая значимость полученных результатов подтверждается 
уровнем p < 0,001. На основе выявленных закономерностей в среде 
Borland Delphi (язык Object Pascal) разработана программа для оценки 
риска замедленной консолидации в режиме реального времени.
Заключение. Предложенный метод оценки риска замедленной консо-
лидации, основанный на анализе генетических маркеров метаболизма 
костной ткани и полиморфизма генов цитокинов, является точным ин-

Objective —   to develop a method for assessing the risk of delayed 
bone fracture consolidation based on the determination of polymor-
phism of bone metabolism genes and cytokine genes using mathemati-
cal analysis and software.

Materials and methods. A clinical examination of 108 patients with 
fractures of the long bones of the extremities was conducted: group 
1 (n = 62) — without complications; group 2 (n = 46) — with com-
plications (delayed consolidation). The patients were comparable in 
terms of clinical and epidemiological characteristics and treatment. 
The control group (n = 92) consisted of practically healthy volunteers. 
The genetic study included the identification of the carriage of geno-
types of genes affecting the course of bone tissue repair processes: 
TNFa-308(G>A), IL1b-3953(C>T), IL4-589(C>T), IL6-174(C>G), TGFb1- 
25(Arg>Pro), EGFR-2073(A>T), TNFRSF11B-1181(G>C), PTH(rs6256), 
VDR(BsmI-283G>A). Amplification was performed using standard SNP 
primer kits manufactured by SPF "Litekh" (Russia). Statistical research 
methods were implemented using the SPSS Statistics Version 25.0 pro-
gram.
Results. The key predictor of an unfavorable outcome is a complex 
of intergenic interactions of three specific polymorphisms: TNFRSF11B 
gene at position 1181 (with G replaced by C), TGFβ1 gene at position 25 
(with Arg replaced by Pro) and IL6 gene at position 174 (with C replaced 
by G). The developed prognostic model demonstrated high diagnostic 
characteristics: sensitivity — 0.83, and specificity — 0.84. The area un-
der the ROC curve was 0.88 (95% confidence interval: 0.81–0.95). The 
statistical significance of the results was confirmed by an extremely low 
level of p < 0.001. Based on the identified patterns in the Borland Delphi 
environment (Object Pascal language), a program has been developed 
to assess the risk of delayed consolidation in real time.

Conclusion. The proposed method for assessing the risk of delayed 
consolidation, based on the analysis of genetic markers of bone metab-
olism and cytokine gene polymorphism, is an accurate tool for stratifi-
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Нарушение консолидации — рас-
пространенное осложнение, 

встречающееся в 5–10 % случаев всех 
переломов. Несмотря на прогресс в 
научных знаниях и методах лечения, 
частота несращения костей остается 
практически неизменной на протяже-
нии многих лет [1, 2]. На сегодняшний 
день наиболее распространенными 
методами диагностики нарушений 
регенерации являются радиологиче-
ские исследования — рентгенография 
и компьютерная томография, на осно-
вании результатов которых формиру-
ются классификации различных видов 
ложных суставов [3]. Однако лучевая 
диагностика не позволяет выявить 
нарушения консолидации на ранних 
стадиях формирования костной мозо-
ли, из-за чего методы консервативного 
лечения и стимуляции оказываются 
малоэффективными.

В связи с этим все больше исследова-
телей ведут поиск методик, позволяю-
щих выявить группу риска уже на эта-
пе первичного обследования. С этой 
точки зрения генетическая предрас-
положенность к несращению перело-
мов все чаще становится предметом 
изучения. Тем не менее возможность 
широкого внедрения генетического 
тестирования в клиническую практи-
ку осложняется множеством вариаций 
и сочетаний полиморфизмов генов, а 
также трудностью интерпретации по-
лученных данных.

Цель исследования — разработка 
способа оценки риска развития за-
медленной консолидации переломов 
длинных костей на основе опреде-
ления полиморфизмов генов мета-
болизма костной ткани и цитокинов 
с использованием математического 
анализа и специализированного про-
граммного обеспечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Данное исследование выполнено 

в соответствии с комплексной науч-
но-исследовательской работой ФГБОУ 
ВО ЧГМА Минздрава России «Персо-
нализированные механизмы развития 
заболеваний и/или осложнений в трав-
матологии и ортопедии» и одобрено 

локальным этическим комитетом ака-
демии (протокол № 105 от 22.12.2025 г.). 
Работа соответствует этическим прин-
ципам, закрепленным в Хельсинкской 
декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (WMA Declaration of 
Helsinki, 1964 г., с поправками 2024 г.) 
[6].

Проведено комплексное клиниче-
ское обследование 108 пациентов с пе-
реломами длинных костей нижних ко-
нечностей. В первую группу (n = 62) во-
шли лица с неосложненным течением 
послеоперационного периода, средний 
возраст которых составил 34,5 (18–44) 
года; во вторую группу (n = 46) — па-
циенты с развитием замедленной 
консолидации в возрасте 36,0 (18–44) 
года. Группы были сопоставимы по 
клинико-эпидемиологическим харак-
теристикам и методам проводимого 
лечения. Контрольную группу (n = 92) 
составили практически здоровые до-
бровольцы, сопоставимые по полу и 
возрасту.

Развитие осложнения верифициро-
вали на основании рентгенологических 
критериев и шкалы RUST (Radiological 
Union Scale for Tibia), позволяющей 
объективно оценить степень сращения 
перелома по данным рентгенограмм с 
присвоением баллов в зависимости от 
выраженности костной мозоли и ли-
нии перелома в четырех кортикальных 
слоях. Полное сращение фиксировали 
при достижении суммы 10 и более бал-
лов. Слабо выраженная периостальная 
костная мозоль, лишь частично пере-
крывающая линию излома и не обе-
спечивающая стабильную фиксацию 
отломков, расценивалась как признак 
замедленной консолидации [7–9].

Лечение пациентов с переломами 
костей конечностей осуществляли со-
гласно клиническим рекомендациям 
Минздрава России [8, 9].

Выявление однонуклеотидных по- 
лиморфизмов (SNV) в генах, потенци-
ально влияющих на процессы кост-
ной регенерации (TNFα-308(G>А), 
IL1β-3953(С>Т), IL4-589(C>T), IL6-174(C>G), 
TGFβ1-25(Arg>Pro), EGFR-2073(A>T), 
TNFRSF11B-1181(G>C), PTH(rs6256), 
VDR(BsmI-283G>A)), проводили с 

использованием стандартных тест- 
систем производства НПФ «Литех» 
(Россия).

Статистический анализ данных вы-
полняли с помощью программы IBM 
SPSS Statistics (версия 25.0). Для оценки 
соответствия распределения признаков 
закону нормальности с учетом объема 
выборок использовали критерий Ша-
пиро — Уилка. Для оценки значимости 
различий количественных показате-
лей, не подчиняющихся нормальному 
распределению, применяли непараме-
трический U-критерий Манна – Уит-
ни). При описании качественных дан-
ных указывали абсолютные значения 
(n) и относительные частоты (%). Для 
сопоставления номинальных данных 
использовали критерий χ² Пирсона. 
При числе ожидаемых наблюдений ме-
нее 10 применяли критерий χ² Пирсона 
с поправкой Йейтса на непрерывность, 
а менее 5 — точный критерий Фишера. 
Моделирование искусственной ней-
ронной сети проводили с помощью 
специализированного модуля Neural 
Networks. Прогностическую эффектив-
ность полученной модели оценивали 
посредством ROC-анализа. Статисти-
чески значимыми считали различия 
при уровне p < 0,05 [10]. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Частота носительства исследуемых 

SNV изучаемых генов в группах паци-
ентов с переломами длинных костей 
была проанализирована на предмет 
силы взаимосвязи с развитием ослож-
ненного течения (замедленной консо-
лидации) (табл. 1). 

Результаты, отображенные в табли-
це 1, демонстрируют значимое вли-
яние на процессы консолидации но-
сительства определенных SNV генов. 
А именно, сильная связь установлена 
для однонуклеотидных замен в гене 
TGFβ1 (позиция 25, замена аминокис-
лоты Arg>Pro), в экзоне гена EGFR (по-
зиция 2073, нуклеотидная замена A>T), 
в последовательности гена TNFRSF11B 
(позиция 1181, замена G>C). Кроме 
того, взаимосвязи средней силы заре-
гистрированы при однонуклеотидной 
замене в промоторной области гена 

струментом стратификации пациентов на ранних стадиях. Использо-
вание математической модели и специализированного программного 
обеспечения делает данный подход доступным для клинического при-
менения.
Ключевые слова: перелом; регенерация; нарушение консолидации; 
прогноз; генетические маркеры; полиморфизм генов; программа ЭВМ

cation of patients in the early stages. The use of a mathematical mod-
el and specialized software makes this approach available for clinical  
use.

Keywords: fracture; regeneration; healing failure; prognosis; genetic 
markers; gene polymorphism; computer program
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IL6 (позиция 174, замена аминокисло-
ты C>G), а также в интронной области 
гена VDR (локус BsmI, позиция 283, за-
мена G>A) (табл. 1).

В ходе анализа диагностических па-
раметров — чувствительности и специ-
фичности — установлено, что вариант 
TNFRSF11B-1181(G>C) обладает наибо-
лее значимым прогностическим по-
тенциалом среди всех изученных гене-
тических маркеров (табл. 2).

На втором этапе исследования, ру-
ководствуясь полученными данными, 
мы сосредоточились на анализе меж-
локусных взаимодействий между по-
лиморфными вариантами генов-кан-
дидатов. Основной целью этого этапа 
стало выявление комбинаторных эф-
фектов генетических вариантов, кото-
рые в совокупности могут оказывать 
более выраженное влияние на процесс 
замедленной консолидации перело-
мов по сравнению с изолированным 
действием отдельных полиморфизмов 
(табл. 3).

На основании проведенного анализа 
установлено, что сочетанное носитель-
ство SNV генов TNFRSF11B-1181(G>C) × 
TGFβ1-25(Arg>Pro) × IL6-174(C>G) фор-
мирует наиболее информативную про-
гностическую модель, позволяющую 
оценивать вероятность нарушений ре-
генерации костной ткани при перело-
мах длинных костей (табл. 3).

На заключительном этапе иссле-
дования осуществлено сопоставле-
ние двух клинических групп — па-
циентов с неосложненным и ослож-
ненным течением консолидации 
переломов. Ключевым результатом 
стало выявление значимой прогно-
стической роли комплекса межген-

Таблица 1
Сила взаимосвязи исследуемых полиморфизмов генов с развитием замедленной 

консолидации
Table 1

Strength of association of the studied gene polymorphisms with the development of 
delayed consolidation

Показатель
Indicator

V-Крамера
V-Kramer

p-критерий 
р-value

Сила взаимосвязи
The power of connection

TNFα–308(G>A) 0.06 0.8 Несуществующая / Non-Existent
IL1β-3953(C>Т) 0.03 0.99 Несуществующая / Non-Existent
IL4-589(C>T) 0.06 0.8 Несуществующая / Non-Existent
IL6-174(C>G) 0.2 0.036 Средняя / Average

TGFβ1-25(Arg>Pro) 0.64 < 0.001 Сильная / Strong
EGFR-2073(A>T) 0.61 < 0.001 Сильная / Strong

TNFRSF11B-1181(G>C) 0.61 < 0.001 Сильная / Strong
PTH-rs62561(C>A) 0.03 0.98 Несуществующая / Non-Existent
VDR-BsmI283(G>A) 0.21 0.019 Средняя / Average

Примечание. Интерпретация значений V-Крамера (сила взаимосвязи): менее 0,1 – 
несуществующая; 0,1–0,2 – слабая; 0,2–0,4 – средняя; 0,4–0,6 – относительно 
сильная; 0,6–0,8 – сильная; 0,8–1,0 – очень сильная.
Note. Interpretation of Cramer’s V values ​​(strength of relationship): less than 0.1 – 
non-existent; 0.1–0.2 – weak; 0.2–0.4 – average; 0.4–0.6 – relatively strong; 0.6–0.8 – 
strong; 0.8–1.0 – very strong.

Таблица 2
	 Важность SNV генов в прогнозе замедленной консолидации

Table 2
	 The importance of SNV genes in predicting delayed consolidation

Показатель / Indicator Sc Sp AUC 95% ДИ / 95% CI p
IL6-174(C>G) 0.43 0.79 0.63 0.53–0.74 0.017

TGFβ1-25(Arg>Pro) 0.74 0.58 0.75 0.65–0.85 < 0,001
EGFR-2073(A>T) 0.5 0.9 0.72 0.62–0.82 < 0.001

TNFRSF11B-1181(G>C) 0.7 0.85 0.79 0.7–0.88 < 0.001
VDR-BsmI283(G>A) 0.8 0.47 0.68 0.65–0.85 0.002

Примечание. Здесь и в таблице 3: Sc – чувствительность; Sp – специфичность; 
AUC – площадь под ROC-кривой; 95% ДИ – 95% доверительный интервал; 
р – статистическая значимость при р < 0,05.
Note: here and in the  table 3: Sc – sensitivity; Sp – specificity; AUC – area under the 
ROC curve; 95% CI – 95% confidence interval; p – statistical significance at p < 0.05. 

Таблица 3
Важность моделей межлокусных взаимодействий SNV генов кандидатов в прогнозе замедленной консолидации

Table 3
The importance of interlocus interaction models of SNV candidate genes in predicting delayed consolidation

Показатель / Indicator Sc Sp AUC 95% ДИ / 95% CI p
TNFRSF11B-1181(G>C)×TGFβ1-25(Arg>Pro) 0.83 0.84 0.87 0.8–0.94 < 0.001
TNFRSF11B-1181(G>C)×EGFR-2073(A>T) 0.7 0.89 0.84 0.76–0.91 < 0.001

TNFRSF11B-1181(G>C)×IL6-174(C>G) 0.65 0.84 0.78 0.69–0.87 < 0.001
TNFRSF11B-1181(G>C)×VDR-BsmI283(G>A) 0.63 0.87 0.79 0.71–0.88 < 0.001

TNFRSF11B-1181(G>C)×TGFβ1-25(Arg>Pro)×EGFR-2073(A>T) 0.7 0.85 0.81 0.73–0.9 < 0.001
TNFRSF11B-1181(G>C)×TGFβ1-25(Arg>Pro)×IL6-174(C>G) 0.83 0.84 0.88 0.81–0.95 < 0.001

TNFRSF11B-1181(G>C)×TGFβ1-25(Arg>Pro)×VDR-BsmI283(G>A) 0.87 0.68 0.85 0.77–0.92 < 0.001
TNFRSF11B-1181(G>C)×TGFβ1-25(Arg>Pro)×EGFR-2073(A>T)×VDR-BsmI283(G>A) 0.61 0.93 0.83 0.75–0.91 < 0.001
TNFRSF11B-1181(G>C)×TGFβ1-25(Arg>Pro)×IL6-174(C>G)×VDR-BsmI283(G>A) 0.70 0.90 0.85 0.78–0.92 < 0.001

TNFRSF11B-1181(G>C)×TGFβ1-25(Arg>Pro)×IL6-174(C>G)× 
VDR-BsmI283(G>A)×EGFR-2073(A>T)

0.54 0.95 0.83 0.75–0.91 < 0.001
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ных взаимодействий трех полимор-
фных локусов: TNFRSF11B-1181(G>C), 
TGFβ1-25(Arg>Pro) и IL6-174(C>G). Уста-
новлено, что данная комбинация гене-
тических маркеров служит наиболее 
весомым предиктором неблагоприят-
ного течения репаративной регенера-
ции (табл. 3). 

С целью количественной верифика-
ции прогностической мощности выяв-
ленного комплекса была сконструиро-
вана статистическая модель с исполь-
зованием метода бинарной логисти-
ческой регрессии. В процессе анализа 
указанные генетические варианты 
поэтапно вводились в регрессионное 
уравнение, после чего выполнялась 
оценка их вклада в предсказательную 
способность итоговой модели (табл. 4).

Полученное уравнение представле-
но в виде:

где К – вероятность замедленной кон-
солидации; константа 1,61 соответ-
ствует регрессионному коэффициенту 
b0​, а значения 1,25 и 0,6 представляют 
собой нестандартизованные регрес-
сионные коэффициенты b. Перемен-
ные TNFRSF11B, TGFβ1 и IL6 отражают 
статус соответствующих генетических 
полиморфизмов: TNFRSF11B1181(G>C), 
TGFβ125(Arg>Pro) и IL6174(C>G). Для 
каждого полиморфизма генотипы ко-
дируются числовыми значениями: 
нормальная гомозигота обозначается 
как «0», гетерозигота — как «1», му-
тантная гомозигота — как «2». Основа-
ние натурального логарифма e прини-
мает стандартное значение, приблизи-
тельно равное 2,72. Интерпретация ре-
зультата осуществляется следующим 
образом: если вычисленное значение K 
превышает порог 0,425, констатируется 
наличие высокого риска замедленной 
консолидации. 

Диагностическая ценность модели 
подтверждена ее операционными ха-
рактеристиками. Чувствительность мо-
дели составила 0,83, специфичность — 
0,84. Площадь под ROC-кривой (AUC) 
составила 0,88 при 95% доверительном 
интервале 0,81–0,95. Статистическая 
значимость модели подтверждается 
уровнем p < 0,001 (рис. 1). 

Анализ полиморфизмов генов 
TNFRSF11B1181(G>C), TGFβ125(Arg>Pro) 
 и IL6174(C>G) у пациентов с перелома-
ми и их межлокусных взаимодействий 
дает возможность дифференцировать 
пациентов по степени риска неблаго-

приятного течения репаративных про-
цессов [11].

Следует отметить, что практическое 
применение данного метода прогно-
зирования сопряжено с определенны-
ми организационными и квалифика-
ционными барьерами. В частности, 
его реализация в рутинной практике 
требует не только наличия специали-
зированного программного обеспече-
ния, но и соответствующей техниче-
ской инфраструктуры медицинского 
учреждения, а также владения персо-
налом комплексом профессиональных 
компетенций — от навыков работы с 
аналитическими инструментами до 
способности корректно интерпретиро-
вать генетические данные. Указанные 
обстоятельства существенно ограничи-
вают возможности широкого внедре-
ния технологии в повседневное здра-
воохранение. Для преодоления этих 
ограничений разработана программа 
для ЭВМ «Программа для определе-
ния риска замедленной консолидации 
переломов длинных костей конечно-
стей» [11]. 

Разработанное программное обеспе-
чение реализовано на языке програм-
мирования Object Pascal в среде раз-
работки Borland Delphi. Архитектура 
приложения обеспечивает кросс-плат-
форменную совместимость: програм-
ма функционирует под управлени-
ем различных операционных систем 
без предъявления специализирован-
ных требований к аппаратной конфи-
гурации вычислительного устройства. 

Функциональный механизм програм-
мы базируется на интерактивном поль-
зовательском интерфейсе, предусма-
тривающем формирование последова-
тельности операций в рамках рабочего 
окна. В процессе работы с приложени-
ем пользователь вводит данные о гено-
типических вариантах трех клинически 
значимых генов: TNFRSF11B-1181(G>C), 
TGFβ1-25(Arg>Pro) и IL6-174(C>G) 
(рис. 2) [11].

После ввода генетической инфор-
мации программа выполняет расчет 
показателя риска развития замедлен-
ной консолидации переломов костей. 
Результаты вычислений отображаются 
в интерфейсе посредством цветовой 
индикации: высокое значение риска 
визуализируется красным цветом, 
низкое — зеленым (рис. 3).

Представленное программное обе-
спечение обладает существенной 
клинической ценностью, поскольку 
позволяет проводить стратификацию 
пациентов по степени риска развития 
указанного осложнения. Данная воз-
можность создает предпосылки для 
дифференцированного подхода к ве-
дению больных: формирования целе-
вых групп наблюдения, оптимизации 
лечебной тактики и персонализации 
терапевтических мероприятий. Таким 
образом, программа выступает инстру-
ментом предиктивной диагностики, 
способствующим повышению эффек-
тивности лечебно-диагностического 
процесса за счет учета генетически  
обусловленных факторов риска.

Рисунок 1
ROC-анализ вероятности замедленной консолидации по коэффициенту К
Figure 1
ROC analysis of the 
probability of delayed 
consolidation based on 
the value of the developed 
coefficient K

,
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ОБСУЖДЕНИЕ
В современной травматологии и ор-

топедии проблема своевременной ди-
агностики нарушений консолидации 
переломов сохраняет высокую акту-
альность. Лучевые методы продолжа-
ют оставаться фундаментальным ин-
струментом в оценке процессов репа-
ративной регенерации костной ткани. 
Рентгенография, являясь наиболее до-
ступным и распространенным мето-
дом, служит первичным скрининго-
вым инструментом в выявлении нару-
шений консолидации. Компьютерная 

Таблица 4 
Важность полученных значений в архитектуре разработанной модели

Table 4
The importance of the obtained values ​​in the architecture of the developed model

Показатель / Indicator В Exp (В) / (95 % CI) р
Константа / Constant –0.89 0,103 0,383 

TNFRSF11B-1181(G˃C) –1.61 0.20 (0.10–0.41) < 0.001
TGFβ1-25(Arg˃Pro) 1.25 3.48 (1.77–6.85) < 0.001 

IL6-174(C>G) 0.6 1.82 (0.93–3.57) 0.05
Примечание: р – статистическая значимость различий при р ≤ 0,05.
Note: p – statistical significance of differences at p ≤ 0.05.

Рисунок 2
Пользовательское окно для ввода данных полиморфизма генов
Figure 2
User window for entering gene polymorphism data

Рисунок 3
В пользовательском окне отображается соответствующий результат в зависимости от наличия того или 
иного полиморфизма генов
Figure 3
The user window displays the corresponding result depending on the presence of a particular gene 
polymorphism
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томография выступает в роли уточня-
ющей диагностики, позволяющей по-
лучить детальную информацию о со-
стоянии костных структур. Значимым 
достижением стало внедрение стан-
дартизированных систем оценки, сре-
ди которых особое место занимают 
шкалы RUSH (Radiographic Union Score 
for Hip) и RUST. Данные системы обе-
спечивают унификацию подходов к 
интерпретации рентгенологических 
данных, что способствует повышению 
объективности заключений и согласо-
ванности клинических решений [12]. 
Следует отметить, что наличие арте-
фактов от металлоконструкций, ин-
тенсивно поглощающих рентгенов-
ское излучение, зачастую ограничива-
ет возможности компьютерной томо-
графии [13]. 

Существенным ограничением со-
временных методов лучевой диагно-
стики является их неспособность вы-
являть нарушения консолидации на 
ранних этапах патологического про-
цесса. Рентгенография и компьютер-
ная томография, несмотря на высокую 
информативность в оценке состояния 
костной ткани, позволяют верифици-
ровать несращение перелома лишь по 
истечении минимального срока, необ-
ходимого для формирования первич-
ной костной мозоли.

Задержка в верификации наруше-
ний регенерации, обусловленная огра-
ничениями традиционных методов 
визуализации, неизбежно влечет сни-
жение эффективности консервативных 
мероприятий. Терапевтическое окно, в 
котором возможно успешное приме-
нение стандартных методик, оказыва-
ется упущенным, что приводит к необ-
ходимости более инвазивных вмеша-
тельств. 

В современных условиях наблюдает-
ся тенденция к расширению арсенала 
подходов, направленных на стимуля-
цию репаративных процессов. Инно-

вационные технологии включают при-
менение бисфосфонатов, обогащен-
ной тромбоцитами плазмы (PRP-тера-
пия), костных морфогенетических бел-
ков и клеточных продуктов на основе 
мезенхимальных стромальных клеток. 
Клеточные технологии демонстриру-
ют обнадеживающие результаты при 
лечении замедленной консолидации, 
однако их успешность значительно 
повышается при своевременном на-
чале лечения. PRP-терапия и бисфос-
фонаты показывают наибольшую ре-
зультативность именно на ранних эта-
пах формирования нарушений, ког-
да процессы репарации еще поддают-
ся коррекции. Морфогенетические бел-
ки и мезенхимальные стволовые клет-
ки представляют собой перспективные 
направления, эффективные в рамках 
комплексной терапии, начатой на ран-
них стадиях [14]. 

Молекулярно-генетические марке-
ры, в частности, генотипы IL6-174G/G,  
TGFβ1-25Pro/Pro и TNFRSF11B-2073T/Т, 
подробно рассмотренные в нашей пре-
дыдущей работе, представляют собой 
значимые индикаторы, ассоциирован-
ные с риском нарушения консолида-
ции переломов [15]. С другой стороны, 
необходимо учитывать существенную 
гетерогенность генетического поли-
морфизма в различных популяцион-
ных группах, что накладывает опреде-
ленные ограничения на обобщение по-
лученных результатов [16].

Популяционная вариабельность 
генетических маркеров требует про-
ведения масштабных исследований 
с привлечением репрезентативных 
выборок для валидации выявленных 
закономерностей. Это диктует необхо-
димость более широкого вовлечения 
специалистов, включая врачей прак-
тического здравоохранения, а также 
обеспечения доступности инструмен-
тов экспресс-интерпретации данных в 
условиях дефицита времени на амбу-

латорном или стационарном приеме. 
Оценка риска развития нарушений 
консолидации на основе генетическо-
го профиля пациента с помощью раз-
работанной нами программы для ЭВМ 
не требует от медицинского учрежде-
ния или клинициста специфических 
навыков и дорогостоящего программ-
ного обеспечения. В связи с этим дан-
ная технология может быть успешно 
интегрирована в любое звено травма-
тологической помощи.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Оценка носительства полиморфных 

генотипов генов метаболизма костной 
ткани и цитокинов представляет собой 
высокоспецифичное исследование, по-
зволяющее на ранних стадиях выявить 
риск нарушения репаративной реге-
нерации костной ткани. Полученные 
данные обрабатываются в разработан-
ной программе для ЭВМ, имеющей 
четкую прикладную направленность. 
С помощью данного программного 
обеспечения врач может объективно 
определить вероятность развития за-
медленной консолидации переломов 
длинных костей. Это дает возможность 
уже на начальном этапе лечения стра-
тифицировать пациентов по группам 
риска и своевременно скорректировать 
тактику их ведения. Внедрение пред-
ложенного решения в практику трав-
матолога-ортопеда — независимо от 
уровня медицинского учреждения — 
способствует более обоснованному вы-
бору терапевтических мероприятий и 
в конечном счете повышает эффектив-
ность лечения.
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