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Нанесение дырчатого дефекта в метадиафизарной области большеберцовой кости крыс досто-
верно влияло на гистологическое строение ее проксимального эпифизарного хряща и середины диа-
физа. Кверцетин сглаживал выявленные отклонения. Выраженность выявленных отклонений зависит 
от возраста подопытных животных 

Ключевые слова: большеберцовая кость, гистологическое строение, кверцетин, дефект. 
Глущенко Р.М. Вплив нанесення метадіафізного дефекту у великогомілковій кісттці на будову її 

проксимального епіфізного хрящу у щурів різного віку // Український морфологічний альманах. – 
2012. – Том 10, № 4. – С. 148-151. 

Нанесення дірчастого дефекту у метадіафізарній ділянці великогомілкової кістки щурів вірогідно 
впливало на гістологічну будову її проксимального епіфізного хрящу та середини діафізу. Кверцетин 
згладжував виявлені відхилення. Визначеність зареєстрованих відхилень залежить від віку піддослідних 
тварин. 

Ключові слова: великогомілкова кістка, гістологічна будова, кверцетин, дефект. 
Glushenko R. N. Tibial bone biomineral ultrastructure in white rats at different stages of postnatal 

development after metadiaphyseal defect // Український морфологічний альманах. – 2012. – Том 10, № 
4. – С. 148-151. 

Piercing defect on the metadyaphisal area of the tibial shaft in rats influence on a histological structure of 
its proximal epiphyseal cartilage and a middle of diaphysis. Qurcetine corrects this condition. The duration 
and extent of the changes depended on the age of the animals. 

Key words: tibia, histologycal structure, quercetine, defect. 

Установлено, что при нанесении сквозного 
дырчатого дефекта в метадиафизарной области 
длинных трубчатых костей наряду с интенсив-
ными процессами формирования регенерата 
изменяются темпы роста, минеральная насы-
щенность и прочность всех остальных костей 
скелета [2, 4, 5, 12, 14, 15]. Также, доказана эф-
фективность применения биофлавоноида квер-
цетина как для оптимизации процессов репара-
тивной регенерации, так и для сглаживания сис-
темных реакций скелета в этих условиях [7, 8]. 
Однако, сведений о том, как изменяется гисто-
логическое строение эпифизарных хрящей по-
врежденных костей в этих условиях у животных 
различного возраста нет.  

Цель данной работы: исследовать методом 
однофакторного дисперсионного анализа силу 
влияния нанесения сквозного дырчатого дефек-
та большеберцовых костей при сохранении 
функциональной нагрузки на гистологическое 
строение их проксимальных эпифизарных хря-
щей и середины диафизов.  

Связь работы с научными программами, 
планами, темами. Статья является фрагментом 
межкафедральной научно-исследовательской 
работы Луганского государственного медицин-
ского университета “Особенности роста, стро-
ения и регенерации трубчатых костей при пла-
стике костных дефектов материалами на основе 
гидроксилапатита” (государственный регистра-
ционный номер - 0103U006651). 

Материал и методы исследования. Пред-
ставленное исследование было проведено на 252 
белых беспородных крысах-самцах трех экспери-
ментальных серий. В первой серии было изучено 
влияние нанесения сквозного дырчатого дефекта в 
проксимальных отделах большеберцовых костей 
на строение ББК неполовозрелых (Д1), половоз-
релых крыс (Д2) и крыс старческого возраста (Д3). 
Для создания дефекта крысам под эфирным ма-
сочным наркозом стандартным стоматологиче-
ским бором диаметром 2,2 мм наносили сквозной 
дефект на границе проксимального метафиза и 
диафиза большеберцовых костей. Манипуляция 
не сопровождалась нарушением целостности ко-
стного органа и создавались условия для сохране-
ния функциональной нагрузки на нижнюю ко-
нечность [9]. Во второй серии эксперимента было 
изучено влияние биофлавоноида кверцетина на 
скорость восстановления ББК после нанесенного 
дефекта (соответственно, три возрастные группы: 
ДК1, ДК2, ДК3) [10].  В группах ДК животные по-
сле нанесения дырчатого дефекта на диафиз ББК 
получали кверцетин ежедневно внутрижелудочно 
через зонд в дозировке, аналогичной 3 г для чело-
века. Третью серию составили интактные живот-
ные тех же возрасных групп (в качестве контроля): 
К1, К2 и К3. Сроки наблюдения составили 7, 15, 
30 и 90 дней после нанесения дефекта. По истече-
нии сроков эксперимента животных декапитиро-
вали под эфирным масочным наркозом.  

Все манипуляции на животных выполняли в 
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соответствии с правилами Европейской кон-
венции защиты позвоночных животных, ис-
пользующихся в экспериментальных и других 
научных целях [13]. 

По окончании эксперимента животных дека-
питировали под эфирным наркозом, выделяли 
большеберцовые кости, отделяли проксимальные 
эпифизы, фиксировали их в 10% растворе ней-
трального формалина, декальцинировали, обез-
воживали и заливали в парафин. Гистологические 
срезы толщиной 10-12 мкм окрашивали гематок-
силин-эозином и исследовали при помощи оку-
лярного винтового микрометра МОВ-1-15Х ГОСТ 
7865-56 по общепринятой методике [1]. При 
морфометрии проксимального эпифизарного 
хряща ББК использовалась морфофункциональ-
ная классификация В.Г. Ковешникова (1980) [3]. 
Программа морфометрии включала в себя изме-
рение общей ширины проксимального эпифи-
зарного хряща ББК, а также ширины зон индиф-
ферентного хряща, пролиферирующего хряща, 
дефинитивного хряща, деструкции и остеогенеза. 
Помимо этого с использованием 100-точечной 
сетки Г.Г. Автандилова [1] рассчитывали объемное 
содержание межклеточного вещества в эпифизар-
ном хряще, а также объемное содержание первич-
ной спонгиозы и удельное количество клеток на 
поверхности трабекул в зоне остеогенеза.  Калиб-
ровку измерительных приборов производили с 
помощью миллиметрового отрезка ГОСТ 2 
07513-55 2. 

Все полученные цифровые данные об-
рабатывали методами вариационной стати-
стики и однофакторного дисперсионного 
анализа с использованием стандартных 
прикладных программ [6, 11]. 

Результаты и обсуждение. Количествен-
ное выражение влияния нанесенного дырчатого 
диафизарного дефекта и степень возможной 
коррекции кверцетином на морфогенез ББК 
позволяет оценить однофакторный дисперси-
онный анализ. Данный анализ был применен 
пошагово: на первом этапе проанализировали 
влияние дефекта (как действующего фактора) на 
гистологическое состояние ЭХ контрольных 
животных (пары сравниваемых групп – К/Д. где 
К- контроль, Д-группы с дырчатым дефектом 
ББК), а затем оценивали силу влияния препара-
та кверцетина на ЭХ ББК с уже присутствую-
щим дефектом (пары сравниваемых групп – 
Д/ДК. Где Д - группы с дырчатым дефектом 
ББК, ДК - группы с дырчатым дефектом ББК с 
коррекцией кверцетином). 

Оценивая степень влияния фактора нанесе-
ния дефекта в группе Д1, оказалось, что нанесе-
ние сквозного механического дефекта на диа-
физ оказывало достоверное и прогрессирующее 
влияние на общую ширину эпифизарного хря-
ща в период с 7 по 30 дни, а сила влияния фак-
тора составила соответственно: 43,83%, 46,23% 
и 69,10%. На ранних сроках наибольшее влия-
ние нанесение дефекта оказало на зоны первич-
ного остеогенеза и полиферации (сила влияния 

фактора нанесения дефекта на ширину этих 
зоны составила соответственно 40,00% и 35,42% 
уже к 7 дню. С 15 по 30 дни фактор нанесения 
дефекта оказал достоверное влияние на количе-
ство клеточного компонента и межклеточного 
вещества в хряще (сила влияния составила  
47,40% на 15 день и ослабевала к 30 дню, сни-
жаясь до 40,40%).  

Максимальная сила влияния фактора у не-
половозрелых крыс приходилась на 30 день 
эксперимента, когда все зоны эпифизарного 
хряща подверглись влиянию дефекта с наи-
большей силой влияния фактора на количество 
клеточного компонента и межклеточного веще-
ства в хряще, а также на зоны пролиферации 
(39,90%) и первичного остеогенеза (37,44%). 
Наименьшее влияние нанесенный дефект на 30 
день оказывал на зоны деструкции и индиффе-
рентного хряща. К 90 дню сила влияния факто-
ра нанесения дефекта на эпифизарный хрящ 
утрачивала статистическую значимость, не пре-
вышая 2,00%.  

У животных группы Д2 нанесение дырчато-
го дефекта оказывало достоверное влияние пре-
имущественно на зоны пролиферации и пер-
вичного остеогенеза в течение первого месяца 
эксперимента (сила влияния фактора нарастала, 
составляя 33,90%, 35,71%, 48,70% для зоны про-
лиферации и 37,62%, 47,62% и 57,00% - для зо-
ны первичного остеогенеза, соответственно на 
7, 15 и 30 дни). В результате и общая ширина 
хряща оказывалась под сильным влиянием фак-
тора нанесения дефекта, составившее 49,50%, 
49,30% и 68,40%, с 7 по 30 дни. Пик влияния 
условий эксперимента на состояние эпифизар-
ного хряща пришелся на 30 сутки, когда, как и в 
предыдущей группе, под влияние фактора нане-
сенного дефекта попадали практически все зо-
ны хряща. К этому сроку влияние нанесения 
дефекта проявилось на ширине зон индиффе-
рентного хряща с силой влияния 38,8%, дефи-
нитивного хряща и деструкции (26,61% и 
32,34%). Анализ объемного содержания основ-
ных компонентов эпифизарных хрящей боль-
шеберцовых костей выявил минимальное на 
данном сроке влияние нанесение дефекта на 
объемное содержание первичной спонгиозы в 
зоне остеогенеза: на 30 день сила влияния фак-
тора составила в этом случае 25,00%, что по ве-
личине на 5,00-10,00% несколько меньше, чем 
для других показателей. К 90 дню в группе Д2, 
как и в предыдущей группе, фактор нанесения 
дефекта не представлял статистической важно-
сти для строения. 

Условия эксперимента достоверно влияли на 
общую ширину эпи ЭХ ББК крыс группы Д3 в 
период с 15 по 90 дни. Сила влияния фактора 
при этом составила соответственно 46,80%, 
46,20% и 59,50%. Достоверное влияние нанесе-
ния дефекта на ширину зоны пролиферации 
было выявлено с 15 по 30 дни, а на зону пер-
вичного остеогенеза – в течение первого месяца 
эксперимента. Сила влияния фактора составила 
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для ширины зоны пролиферирующих хондро-
цитов соответственно 32,00% -31,40%, а для 
ширины зоны первичного остеогенеза – 30,40%, 
38,70% и 30,20%. С 15 по 90 дни фактор нане-
сения дефекта стабильно оказывал влияние, 
также, на долю клеточного компонента ЭХ с 
силой влияния 32,80%, 40,40% и 33,70%. 

Как и в случае двух предыдущих групп, мак-
симальное влияние условий эксперимента на 
строение ЭХ разворачивалось к 30 дню. На этом 
сроке, с наибольшей силой, факт нанесения 
дефекта повлиял на долю клеточного компо-
нента и межклеточного вещества хряща (сила 
влияния достигла 46,10%). Следующими по ре-
активности на нанесение дефекта на 30 день 
стали объемная доля клеток в хряще (40,4%) и 
зона деструкции (32,90%). На долю первичной 
спонгиозы условия эксперимента, как и в группе 
Д2, оказывали минимальное влияние, т.к. сила 
влияния фактора достигала лишь значения 
25,80% и наблюдалась только на 30 день.  

К 90 дню условия эксперимента оказывали 
прогрессирующей силы влияние на общую ши-
рину хряща, зоны деструкции и первичного ос-
теогенеза, а также под влияние фактора попада-
ла и зона дефинитивного хряща (сила влияния 
составила 35,0%). На остальные зоны фактор 
нанесения дефекта к 90 дню не оказывал стати-
стически значимого влияния. Что касается зоны 
индифферентных хондроцитов, то условия экс-
перимента достоверно не влияли на ее ширину 
ни в группе Д1, ни в группе Д3. 

На структуры диафизарной стенки, в группе 
Д1 условия эксперимента оказывали значитель-
но менее выраженное влияние, которое распро-
странялось с 7 по 15 дни на диаметр каналов 
остеонов и площадь костномозговой полости 
(сила влияния дефекта как действующего фак-
тора составила 23,50 % и 26,50% для первого 
параметра, и 39,70% и 34,50%  - для второго). К 
15 дню наличие дефекта повлияло также на 
диаметр остеонов с силой влияния фактора, 
равной 32,8%. В дальнейшем условия экспери-
мента не оказывали статистически значимого 
воздействия на указанные структуры диафизар-
ной стенки.  

В отношении влияния условия эксперимента 
на структуры диафиза в группе Д2, наиболее 
восприимчивым к присутствию дефекта показа-
телем стал диаметр каналов остеонов. Сила 
влияния фактора для этого показателя имела 
наибольшую протяженность воздействия (с 7 по 
90 день) и составляла 41,80%, 30,60%, 46,10% и 
36,50%, соответственно установленным срокам 
эксперимента. Наиболее кратковременное влия-
ние оказывало наличие дефекта на площадь ко-
стномозговой полости: сила влияния фактора 
проявилась только на 7 сутки, составив 24,10%, а 
наименьшее по величине влияние условий экс-
перимента проявилось по отношению к диа-
метру остеонов, на который фактор наличия 
дефекта оказывал влияние на 7 и 30 дни, не пре-
вышая 24,00%. 

У крыс группы Д3 условия эксперимента 
оказывали самое продолжительное и распро-
страненное влияние на структуры диафиза. С 7 
суток фактор наличия дефекта воздействовал на 
диаметр каналов остеонов с силой влияния 
41,90%, к 15 дню и до конца наблюдения под 
влияние условий эксперимента попадали разме-
ры диаметра остеонов и их каналов, для которых 
сила влияния составила 29,00%, 33,20% и 
26,30% и 46,40%, 35,20% и 27,00%, соответст-
венно. Диаметр костномозговой полости попа-
дал под достоверное влияние фактора только на 
15 сутки. Сила влияния условий эксперимента 
на данный параметр составила 23,70% и была 
минимальной для данной экспериментальной 
группы. 

Для группы ДК1 эффект препарата кверце-
тина оказал достоверно значимое влияние пре-
жде всего на долю клеточного компонента в 
эпифизарном хряще. Сила влияния препарата 
как действующего фактора с 7 по 30 дни нарас-
тала и составила 29,6%-40,2%. К 15 дню внут-
рижелудочное введение кверцетина неполовоз-
релым животным на фоне нанесенных дефектов 
на большеберцовые кости оказывало достовер-
ное влияние на общую ширину проксимального 
эпифизарного хряща и долю межклеточного 
вещества в зоне первичного остеогенеза. (табл. 
В.4). Сила влияния фактора составила при этом 
20,2% и 29,6%. Максимальным влияние дейст-
вующего фактора разворачивалось к 30 дню и 
распространилось на все зоны хряща с наи-
большей силой влияния на зоны дефинитивно-
го хряща (44,9%), первичного остеогенеза 
(42,4%), долю клеточного компонента и меж-
клеточного вещества в последней (40,2% и 
42,1%, соответственно), зону деструкции 
(37,9%), и, в меньшей мере – на зону индиффе-
рентного хряща, для которой сила влияния фак-
тора составила всего 27,9%. К 90 дню действие 
кверцетина как фактора, воздействующего на 
эпифизарный хрящ крыс группы ДК1, более не 
оказывало на последний статистически значи-
мого влияния. 

Влияние кверцетина на фоне нанесенных 
дефектов большеберцовых костей на структуры 
эпифизарного хряща в группе ДК2 было отсро-
ченным и проявилось только на 15 сутки, оказав 
влияние на общую ширину хряща с силой вли-
яния фактора 23,4%. К 30 дню эффект влияния 
кверцетина распространился на все зоны 
эпфизарного хряща, воздействуя с макси-
мальной силой на зону первичного остеогенеза 
(сила влияния 57,5%) и пролиферации (49,9%). 
Впервые значительным оказалось влияние фак-
тора присутствия кверцетина на ширину зоны 
индифферентного хряща (39,7%). Зона дефи-
нитивного хряща, объемная доля клеток в зоне 
первичного остеогенеза и доля межклеточного 
вещества также оказались под влиянием препа-
рата как действующего фактора к 30 дню, но в 
меньшей мере, т.к. сила влияния составила всего 
28,2% - 29,2%. 
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В группе ДК3 условия эксперимента на со-
стояние эпифизарного хряща достоверного вли-
яния не оказывали вплоть до последнего срока 
наблюдения. Только к 90 дню фактор 
присутствия кверцетина в организме крыс инво-
лютивного возраста оказал достоверное влияние 
на ширину зон деструкции с силой влияния 
35,3%, зоны дефинитивного хряща (35,3%) и 
первичного остеогенеза (31,0%). В результате и 
общая ширина хряща в группе ДК3 на 90 день 
оказалась под значительным влиянием препара-
та, сила воздействия которого на данный пока-
затель  составила 53,2%.  

Со стороны диафиза большеберцовых костей 
в группе ДК1 влияние условий эксперимента было 
транзиторным и отразилось только на 7 сутки на 
площади костномозговой полости (сила влияния 
фактора составила 25,7%). Структуры диафиза в 
группе ДК2 а именно – диаметр каналов остеонов 
и площадь костномозговой полости - оказались 
под влияние условий эксперимента только на 90 
день (сила влияния фактора для данных структур 
составила 37,3% и 29,7%). У крыс группы ДК3 из 
вышеуказанных структур диафиза под влияние 
условий эксперимента попадал размер диаметра 
каналов остеонов. Сила влияния фактора была 
статистически значимой только на 7 и 15 дни и 
составила 32,8% и 35,8%, соответственно. К 15 
дню фактор присутствия кверцетина в организме 
животных группы ДК3 также повлиял на диаметр 
остеонов с силой влияния 34,8%. Далее до конца 
наблюдения условия эксперимента не проявляли 
статистически значимого влияния на структуры 
диафиза. 

Заключение. Проведенные иследования 
позволяют утверждать, что нанесение сквозного 
дырчатого дефекта в большеберцовой кости 
достоверно влияет на гистологическое строение 
их проксимальных эпифизарных хрящей и 
диафизов. Внутрижелудочное применений 
биофлавоноида кверцетина в терапевтической 
дозировке в значительной степени сглаживает 
выявленные отклонения. Наиболее эффективно 
применение кверцетина у неполовозрелых крыс, 
наименее – у животных периода выраженных 
старческих изменений. 

Перспективы дальнейших исследований. 
Полученные в ходе данного эксперимента будут 
дополнены результатами ультраструктурного 
исследование минерального компонента ББК с 
дырчатым дефектом на фоне применения квер-
цетина и при его отсутствии.  

ЛИТЕРАТУРА: 
1. Автандилов Г.Г. Медицинская морфомет-
рия. Руководство / Г.Г. Автандилов – М.: Ме-
дицина, 1990. – 384 с. 
2. Климовицкий В.Г. Возможные пути опти-
мизации репаративных процессов у пострадав-
ших с переломами длинных костей конечностей 
(взгляд на проблему) / В.Г. Климовицкий, В.Н. 
Пастернак, В.М. Оксимец // Ортопедия, трав-
матология и протезирование.- 2006. - № 1. – 

С.90-99. 
3. Ковешников В.Г. Зональное строение эпи-
физарного хряща / В.Г. Ковешников // Ан-
тропогенетика, антропология, спорт. – Вин-
ница, 1980. – Т. 2. – С. 251-252. 
4. Корж Н.А. Нарушение регенерации костной 
ткани при переломах длинных костей (оценка 
факторов риска) / Н.А. Корж, Л.Д. Горидова, 
К.К. Романенко // Проблеми остеології. - 1999. 
- Т.2, №1.- С. 40. 
5. Лаврищева Г.И. Морфологические и кли-
нические аспекты репаративной регенерации 
опорных органов и тканей / Г.И. Лаврищева, 
Г.А. Оноприенко - М.: Медицина, 1996. – 208 с. 
6. Лапач С.Н. Статистические методы в ме-
дико-биологических исследованиях с исполь-
зованием Exсel / С.Н. Лапач, А.В. Чубенко, 
П.Н. Бабич. – Киев: Морион, 2000. – 320 с. 
7. Лузин В.И. Прочностные характеристики 
плечевой кости белых крыс различного возраста 
при нанесении дырчатого дефекта большебер-
цовых костей / В.И. Лузин, В.Н. Прочан // Ук-
раїнський медичний альманах. – 2009. – Том 12, 
№2. – С. 102-106. 
8. Лузин В.И. Рост и формообразование кос-
тей скелета белых крыс при нанесении дырчато-
го дефекта большеберцовых костей на различ-
ных этапах постнатального онтогенеза / В.И. 
Лузин, В.Н. Прочан // Український морфо-
логічний альманах. – 2008. – Том 6, №4. – С. 69-
74. 
9. Методика моделирования костного дефекта 
у лабораторных животных / В.И. Лузин, Д.В. 
Ивченко, А.А. Панкратьев, и соавт. // Ук-
раїнський медичний альманах. – 2005. – Том 8, 
№2 (додаток). – С. 162. 
10. Рыболовлев Ю. Р. Дозирование веществ для 
млекопитающих по константе биологической 
активности / Ю. Р. Рыболовлев, Р. С.  Рыболов-
лев // Доклады АН СССР.- 1979.- Т.247, №6,- 
С.1513-1516. 
11. Юнкеров В.И. Математико-статистичес-
кая обработка данных медицинских иссле-
дований / В.И. Юнкеров, С.Г. Григорьев. – 
[2-е изд., доп.]. – СПб.: ВМедА, 2005. – 292 с. 
12. Bostrom M.P. Potential role of bone 
morfogenetic proteins in fracture healing / M.P. 
Bostom, N.P. Camacho // Clin. Ortop. - 1998. - 
Vol. 355. - P. 274-282. 
13. European convention for the protection of 
vertebrate animals used for experimental and other 
scientific purpose: Council of Europe 18.03.1986. - 
Strasbourg, 1986. - 52 p. 
14. Wong R.W. Effect of quercetin on bone for-
mation / R.W. Wong, A.B. Rabie // J. Orthop. 
Res. – 2008. – Vol. 26 (8). – P. 1061-1066. 
15. Wong R.W. Effect of quercetin on 
preosteoblasts and bone defects / R.W. Wong, A.B. 
Rabie // Open Orthop. J. – 2008. – Vol.2. – P. 27-
32. 

Надійшла 14.10.2012 р. 
Рецензент: проф. С.А.Кащенко 


