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Введение

Чрескожная вертебропластика (ЧКВП) в каче-
стве способа стабилизации позвоночных структур 
была предложена в 1987 г. Galibert и Deramond [1, 2], 
и вскоре появились публикации о ее высокой эффек-
тивности у больных с метастатическим поражением 
тел позвонков [3]. Первые публикации, в которых 

оценивались результаты ЧКВП, носили весьма оп-
тимистический характер. В них сообщалось об ис-
чезновении или существенном уменьшении болевого 
синдрома у 80–97 % больных с литическими и сме-
шанными метастазами в позвоночник [3–6]. Из них 
у 15 % пациентов боли исчезли полностью, у 55 % 
значительно уменьшились, у 30 % — уменьшение 
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рефераТ
Цель: Применительно к задачам стабилизирующей верте-

бропластики выполнить исследования температурных полей, об-
условленных полимеризацией костного цемента. Верифициро-
вать полученные результаты посредством термогидравлических 
расчетов. Модифицировать программные коды, используемые 
для расчета нестационарных температурных полей в ядерных 
установках, с целью их адаптации к новой предметной области.

Материал и методы: Выполнены две группы экспериментов 
по измерению нестационарного распределения температуры: a) 
при полимеризации цемента в изолированной кювете; b) при 
полимеризации цемента в позвонке. Для расчетного моделиро-
вания экспериментов адаптирован 3D нестационарный код Ка-
НаЛ, применяемый в задачах теплогидравлики ядерных энерге-
тических установок.

результаты: Для обоих экспериментов достигнута удов-
летворительная согласованность измеренных и рассчитанных 
температурных характеристик — как их пространственного, так 
и временного распределения. Особо существенной является 
близость экспериментальных и расчетных значений максимума 
температуры при полимеризации цемента в позвонке: типичные 
расхождения эксперимента и расчета не превышают 1–2 °С. Вы-
полненное исследование обеспечивает теоретическую поддержку 
вертебропластики в двух аспектах: а) применением созданных 
расчетных технологий; b) оценкой степени терапевтического воз-
действия в результате нагрева костной ткани. 

ABSTRACT 
Purpose: To study the temperature fields caused by bone cement 

polymerization at the stabilizing vertebroplasty. To verify experimental 
data by thermohydraulic simulation. To modify program codes, applied 
in nuclear installations in order to adapt them to new object region.

Material and methods: Two groups of experiments involving the 
non-stationary temperature distribution measurements were done, 
namely, the cement polymerization: a) in the isolated cuvette; b) in 
a vertebra. For numerical modeling of experiments, the 3D non-
stationary KANAL code applied in thermohydraulics of nuclear power 
plants is adapted.

Results: The satisfactory coherence of measured data and 
simulated ones is obtained for temperature distributions, the spatial 
and time-dependent as well. The most important is the closeness in 
experimental and simulating temperature maximum values at cement 
polymerization in a vertebra. The executed study grants the theoretical 
support of vertebroplasty in two aspects: a) by providing with the 
developed calculation techniques; b) by estimating the curative effect 
because of the bone tissue heating.
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интенсивности болей носило умеренный характер. В 
результате ЧКВП стала широко использоваться как 
метод подавления боли, сначала при метастатиче-
ских компрессионных переломах позвонков у боль-
ных злокачественными новообразованиями, а затем 
и при выраженном болевом синдроме на фоне ме-
тастатического поражения позвонков в тех случаях, 
когда консервативная терапия оказывалась неэффек-
тивной [7–11].

Было отмечено улучшение качества жизни боль-
ных, в основном за счет уменьшения боли и восста-
новления двигательной активности [12–18]. В [19] 
утверждалось, что у 75 % больных положительные 
изменения сохранялись в течение 6 мес. Однако по-
следующие оценки ЧКВП при метастатических по-
ражениях позвоночника показали, что через 6 мес 
лишь у около 40 % больных, перенесших операцию 
вертебропластики, потребность в обезболивающих 
средствах оставалась меньше, чем до операции и со-
хранялось удовлетворительное качество жизни [20]. 
Все эти пациенты имели единичные метастазы ми-
нимального распространения в теле позвонка I, II, III 
типов по классификации K.Tomita [21].

Продолженного роста опухолей у них не было 
выявлено только на фоне проводимого комбини-
рованного лечения. У больных с V, VI, и особенно 
VII типами распространения эффективность ЧКВП 
носила кратковременный характер. В этих случаях, 
через 2–6 мес после операции развивались выра-
женные нарушения функции позвоночника, резко 
снижалось качество жизни, что, прежде всего, было 
обусловлено быстрым нарастанием болевого синдро-
ма. Метастатические очаги имели тенденцию к росту, 
располагаясь по периферии введенного в тело по-
звонка костного цемента и распространяясь в сторо-
ну позвоночного канала, что и приводило к усилению 
болевого синдрома.

Подводя итог, можно отметить, что положитель-
ный эффект паллиативной стабилизирующей верте-
бропластики проявляется лишь при достаточно ран-
них проявлениях метастатического роста в позвонке. 
Во всех случаях стабилизирующей вертебропласти-
ки отсутствие продолженного роста обеспечивается 
только при комбинированной терапии [22].

В [23, 24] предполагается, что причиной умень-
шения частоты рецидивов метастатических опухолей 
после вертебропластики является некроз опухолевой 
ткани, возникающий из-за ее нагрева в результате по-
лимеризации цемента после введения его в зону де-
струкции. Однако эксперименты как ex vivo [25, 26], 
так и in vivo [27, 28] не позволяют сделать однознач-
ный вывод о том, что температура в местах макси-
мального разогрева костной ткани, окружающей це-

ментное ядро, достигает величин, способных вызвать 
некроз опухолевой ткани.

анализ результатов выполненных ранее исследо-
ваний, касающихся температурной резистентности 
опухолевых клеток, свидетельствует о том, что
• при 72 °С некроз опухолевых клеток возника-

ет мгновенно;
• при 60 °С — после 5 с воздействия;
• при 55 °C — после 30 с воздействия;
• при 50 °С — после 5 мин воздействия;
• при 47 °С — после 7÷13 мин воздействия;
• при 46 °С — после 20÷50 мин воздействия;
• при 45 °С — после 30÷60 мин воздействия;
• при 44 °С — после 45÷80 мин воздействия [29–31].

При длительном нагревании культуры злокаче-
ственных клеток при температуре 42–44°С активиру-
ется апоптоз [29, 30, 32] но для полного уничтожения 
клеток разных опухолей при температуре 42 °С необ-
ходимо от 4 до 20 ч [31]. Длительное воздействие тем-
пературы менее 42 °С способно стимулировать про-
лиферацию опухолевых клеток [29–32].

Опубликованные данные [29, 33, 34] о темпера-
турных характеристиках экзотермической реакции 
полимеризации быстротвердеющего костного це-
мента на основе полиметилметакрилата, который ис-
пользуется при вертебропластике, варьируют в ши-
роких пределах и не дают возможность определить, 
достаточно ли повышения температуры в костной 
ткани, окружающей очаг злокачественного роста, для 
создания противоопухолевого эффекта.

Целью работы являлось создание и тестирование 
на экспериментальных данных расчетного аппара-
та, позволяющего прогнозировать уровень, глубину 
и продолжительность разогрева губчатого вещества 
костной ткани тела позвонка при экзотермической 
реакции полимеризации метилакрилата — полиме-
тилметакрилата в процессе вертебропластики.

Для достижения этой цели была выполнена серия 
экспериментов по исследованию теплофизических 
характеристик процесса затвердевания костного це-
мента как в экспериментальных кюветах различного 
объема (первый этап эксперимента), так и в губчатой 
ткани изолированного позвонка (второй этап).

Для расчетной оценки температурных и времен-
ных характеристик разогрева костной ткани при вве-
дении костного цемента была использована расчетная 
технология, основанная на адаптации программного 
обеспечения, применяемого в теплогидравлических 
расчетах ядерных энергетических и других установок.

В результате проведено сопоставление характе-
ристик температурных полей, полученных при рас-
четном моделировании, с экспериментальными дан-
ными и сделан вывод о возможности прогноза уровня 
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температур и продолжительности разогрева костной 
ткани.

Эксперименты

На первом этапе (эксперимент 1) были проведе-
ны измерения максимальной температуры при поли-
меризации костного цемента в экспериментальных 
кюветах. Эксперименты на первом этапе имели своей 
целью
• развитие методик измерения;
• выявление основных параметров, влияющих на 

энерговыделение при конкретных условиях поли-
меризации, моделирующих реальные условия при 
вертебопластике.

Экспериментальные кюветы представляли со-
бой набор алюминиевых цилиндров (4 шт.), каждый 
с двумя термопарами. Одна из термопар была фикси-
рована на границе цемента и боковой стенки кюве-
ты, другая — вблизи геометрического центра кюветы 
(pис. 1).

Внутренний диаметр кювет изменялся от 1,2 до 
2,2 см, высота заполняемой цементом полости в кю-
вете — от 1,5 до 1,8 см. Применялся цемент с плотно-
стью 1,34 г/см3 и коэффициентом теплопроводности 
0,2 Вт/(м×К). Начальная температура смеси перед 
приготовлением цемента 21 °С.

Для приближения к реальным условиям вертебро-
пластики цемент при полимеризации теплоизолизо-
лировался с помощью слоя пенопласта толщиной 
5 см. На рис. 2 представлена фотография устройства 
из пенопласта, в котором размещалась эксперимен-
тальная кювета.

Измерения температуры при полимеризации це-
мента выполнялись посредством дифференциально-
го термического анализа. Основой измерительного 
комплекса являлся аппаратный модуль аЦП/ЦаП 
ZET 210 [35] с 16 входами, подключенный к ком-
пьютеру. В качестве первичных преобразователей ис-
пользованы стандартные нормирующие усилители. 
Программное обеспечение модуля ZET 210 представ-
ляет собой интегрированный с графическим интер-
фейсом комплекс, обеспечивающий постоянную ре-
гистрацию поступающих на его входы сигналов.

Было выполнено четыре серии экспериментов по 
четыре эксперимента в каждой. В ходе эксперимен-
тов использован костный цемент Surgical Cement For 
Vertebroplasty CementoFixx (OptiMed) [36]. Цемент за-
мешивался в течение 30 с и затем при помощи шпри-
ца вводился в кювету. Эта процедура выполнялась в 
течение 1 мин — 1 мин 20 с.

результаты измерений представлены в табл. 1 и 
на рис. 3. Из данных таблицы следует, что темпера-
тура как на оси цементного ядра, так и на поверхно-

рис. 1. Экспериментальная кювета с термопарой (схема)

рис. 2. Теплоизоляционный бокс из пенопласта 
для кюветы из первого эксперимента

Таблица 1
Температура (°C) цемента на оси кюветы (ta)  

и на ее боковой поверхности (tl)

№ 
кюве-

ты

Геометрия кюветы* tl ta,
cреднее 
значе-

ние

h,  
см

d,  
см

V,  
см3

№ эксперимента Среднее 
значение1 2 3 4

1 1,6 1,2 1,8 92 96 93 96 94 ± 2 101 ± 3
2 1,5 1,6 3,0 104 107 105 106 105 ± 2 109 ± 1
3 1,8 1,8 4,6 107 109 108 109 108 ± 1 120 ± 3
4 1,7 2,2 6,5 110 112 113 113 111 ± 1 123 ± 2

Температура окружаю-
щего воздуха, °С

20 19 21 21 20 ± 1

Примечание: 
*h — высота; d — диаметр; V — объем

рис. 3. Максимальные температуры костного цемента 
на поверхности кюветы и в центре как функции объема 
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сти экспериментальных кювет нелинейно зависит от 
объема костного цемента.

При малом объеме кюветы большую роль в фор-
мировании температуры как на поверхности, так и в 
центре кюветы играет величина поверхности кюве-
ты, через которую происходит теплоотдача в воздух. 
С ростом объема кюветы роль теплоотдачи с поверх-
ности снижается, все большее влияние на температу-
ру оказывает собственно объем, поэтому отношение 
ta/tl увеличивается и изменяется с ростом объема не 
так быстро, как при малом объеме кюветы.

На втором этапе (эксперимент 2) получены за-
висимости температуры от времени при полимериза-
ции костного цемента в полости позвонка.

Для измерений на втором этапе в центре изоли-
рованного позвонка формировалась цилиндрическая 
полость с размерами d×h = 1,8×1,8 см, моделирующая 

литический метастаз. Эта полость непосредственно 
перед измерением заполнялась костным цементом 
по той же процедуре, что и в первом эксперименте. 
Исследовалось нестационарное распределение тем-
пературы по объему губчатой кости тела позвонка.

В измерениях одна из термопар была размещена 
в центре цементного ядра (цилиндрической полости, 
заполненной цементом) на его оси, остальные 15 тер-
мопар располагались в кости на различных расстоя-
ниях от поверхности контакта цемента с костью. Эти 
термопары были размещены практически в одной 
плоскости на середине высоты позвонка (рис. 4).

Наиболее существенным параметром, влияющим 
на показания детектора, является его расстояние от 
поверхности цементного ядра. расстояние детек-
тора до поверхности разрыва термогидравлических 
свойств (т.е. до внешней границы позвонка или до 

рис. 4. фотография позвонка с термопарами (слева); 3D-реконструкция, основанная на КТ-снимках (справа)
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рис. 5. расположение термопар в позвонке

Таблица 2

Характеристики разогрева костной ткани

рассто-
яние от 

границы 
цемен-
та, мм

Макси-
мальная 
темпера-
тура °C

Время (мин (′), с (″)), в течение которого 
температура держится выше указанного 

значения температуры

50 °С 47,5 °С 45 °С 42,5 °С

Центр 118 ± 3
Граница 
цемента

80 ± 3 6′ 6′ 7′ 8′30″
0,4 58 ± 3 3′ 4′ 6′ 7′30″
1,8 52 ± 1,1 1′30″ 3′ 4′30″ 6′30″
2,5 50 ± 0,8 30″ 2′30″ 3′20″ 6′
3,0 46 ± 0,3 – – 2′30″ 5′
3,5 45 ± 0,3 – – < 30″ 4′
4,1 41,5 ± 0,2 – – – –
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какой-либо другой неоднородности) гораздо менее 
существенно.

Подготовленный к эксперименту позвонок с 
установленными в нем термопарами помещался в 
чашку Петри с изотоническим 10 %-ым раствором 
формалина. Предварительно нижняя замыкательная 
пластинка позвонка удалялась с целью обеспечения 
равномерной элевации жидкости, предотвращающей 
высыхание костной ткани тела позвонка. Препарат 
выдерживался в термостате не менее трех часов до 
установления равномерной температуры в губчатой 
кости. Указанные процедуры призваны: 

a) приблизить условия эксперимента к условиям 
при вертебропластике; 

b) обеспечить постоянство термогидравлических 
условий в течение эксперимента.

Процесс полимеризации фиксировался измери-
тельными приборами и контролировался визуально 
на экране дисплея. При температуре окружающего 
воздуха 38 oС температура костной ткани устанав-
ливалась на более низком уровне 32,6 ± 0,1 oС, что 
объясняется теплосъемом при испарении жидкости с 
поверхности тела позвонка.

На рис. 5 условно изображены выбранные детек-
торы, расстояние от которых до поверхности цемента 
монотонно возрастает, а на рис. 6 представлена томо-
грамма позвонка.

рис. 6. Томограмма позвонка с установленными 
термопарами
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На рис. 7 приведена зависимость температуры 
от времени в центре ядра цемента, а также в костной 
ткани на разном расстоянии от поверхности цемен-
та для выбранных детекторов. В табл. 2 приведены 
характеристики разогрева губчатой костной ткани в 
эксперименте, а менно: максимальная температура 
в точке расположения детектора и экспозиция при 
температуре выше некоторого конкретного значения.

Как следует и из измерений, и из расчетов, эф-
фект гипертермии является «близкодействующим» 
(влияние распространяется на расстояние 2 ÷ 4 мм от 
поверхности цементного ядра), поэтому при полиме-
ризации влияние на распределение температуры как 
конкретной геометрии позвонка и метастатической 
«полости», так и ее локализации в позвонке, будет 
относительно невелико — не более 10–20 %. Отсюда 
следует, что результаты измерений обладают вполне 
достаточной общностью и применимы для широкого 
диапазона геометрических характеристик, реализую-
щихся при вертебропластике.

Расчеты

расчеты двумерного нестационарного поля 
температуры в кюветах проводились с помощью 
программного комплекса «КаНаЛ» [37], предна-
значенного для расчетов нестационарных термоги-
дравлических процессов в ядерных энергетических 
установках. При подготовке расчетных моделей алго-
ритмы кода были адаптированы к условиям генера-
ции и переноса тепла в губчатой костной ткани [38].

Был выполнен расчет двухмерного нестацио-
нарного распределения температуры в позвонке с 
цилиндрической полостью, заполненной цементом. 
На рис. 8, 9 представлены данные, иллюстрирующие 
высокую степень соответствия значений температур, 
полученных:

• в эксперименте № 1 для теплоизолированной кю-
веты объемом 4,6 см3 (рис. 8);

• в расчетном моделировании эксперимента № 1 
(рис. 8);

• в эксперименте № 2, моделирующем полость ли-
тического метастаза объемом 4.6 см3, окруженного 
губчатой костной тканью при температуре 32,6 ± 
0,1 oС (рис. 9);

• в расчетном моделировании эксперимента № 2 
(рис. 9).

В табл. 3 приведены исходные данные, принятые 
для расчета распределения температуры в костной 
ткани.

Обсуждение результатов

Полученные результаты позволили применить 
разработанный расчетный аппарат для прогнозиро-
вания разогрева костной ткани на поверхности раз-
дела с цементом и на различном удалении от нее. 
Сопоставление результатов расчета с данными, по-
лученными в серии экспериментов при заполне-
нии костным цементом полости такого же объема 
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Таблица 3

Входные данные для расчета двумерного 
нестационарного распределения температуры 

в позвонке с цилиндрической полостью

Диаметр и высота полости, заполненной кост-
ным цементом, мм

18; 18

Диаметр и высота позвонка, мм 36; 24

Плотность костной ткани, кг/м3 1180

Теплоемкость костной ткани, Дж/(кг ×K) 2270

Теплопроводность костной ткани, Вт/(м×K) 0.31

Начальная температура воды, цемента, кости, °C 32,6; 27,5; 32,6
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(рис. 10), демонстрирует высокую степень соответ-
ствия расчетных и экспериментальных данных. Это 
позволяет сделать вывод о возможности применения 
расчетного прогнозирования термического воздей-
ствия на окружающие клетки и ткани при введении 
в полость метастаза костного цемента известного 
объема. 

Из рис. 7 и табл. 2 следует, что температурный 
некроз всех опухолевых клеток может возникнуть на 
расстоянии не более 0,4 мм от границы костного це-
мента, где температура выше 50 ± 3 °С сохраняется в 
течение 3 мин, достигая в максимуме 58 °С. На рас-
стоянии от 0,4 до 1 мм происходит массовая гибель 
злокачественных клеток, однако их полное уничто-
жение не может быть достигнуто. На расстоянии от 
1 до 2,5 мм обеспечиваются глубокие дистрофиче-
ские изменения опухолевых клеток и значительное 
замедление их роста. На расстоянии 2,5 мм и более 
гибель опухолевых клеток, обусловленная тепловым 
воздействием, не прогнозируется, прогнозируется 
активация апоптоза. На основании многочисленных 
исследований температурной радиосенсибилизации 
опухолевых клеток (см., например, [39]) можно ожи-
дать, что на расстоянии до 7 мм от границы костного 
цемента радиочувствительность опухолевых клеток 
увеличивается.

На основании полученных результатов постро-
ена диаграмма (рис. 11) температурных эффектов 
воздействия на опухолевые клетки внутри костной 
ткани позвонка, окруженного биологической тка-
нью. Границы эффектов были определены на основа-
нии данных [29–31], которые связывают продолжи-
тельность воздействия и эффект от этого воздействия. 
Уровни температуры и экспозиции, необходимые 
для уничтожения опухолевых клеток, были приняты 
следующими:
• при 72 °С некроз возникает мгновенно;
• при 60 °С некроз возникает после 5 с воздействия;
• при 55 °С некроз возникает после 30 с воздействия;
• при 50 °С некроз возникает после 5 мин воздей-

ствия;
• при 47 °С некроз возникает после 10 мин воздей-

ствия.
На рис. 11 представлены все возможные эффекты 

от термического воздействия при достигнутых в экс-
перименте температурах. Эти эффекты проявляются 
в зависимости от объема костного цемента V и рас-
стояния r от поверхности костного цемента. Может 
наблюдаться три эффекта: некроз, активация апопто-
за с подавлением роста опухолевых клеток и стимуля-
ция их роста.

В качестве температуры, при которой термиче-
ское воздействие не оказывает какого-либо эффекта, 
выбрана температура 40 °С при продолжительности 

воздействия не более 100 с. В диапазоне температуры 

40–41,5 °С при любой продолжительности термиче-
ского воздействия может наблюдаться стимуляции 
роста опухолевых клеток [29–32].

Некроз опухолевых клеток, даже при введении 
в полость литического или смешанного метастаза 
более 6 см3 костного цемента, не достигает границы 
инфильтративного роста опухоли. Области стимуля-
ции апоптоза, подавления опухолевого роста и ра-
диосенсибилизации опухолевых клеток существен-
но больше. Стимуляция опухолевого роста (область 
температур 40–41,5 °С) возникает в случаях введения 
малого объема костного цемента, когда зона подавле-
ния злокачественного роста не распространяется до 
замыкательной пластинки тела позвонка, либо когда 
имеет место мягкотканный компонент метастатиче-
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ского роста. При достаточном объеме костного це-
мента, введенного в литическую полость метастаза, 
температурная радиосенсибилизация опухолевых 
клеток достигается практически во всем объеме тела 
позвонка.

Ввыводы

1. Проведены экспериментальные исследования не-
стационарных температурных полей в процессе 
стабилизирующей вертебропластики при полиме-
ризации костного цемента в позвонке.

2. разработана экспериментальная модель локальной 
гипертермии в очаге опухолевого роста внутри губ-
чатой ткани тела позвонка.

3. разработан и апробирован расчетный аппарат, 
позволяющий с достаточной для практического 
применения точностью прогнозировать разогрев 
костной ткани на разном удалении от границы 
костного цемента.

4. Показано, что при введении в полость литического 
метастаза высокотемпературного костного цемен-
та на границе между его поверхностью и костной 
тканью достигается температура более 70 °С.

5. результаты могут быть использованы при дозиме-
трическом планировании дистанционной лучевой 
либо интервенционной радионуклидной терапии, 
выполняемых после операции ЧКВП метастатиче-
ских поражений позвоночника.
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