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Консолидация перелома кости является чрезвычай-

но важным биологическим процессом. Нарушение про-

цессов репарации переломов приводит к значительным 

функциональным нарушениям [4, 7]. В идеале консо-

лидация перелома должна привести к образованию 

костной ткани, идентичной ее состоянию до перелома. 

К сожалению, сращение перелома кости является до-

вольно длительным многостадийным процессом, на 

который оказывают влияние множество факторов [10, 

17]. Основными действующими лицами этого процесса 

являются остеобласты и остеокласты. Поэтому препара-

ты, которые стимулируют первых и подавляют вторых, 

гипотетически должны улучшать регенерацию кости [5, 

21]. В большинстве своем данные препараты использу-

ются для лечения остеопороза. Удивительно, но в суще-

ствующей литературе результаты исследований влияния 

антиостеопоротических средств на процессы образова-

ния костной мозоли, особенно клинических, являются 

ограниченными и противоречивыми [2, 9, 14, 18]. При-

чем большинство исследований посвящено влиянию 

остеотропных препаратов на заживление переломов на 

фоне системного остеопороза [3, 11, 12, 16]. 

Одним из препаратов, до недавнего времени ши-

роко использовавшимся для лечения остеопороза, 

является кальцитонин лосося. В настоящее время Ев-

ропейское агентство по контролю за лекарственными 

средствами (European Medicines Agency — ЕМА) не ре-

комендует использовать кальцитонин для лечения си-

стемного остеопороза, поскольку при длительном его 

использовании отмечается небольшое (0,7 % при ис-

пользовании пероральной и 2,4 % при использовании 

назальной формы) увеличение риска онкологических 

заболеваний [1]. Комитет по использованию лекар-

ственных средств у человека (The Agency’s Committee 

for Medicinal Products for Human Use) при данном 

агентстве рекомендует использование препаратов, со-

держащих кальцитонин, краткосрочными курсами при 

болезни Педжета, острой потере костной ткани, свя-

занной с иммобилизацией, и при гиперкальциемии, 

вызванной злокачественными новообразованиями. 

Поскольку среднее время, необходимое для форми-

рования костной мозоли, при большинстве переломов 

составляет 4 недели (оптимальное время безопасного 

использования кальцитонина согласно рекомендаци-

ям CHMP ЕМА), изучение его влияния на репаратив-

ный остеогенез является актуальным перспективным 

направлением. 

В литературе данные, касающиеся влияния кальци-

тонина на регенерацию костной ткани при переломах, 

являются достаточно противоречивыми. Ряд исследо-
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вателей не отметили сколь-нибудь значимого влияния 

кальцитонина на темпы образования костной мозоли 

[15, 20], в некоторых работах указывается на положитель-

ный эффект препарата на регенерацию [13, 22], а в неко-

торых исследованиях, напротив, наблюдалось ухудшение 

качественно-прочностных характеристик регенерата [8]. 

С учетом вышеизложенного целью нашего исследова-

ния стало изучение влияния кальцитонина лосося на ре-

паративную регенерацию костной ткани в эксперименте.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû 
Исследование проведено на 60 половозрелых сам-

ках крыс линии Vistar в возрасте 6 мес., содержащихся в 

стандартных условиях вивария Института геронтологии 

НАМН Украины. Всем животным под ингаляционным 

эфирным наркозом был выполнен дырчатый дефект 

дистального метаэпифиза бедренной кости. Дополни-

тельная внешняя иммобилизация оперированной ко-

нечности не применялась. Животные были разделены 

на 3 группы, по 20 животных в каждой: группа А — жи-

вотные, которым кальцитонин назначался со 2-х суток 

после операции; группа В — животные, которым каль-

цитонин назначался с 5-х суток после операции; группа 

С — контроль, без назначения препарата.

Для гистологических исследований бедренную кость 

крысы с участком травматического повреждения фикси-

ровали в 10% растворе нейтрального формалина, декаль-

цинировали в растворе 4% азотной кислоты, обезвожи-

вали в спиртах возрастающей прочности и помещали в 

целлоидин. Изготавливали гистологически срезы на сан-

ном микротоме Reichert, окрашивали их гематоксилином 

и эозином, а также пикрофуксином по Ван-Гизону. Окра-

шенные срезы анализировали в микроскопе MICROS, а 

также в поляризованном свете (Polmy-A). Фотографиро-

вали препараты с помощью цифровой фотокамеры Canon 

EOS-300D под микроскопом Axio Star Plus.

Животным групп А и В подкожно вводился каль-

цитонин в дозе 10 мкг/кг в сутки. Из эксперимента 

животные выводились на 3-и, 7, 14 и 28-е сутки (по 

5 животных в каждой подгруппе) путем передозировки 

эфира. Взятый материал подвергали гистологическому 

исследованию. В исследовании использована клас-

сификация стадийности репаративного остеогенеза 

Т.В. Лаврищевой (1995).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
I серия эксперимента (группа А)

На 3-и сутки при микроскопическом анализе четко 

определялась область травматического повреждения. 

Между концами отломков в области как компактной, 

так и губчатой кости дистального отдела бедренной ко-

сти располагался кровяной сгусток с нитями фибрина, 

а также отечные полости. Среди нитей фибрина выяв-

лялись элементы крови — единичные нейтрофилы и 

лимфоциты. В краевых отделах определяются очаги де-

структивно измененного костного мозга. В кортексе и 

костных трабекулах материнской кости, прилежащей к 

области травматического повреждения, определялись 

участки с деструктивными нарушениями — трещи-

ны, щели, участки без остеоцитов. Костные трабекулы 

были расслоены. Над участками материнской кости, 

прилежащей к области травматического повреждения, 

периост был отечным, с набухшими коллагеновыми 

волокнами и лизированными клетками. 

На 7-е сутки в области травматического поврежде-

ния располагалась фиброретикулярная и грануляцион-

ная ткань с клетками фибробластического дифферона 

(рис. 1). Оба типа ткани размещались между кортексом 

и в области губчатой кости, перемежаясь друг с другом. 

Грануляционная ткань, располагающаяся в поверх-

ностных отделах дефекта, на участках представлена фи-

бробластами различной зрелости, малодифференциро-

ванными стромальными клетками, лимфоцитами.

В этой области сохранялись обширные участки 

нерассосавшегося кровяного сгустка. Синусоиды и 

сосуды капиллярного типа были полнокровны. Они 

располагались в основном в глубже лежащей грануля-

ционной ткани. В поверхностных отделах дефекта на-

ходилось большое количество клеток с пикнотичными 

ядрами или лизированных. 

В фиброретикулярной ткани наблюдалась низ-

кая плотность остеобластов, в основном преобладали 

клетки фибробластического дифферона. Единичные 

сосуды имели узкие просветы. В межтрабекулярных 

пространствах губчатой кости находились очаги де-

структивно измененного костного мозга. Краевые от-

делы кортекса, прилежащие к области травматическо-

го повреждения, были деструктивно изменены, без 

признаков репаративной перестройки. 

На 14-е сутки микроскопически в области костно-

го дефекта, проходящего через кортекс, обнаружива-

ли грануляционную и фиброретикулярную ткань, ча-

стично заполняющую эту область. В глубоких отделах 

травматического повреждения располагались новооб-

разованные костные трабекулы, формирующие круп-

нопетлистую сеть (рис. 2). Краевые отделы кортекса не 

спаяны регенератом, периост над областью травмати-

ческого повреждения не сформирован. 

Рисунок 1. Фиброретикулярная и 

грануляционная ткань в области 

травматического повреждения. Очаги 

деструкции костного мозга в межтрабекулярных 

пространствах. Гематоксилин и эозин. Ув. 100
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В глубоких отделах дефекта в области губчатой ко-

сти располагаются поля фиброретикулярной ткани, в 

которой повышена плотность фибробластов, и лишь 

на небольших участках, прилежащих к материнским 

трабекулам, обнаруживаются скопления остеобластов. 

Клетки имеют крупное асимметричное ядро и слабоба-

зофильную цитоплазму. 

Новообразованная костная ткань в области мозго-

вого канала с высокой плотностью остеоцитов. В ре-

генерате сохраняются полости, заполненные тканевой 

жидкостью. Кортекс материнской кости, прилежащий 

к дефекту, без клеток и на значительном протяжении от 

области травматического повреждения без признаков 

перестройки. Костные трабекулы губчатой материн-

ской кости на участках без остеоцитов, истончены.

По поверхности материнской кости вблизи дефекта 

остеогенный слой периоста расширен, и в этой области 

формируются остеоид и незрелые костные трабекулы.

Регенерат у контрольных нелеченных животных, 

сформировавшийся в области травматического повреж-

дения, аналогичен таковому у леченых животных. Отли-

чительной особенностью течения процесса регенерации 

у опытной группы животных по сравнению с контроль-

ной группой является отсутствие признаков перестройки 

материнской кости, прилежащей к области травмати-

ческого повреждения. По всей вероятности, этот факт 

может быть связан с ингибированием биосинтеза парат-

гормона за счет повышенного уровня экзогенного каль-

цитонина. Известно, что именно повышение биосинтеза 

паратгормона на ранних сроках регенерации способству-

ет перестройке костных фрагментов, врастанию в них 

кровеносных сосудов, что способствует формированию в 

этих областях очагов репарации [6]. Нарушение баланса 

кальцитонин — паратгормон может приводить к замед-

лению перестройки костных фрагментов [19].

На 28-е сутки после перелома в области травмати-

ческого повреждения располагалась новообразованная 

губчатая костная ткань с утолщенными костными тра-

бекулами, между которыми выявлялись очаги фибро-

ретикулярной ткани и островки желтого и красного 

костного мозга (рис. 3). Плотность остеоцитов на по-

верхности костных трабекул была низкой.

В области дефекта, проходящего через губчатую 

кость, костные трабекулы были утолщены. Они рас-

полагались изолированно, не формируя плотную сеть. 

Фрагменты материнской кости с признаками сла-

бовыраженной перестройки. 

Над областью травматического повреждения сфор-

мирован периост, представленный узкой полоской 

коллагеноволокнистой ткани с фибробластами, распо-

лагающимися между пучками коллагеновых волокон. 

II серия эксперимента (группа В)
У животных, выведенных из эксперимента на 3-и и 

7-е сутки после операции, гистологическая картина не 

отличалась от таковой в группе А.

На 14-е сутки костный дефект был выполнен в основ-

ном фиброретикулярной тканью, на участках перемежа-

ющейся с островками новообразованной костной ткани. 

Фиброретикулярная ткань занимала обширные 

площади, локализуясь как в виде полей в области трав-

матического повреждения, так и в межтрабекулярных 

пространствах материнских костных трабекул (рис. 4). 

В отдельных межтрабекулярных пространствах выяв-

лялись участки деструктивно измененного костного 

мозга в виде клеточного детрита.

Новообразованные костные трабекулы формируют 

мелкопетлистую сеть. Они представлены в основном 

волокнистой костной тканью с высокой плотностью в 

краевых отделах остеобластов, а на поверхности трабе-

кул — остеоцитов (рис. 4). 

Периост над областью дефекта отсутствует. Реак-

тивные изменения в организации периоста проявля-

ются формированием утолщенного остеогенного слоя, 

состоящего из скоплений остеобластов и незрелой 

костной ткани. 

Рисунок 2. Новообразованная костная ткань 

в области мозгового канала с высокой 

плотностью остеоцитов. Отечная полость, 

заполненная тканевой жидкостью. Материнская 

кость без остеоцитов. Гематоксилин и эозин. 

Ув. 100

Рисунок 3. Губчатая кость в области 

травматического повреждения, проходящего 

через кортекс. Утолщенные трабекулы в 

губчатой кости. Гематоксилин и эозин. Ув. 100 
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В материнской кости — кортексе и губчатой ко-

сти — имели место слабо выраженные признаки пере-

стройки, заключающиеся во врастании кровеносных 

сосудов, формирующих островки остеогенеза.

На 28-е сутки при микроскопическом анализе уста-

новлено, что в регенерате в области отломков компакт-

ной и губчатой кости определялись молодые костные 

трабекулы, формирующие сеть (рис. 5). Новообразо-

ванные костные трабекулы содержали остеобласты и 

остеоциты, плотность которых на их поверхности была 

выше, чем в группе А и в контрольной группе. Грубо-

волокнистая костная ткань располагалась в глубоких 

отделах губчатой кости, формируя плотные сплетения 

с материнскими костными трабекулами, прилежащи-

ми к области травматического повреждения. 

В межтрабекулярных пространствах губчатой ко-

сти, прилежащей к области травматического повреж-

дения, находилась ретикулофиброзная ткань с неболь-

шими очагами новообразованного красного костного 

мозга, капиллярами, венулами и артериолами. 

Компактная и губчатая кости, прилежащие к обла-

сти дефекта, — с признаками репаративной перестрой-

ки. В трещины и щели прорастает фиброретикулярная 

ткань. Кровеносные сосуды обнаруживаются в глубоких 

отдела дефекта, в губчатой кости регенерата, в периосте.

Периост над дефектом и на расстоянии от области 

травматического повреждения утолщен за счет форми-

рования фиброзного и остеогенного слоев. Фиброз-

ный слой представлен параллельно расположенными 

пучками коллагеновых волокон, между которыми на-

ходились клетки фибробластического дифферона. 

Âûâîäû
Таким образом, лечение миакальцином живот-

ных с травматическим повреждением бедренной ко-

сти в метафизарной области на стадии репаративного 

остеогенеза, охватывающей воспалительный процесс 

(группа А), неэффективно. Имеют место замедление 

перестройки отломков материнской кости, снижение 

репаративного потенциала, длительно присутствую-

щий отек в области травматического повреждения. 

Более оптимистический прогноз может быть сделан 

после введения препарата на стадии пролиферации 

(группа В), дифференцировки клеток и начала фор-

мирования тканевых структур. На 28-е сутки в области 

травматического повреждения наблюдалась сформи-

рованная пластинчатая костная ткань с более высокой 

плотностью клеточных элементов, чем в группе А и 

контрольной группе.
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ВПЛИВ КАЛЬЦИТОНІНУ НА РЕПАРАТИВНУ 
РЕГЕНЕРАЦІЮ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ 

Резюме. Дослідження проведене на 60 статевозрілих самках 

щурів лінії Vistar віком 6 міс. Усім тваринам під інгаляційним 

ефірним наркозом був виконаний дірчастий дефект дистального 

метаепіфізу стегнової кістки. Тварини були розділені на 3 групи, 

по 20 тварин у кожній: група А — тварини, яким кальцитонін 

призначався на 2-гу добу після операції; група В — тварини, 

яким кальцитонін призначався на 5-ту добу після операції; гру-

па С — контроль, без призначення препарату. Тваринам груп А і 

В підшкірно вводився кальцитонін у дозі 10 мкг/кг/добу. З екс-

перименту тварини виводилися на 3-тю, 7-му, 14-ту і 28-му добу 

(по 5 тварин у кожній підгрупі) шляхом передозування ефіру. 

Узятий матеріал піддавали гістологічному дослідженню. 

У ході дослідження з’ясувалося, що лікування кальцитоні-

ном тварин із травматичним пошкодженням стегнової кістки в 

метафізарних ділянках на стадії репаративного остеогенезу, що 

охоплює запальний процес (група А), є неефективним. Мають 

місце уповільнення перебудови відламків материнської кістки 

і зниження репаративного потенціалу. Більш оптимістичний 

прогноз може бути зроблений після введення препарату на ста-

дії проліферації (група В), диференціювання клітин і початку 

формування тканинних структур. На 28-му добу в області трав-

матичного пошкодження спостерігалася сформована пластин-

чата кісткова тканина з більш високою щільністю клітинних 

елементів, ніж в групі А і контрольній групі. 

Ключові слова: регенерація перелому, кальцитонін.
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THE INFLUENCE OF CALCITONIN 
ON FRACTURE HEALING 

Summary. The study was conducted on 60 adult females rats Vi-

star aged 6 months. All animals were undergone a perforated defect 

of femur distal metaepiphysis under ether inhalation anesthesia. The 

animals were divided into 3 groups of 20 animals in each one: group 

A consisted of the animals being calcitonin administered from the 

2nd day after surgery; group B involved the animals being calcito-

nin administered after the 5th day after the operation; group C was 

a control one, without the administration of the drug. The animals 

of groups A and B received calcitonin subcutaneously at a dose of 

10 mg/kg per day. The animals were sacrificed on the 3rd and 7th, 

14th and 28th day (5 animals in each group) by ether overdosing. The 

taken material was histologically analyzed. 

The study found that calcitonin application in animals with trau-

matic metaphyseal femur on the reparative osteogenesis stage em-

bracing inflammation (group A) was ineffective. There is a slowing 

down of the restructuring of the mature bone fragments and reduced 

reparative potential. More optimistic forecast can be made in the 

animals injected on the stage of proliferation (group B), cell differ-

entiation and the beginning of tissue structures formation. On the 

28th day formed lamellar bone tissue with the higher density of cel-

lular components in traumatic area was observed in comparison with 

group A and the control one. 

Key words: fracture healing, calcitonin.



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket true
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue true
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
    /Peterburg
    /Times-Bold
    /Times-BoldItalic
    /TimesET-Bold
    /Times-Italic
    /TimesNewRomanPS
    /TimesNewRomanPS-Bold
    /TimesNewRomanPS-BoldItalic
    /TimesNewRomanPS-Italic
    /Times-Roman
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages false
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f300130d330b830cd30b9658766f8306e8868793a304a3088307353705237306b90693057305f00200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /FRA <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents suitable for reliable viewing and printing of business documents. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2540 2540]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




