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Проблема регенерации кости постоянно нахо-
дится в поле зрения ортопедов и травматологов. 
Тяжелые травматические повреждения костей, ре-
конструктивно восстановительные операции на 
позвоночнике, эндопротезирование, замещение 
костных полостей синтетическими материалами, 
использование различных фиксирующих уст-
ройств и изучение их поведения в костной ткани 
тесно связаны с изучением механизмов репаратив-
ного остеогенеза [1]. Имеется обширная доказа-
тельная база, что различные заболевания человека, 
в том числе и остеопороз, приводят к замедлению 
или нарушению репаративного остеогенеза [2,3,4]. 
Познание механизмов регенерации и дисрегенера-
ции костной ткани способствует выбору адекват-
ной медикаментозной терапии [5,6,7]. Экспери-
ментальные исследования на животных позволяют 
раскрыть механизмы и обосновать влияние раз-
личных медикаментозных препаратов на заживле-
ние перелома. На протяжении многих лет внима-
ние исследователей было обращено на выяснение 
действия на костную ткань витамина Д и его ак-
тивных метаболитов, применяемых для лечения 
остеопороза и переломов. 

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение влияния альфакальцидола на регенерацию 
кости у животных с экспериментально моделиро-
ванным путем овариоэктомии остеопорозом.  

Материал и методы исследования. Модели-
рование остеопороза. На 20 белых лабораторных 
крысах (исходной массой 200 г) популяции инсти-
тута ГУ «Институт геронтологии НАМН Украи-
ны» воспроизводили модель постменопаузального 
остеопороза. В операционной в стерильных усло-
виях после премедикации и введения животного в 
наркоз, его фиксировали на специальных подстав-
ках в положении на спине. После обработки опе-
рационного поля – нижней трети живота раство-
ром йода, выполняли поперечный разрез кожи до 
1,5 см. Отделяли кожу от брюшины, из межмы-
шечного бокового доступа пинцетом выделяли 
рога матки, перевязывали их шовной нитью и от-
секали яичники. Накладывали швы. После опера-
тивного вмешательства животные получали анти-
биотики и обезболивающие препараты. 

Эксперименты на животных выполнены в 
соответствии с требованиями «Европейской кон-
венции защиты позвоночных животных, которые 
используются в экспериментальных и других 
целях» и Закона Украины [8,9]. План экспери-
мента и тактика его выполнения заслушаны и 
утверждены Комитетом по вопросам биоэтики 
ГУ «Институт геронтологии НАМН Украины». 

Через 5 месяцев после овариоэктомии, на 

фоне развившегося у животных остеопороза [10] 
моделировали сквозной дефект в области дис-
тального метадиафиза бедренной кости. Опера-
тивное вмешательство выполняли под общим 
внутримышечным наркозом (аминазин – 10 
мг/кг, кетамин - 50 мг/кг) в условиях асептики. 
Для моделирования дефекта латеральным досту-
пом выполняли разрез кожи, тупым распатором 
раздвигали мышцы и с помощью зубоврачебного 
бора диаметром 1 мм воспроизводили транскор-
тикальный сквозной дефект. Область травмати-
ческого повреждения обрабатывали сухим анти-
биотиком (пенициллин) и ушивали кожу.  

Животные в послеоперационном периоде на-
ходились под постоянным наблюдением.  

После выполнения оперативного вмешатель-
ства лечение животых проводили альфакальци-
долом (препарат Алфа D3-Тева, 0,1 мкг/кг веса) 
по разработанным схемам в двух сериях экспе-
римента.  

1 серия – воспроизведение травматического 
повреждения у овариоэктомированных крыс; 

2 серия эксперимента – воспроизведение 
травматического повреждения у овариоэктомиро-
ванных крыс и лечение альфакальцидолом. 

Животных выводили из эксперимента через 10 
и 30 суток путем передозировки эфира для нарко-
за. На каждый срок исследования во всех сериях 
выведено из эксперимента по 5 животных.  

Альфакальцидол вводили крысам per os ут-
ром в суспензии дистиллированной воды, начи-
ная с 2-х суток после операции на протяжении 
всего срока исследования. 

Гистологические исследования. Для гистоло-
гических исследований бедренную кость крыс с 
областью травматического повреждения и фикси-
ровали в 10 % растворе нейтрального формалина, 
декальцинировали в растворе 4 % азотной кисло-
ты, обезвоживали в спиртах возрастающей крепо-
сти и заключали в целлоидин [11]. Изготовляли 
гистологические срезы на санном микротоме 
«Reichert», окрашивали их гематоксилином и эози-
ном, а также пикрофуксином по Ван-Гизон. Окра-
шенные срезы анализировали в микроскопе 
MICROS. Фотографировали препараты с помощью 
цифровой фотокамеры Canon EOS-300D под мик-
роскопом «AxioStar Plus».  

Морфометрические исследования выполняли 
для сравнительного анализа динамики формирова-
ния костного регенерата на различные сроки ис-
следования. Определяли ткани, заполняющие об-
ласть травматического повреждения по территории 
дефекта. Исследовали относительную площадь (на 
срезе) новообразованных тканей (фиброретику-
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лярной и костной) в области межотломковой щели 
по срокам наблюдения с помощью квадратно-
сетчатой окулярной вставки с 289 точками по ме-
тодике Автандилова Г.Г. [12]. Морфометрические 
исследования регенерата выполняли на 5 живот-
ных (на каждый срок), оценивали по два среза, по-
лученные от одного животного.  

Цифровые показатели были обработаны ста-
тистически по Стьюденту.  

Результаты собственных исследований и 
обсуждение. У животных с моделированным ос-
теопорозом, травматическим повреждением бед-
ренной кости и леченных альфакальцидолом при 
микроскопическом исследовании на 10 сутки вы-
явлено, что зона повреждения представлена узкой 
щелью, заполненной регенератом, проходящим 
сквозь два кортикальных слоя метадиафиза бед-
ренной кости. Регенерат описан со стороны лате-
ральной и медиальной областей дефекта.  

В латеральной части (в области разреза кожи и 
введения бора в костную ткань) на кортексе мате-
ринской кости формируется мощный периосталь-
ный и эндостальный регенераты, представленные 
губчатой костью с утолщенными костными трабе-
кулами, на поверхности которых высокая плот-
ность остеоцитов (рис. 1). Периостальный регене-
рат полностью перекрывает область травматиче-
ского повреждения. Учитывая его физиологиче-
скую роль в стабилизации фрагментов кости, фор-
мирование этой структуры способствует упрочне-
нию регенерата и материнской кости на ранние 
сроки репаративного остеогенеза.  

 
Рис. 1. Новообразованная грубоволокнистая костная 

ткань в области травматического повреждения. Периос-
тальный регенерат над областью повреждения. 1 серия 
эксперимента. Животные, леченные альфакальцидолом. 
10 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 100. 

В отличие от остеоцитов, остеобласты распо-
лагаются на поверхности кости, они не окружены 
капсулами. Костные трабекулы заполняют полно-
стью посттравматическую щель, по направленно-
сти отличаются от таковых губчатой материнской 
кости. Они прорастают из губчатой кости, имеют 
направление перпендикулярное к кортексу. Между 
костными трабекулами в межтрабекулярных про-
странствах определяется фиброретикулярная ткань 
с высокой плотностью клеток фибробластического 
дифферона (рис. 1). Новообразованная костная 
ткань регенерата плотно располагается на поверх-
ности фрагментов кортекса, прилежащих к области 
травматического повреждения, что способствует 
соединению регенерата с отломками.  

Регенерат на медиальной стороне беренной 
кости, в интермедиарной зоне и прилежащей 

эндостальной областях, также представлен гус-
той сетью грубоволокнистых новообразованных 
костных трабекул с высокой плотностью остео-
цитов и остеобластов (рис. 2). Костные трабеку-
лы располагаются в поперечном направлении по 
отношению к оси конечности, между ними 
встречаются небольшие участки фиброретику-
лярной ткани. Над областью дефекта формиру-
ется надкостница, представленная плотными 
пучками коллагеновых волокон с низкой плот-
ностью фибробластов.  

Кортекс, непосредственно прилежащий к об-
ласти травматического повреждения, с призна-
ками реактивной перестройки – с участками без 
остеоцитов, напластованиями новообразованной 
кости, узкими костно-мозговыми пространства-
ми, заполнеными ретикулофиброзной тканью.  

У животных с экспериментально моделиро-
ванным остеопорозом без лечения на 10 сутки ис-
следования по латеральной области бедренной 
кости между фрагментами кортекса регенерат 
представлен фиброретикулярной тканью, переме-
жающейся с редко расположенными новообразо-
ванными костными трабекулами (рис. 3). Фибро-
ретикулярная ткань представлена фибробластами 
различной зрелости, между которыми находятся 
малодифференцированные стромальные клетки. 
Плотность кровеносных сосудов в фиброрети-
кулрной ткани низкая. Аналогичные данные были 
получены другими авторами при изучении регене-
рации на фоне алиментарного остеопороза [13]. 

По медиальной поверхности в травматически 
воспроизведенной щели регенерат, располагаю-
щийся в интермедиарной зоне и в эндостальной 
области представлен фиброретикулярной и но-
вообразованной грубоволокнистой костной тка-
нью (рис. 4). Над областью травматического по-
вреждения располагается периост, представлен-
ный редко расположенными пучками коллагено-
вых волокон.  

 
Рис. 2. Новообразованная костная ткань в области 

травматического повреждения. 1 серия эксперимента. 
Животные, леченные альфакальцидолом. 10 сутки. Гема-
токсилин и эозин. Ув. 100.  

На 30 сутки у животных, леченных альфакаль-
цидолом, со стороны латеральной и медиальной 
поверхностей бедренной кости регенерат полно-
стью заполняет травматическую щель, тесно спаян 
с кортексом и ниже расположенной губчатой ко-
стью. В области кортекса имеет место компактиза-
ция костной ткани регенерата. Костные структуры 
становятся едиными и непрерывными Сформиро-
вана пластинчатая кость, в толще которой обнару-
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живаются прободающие кровеносные сосуды мел-
кого калибра (рис. 5). Плотность остеоцитов в но-
вообразованной костной ткани высокая.  

 
Рис. 3. Фиброретикулярная ткань, перемежающаяся 

с новообразованными костными трабекулами. 2 серия 
эксперимента. 10 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 100.  

 
Рис. 4. Фиброретикулярная ткань. Сеть волокнистых 

костных трабекул. 2 серия эксперимента. 10 сутки. Гема-
токсилин и эозин. Ув. 100 

 
Рис. 5. Костный регенерат в области травматическо-

го повреждения. Медиальная область бедренной кости. 1 
серия. 30 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 100.  

 
Рис. 6. Аппозиционное напластование костной ткани 

на поверхности материнской кости, окружающей костно-
мозговые пространства. 1 серия. 30 сутки. Гематоксилин 
и эозин. Ув. 200.  

 
Рис. 7. Костные трабекулы в области травматического 

повреждения. Латеральная сторона бедренной кости. 2 се-
рия эксперимента. 10 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 100.  

 
Рис.8. Костные трабекулы в области травматического 

повреждения. Медиальная сторона бедренной кости. 2 се-
рия эксперимента. 10 сутки. Гематоксилин и эозин. Ув. 100.  

 
Рис. 9. Центральная область дефекта. Узкие новооб-

разованные костные трабекулы. Очаги красного и желто-
го костного мозга. 2 серия эксперимента. 30 сутки. Гема-
токсилин и эозин. Ув. 100.  

 
Рис. 10. Отсутствие костных трабекул в области, по-

длежащей к зоне роста. 2 серия эксперимента. 30 сутки. 
Гематоксилин и эозин. Ув. 100.  

Периостальный регенерат сохраняется толь-
ко на латеральной стороне бедренной кости. 
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В области травмированной губчатой кости 
обнаруживается формирование грубоволокни-
стых костных трабекул. 

В кортексе, прилежащем к области травма-
тического повреждения, обнаруживаются выра-
женные репаративные проявления, заключаю-
щиеся в аппозиционном напластовании костной 
ткани на поверхность материнской кости, окру-
жающей костно-мозговые пространства (рис. 6). 
Костная ткань в виде концентрических окружно-
стей, напластовываясь на материнскую кость, 
способствует сужению расширенных сосудистых 
каналов и резорбционных полостей. Новообра-
зованная костная ткань с высокой плотностью 
остеоцитов на поверхности, которые имеют ок-
руглые слабобазофильные ядра, что свидетель-
ствует об их функциональной активности. Фор-
мирование таких участков способствует упроч-
нению костной ткани. 

На 30 сутки у нелеченных животных регене-
рат в интермедиарной области, как с медиаль-
ной, так и с латеральной стороны бедренной кос-
ти, представлен разрозненными костными трабе-
кулами с низкой плотностью остеоцитов. Между 
костными трабекулами располагаются очаги 

красного и желтого костного мозга и обширные 
псевдокистозные полости (рис. 7 и рис. 8), фор-
мирование которых может быть связано с нару-
шением внутрикостного давления при нагруже-
нии на функционально неполноценную кость.  

В центральной области дефекта, проходяще-
го через губчатую кость, среди очагов красного и 
желтого костного мозга обнаруживаются узкие 
новообразованные костные трабекулы (рис. 9). В 
целом, у животных после овариоэктомии плот-
ность костных трабекул в метадиафизарной об-
ласти низкая и на значительных территориях 
отсутствует (рис. 10). 

В кортексе, прилежащем к области травма-
тического повреждения, по сравнению с преды-
дущими сутками, преобладают деструктивные 
нарушения.  

Для объективизации данных гистологическо-
го исследования на 30 сутки было проведено 
морфометрическое исследование относительного 
объема костной ткани регенератов, располагаю-
щихся в области кортекса со стороны медиаль-
ной и латеральной сторон бедренной кости у ле-
ченных и нелеченных животных. Данные пред-
ставлены в таблице 1. 

Таблица 1. Относительный объем (%) новообразованной костной ткани в смоделированных костных 
дефектах крыс на 30 сутки исследования (по 5 животных, n=10 в каждой серии) 

*Серии экспери-
мента Костная ткань Фиброретикулярная ткань, костный мозг 

Регенерат в области кортекса (латеральная сторона бедренной кости) 
Серия 1 70,6±3,23 28,3±2,29 
Серия 2 48,3+4,4 Р < 0,001 51,7+5,07 Р < 0,001 

Регенерат в области кортекса (медиальная сторона бедренной кости) 
Серия 1 76,0+3,03 Р1 > 0,05 24,0+1,99 Р1 > 0,05 

Серия 2 
36,4+5,28 
Р < 0,001 
Р1<0,05 

63,6+2,11 
Р < 0,001 
Р1 < 0,001 

Обозначения: * 1 серия –травматическое повреждения у овариоэктомированных крыс и лечение альфа-
кальцидолом; 2 серия эксперимента – травматического повреждения у овариоэктомированных крыс без лече-
ния. Р – достоверность отличия показателей леченных животных 1 серии с показателями животных 2 серии; Р 1 
- достоверность отличия показателей в латеральной и медиальной области сторон бедренной кости.  

Анализ тканей, формирующих регенерат – 
костной и сочетания фиброретикулярной с кост-
ным мозгом, показал, что показатели костной 
ткани в регенератах леченных животных значи-
тельно превосходят таковые у нелеченных жи-
вотных. Так, у животных, леченных альфакаль-
цидолом на фоне траматического повреждения 
после овариоэктомии, площадь костной ткани в 
регенерате в латеральной области бедренной 
кости была увеличена в 1,46 раза по сравнению с 
животными, не получавшими лечения. Досто-
верные отличия выявлены и по показателю фиб-
роретикулярной ткани и костного мозга, пло-
щадь которых в регенератах у нелеченных жи-
вотных была больше в 1,8 раза по сравнению с 

животными, леченными альфакальцидолом.  
Выявлено, что на 10 сутки после воспроизве-

дения травматического повреждения бедренной 
кости и лечения овариоэктомированных живот-
ных альфакальцидолом в области травматиче-
ского повреждения формируется костная ткань, 
представленная грубоволокнистыми костными 
трабекулами, в то время как у нелеченных жи-
вотных в регенератах площади, занимаемые 
фиброретикулярной костной тканью и костным 
мозгом, значительно больше по сравнению с ле-
ченными животными. У леченных животных на 
30 сутки костные структуры регенерата доста-
точно зрелые по сравнению с контрольной груп-
пой. 
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В работе представлены результаты экспериментального исследования, в котором методами гистологии 
и морфометрии, оценен репаративный остеогенез после лечения овариоэктомированных крыс альфакаль-
цидолом и у крыс, не получавших лечения. Анализ результатов исследования позволил сделать вывод, что 
лечение животных альфакальцидолом способствавало формированию мощного периостального и эндо-
стального регенерата, упрочняющего костную ткань, так как в условиях овариоэктомии имеет место ре-
дукция губчатой кости и, соответственно, снижение ее прочностных качеств.  
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У роботі наведені результати експериментальному досліджені, у якому методами гістології та морфо-
метрії, дана оцінка репаративному остеогенезу після лікування щурів, яким було проведено овароектомію, 
альфакальцидолом та щурів, які не отримували лікування. Аналіз результатів лікування дозволяє зробити 
висновок, що лікування тварин альфакальцидолом сприяє формуванню міцного периостального и эндоста-
льного регенерата, який упрочнює кісткову тканину, тому що в умовах овариоектомії має місце редукція 
губчатой кістки и, відповідно , зниження її міцності.  
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The work contains results of experimental research where restorative osteogenesis on the example of spayed 
rats, treated with alfacalcidiol and those untreated at all, was evaluated through histological and morphometrical 
methods.Analysis of the results allowed making conclusion that alfacalcidiol treatment made for formation of 
strong periosteal and endosteal regenerated material strengthening bone tissue, as there takes place reduction of 
spongy bone and, correspondently, decrease of its strength qualities in spay conditions.  
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