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Краткое содержание

Проводились физические исследования теплопроводности костной губчатой ткани при 
термической дезинфекции аллогенных костных трансплантатов. С использованием 
полученных в ходе исследований данных были приведены доказательства того, что при
80°C жизнедеятельность вегетативных микробных форм может быть подавлена также и
в блоке костной губчатой ткани. Костная ткань, термически обработанная при 
температуре 80°C,  в ходе опытов на животных обнаружила явные преимущества по 
сравнению с прокипяченными или автоклавированными препаратами как в отношении 
биомеханической эффективности, так и с точки зрения прорастаемости и приживляе-
мости. На основе результатов по этим экспериментам был разработан прибор для 
термической инкубации аллогенных блоков костной ткани, и были проведены первые 
клинические операции по трансплантации.
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Введение
Трансплантация аллогенной костной ткани используется во всем мире для заполнения 
костных дефектов. Согласно статистике, собранной на территории ФРГ (9), без учета 
новых федеральных земель в год проводится приблизительно 10000-15000 подобного 
рода операций по трансплантации костной ткани.
И хотя известна степень опасности возможного сопутствующего переноса вирусных или 
бактериальных возбудителей заболеваний (4. 11. 13), в ходе сбора статистической 
информации оказалось, что серьезные бактериологические и серологические исследо-
вания доноров костной ткани не проводились в 10-20% клиник. Это недопустимо, 
особенно с учетом возможного заражения трансплантата гепатитом и ВИЧ. В вышедших 
тем временем директивах по ведению банка костной ткани (1, 17) предписывается 
проведение соответствующих исследований, в частности на предмет переноса ВИЧ, 
однако в том числе и при проведении так называемого "трехмесячного повторного 
тестирования" (17) гарантируется лишь только безопасность, ограниченная прибли-
зительно 70%.
Надежно также невозможно исключить и перенос бактериальных возбудителей несмотря
на наличие негативного соскоба с трансплантата. Так указываются проценты 
бактериального загрязнения от 65% (13) до 30% (4.5) в случае стерильного изъятия 
человеческих тканей. При этом было подтверждено наличие исключительно вегета-
тивных микробных форм, и основную долю возбудителей составляли стафилококки (5).
В ходе дальнейших исследований должно быть установлено, каким образом можно 
подавить жизнедеятельность вегетативных бактериальных форм в костной ткани, и 
какие биологические последствия в связи с этим будут иметь место, в частности в 
связи с характеристиками прорастания и приживляемости трансплантата.

Материал и метод

1. Исследования теплопередачи в губчатой костной ткани
Владение информацией о времени тепловой релаксации (TR) является условием для 
термического подавления жизнедеятельности вегетативных форм возбудителей в 
костной ткани. Лишь только после констатации наличия необходимой температуры 
подавления жизнедеятельности микроорганизмов в сердцевине костной ткани (ядре 
окостенения) можно исходить из того, что имеет место гомогенная дезинфекция всего 
трансплантата в целом. Была изготовлена экспериментальная установка для замера 
времени тепловой релаксации в губчатой костной ткани (Рис. 1).
Кривые нагрева определялись при t1 = 60°C и t2 = 80°C. Были изготовлены 4 цилиндра 
из костной губчатой ткани с диаметрами 10 мм, 16 мм, 25 мм и 30 мм из человеческих 
и свиных препаратов (n = 20). Кривые нагрева были зафиксированы в виде диаграмм 
время/температура.

2. Доказательство термической инактивации инфекционных возбудителей в костной 
ткани
С учетом термолабильности вегетативных форм возбудителей(10), в случае которой 
температура их инактивации предположительно составляет около 80°C с выдержкой в 
течение 10 минут, в блок губчатой костной ткани были помещены биоиндикаторы, и 
был произведен нагрев образца в водяной бане.
В высверленное отверстие 4 мм в цилиндре губчатой ткани из человеческого препарата 
длиной 55 мм и диаметром 30 мм были помещены лоскуты, зараженные золотистым 
стафилококком (Staphylococcus aureus; ATCC 6538) и стафилококком фекальным 
(Staphylococcus faecalis; ATCC 6057), затем просверленный канал был закрыт. В соот-
ветствии с экспериментом на опытной установке на Рис. 1 была произведена инкуба-
ция в водяной бане, причем было соблюдено время определенной передачи тепла. 
После соответствующего нагрева были изъяты лоскуты в стерильном состоянии и были
произведены опыты по вторичной изоляции.



Рис. 1: Опытная установка для измерения теплообмена в губчатой костной ткани.

Таб. I: Операции по стерилизации и дезинфекции, проводимые в ходе опытов на 
животных.

химические этиловый спирт
тетрагидрофуран (ТГФ)
повидон-йод (йод + ПВП; ПВЙ)

термические 80°C
100°C
134°C автокл.

радиоактивное облучение бета-излучение
гамма-излучение (25 кГр)

3. Исследования биомеханической прочности трансплантатов из губчатой ткани в 
ходе испытания на вырывание фрагмента из блока

В ходе исследований проводилось изучение биомеханических последствий различных 
термических методов обработки с оказанием опытного воздействия на костную ткань 
путем сжатия и растяжения с помощью универсальной испытательной машины. В ходе 
испытания на растяжение произведено вворачивание "губчатых винтов" AO с длиной 
резьбы 32 мм в цилиндры губчатой ткани шириной 50 мм и 25 мм из свиных и челове-
ческих препаратов после предварительной обработки при температурах -80°C, -20°C, 
60°C, 100°C или 121°C. Были зафиксированы кривые нагрева, а с их привлечением 
были определены максимальные величины усилия.

4. Исследования в связи с характеристиками прорастания и приживляемости 
термически обработанных сегментов большой берцовой кости в ходе опытов на 
животных

Объектами исследований были 60 лабораторных крыс Льюиса (Lewis rat), у которых 
был изъят сегмент большой берцовой кости длиной 7 мм. После проведения манипу-

Термометр

Губчатая ткань

Вода

Термостат

Штатив



ляций в соответствии с различными методами дезинфекции и стерилизации (Таб. I) в 
ходе повторной имплантации сегменты были интрамедуллярно стабилизированы с 
помощью остеосинтеза с использованием спиц Киршнера, а через три месяца была 
произведена виктимизация лабораторных животных. Затем после анонимизации 
препаратов был произведен их макроскопический и микроскопический анализ силами 
двух исследователей.

5. Перенос экспериментальных исследований на рельсы клинического применения 
(технология банка костной ткани)

Так как в клинической практике производится трансплантирование не только блоков 
губчатой ткани, был сконструирован измерительно-регулирующий блок, позволяющий 
проводить точный контролируемый нагрев любых типов костных трансплантатов 
(Рис. 2). Стал возможен гомогенный документируемый нагрев блоков костной ткани 
при температуре инактивации 80°C.
Целях проверки производилось термоинкубирование головок бедра, зараженных 
стафилококками, при температуре 80°C, а затем проводилось микробиологическое 
исследование водяной бани на предмет наличия бактериальных возбудителей.

Рис. 2: Термоинкубатор для обработки аллогенных костных трансплантатов при 
температуре 80°C: внутрикостный термочувствительный зонд для управления 
процессом. 



Результаты

1. Теплопередача в губчатой костной ткани

Зависимая от времени передача тепла в губчатой костной ткани из человеческих и 
свиных препаратов описывается экспоненциальной функцией, являющейся прибли-
зительно идентичной для обоих видов (Рис. 3).
На основании пар величин было составлено уравнение функции, с помощью которого 
можно выполнить приблизительные расчеты времени нагрева и для диаметров 
большего размера. 

время/1000 секунд

Диаметр (мм)

––––– Человек – – – Свинья

Рис. 3: Кривые передачи тепла для человеческих и свиных блоков губчатой ткани при 
80°C в зависимости от толщины слоя.

2. Дезинфекция блоков губчатой костной ткани с помощью нагрева

После нагрева блоков губчатой костной ткани до 80°C ни в одном из изъятых лоскутов 
с биоиндикаторами не было обнаружено доказательств наличия микробных форм. 
Таким образом было представлено доказательство достаточного дезинфекционного 
воздействия на обрабатываемые объекты костной ткани. В то же время нагрев биоин-
дикаторов до температуры 70°C в течение 10 минут, наоборот, показал наличие роста 
микроорганизмов во всех 20 контрольных образцах.

3. Прочность на вырывание фрагмента из блока для блоков губчатой костной ткани, 
прошедших термическую обработку

Максимальные значения тянущей нагрузки свидетельствуют об отсутствии значи-
тельного влияния глубокого охлаждения на биомеханическую прочность цилиндров 
губчатой костной ткани. В случае тепловой обработки имеет место значительная 
потеря прочности при температурах свыше 80°C (Рис. 4). 

Нативный

Глубокое замораживание -20°C

Глубокое замораживание -80°C

Инкубация 80°C

Инкубация 100°C

Автоклавирование 124°C

 Min-Max   Среднее значение

Рис. 4: Максимальные значения усилия для цилиндров губчатой ткани, обработанных 
термически разными способами, в ходе испытания на прочность на вырывание 
фрагмента из блока с использованием шурупа.



4. Характеристики прорастания и приживляемости дезинфицированных диафизарных 
сегментов бедра на подопытном объекте исследования "крыса"

Были обнаружены явные качественные различия в характеристиках прорастания и 
приживляемости различных групп. Как в рентгенологическом, так и гистологическом 
аспекте у прокипяченных (100°C) или автоклавированных препаратов было выявлено 
снижение биологической эффективности (ценности),  выражающееся в замедленном 
приживлении к реципиентному ложу или в невозможности подтверждения реконструк-
ции дефекта (Рис. 5 и Рис. 6).

Рис. 5 и Рис. 6: Количественный анализ макро- и микроморфологических данных 
исследования по классификации трансплантатов в ходе опытов на животных.

5. Перенос экспериментальных результатов для клинического применения

До 10.1991 в нашей клинике 15 пациентам была проведена аллогенная трансплантация 
костной ткани с применением термической дезинфекции (80°C). Однако оценка еще 
невозможна в связи с непродолжительным периодом наблюдения. В случае 4 головок 
бедра, зараженных вегетативными микробными формами, не представилось 
возможным осуществить посев в водяной бане после нагрева до 80°C с позитивным 
результатом ни для одного микроорганизма.

Обсуждение

В целях предупреждения переноса заболеваний аллогенными костными транспланта-
тами было проведено несколько как экспериментальных, так и клинических исследо-
ваний. В случае химической дезинфекции, с одной стороны, имеет место проблема 
недостаточной диффузии агента в костную ткань, а, с другой стороны, дезинфициру-
ющее средство не должно быть токсическим или канцерогенным (12, 14).
В ходе проведенных опытных исследований мы смогли доказать, что этиловый спирт, 
представляющий собой маломолекулярный, хорошо проникающий агент, даже после 24
часов воздействия и несмотря на малую толщину диска губчатой ткани (от 3 до 6 мм) 
не приводит к инактивации ВИЧ (8).
Дезинфекция костной ткани ионизирующим излучением также исследовалась 
различными рабочими группами (2. 6). Однако дозы облучения, необходимые для 
стерилизации, можно получить только с помощью промышленных установок, так что 
внутриклиническая обработка трансплантатов исключается. По поводу биологической 
ценности облученных трансплантатов имеются различные публикации (2. 3. 6).
Термическая обработка костной ткани ограничивалась до сих пор в основном 
обработкой в автоклаве (7,15). Однако при этом приходилось смиряться с потерями в 
области биомеханики и биологического качества трансплантата.

Контроль ТГФ 80 С ПВЙ 100 С Автоклавир.
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Собственные как экспериментальные, так и клинические результаты также указывают 
на явное снижение биологической ценности трансплантата.
Однако при условии "стерильного" взятия ткани в операционном зале в качестве 
возможных контаминирующих микроорганизмов первично рассматриваться могут 
лишь вегетативные формы возбудителей, температура подавления жизнедеятельности 
которых составляет 80°C (10). При этом в ходе биомеханических экспериментов 
доказано, что трансплантаты костной ткани, прошедшие термическую дезинфекцию 
при температуре 80°C, обладают значительно более высоким качеством по сравнению с
прокипяченной или автоклавированной костной тканью.
При наличии известной термолабильности ВИЧ, который инактивируется в течение 
нескольких секунд при температуре 60°C, после термодезинфекции исключается в том 
числе и передача СПИД (18).
И лишь в случае более устойчивых к сильному нагреву вирусов гепатита их отсутствие 
должно быть подтверждено с помощью серологического обследования донора (10). 
Более высокая ценность костной ткани, обработанной при температуре 80°C, обуслов-
лена, с одной стороны, вероятно, меньшим повреждением макроструктур трабекуляр-
ного каркаса (остеокондукция), а, с другой стороны, щадящим режимом обработки в 
отношении остеоиндуктивных белков. Маршал Юрист (Marshall R. Urist) утверждает, 
что костный морфогенетический белок (bone morphogenetic protein; bmp) все более 
интенсивно разрушается с увеличением температуры от 40°C до 100°C и в зависимости
от нее (16).
Поэтому при условии поддержания максимально продвинутого щадящего режима для 
костного трансплантата, несмотря на проводимые мероприятия по его дезинфекции, 
костная ткань, обработанная при 80°C, показывает самые лучшие результаты по сравне-
нию с другими методиками обработки ткани. Следует, однако, дождаться проведения 
более масштабных клинических исследований с продолжительными сроками наблюения
и желательно с получением гистологических препаратов для проработки глубоких, 
обоснованных результатов и разработки на их основе обязательных рекомендаций.
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