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Цель работы: проанализировать представленные в научной ли-
тературе данные о структурно-метаболических особенностях 
костной и хрящевой тканей после действия индуцированной 
общей гипотермии. В первом разделе обзора литературы при-
ведены общие представления о гипотермии и существующих 
ее классификациях у человека и животных. Раздел содержит 
также данные о влиянии гипотермии на организм человека, 
в частности пожилых и старых людей. Во втором разделе 
представлены результаты экспериментальных разработок 
о влиянии условий гипотермии на культивированные клетки 
кости (остеобласты и остеокласты) и суставного хряща 
(хондроциты). Результаты исследований свидетельствуют 
о негативном влиянии индуцированной общей гипотермии 
различной интенсивности на структурно-метаболические 
показатели указанных культивированных клеток. Отмечены 
ультраструктурные изменения в цитоплазме и ядрах клеток, 
а также нарушения в метаболизме макромолекул матрикса. 
В третьем разделе рассмотрены вопросы влияния общей 
индуцированной гипотермии на костную ткань в норме и при 
остеопорозе. Установлено, что гипотермия влияет непосред-
ственно на кость, нарушая ее структурно-метаболические 
характеристики. Отмечены выраженные деструктивные 
изменения в клетках, матриксе и микроэлементном составе 
кости. Показано, что гипотермия вызывает системные из-
менения в организме (антиоксидантной системе, балансе 
гормонов, кровоснабжении и др.). Под действием гипотермии 
в костной ткани зафиксированы значительные нарушения уль-
траструктурной организации остеобластов, повышение осте-
окластогенеза, снижение остеобластогенеза и активизация 
резорбции кости. В четвертом разделе представлены данные 
о структурно-метаболическом состоянии суставного хряща  
в ранние сроки после действия глубокой (тяжелой) гипотермии. 
Показано, что тяжелая гипотермия приводит к выраженным 
ультраструктурным изменениям клеток суставного хряща  
и внеклеточного матрикса. Ключевые слова: гипотермия, 
культура остеогенных клеток и хряща, структурно-метабо-
лические особенности кости и хряща.
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The goal: to analyze the data presented in the scientific literature 
concerning the structural and metabolic features of bone and car-
tilage tissue after the action of total induced hypothermia. General 
idea of hypothermia and its existing classifications for humans and 
animals are given in the first section of the literature review. This 
section also contains the data concerning the influence of hypo-
thermia on the human body, in particular older people. The second 
section presents the results of experimental research on the effect 
of hypothermic conditions on cultured bone cells (osteoblasts and 
osteoclasts) and articular cartilage (chondrocytes). The research 
results show the negative impact of induced total hypothermia of 
varying intensity on the structural-metabolic parameters of these 
cultured cells. Ultrastructural changes were noted in the cytoplasm 
and cells nuclei, as well as disturbances in the metabolism of matrix 
macromolecules. The third section deals with general questions of 
influence of total induced hypothermia on bone in normal and os-
teoporosis. It has been established that hypothermia directly affects 
bone tissue, destroying its structural-metabolic characteristics. 
Severe destructive changes in cells, matrix and micro elemental 
composition of bones have been noticed. It is shown that hypother-
mia causes systemic changes in the body (of the antioxidant system, 
hormone balance, blood supply, and others). Under the influence 
of hypothermia significant violations of osteoblasts ultrastructure, 
increased osteoclastogenesis, reduced osteoblastogenesis and 
activation of bone resorption were recorded in bone. The fourth 
section presents the data about structural-metabolic condition of 
articular cartilage after the action of severe hypothermia early after 
exposure. It is shown that severe hypothermia leads to pronounced 
ultra structural changes of articular cartilage cells and extracellu-
lar matrix. Key words: hypothermia, the culture of osteogenic cells 
and cartilage, structural-metabolic features of bone and cartilage.
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Вступ
Проблема гіпотермії охоплює широке коло тео- 

ретичних та практичних питань у галузі біології 
та медицини. Надмірний холодовий вплив через 
природні умови та професійний зв’язок людини  
з низькотемпературним чинником можуть при-
звести до гіпотермії організму, внаслідок якої ви-
никають структурно-функціональні зміни органів 
та систем [1–3]. У результаті численних досліджень 
встановлено, що значна кількість пацієнтів (від 12 
до 66 %) з серйозними травмами страждають від 
випадкового переохолодження [4–7]. Крім цього, 
у пацієнтів з політравмою та гіпотермією часто 
спостерігають підвищений рівень захворюваності, 
посттравматичних ускладнень [8, 9], смертності [10],  
що можна пов’язати не тільки з тяжкістю травми,  
а й зі станом гіпотермії різного ступеня в пацієнтів. 
D. J. A. Brown і співав. [11] відмітили, що кожен 
рік у США приблизно 1 500 пацієнтів з різними 
травмами мають у свідоцтві про смерть запис про 
наявність гіпотермії.

Відомо, що фізіологічні та морфологічні зміни 
в організмі після дії холодового фактора залежать 
від його інтенсивності й тривалості [12–14]. У нау- 
ковій літературі наведено результати досліджень 
щодо впливу гіпотермії, яка викликана холодовою 
дією, на функцію головного мозку, периферичних 
нервів, імунної системи, вентиляцію легенів, серце-
ву діяльність та кровообіг [15–20]. Проте питання 
щодо впливу гіпотермії на кісткову та хрящову тка-
нини вивчено недостатньо. У зв’язку з цим метою 
роботи було дослідити структурно-функціональні 
особливості кісткової та хрящової тканин за умов 
індукованої гіпотермії на підставі аналізу наукової 
літератури.

Загальні відомості про гіпотермію
Гіпотермія (від грец. hypo — знизу, therme — 

тепло) — патологічний стан організму, за якого 
внутрішня температура тіла людини сягає 35 °С  
і нижче (для тварини 32 °С і нижче), внаслідок чого 
порушується обмін речовин та функціонування сис-
тем організму. Існує чимало класифікацій гіпотермії 
в людини [21–29]. Н. Є. Міщук [28] та J. Marx [26] за-
лежно від показників темпе ратури тіла розрізняють 
гіпотермію легку (32...35 °С), помірну (28...32 °C), 
тяжку (20...28 °C) і глибоку (менше ніж 20 °С). 
М. С. Безух [21] виділяє поверхневу (32...35 °С), 
помірну (27...32 °С) та глибоку (нижче ніж 27 °С) 
гіпотермію. K.-R. Lee [24] класифікує гіпотермію 
на слабку (33...36 °С), помірну (28...32 °С), глибоку 
(10...20 °С), абсолютну (5...10 °С) та ультраабсолют-
ну (0...5 °С), M. L. Mallet [25] — на легку (32...35 °С) 
та тяжку (нижче ніж 27...28 °C). Для класифікації 

гіпотермії у тварин використовують інші темпера-
турні параметри: 30...32 °C — слабка, 22...25 °C — 
помірна, нижче ніж 22 °С — тяжка [29].

За причинами розрізняють гіпотермію первинну 
(розвивається в здорових людей під впливом фак-
торів зовнішнього середовища, старіння та фар-
макологічних препаратів) і вторинну (виникає як 
ускладнення внаслідок захворювання) [25, 28, 30].

У проведеному M. Mallet [25] дослідженні па-
цієнтів з легкою гіпотермією зазначено, що 85 % 
з них старші за 60 років. З віком температура тіла 
зменшується через зниження здатності організму 
виробляти тепло [31] та активності термогенезу 
в бурій жировій тканині, звуження периферичних 
судин [27, 32], уповільнення метаболічних про-
цесів [33]. У людей похилого віку уповільнюються 
також процеси ремоделювання кісткової тканини 
з переважанням резорбції над кісткоутворенням, 
що супроводжується розвитком остеопенічних та 
остеопоротичних порушень [34]. Аналогічні за-
кономірності виявлено й у старих тварин [35–37].

У процесі старіння уповільнюється та зміню-
ється обмін речовин і енергії, що призводить до 
зниження адаптаційних можливостей організму. 
Насамперед це обумовлено змінами в біосинтезі 
білків. Також відбуваються порушення обміну 
вуглеводів та ліпідів, що пов’язано зі зміною актив-
ності певних ферментів і окислювальних процесів 
та накопиченням у тканинах перекисів ліпідів.

Виявлено, що обмін речовин уповільнюється  
в результаті переохолодження, яке може призводити 
до розвитку гіпотермії [26, 38]. Зокрема, зниження 
температури тіла на 1 °С супроводжується уповіль-
ненням загального метаболізму на 6 % (визначено 
за показниками зменшення споживання кисню) [39] 
внаслідок спаду білкового, вуглеводного та ліпід- 
ного обміну. В умовах гіпотермії відмічено ослаб- 
лення і основного метаболізму [26, 38], порушення 
дихальної функції крові, окислювальних процесів 
та кислотно-лужної рівноваги. Поєднання вказа-
них факторів (на фоні хронічної гіпотермії) при-
зводить до змін регуляторних механізмів і може 
бути причиною патології органів і тканин, зокрема  
й опорно-рухової системи [40, 41]. Сьогодні дію гіпо-
термії на кісткову та хрящову тканини досліджують  
у двох напрямках — на рівні організму та в культурі 
клітин (остеобластів, остеокластів та хондроцитів). 
Вивчення in vitro дає змогу оцінити структурно-ме-
таболічні особливості досліджуваного об’єкта без 
впливу ендогенних факторів на організм.

Вплив гіпотермії на культивовані клітини
У культурі клітин можна змоделювати дію тем-

пературних параметрів, які відповідають умовам 
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гіпотермії, що спостерігають у людей та тварин. 
Дію легкої (35,5 °С) та помірної (34 °С) гіпотермії 
досліджували на культивованих впродовж 14–16 
діб остеобластах, виділених зі склепіння черепа 
новонароджених щурів, а також остеокластах, одер-
жаних у культурі з моноцитів/макрофагів кісткового 
мозку мишей 6–8-тижневого віку [28]. Виявлено 
пригнічення проліферації та диференціації остео-
бластів за вказаних режимів гіпотермії. Кількість 
остеобластів у культурі після 14 діб культивування 
в умовах помірної гіпотермії (34 °С) зменшилась на 
30 %. Крім того, знизився біосинтез лужної фосфа-
тази, остеокальцину та колагену I типу. Формування 
кісткових вузликів остеоблас тами, культивованими 
при 34 °С упродовж 16 діб зменшилось на 95 %,  
а при 35,5 °С — на 75 % порівняно з контрольною 
культу рою (37 °С). 

Встановлено, що під впливом гіпотермії (32 °С) 
у культурі фібробластів порушується мітотич-
ний цикл через подовження фази G1 [34]. J. Patel  
і співавт. [27] вважають, що іншим механізмом при-
гнічення проліферативної активності остеобластів 
може бути порушення функції рецепторів TRPV 
(Transient Receptor Potential Vanilloid) каналів, бо 
саме остеобласти експресують різні рецептори 
цих каналів (TRPV2 та TRPV4). Можливо, що 
TRPV-канали є температурними сенсорами клі- 
тин [42], проте це припущення потребує подаль-
шого вивчення.

У культурі остеобластів людини (лінії NHOst) 
досліджували дію короткочасної (впродовж 12 год) 
легкої (35 °С) та тяжкої (27 °С) гіпотермії [23]. 
Доведено, що після впливу легкої гіпотермії ос-
теобласти залишалися життєздатними та біосин-
тетично активними, однак у них підвищувалася 
інтенсивність флуоресценції актинових волокон 
цитоскелета, які беруть участь у руховій актив-
ності клітин та клітинних органел.

Після впливу на культивовані остеобласти тяж-
кої гіпотермії відмічено вираженіші (порівняно  
з дією легкої гіпотермії) зміни в структурі цитоске-
лета. Актинові волокна з інтенсивною флуоресцен-
цією локалізувалися навколо ядра, а в нормі вони 
розташовані рівномірно в цитоплазмі та виявля-
ють незначну флуоресценцію. Змін у тубулінових 
структурах (мікротрубочки) практично не виявле-
но. Крім того, спостерігали зниження активності 
лужної фосфатази та остекальцину, а також екс-
пресії CD44 (поверхневого клітинного глікопротеї-
ну, який відіграє важливу роль в адгезії та міграції 
клітин). Встановлено, що збільшення терміну дії 
легкої гіпотермії до 24 год призводило до появи 
апоптотичних клітин, кількість яких була на 3,54 % 

більшою, ніж у контрольній культурі, проте остео-
бласти залишалися метаболічно активними [32].  
В умовах тяжкої гіпотермії кількість апоптотичних 
клітин збільшилась на 13,2 %, зафіксовано зни-
ження на 56,7 % біосинтезу остеобластами білків. 
Збільшення часу культивування остеобластів до  
5 діб в умовах тяжкої гіпотермії (27 °С) призводило 
до значного зниження експресії мРНК, яка кодує 
матриксний білок SPARC (secreted protein acidic 
and rich in cysteine). Він відіграє важливу роль  
у формуванні позаклітинного матриксу, а також  
у регуляції проліферації, адгезії та руховій актив-
ності остеобластів, що є важливою ланкою остео-
генезу. За його участю відбувається збалансування 
процесів формування кістки та її резорбції [43]. 
Під дією гіпотермії відмічено зниження експресії 
SPARC та проліферації клітин.

У випадку культивування впродовж 16 діб моно-
нуклеарних попередників остеокластів на дисках 
зі слонової кістки з додаванням факторів, які сти-
мулюють остеокластогенез, M-CSF (macrophage 
colony-stimulating factor) і RANKL (receptor activator 
of nuclear factor kappa-B ligand), встановлено значне 
збільшення кількості остеокластів у культурах після 
дії легкої (35,5 °С) і особливо помірної (34 °С) гіпотер-
мії порівняно з контрольною культурою (37 °С) [28].  
Збільшувалась також площа резорбції дисків, на 
яких культивували мононуклеарні попередники 
остеокластів, що свідчить про диференціацію та 
активацію остеокластів. Кількість остеокластів і ла- 
кун резорбції підвищувалась у 1,5 раза (при 35,5 °С) 
і у 2 рази (при 34 °С) порівняно з контрольною 
культурою. На думку авторів, результати, одержані 
в культурі клітин, дають змогу припустити нега-
тивний вплив гіпотермії на ремоделювання кістки 
в літніх людей через активацію процесу резорбції.

На відміну від наведених даних щодо активізації 
в умовах гіпотермії остеокластогенезу S. Meghji та 
співавт. [44] встановили, що в разі культивування 
остеобластів (клітинна лінія остеобластів МО63) 
упродовж доби (температура 33 °С) підвищувався 
біосинтез остеопротегірину, а експресія рецепторів 
RANKL залишалася на тому ж рівні, тобто створюва-
лися умови для пригнічення активації остеобластів.

Відомі дослідження щодо впливу індукованої 
гіпотермії (легкої — до 32 °С, помірної — до 28 °С 
та тяжкої — до 20 °С за класифікацією Н. Є. Мі- 
щук [28], J. Marx [26]) на культивовані хрящові 
клітини, а саме: на фенотип хондроцитів, їх дифе-
ренціацію, метаболізм та формування позаклітин-
ного матриксу.

Зокрема, A. Ito і співавт. [45] під час вивчення ме-
таболічних показників культивованих хондроцитів 
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свині у культурах (21 доба) з різною температурою 
(32, 37 і 41 °С) встановили вірогідне зниження по-
казників вмісту колагену типу IIA1, сульфатованих 
глікозаміногліканів, мРНК та ДНК у культурах 
з температурою 32 °С порівняно з 37 °С. Значне 
пригнічення синтезу глікозаміногліканів та ДНК 
спостерігали в культурах з температурою 41 °С.

В іншому дослідженні проаналізований струк-
турно-функціональній стан хондроцитів суглобо-
вого хряща свині, які культивували впродовж 8 діб 
з різною температурою (32 і 37 °С). Зафіксовані 
достовірно нижчі показники проліферації хондро-
цитів у культурах з температурою 32 °С порівняно 
з 37 °С, а кількість апоптотичних клітин була віро-
гідно вищою в культурах з нижчою температурою. 
Синтез MMP13 (матриксної металопротеїнази) 
та II типу колагену також був вірогідно нижчим  
у культурах з температурою 32 °С.

A. Ito зі співав. [47] вивчали вплив температур 
32, 37 та 41 °C на культуру хондроцитів суглобового 
хряща людини високої щільності, яку вирощува-
ли впродовж 21 доби. Диференціацію хрящових 
клітин, формування позаклітинного матриксу 
оцінювали за показниками матричної рибонукле-
їнової кислоти (мРНК) за допомогою гістологіч-
ного та гістохімічного аналізів. Встановлено, що 
показники, які характеризують диференціювання 
хрящових клітин, мРНК — експресію колагену 
IIА1 типу і хрящового олігомерного матриксного 
білка були найвищими в культурі при 37 °С, а най-
нижчі — при 32 °С. У результаті гістологічного та 
біохімічного аналізу виявлено, що синтез колагену 
II типу та протеогліканів значно знижувався при 
41 °С. Під час культивування хондроцитів людини 
впродовж трьох діб встановлено достовірно вищий 
загальний рівень РНК у культурах, які культивува-
ли при 37 °C порівняно з 32 °C. Показники вмісту 
гліцеральдегід-3-фосфатдегідрогенази (GAPDH) та 
цитрат-синтетази (CS), які беруть участь у гліколізі 
та циклі лимонної кислоти, були значно нижчими  
у культурах з температурою 32 °С [48].

Метаболізм культивованих хондроцитів хряща 
свині досліджували в культурах (3 доби) при 24, 
32 та 37 °C [49]. Найнижчі показники вмісту РНК, 
лактату та протеогліканів спостерігали в культурах 
з температурою 24 °C, а найвищі — з 37 °C. Автори 
зробили висновок про негативний вплив гіпотерміч-
них температур на метаболізм хондроцитів.

Отже, результати досліджень in vitro свідчать 
про негативний вплив індукованої гіпотермії різної 
інтенсивності на структурно-метаболічні показ-
ники культивованих клітин — як остеобластів та 
остеокластів, так і хондроцитів.

Розглянемо, як гіпотермія діє на стан клітин 
(проліферативну активність, ультраструктурну ор-
ганізацію, особливості метаболізму) та структурну 
організацію матриксу кісткової та хрящової тканин 
на рівні організму.

Вплив гіпотермії на стан кісткової тканини
Механізм дії гіпотермії на кісткову тканину 

досі не розкритий. Відомо, що в умовах впливу 
на організм різних видів стресу, в тому числі  
й холодового, відбувається активація вільноради-
кального окислення ліпідів [50, 51], що призводить 
до порушень гормональної регуляції, збільшення 
жорсткості мембран клітин, зменшення їх рухли-
вості, посилення лабільності лізосомальних мемб-
ран [52]. Це, у свою чергу, поглиблює стресорне 
ушкодження і може бути причиною деструктивних 
змін у кістковій тканині [53, 54]. 

Структурно-метаболічний стан та ремоделю-
вання кісткової тканини досліджували в умовах дії 
слабкої гіпотермії, яку моделювали перебуванням 
6- та 24-місячних щурів у холодовій камері (–20 °С) 
впродовж 5 діб по 5 год/день [36, 37]. Встановлено, 
що після закінчення дії холодового фактора тем-
пература тіла 6-місячних щурів становила 36,3 °С, 
а 24-місячних — 32,2 °С (нормальна температура 
тіла тварин становить 38,5 та 39,5 °С відповідно). 
Це свідчить про гіпотермічний стан організму.  
У компактній та губчастій кістці як молодих, так 
і старих щурів виявлені значні деструктивні по-
рушення: зменшення щільності остеоцитів на 
поверхні кісткових трабекул, розширення лакун 
остеоцитів, остеолізис, розшарування кісткового 
матриксу з демаскуванням колагенових волокон, 
тріщини та щілини. Значуще більшими деструк-
тивні зміни були в кістковій тканині старих щурів. 
Аналіз морфометричних показників ремоделю-
вання кісткової тканини показав, що гіпотермія 
вказаного режиму активізує остеокластогенез і при- 
гнічує остеобластогенез, що призводить до пе-
реважання (особливо в старих щурів) резорбції 
кістки [36, 37]. Гіпотермія негативно впливала на 
ультраструктурну організацію клітин стегнової 
кістки молодих і старих щурів. На 28-у добу після 
дії гіпотермії в кістковій тканині виявлені численні 
остеоцити з пікнозом ядра та апоптотичні клітини. 
В остеобластах та остеоцитах спостерігали пору-
шення структури гранулярної ендоплазматичної 
сітки (деструкція мембран, зменшення щільності 
рибосом). Значно збільшувалась кількість лізо-
сом у цитоплазмі клітин. Виражені деструктивні 
зміни відмічені в мітохондріях — набухання та 
лізис мітохондріальних мембран і крист на окре-
мих ділянках [55]. Ці порушення позначаються на 
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енергетичному забезпеченні клітин, що є одним із 
механізмів їх деструкції. Доведено, що гіпотермія 
негативно впливає на стан мезенхімальних стро-
мальних клітин кісткового мозку, пригнічуючи їх 
проліферативну активність в умовах культивування 
і здатність утворювати клітинні колонії [56]. 

Виявлений негативний вплив тривалої гіпо-
термії (протягом 14 та 30 діб щурів утримували 
в кліматокамері при –15 °С 3 год на добу) на мік- 
роелементний (Mg, Са, А1, Р) склад матриксу 
стегнової кістки [54]. На 14-у добу вміст Mg підви-
щився на 37,6 %, а через 30 діб знизився на 4,8 % 
від початкового. Рівень Са на 14-у добу підвищився 
на 13,7 %, а через 30 діб знизився на 12,6 %. Кон-
центрація А1 у цей термін була вищою на 3,2 % за 
контрольні показники, а через 30 діб знизилася на 
32,3 %. Вміст Р у кістці на 14 і 30-у добу значно 
знизився (67,0 і 68,1 % відповідно). Зафіксовано 
зміну вмісту продуктів перекисного окиснення 
ліпідів. Через 14 діб після дії холоду на організм 
щурів відзначали значуще накопичення (в 1,68 ра- 
за порівняно з контролем) дієнових кон’югатів.

Подібне дослідження провели О. Ю. Шарапов  
і співавт. [57], які вивчали кількісні показники вміс-
ту мікроелементів (Fе, Mg, Са) у кістковій тканині 
черепа щурів після тривалої гіпотермії. Тварини 
упродовж 14 та 30 діб по 3 год на добу перебували 
в кліматокамері з постійним режимом охолодження 
(–15 °С). Доведено, що тривалий холодовий вплив 
значно збільшує концентрацію мікроелементів  
у кістковій тканині дослідних тварин порівняно  
з інтактною групою. На 14-у добу вміст Fe становив 
164,5 % від початкового рівня, а Mg був на 34,5 % 
вищим за контрольні показники. Зафіксовано не-
значне підвищення на 12,5 % концентрації Са. 
С. В. Малишкіна і співавт. [58] встановили, що легка 
гіпотермія також порушує мінеральний склад (Ca, 
P, Mg, Zn, Fe, Сu) кістки 6- та 24-місячних щурів. 
Більш вираженою негативна дія гіпотермії була  
у 24-місячних щурів. 

На 14-у добу після холодового впливу у 6-мі- 
сячних щурів порівняно з контролем відмічено 
більший (на 6,5 %) вміст фосфору і менший (на 
9,1 %) показник співвідношення Са/Р. На 28-у 
добу ці показники та вміст Mg, Zn, Fe, Cu не відріз-
нялися від контрольних, тобто спостерігали норма-
лізацію мінерального складу. У 24-місячних щурів 
на 14-у добу після гіпотермії виявлено підвище- 
ний вміст Р (на 9,9 %), Мg (на 12 %), Fe (на 36 %) 
та зменшений (на 8,4 %) показник співвідношення 
Ca/P порівняно з контролем. На 28-у добу вміст фос-
фору та магнію перевищував контрольний показник  
на 10,2 та 9,3 % відповідно, а співвідношення Са/Р 

залишалося меншим на 5,1 %. Вміст заліза знизився 
на 68,0 % порівняно з показником 14-ї доби. 

Зменшення товщини коркового шару довгих кіс-
ток щурів на 7-у добу після холодової дії (плавання 
в холодній воді (8 °С) по 10 хв протягом 10 діб) ви-
явлено в експериментальному дослідженні A. Rie- 
senfeld [59]. Пригнічення процесів росту в епі- [59]. Пригнічення процесів росту в епі-
фізарному хрящі внаслідок загибелі хондроцитів 
та руйнування епіфізів довгих кісток кроликів 
під впливом холодової дії (охолодження кінцівки  
в етиловому спирті (96°) до 20 та 15 °С) призвело 
до значущого зменшення довжини кінцівки [24].

B. Steinberg і співавт. [60] вивчали вплив холодо-
вого стресу через 7, 15, 21, 50 і 90 діб на стан стег-
нової кістки хом’яків, які перебували в холодовій 
камері при 5°С. Контрольних тварин утримували 
при 27 °С. Гістоморфометричний аналіз показав, що 
після 90 діб холодового стресу відбуваються зміни 
структурної організації кісткової тканини: збільшу-
ється кількість резорбційних порожнин, заповнених 
остеокластами, розширюється просвіт центральних 
каналів остеонів, зменшується кількість остеонів 
та площі кісткових трабекул. Зафіксовані зміни  
в кістковій тканині автори кваліфікують як остео-
поротичні порушення.

В умовах холодової дії досліджено метаболічні 
зміни в кістковій тканині. В експерименті, прове-
деному P. Patterson-Buckendahl і співавт. [61], щурів 
утримували в холодовій камері (–8 °С) протягом 
трьох тижнів (1,5 год на добу), після чого зафіксува-
ли зниження на (21,8 ± 1,4) % рівня остеокальцину  
в плазмі крові порівняно з контролем, що свідчить 
про пригнічення біосинтетичної активності ос-
теобластів та уповільнення перебудови матриксу 
кістки, оскільки в його органічній частині накопи-
чується синтезований остеобластами остеокальцин.

Значуще зниження активності лужної фосфатази 
та вмісту анексину V спостерігали в пульпі зуба 
щурів, які протягом 30 діб зазнавали холодової дії 
щоденно (10 хв) із зануренням у воду (4 °С) [62].  
Автори припустили, що зменшення вмісту анекси- 
ну V у пульпі зуба може бути причиною пригнічен-
ня транспорту іонів Са2+ та зниження рівня мінера-
лізації. В. С. Пікалюк та співавт. [63] підтвердили 
факт, що зменшення вмісту анексину V та лужної 
фосфатази призводить до уповільнення процесу 
мінералізації органічного матриксу кістки.

Поряд із дослідженнями, які виконані на твари-
нах без патології, відомі роботи, де оцінюється дія 
гіпотермії в умовах індукованого порушення мета-
болізму кісткової тканини, зокрема остеопорозу.  
У щурів із експериментальним остеопорозом (шля-
хом оваріоектомії як моделі постменопаузальних 
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порушень у жінок) вивчали холодову дію (плавання 
у воді з температурою 8 °С по 5 хв протягом 7 днів), 
на обмін кальцію та його виведення із кістки [64]. 
Доведено, що в щурів з остеопорозом, які зазнали 
холодової дії, значуще підвищувався вміст у плазмі 
крові кортикостероїдів, тироксину і тиреотропного 
гормону порівняно з групою контролю та оваріо- 
ектомії без холодової дії. Виявлено зниження (у се- 
редньому на 31,8 % порівняно зі щурами після 
оваріоектомії без холодової дії) транспорту Са2+ 

через слизову оболонку кишечника, статистично 
значуще зниження активності лужної фосфатази 
та кальцій-залежної АТФ-ази (Са2+-АТФ-ази).  
У плазмі крові дослідних щурів показники актив-
ності лужної фосфатази та концентрація Са2+ були 
значуще вищими порівняно з контрольною групою 
та тваринами після оваріоектомії без холодової дії. 
Автори вважають, що холодова дія чинить негатив-
ний вплив на кісткову тканину в умовах дефіциту 
естрогенів [64]. Відомо, що підвищення рівня каль-
цію в крові супроводжується його накопиченням  
у клітинах організму. Згідно з гіпотезою P. Ho-P. Ho-
chachka [65], в умовах гіпотермії фактором, який 
дестабілізує метаболізм клітин і призводить до по-
рушення їх функції, є іонізований Са2+, накопичений  
у цитозолі. Внаслідок відкриття вольтаж-залежних 
Са2+-каналів та швидкого накопичення Са2+, що 
призводить до фосфоліпідного гідролізу мембран, 
відбувається незворотне ушкодження клітин [66, 
67]. Вказаний механізм деструкції може бути при-
таманним і для клітин кістки, однак це припущення 
потребує додаткових досліджень.

Структурну організацію кістки та її метаболізм,  
а також транспорт кальцію і ферментів слизової обо-
лонки кишечника (лужна фосфатаза і Са2+- АТФ-аза) 
вивчали у щурів з модельованим остеопорозом [64]  
в умовах холодової дії різної інтенсивності: по-
мірної (15 °С) та тяжкої (4 °С), модельованої при- 
мусовим 5-хвилинним плаванням щурів у холод-
ній воді протягом 7 днів [68]. Встановлено, що 
помірна холодова дія суттєво не впливає на зазна-
чені метаболічні показники експериментальних 
тварин. В умовах тяжкої холодової дії спостерігали 
значуще зменшення активності лужної фосфатази 
та Са2+-АТФ-ази порівняно з контрольними (ова-
ріоектомізовані щури без холодового стресу) та 
дослідними тваринами після помірної холодової 
дії. Відмічено активацію резорбційних процесів 
у кістковій тканині та зменшення мінеральної 
щільності кістки. На активацію резорбції кістки 
також вказує значне підвищення в сечі показників 
екскреції фосфору та кальцію, а також відношення 
кальцію до креатиніну.

Внаслідок холодової дії розвиваються не тільки 
морфологічні та метаболічні порушення в клітинах 
і матриксі кісткової тканини, а й негативні зміни  
в параосальних тканинах, що може впливати на стан 
кісткової тканини. Зокрема, дослідженню мікро-
циркуляторного русла м’язової тканини у щурів за 
умов гіпотермії присвячена робота А. С. Дмитрен- 
ка [40]. Гіпотермію моделювали шляхом одно-
разового утримання щурів у холодовій камері до 
зниження ректальної температури до 15 °С. Через 1, 
3 і 7 діб після дії гіпотермії встановлено зменшення 
просвітів мікросудин і гемокапілярів м’язової ткани-
ни внаслідок набряку і вираженої деструкції ендо-
теліальних клітин. На думку авторів, виявлені зміни 
в мікроциркуляторному руслі можуть впливати на 
стан кісткової тканини через розвиток у ній гіпоксії, 
оскільки мікроциркуляторне русло кістки підтримує 
парціальний тиск кисню в тканинній рідині та ви-
конує функцію доставки живильних і регуляторних 
речовин до клітин. Відомо, що кісткоутворення 
може відбуватися тільки за наявності кисню, тобто 
деструктивні зміни в мікроциркуляторному руслі 
кістки супроводжуються порушенням процесу ди-
ференціації клітин-попередників в остеогенному 
напрямку, пригніченням метаболізму остеоцитів та 
остеобластів, затримкою процесів регенерації кістки 
й порушенням процесів ремоделювання.

Гіпотермія може бути спричинена не тільки 
холодовим впливом навколишнього середовища, 
а й дією деяких медикаментозних препаратів. За 
умов гіпотермії (33,5 °С), змодельованої в мишей 
шляхом внутрішньочеревного введення резерпіну 
протягом 4 діб, встановлено збільшення кількос-
ті мікронуклеарних клітин (діаметр ядра менше 
ніж 1/4 діаметру цитоплазми) у кістковому моз- 
ку [69]. Автори пов’язують зазначене явище з по-
рушенням механізмів мітозу. Встановлені зміни  
в клітинах кісткового мозку є причиною зменшення 
кількості клітин-попередників остеобластів, що,  
в свою чергу, може призвести до пригнічення кіст-
коутворення.

Вплив загальної гіпотермії на хрящову
тканину
Механізм ушкоджувальної дії загальної гіпотермії 

на хрящову тканину до цього часу не з’ясований, 
незважаючи на повідомлення в науковій літературі  
про морфофункціональний стан суглобового хряща 
та окремих компонентів суглоба під впливом холодо-
вого фактору та наявність клінічних спостережень, 
які свідчать про зв’язок розвитку запальних процесів 
у суглобах із загальним переохолодженням [35].

У проаналізованій літературі виявлені повідом- 
лення про вплив на хрящ в основному тяжкої 



130 ISSN 0030-5987. Ортопедия, травматология и протезирование. 2016.  № 1

(глибокої) гіпотермії. Зокрема, У. М. Дутчак [41] 
встановив, що загальна глибока гіпотермія (щурів 
утримували у холодовій камері при –32 °С до до-
сягнення ректальної температури 15 °С (80–90 хв) 
негативно впливає на стан суглобового хряща 
колінного та надп’ятково-гомілкового суглобів. 
Дослідження виконували безпосередньо після хо-
лодової дії. Автори відмічали набряк хондроцитів, 
особливо виражений у проміжній зоні. У цитоплаз-
мі хондроцитів виявлено значну кількість вакуолей 
та лізосом, що свідчить про порушення метаболізму 
клітин. Загальна глибока гіпотермія призводила до 
значних порушень ультраструктури клітин суглобо-
вого хряща в колінному та надп’ятково-гомілковому 
суглобах щурів на 1, 3 та 7-у добу після холодової 
дії [70]. Виявлено значну кількість хондроцитів  
з пікнозом ядра. У цитоплазмі клітин також спосте-
рігали деструктивні зміни — порушену структуру 
мітохондрій (появу ділянок просвітленого матриксу 
та деструкції крист), зменшену щільність мемб-
ранних органел, редукцію ендоплазматичної сітки. 

Після моделювання холодової дії на щурів шля-
хом утримання тварин упродовж 15 діб по 3 год 
щоденно у холодовій камері з температурою –15 °С 
встановлено порушення процесів ліпідного обміну  
в хрящовій тканині [50]. Доведено, що модельований 
холодовий вплив призводить до збільшення продук-
тів перекисного окислення, а також вмісту вільних 
жирних кислот у гомогенаті хрящової тканини.

T. Sunagawa і співавт. [71] в експерименті на 
5-тижневих щурах встановили, що після 6-годинної 
помірної гіпотермії в мікроциркуляторному руслі 
епіфізів довгих кісток розвиваються значні ішеміч-
ні порушення, які супроводжуються вираженими 
дистрофічними змінами в хондроцитах усіх зон 
епіфізарного хряща. Відмічено пікноз ядер хонд- 
роцитів, зменшення кількості клітин у колонках, 
розшарування матриксу.

Досліджень щодо безпосередньої дії загальної 
гіпотермії на міжхребцевий диск у науковій літе-
ратурі ми не виявили. Дію локальної гіпотермії на 
міжхребцевий диск застосовано в експерименті під 
час розроблення методу лікування болю, причиною 
якого могли бути дегенеративні зміни в міжхребце-
вому диску та нервах у ділянці його розташуван- 
ня [72]. Локальне зниження температури створю-
вали спеціальним кріозондом, який вводили в ді-
лянку деструктивно зміненого міжхребцевого диска 
на певний час. Терміни дії локального зниження 
температури встановлені експериментально — за 
тривалої холодової дії відбувалася деструкція нер- 
вових волокон та ділянок міжхребцевого диска, а за 
незначного терміну холодового впливу (терапевтич-

на дія) спостерігали індукцію загоєння, стимуляцію 
ангіогенезу.

Отже, на підставі результатів представлених 
досліджень in vivo та in vitro щодо дії гіпотермії 
на кісткову та хрящову тканини встановлено, 
що механізм дії гіпотермії складний. Гіпотермія 
впливає безпосередньо на кістку — порушує її 
структурно-метаболічні характеристики, змінює 
мікроелементний склад і мінеральну щільність,  
і опосередковано — провокує системні порушення 
в організмі, зокрема антиоксидантної системи, ба-
лансу гормонів, кровопостачання тощо. Під дією 
гіпотермії в кістковій тканині зафіксовані значні 
порушення ультраструктурної організації остео-
бластів, підвищення остеокластогенезу та зниження 
остеобластогенезу, що сприяє активізації резорбції 
кістки. Проте в літературі практично не представ-
лена інформація щодо особливостей структурних 
змін компактної та губчастої кісток, перебудови 
кісткового матриксу, мікроциркуляторного русла 
кістки, клітин кісткового мозку. Не виявлено до-
сліджень щодо дії гіпотермії на кісткову тканину 
та її ремоделювання у тварин різного віку. Такі до-
слідження є корисними для попередження розвитку 
остеопорозу в людей похилого віку.

Гіпотермія також негативно впливає на хрящові 
клітини, змінюючи їх життєздатність та мета-
болічну активність, що призводить до порушень 
структурної організації суглобового хряща. Це 
може бути причиною порушень функції суглобів. 
Необхідно відмітити, що в науковій літературі 
представлені дослідження стосовно дії загальної 
глибокої (тяжкої) гіпотермії на клітинний склад 
хряща, але немає даних про зміни, які могли бути 
в хрящовому матриксі за умов дії різних режимів 
гіпотермії. Автори експериментальних розробок 
використали короткі терміни дослідження, які дали 
змогу виявити деструктивні зміни у хрящі, проте їм 
не вдалося вивчити відновні процеси після дії гіпо-
термії, що важливо для теоретичної та практичної 
медицини. Немає досліджень про вплив гіпотермії 
на міжхребцевий диск. Невивченим залишається 
вплив на хрящові тканини загальної легкої гіпо-
термії, хоча відомо, що легку первинну гіпотермію 
спостерігають у людей, особливо похилого віку. 

Таким чином, сьогодні не розкриті механізми 
прямої і опосередкованої дії гіпотермії на кісткову 
та хрящову тканини, тому дослідження дії моде-
льованої загальної легкої гіпотермії на тканини 
опорно-рухової системи актуальні. Перспективним 
науковим напрямком є продовження досліджень 
впливу гіпотермії різних режимів на структурно-
метаболічні показники кістки і хряща з метою 
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розкриття механізмів порушення структурної ор-
ганізації тканин опорно-рухової системи.

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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