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КРИТЕРИИ ВЫБОРА ОПТИМАЛЬНЫХ 
ПАРАМЕТРОВ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО 
ПОЯСНИЧНОГО МЕЖПОПЕРЕЧНОГО 
СПОНДИЛОДЕЗА У КРОЛЕЙ 
 
 
Наукометрическое исследование выполнено в рамках научно-исследовательской рабо-
ты «Дослідити ефективність і розробити критерії лікування травматичних та вогне-
пальних ушкоджень грудного та поперекового відділів хребта і їх наслідків» (номер 
государственной регистрации 0115U003023).  
 
Реферат. Цель – определить по результатам мета-анализа факторы, влияющие на часто-
ту костного сращения при экспериментальном поясничном межпоперечном спондило-
дезе у кролей. Методы исследования – статистические. Результаты – выяввленные оп-
тимальные экспериментальные условия включают: вес кролей более 3 кг, уровень спон-
дилодеза LIV - LV или LV - LVI, количество костного аутотрансплантата – 2,0 – 2,5 см3 с 
каждой стороны артродезируемого сегмента, продолжительность эксперимента – не 
менее 5 нед.  
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Radchenko V.O., Palkin O.V., Kolesnichenko V.A. Criteria for choosing the optimal parameters of animal model of 
lumbar intertransverse fusion in rabbits.  
ABSTRACT. Background. The reported fusion rates for autograft in the rabbit posterolateral spine model have varied 
significantly, and the potential factors that might affect these rates have not been sufficiently evaluated. Objective. To iden-
tify factors affecting the fusion rates in the rabbit lumbar intertransverse arthrodesis model by the meta-analysis results. 
Methods. Meta-analysis a MEDLINE search from 2002-20016 was performed for publications that utilized this model to 
evaluate fusion rates elicited by iliac crest autograft. We detected the effect of the following experimental conditions on the 
fusion rates: 1) parameters of the animals population: sex, age and weight of rabbits; 2) the experiment design: the level of 
the operated vertebral segments, the volume of the autograft, the time-point of the experiment, the timing of the evaluation of 
the results of fusion, methods for assessing the fusion rates (palpation, radiography, computed tomography, histological stud-
ies). Results. A systematic literature search identified 25 studies, involving 432 animals. The rabbit average age reached 10.4 
± 2.7 (3.8 - 16.0) months; the average weight was 4.1 ± 0.7 (2.4 - 5.0) kg; the volume of bone autograft averaged 4.2 ± 2.0 
(0.8 - 10.0) cm3. Neither strain, age, weight, nor vertebral level significantly affected fusion rates. Conclusion. The optimal 
experimental conditions for a successful outcome, according to the present study, include: the weight of the rabbit more than 
3 kg, the level of spinal fusion LIV - LV or LV - LVI, the volume of the bone autograft - 2.0 - 2.5 cm3 on each side of the fusion 
segment, the experiment time-point not less than 5 weeks. 
Key words: lumbar intertransverse fusion, bone graft, rabbit, animal model, meta-analisis. 
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Введение 
Методология экспериментального пояснич-

ного межпоперечного спондилодеза у кролей бы-
ла разработана Boden S.D. et al. [1-4]. Техника 
операции в этой модели сходна с той, которая 
используется при задне-боковом спондилодезе у 
человека. В области костного сращения между 
поперечными отростками четко верифицируются 
спондилодезные массы, что позволяет применять 
не только качественные, но и количественные 
методы гистологических исследований. Частота 
состоявшегося спондилодеза с использованием 

аутотрансплантата из гребня подвздошной кости 
в данной модели и в клинике имела сходные 
показатели. В настоящее время модель на кро-
ликах является наиболее широко используемой 
доклинической моделью для поясничного спон-
дилодеза [5]. 

Частота костного сращения в модели задне-
бокового сподилодеза у кроликов варьирует от 
42 до 73% [6]. Такой широкий диапазон успеш-
ных результатов спондилодеза можно объяснить 
различными экспериментальными условиями, 
которые включают количество трансплантируе-
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мого биоматериала, методику операции и методы 
оценки костного сращения [5; 7-9].  

Влияние факторов, потенцирующих форми-
рование спондилодезных масс, изучено недоста-
точно. Одной из причин существующей ситуации 
являются различия в методологии используемых 
экспериментальных моделей спондилодеза, в том 
числе – в методах оценки частоты и темпов фор-
мирования костного блока на уровне оперирован-
ных сегментов.  

Разная диагностическая ценность и сенси-
тивность методов оценки может привести к зна-
чительным различиям в результатах исследова-
нии. В этой связи в данной работе был использо-
ван мета-анализ литературных источников, кото-
рый позволяет статистически объединить резуль-
таты нескольких исследований и оценить влияние 
различных условий эксперимента на частоту со-
стоявшегося спондилодеза.  

Цель – определить по результатам мета-
анализа факторы, влияющие на частоту костного 
сращения при экспериментальном поясничном 
межпоперечном спондилодезе у кролей.  

Материалы и методы  
Материал исследования – научные статьи, 

отражающие результаты экспериментального по-
ясничного костно-пластического межпоперечного 
спондилодеза у кролей.  

Поиск литературы проведен в базе данных 
MEDLINE за период 2002 - 2016 г. с использова-
нием медицинских предметных рубрик и ключе-
вых слов ''спондилодез позвоночника'', «позвоно-
чный спондилодез», ''поясничный спондилодез'', 
''поясничный артродез'', «кроли», ''spinal fusion'', 
«vertebral spinal fusion», ''lumbar spondylodesis'', 
''lumbar arthrodesis'', «rabbits». Также был прове-
ден дополнительный поиск статей из библиогра-
фических списков отобранных источников лите-
ратуры.  

Критерии включения: двусторонний моно-
сегментарный поясничный межпоперечный неин-
струментальный спондилодез у кролей с исполь-
зованием аутологичных костных трансплантатов. 
Критерии исключения – односторонний полисег-
ментарный межтеловой или межостистый инст-
рументальный спондилодез у кролей с использо-
ванием керамики и/или костного морфогенетиче-
ского белка и/или аспирированного костного моз-
га и/или аллотрансплантатов. 

Методы исследования – мета-анализ реле-
вантных источников литературы, статистические 
исследования.  

При проведении мета-анализа включенных 
научных статей исследовали влияние следующих 
экспериментальных условий на частоту состояв-
шегося спондилодеза:  

1) параметры популяции экспериментальных 
животных: пол, возраст и вес кролей; 

2) дизайн эксперимента: уровень опериро-
ванных позвоночных сегментов, объем ауто-

трансплантата, продолжительность эксперимен-
та, сроки оценки результатов спондилодеза, ме-
тоды оценки достигнутого сращения (пальпация, 
рентгенография, компьютерная томография, 
гистологические исследования).  

При статистических исследованиях оцени-
вали медиану с величиной стандартного откло-
нения и t-критерий по методу Стьюдента с уров-
нем значимости р<0,05.  

Результаты и их обсуждение  
Результатом поиска литературных источни-

ков стали 79 статей. Из них 45 соответствовали 
критериям исключения, в 9 статьях не содержа-
лись данные о частоте состоявшегося спондило-
деза. Таким образом, для мета-анализа было 
отобрано 25 научных статей (рис. 1).  

Общее количество групп лабораторных жи-
вотных, принимавших участие в эксперименте, в 
среднем составило 1,5±0,8, каждая из групп со-
держала в среднем по 9,5±5,2 кролика.  

Пол лабораторных животных был указан 
лишь в 16 (64,0%) из 25 научных статей; в экс-
периментах самцы участвовали в 2,5 раза чаще 
по сравнению с самками. В связи с тем, что ген-
дерная принадлежность оказалась неизвестной у 
40,0% кролей, статистические исследования 
влияния пола животных на частоту состоявше-
гося спондилодеза не проводились.  

Можно отметить, что в публикациях с ука-
занным распределением кролей по полу частота 
образования костного блока по данным рентге-
нографии оперированных сегментов в среднем 
была практически идентичной как для самцов 
(57,9%), так и для самок - 60,2% (табл. 1). 
 

Таблица 1 
 Частота выявления состоявшегося спондилодеза 
в зависимости от параметров популяции кролей  

 
Количество 

кролей 
(n = 342) Параметры 

n % 

Частота 
состоявшегося 
спондилодеза 

Пол 
Самцы 147 43,0 57,9% 
Самки 58 17,0 60,2% 
Не указано 137 40,0 - 
Возраст (мес.) 
< 6 29 8,5 58,2% 
6 - 12 218 63,7 61,7% 
>12 95 27,8 59,2% 
Вес (кг) 
< 3,0 38 11,1 39,7%  
3,0 – 4,0 107 31,3 58,4% 
> 4,0 197 57,6 59,6% 

 
Средний возраст лабораторных животных 

достигал 10,4 ± 2,7 (3,8 – 16,0) мес. Для исследо-
вания зависимости частоты костного сращения 
при экспериментальном поясничном межпопе-
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речном спондилодезе от возраста кролей было 
выделено 3 основные возрастные группы: до 6 
мес., 6 – 12 мес., свыше 12 мес. Хотя в экспери-
ментах преимущественно использовались кроли 
годовалого возраста (17 (68,0%) научных статей), 

статистические исследования показали, что зна-
чительных различий в частоте состоявшегося 
спондилодеза между возрастными группами жи-
вотных не наблюдалось: 58,2%; 61,7%; 59,2% 
соответственно (табл. 1).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Этапы поиска литературных источников для мета-анализа результатов экспериментального моделирова-

ния поясничного межпоперечного спондилодеза у кролей. 
 
Вес экспериментальных животных в среднем 

составил 4,1 ± 0,7 (2,4 – 5,0) кг. Учитывая суще-
ственную вариативность веса кролей в исследуе-
мой популяции, для статистических исследований 
были выделены следующие группы животных: с 
весом менее 3 кг; 3 – 4 кг и свыше 4 кг. Состояв-
шийся спондилодез зарегистрирован рентгеноло-
гически значительно реже у кролей с низким ве-
сом (до 3 кг), чем в двух других группах (39,7%; 
58,4%; 59,6% соответственно), но без статистиче-
ски достоверных различий (табл. 1).  

Хотя влияние возраста и веса кролей на час-

тоту состоявшегося спондилодеза не установле-
но [5, 7], в литературе не существует единого 
мнения на оптимальные величины этих парамет-
ров популяции, обеспечивающие максимальную 
частоту костного сращения. В работе Boden S.D. 
et al. [3] и серии последующих экспериментов 
[10-12] принимали участие кроли в возрасте око-
ло 1 года весом 4,5 - 5 кг. Ряд авторов рекомен-
дует использовать более молодых животных, 
возраст которых, однако, не менее 6 мес., а вес 
не менее 3 кг [5; 7; 13], так как у таких кролей со 
сравнительно незрелым скелетом продолжаю-
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щееся ремоделирование костной ткани может 
ускорить сращение в зоне спондилодеза [12].  

Мета-анализ зависимости частоты состояв-
шегося спондилодеза от параметров дизайна экс-
перимента, по данным включенных научных ста-
тей, позволил установить следующее. Оператив-
ное вмешательство на уровне LIV - LV и LV - LVI 
сегментов производилось почти с одинаковой 
частотой (40,4% и 52,0% кролей соответственно). 
Спондилодез на уровне LIII – LIV выполнен лишь в 
одной группе животных (2,9%), в сегменте LVI - 
LVII – в двух группах (4,7% кролей). Уровень опе-
рированных сегментов не влияет на результаты 
спондилодеза (табл. 2). 

Высказывалось опасение, что анатомо-
биомеханические особенности LVI - LVII сегмента 
(небольшая величина поперечных отростков) мо-
гут негативно повлиять на частоту образования 
костного сращения [14]. Однако результаты мета-
анализа показали сравнимые величины частоты 
состоявшегося спондилодеза на уровне LVI - LVII и 
в вышерасположенных сегментах LIV - LV и LV - 
LVI (табл. 2).  

Объем костного аутотрансплантата для пояс-
ничного межпоперечного спондилодеза по дан-
ным мета-анализа составил в среднем 4,2 ± 2,0 
(0,8 – 10,0) см3. Частота состоявшегося спондило-
деза была статистически значимо меньше в тех 
группах экспериментальных животных, где испо-
льзовались трансплантаты размерами 1,0 см3 и 
менее (p<0,05). Чаще всего применялись транс-
плантаты объемом 1,1 – 3,0 см3 – 77,2% (табл. 2).  

Можно считать доказанной положительную 
корреляцию между количеством аутотранспланта-
та и частотой состоявшегося спондилодеза [15]. По 
данным Ghodasra J. H. et al., объем аутотрансплан-
тата, который может приводить к надежному сра-
щению при костно-пластическом спондилодезе, 
составляет для одного животного 4 – 5 см3 костной 
ткани [5]. В классической модели эксперименталь-
ного поясничного межпоперечного спондилодеза 
Boden S.D. et al. применяли по 2,0 – 2,5 см3 костно-
го аутотрансплантата с каждой стороны артроде-
зируемого уровня с частотой костного сращения 
67% [3], а в серии экспериментов были получены 
сравнимые результаты при использовании «недос-
таточного объема» [12] костного аутотранспланта-
та (по 1,5 см3 с каждой стороны) [10- 12]. Riordan 
A. M. et al. полагают, что использование костного 
аутотрансплантата с каждой оперируемой стороны 
объемом свыше 2,0 см3 не приводит к улучшению 
результатов спондилодеза [7].  

В тех случаях, когда для костной пластики 
используются различные экстендеры (аутологич-
ный костный мозг и/или концентраты тромбоци-
тов и/или деминерализованный костный матрикс 
и/или биодеградирующая керамика) в сочетании с 
костными трансплантатами, количество послед-
них может быть меньшим [11; 12; 16-22]. 

 

Таблица 2 
 Частота выявления состоявшегося спондилодеза 
в зависимости от парамтров дизайна экспериме-

нта 
 

Количество 
кролей (n = 

342) 

Параметры ди-
зайна экспери-

мента n % 

Частота 
состоявшегося 
спондилодеза 

Уровень спондилодеза 
LIII – LIV 10 2,9 57,8% 
LIV - LV 138 40,4 58,3% 
LV - LVI 178 52,0 63,8% 
LVI - LVII 16 4,7 52,4% 
Объем трансплантата (см3) 
≤ 1,0 54 15,8 39,2% ¶ 
1,1 – 1,9 126 36,8 56,4% 
2,0 – 3,0 138 40,4 60,8% 
> 3,0 24 7,0 63,7% 
Продолжительность эксперимента (нед.) 
< 4 21 6,1 37,9% ¶ 
 4 67 19,6 64,6% 
 5 42 12,3 53,8% 
≥ 6 212 62,0 56,4% 
Методика оценки спондилодеза 
Пальпация 220 64,3 60,8% 
Рентгенография 292 85,4 62,0% 
Компьютерная 
томография* 

28 8,2 59,6% 

Гистологическое 
исследование 

42 12,3 63,9% 

 
Примечания: ¶ - p < 0,05; * - параметр «компью-
терная томография» включает КТ, КТ с 3D реко-
нструкцией и микроКТ. 

 
Средняя продолжительность эксперимента 

по данным статей, включенных в мета-анализ, 
достигала 7,5 ± 3,3 (2,0 – 18,0) недель. Статисти-
ческие исследования позволили установить, что 
в сроки менее 4 нед. после поясничного межпо-
перечного спондилодеза костное сращение фор-
мируется лишь в 37,9% случаях. Это достоверно 
реже (p<0,05) по сравнению с остальными груп-
пами кролей с более длительным послеопераци-
онным периодом (табл. 2).  

Интересно отметить, что наиболее высокие 
показатели частоты состоявшегося спондилодеза 
рентгенологически отмечены в группах лабора-
торных животных с продолжительностью экспе-
римента 4 нед.- 64,6%, тогда как в группах с дли-
тельностью послеоперационного периода 5 нед., 
а также 6 нед. и более этот параметр составил 
53,8% и 56,4% соответственно (табл. 2). Такая 
же тенденция в частоте формирования костного 
сращения на уровне оперированных сегментов 
отмечена и в классической работе Boden S.D. et 
al. [3]. В области спондилодеза через 4 нед. по-
сле операции еще сохраняется кортикальная 
порция костного аутотрансплантата, отмечается 
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распространение новообразованной кости к цен-
тральной зоне спондилодезных масс [3], что рент-
генологически может визуализироваться как пол-
ноценный костный блок. Продолжающаяся ре-
зорбция кортикальной порции трансплантата на 
5-ой неделе после костной пластики, значитель-
ное увеличение объема костного мозга в сочета-
нии с уменьшением содержания минерализован-
ной кости в центре спондилодезных масс с 6-ой 
недели [3] может сопровождаться участками 
рентгеннегативного изображения костного артро-
деза и приводить к ложноотрицательному сниже-
нию частоты состоявшегося спондилодеза.  

Оптимальные сроки оценки результатов 
спондилодеза зависят от ряда факторов, вклю-
чающих, в частности, цели исследования, объем 
трансплантата, остеиндуктивные [5] и остеокон-
дуктивные [23; 24] возможности экстендора (за-
менителя) костного трансплантата. При использо-
вании костных аутотрансплантатов идеальное 
время для оценки экспериментального пояснич-
ного межпоперечного спондилодеза у кролей – не 
менее 5 нед. после операции [5, 7], а в случае 
применения экстендоров костных трансплантатов 
продолжительность эксперимента увеличивается, 
превышая 5 – 6 нед. [3, 25-28]. 

Среди методик оценки формирования кост-
ного сращения на уровне спондилодезированных 
сегментов наиболее распространенными явились 
пальпация (64,3% животных) и обзорная рентге-
нография в стандартных передне-задней и боко-
вой проекциях (85,4% кролей) – таблица 2.  

Пальпация рядом авторов рассматривается в 
качестве золотого стандарта для клинической 
оценки костного сращения на уровне спондилоде-
за. Частота состоявшегося спондилодеза, выяв-
ленная методом пальпации, коррелирует с резуль-
татами биомеханических тестов [10; 12; 16; 21; 
29-31], а сам метод обладает высокой сенситив-
ностью и высокой негативной прогностической 
ценностью, которые сравнимы с такими же пока-
зателями для обзорной рентгенографии и компь-
ютерной томографии [21]. Учитывая простоту и 
экономическую эффективность [5] пальпации, 
она является методом выбора для качественной 
оценки результатов спондилодеза. Условие успе-
шного применения данного метода разработано 
Boden S.D. et al. и заключается в пальпации пояс-
ничных сегментов на уровне спондилодеза, а 
также на смежных проксимальном и дистальном 
уровнях [3].  

Определение количественных показателей 
спондилодеза требует применения методов луче-
вой диагностики и гистологического исследова-
ния. Диагностические возможности обзорной ре-
нтгенографии оцениваются противоречиво. Бо-
льшинство авторов считает, что в одни и те же 
сроки наблюдения частота успешного артродеза 
при оценке спондилограмм ниже, чем по данным 
гистологических исследований [32; 33]. Лишь в 

отдельных публикациях утверждается, что рент-
генологические признаки костного сращения 
визуализируются чаще и в более ранние сроки, 
чем гистологически регистрируется созревание 
спондилодезных масс [5]. Корреляционная связь 
клинической (методом пальпации) и рентгеноло-
гической оценки результатов экспериментально-
го спондилодеза слабее, чем у пальпации и био-
механического тестирования [10]. 

Существенно снижает частоту состоявшего-
ся спондилодеза гипермобильность в зоне опе-
рированных позвоночных сегментов, особенно в 
раннем послеоперационном периоде: частота 
образования костного сращения в эксперимента-
льной и контрольной группах составила 15,0% и 
50,0% соответственно [34]. 

Таким образом, результаты мета-анализа 
позволили выявить следующие условия экспе-
римента, которые могут негативно влиять на 
формирование костного блока: вес кролей менее 
3 кг, уровень спондилодеза LIII - LIV или LVI - 
LVII, количество костного аутотрансплантата – 
менее 1,0 см3 с каждой стороны артродезируе-
мых сегментов, продолжительность эксперимен-
та – менее 4 нед.  

Следует отметить, что экспериментальная 
модель межпоперечного спондилодеза на кролях 
является одной из наиболее оптимальных. Кро-
ли, как и крысы, – мелкие лабораторные живот-
ные с относительно высокой скоростью метабо-
лизма, соответственно, у них отмечаются более 
короткие сроки формирования костного сраще-
ния. Помимо этого, их рацион и содержание бо-
лее экономичны, чем у крупных животных [6]. 
Однако экспериментальные модели на крупных 
животных, которые, как правило, занимают бо-
лее высокую ступень филогенеза, лучше имити-
руют анатомию человека и хирургические мето-
дики, которые используются клинически. Тем не 
менее, результаты межпоперечного спондилоде-
за с использованием костного аутотрансплантата 
у крыс существенно хуже [23], а у более круп-
ных животных отличаются низкой или очень 
вариабельной частотой состоявшегося спонди-
лодеза: у собак 0 - 100%, коз 0 - 45%, у негума-
ноидных приматов 0 - 33% [6].  

Для данного исследования существуют ог-
раничения, связанные с отсутствием точных экс-
периментальных условий во всех публикациях. 
Из 25 литературных источников, которые соот-
ветствовали критериям включения, в 2 (25,0%) 
не сообщается вес, в 9 (36,0%) – пол, в 3 (12,0%) 
- возраст животных и в 2 (25,0%) – количество 
костного аутотрансплантата не сообщается объ-
ем [12, 15-22, 35-42]. Отсутствие надежно пред-
ставленных данных во всех исследованиях явля-
ется естественным ограничением систематиче-
ских обзоров. Тем не менее, мета-анализ позво-
ляет сравнивать результаты различных методик 
лечения, изучать влияние экспериментальных 
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условий, выявлять потенциальные источники 
предвзятой оценки исходов моделирования [43]. 
В этой связи мета-анализ можно рассматривать в 
качестве инструмента для усовершенствования 
экспериментальных условий с возможным уме-
ньшением количества используемых лаборатор-
ных животных.  

Заключение 
Экспериментальная модель поясничного ко-

стно-пластического межпоперечного спондилоде-
за на кролях – хорошо воспроизводимая доклини-
ческая модель для тестирования различных био-
материалов. Оптимальные экспериментальные 
условия для успешного результата, по данным 

настоящего исследования, включают: вес кролей 
более 3 кг, уровень спондилодеза LIV - LV или LV 
- LVI, количество костного аутотрансплантата – 
2,0 – 2,5 см3 с каждой стороны оперируемого 
сегмента, продолжительность эксперимента – не 
менее 5 нед.  

Перспективы дальнейших разработок  
Перспективным направлением дальнейших 

разработок представляется моделирование пояс-
ничного межпоперечного костно-пластического 
спондилодеза в выявленных оптимальных усло-
виях эксперимента и сравнение полученных ре-
зультатов с частотой успешных результатов опе-
рации по данным литературы. 
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Радченко В.О., Палкін О.В., Колесніченко В.А. Критерії вибору оптимальних параметрів по-

перекового міжпоперечного спондилодезу у кролів.  
Реферат. Мета – визначити за результатами мета-аналізу фактори, що впливають на частоту кістко-

вого зрощення при експериментальному поперековому межпоперечному спондилодезі у кролів. Методи 
дослідження - статистичні. Результати - оптимальні експериментальні умови включають: вага кролів бі-
льше 3 кг, рівень спондилодезу LIV - LV або LV - LVI, кількість кісткового аутотрансплантата - 2,0 - 2,5 см3 
з кожного боку артродезованого сегмента, тривалість експерименту - не менше 5 тижнів. 
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