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Забруднення навколишньо-
го середовища важкими мета-
лами, зокрема свинцем, зали-
шається актуальною пробле-
мою як екологічної безпеки, так
і охорони здоров’я України. Ос-
новні джерела викиду свинцю в
Україні — підприємства кольо-
рової металургії, виробництво
пластмаси, неутилізовані хіміч-
ні джерела струму, а також ав-
тотранспорт [1].
Відомо, що свинець накопи-

чується в організмі людини пе-
реважно в кістковій тканині, за-
міщуючи в її структурі кальцій.
Крім того, указаний елемент та-
кож має тривалий період напів-
розпаду, що відображає час йо-
го негативного впливу на орга-
нізм загалом. У недавньому екс-
периментальному дослідженні
було виявлено, що вплив свин-
цю на скелет щурів протягом
усього життя призводить до ос-
теопорозу [2].
Установлено, що вплив свин-

цю підвищує ризик нехребет-
них переломів шляхом негатив-
ної дії не тільки на мінераль-
ну щільність кісткової тканини,
але і за рахунок порушення
нервово-м’язової функції інди-
відуумів, приводячи до падінь
[3]. Таким чином, дослідження
впливу свинцю на кісткову тка-

нину на тлі остеопорозу є акту-
альним.
Мета дослідження — встано-

вити особливості впливу свин-
цю на структуру кісткової тка-
нини поперекового відділу хреб-
та щурів з модельованим остео-
порозом.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження виконано на
40 білих лабораторних щурах.
В експерименті вивчено вплив
свинцю на організм щурів з мо-
дельованим остеопорозом, що
відповідає дії цього елемента на
людей, які проживають в урба-
нізованому середовищі.
Моделювання впливу свинцю.

У щурів віком 6 міс. моделюва-
ли остеопороз шляхом прове-
дення оваріоектомії [4]. Через
4 міс. після проведення оваріо-
ектомії тварин розділили на дві
групи: щури дослідної групи
протягом 10 тиж. отримували
розчин ацетату свинцю (230 мг
свинцю на 1 л дистильованої во-
ди) як питну воду, а контрольної
— дистильовану воду [5]. Щу-
рів віком 12,5 міс. після закін-
чення експерименту з впливу
свинцю виводили з досліджен-
ня шляхом декапітації під ефір-
ним наркозом. Для проведення

подальших досліджень виділи-
ли фрагменти поперекового
відділу хребта LI–LIV. Вико-
нання експериментального до-
слідження затверджено комі-
тетом з біоетики ДУ «Інститут
патології хребта та суглобів
ім. проф. М. І. Ситенка НАМН
України» (протокол № 127 від
24.02.2014 р.) згідно з європей-
ськими законодавчими норма-
ми та законом України [6; 7].
Гістологічний аналіз. Виділе-

ні фрагменти хребта щурів фік-
сували в 10 % формаліні, де-
кальцинували в 10 % мураши-
ній кислоті, зневоднювали в се-
рії спиртів і хлороформі, просочу-
вали, заливали в парафін і ви-
готовляли зрізи. Забарвлювали
зрізи гематоксиліном та еози-
ном [8]. Під час морфометрич-
ного аналізу вимірювали такі
параметри губчастої кістки:
площу губчастої кістки ( %), се-
редню відстань між трабекула-
ми (мкм) і товщину трабекул
(мкм). Також була виміряна
відносна довжина ерозованої
поверхні (співвідношення дов-
жини ерозованої поверхні кіст-
кової трабекули до загальної
виміряної довжини поверхні, %)
і ширина шару остеоїду (мкм).
З метою вивчення впливу свин-
цю на епіфізарний хрящ оці-
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нювали його висоту. Вимірю-
вання проводили на фотовідбит-
ках, зроблених із 3 зрізів у 5 по-
лях зору зі збільшенням 100 та 200
під мікроскопом Olympus BX-63
із використанням програми
ImageJ і додатка Bone histomor-
phometry.
Вміст свинцю в кістковій тка-

нині тіл хребців визначали за
допомогою рентгенівської флуо-
ресцентної спектрометрії на
енерго-дисперсійному спектро-
метрі «Спрут»-К із SDD-детек-
тором Х-123 (Amptek, США).
Статистичний аналіз отрима-

них даних виконано з викорис-
танням програм “IBM SPSS
Statistics 20” і “Microsoft Office
Excel 2003”. Для кожного з показ-
ників у досліджуваних групах
визначали середню арифметичну
величину (М) і помилку серед-
нього (m). Для порівняння се-
редніх значень використовували
t-критерій Стьюдента. При цьо-
му розраховували досягнутий рі-
вень значущості (P), критичним
вважали його значення 0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Спектрометричний аналіз
тіл хребців показав, що вміст
свинцю в кістковій тканині щурів
дослідної групи після проведен-
ня експерименту збільшився в
1,23 разу — (0,910±0,052) · 10-2 %
порівняно з контрольною гру-
пою — (0,740±0,035) · 10-2 %.
Гістологічний аналіз. Конт-

рольна група. Тіла хребців скла-
даються з апофізів і централь-
ної частини. Епіфізарний хрящ,
розташований поблизу апофі-
зів, був утворений гіаліновим
хрящем і представлений зоною
спокою, яка містила рідко роз-
ташовані хондроцити видовже-
ної форми. У зоні проліферації
розташовані вертикальні колон-
ки з кількох хондроцитів з ве-
ликим ядром і вузьким обідком
цитоплазми. Зона звапнування

містила гіпертрофовані та за-
гиблі хондроцити. На ділянках
виявлено порушення організа-
ції проліферативних колонок, а
також формування вогнищ мі-
нералізації, що вказує на замі-
щення кістковою тканиною епі-
фізарного хряща.
Безпосередньо під зоною ро-

сту кісткові трабекули форму-
вали великопетлясту сітку з осе-
редками розрідження (рис. 1, а).
Міжтрабекулярні простори бу-
ли заповнені червоним кістко-
вим мозком.
У центральній частині тіл

хребців розташовувалася вели-
копетляста трабекулярна сітка.
Трабекули мали вигнуті конту-
ри, нерівні обриси, на ділянках
ниткоподібно стоншувалися.
Помітне зменшення щільності
трабекул спостерігали у цент-
ральній частині тіл хребців. На
крайових поверхнях трабекул
були наявні лакуни резорбції.
На ділянках траплялися трабе-
кули зі сліпими закінченнями.

Цементні лінії у кісткових тра-
бекулах були розташовані хао-
тично. Щільність остеоцитів бу-
ла низькою, клітини розташо-
вувалися нерівномірно.
Кортекс тіл хребців утво-

рений компактною кістковою
тканиною з рівномірною щіль-
ністю остеоцитів, цементні лі-
нії, як і в губчастій кістковій
тканині, нерівномірні за товщи-
ною і розташовані хаотично.
На різних ділянках спостеріга-
ли зменшення точок контактів
трабекул з кортексом.
Дослідна група. Під час гісто-

логічного аналізу в щурів дослід-
ної групи в зоні проліферації
епіфізарного хряща виявлені
значні ділянки з порушенням
формування колонок хондро-
цитів. Висота епіфізарного хря-
ща знижена на 22,73 % порівня-
но з контролем (табл. 1).
Під зоною росту трабеку-

лярна сітка була розрідженою,
щільність кісткових трабекул
низькою (рис. 1, б). На окремих

а б

100 µm 100 µm

Рис. 1. Губчаста кісткова тканина тіла хребця щурів дослідної (а)
і контрольної (б) груп. Зб. × 100. Гематоксилін та еозин

Примітка. * — p<0,05 порівняно з дослідною групою.

Таблиця 1
Показники стану та ремоделювання

губчастої кісткової тканини щурів, М±m

                          
 Показник

Дослідна Контрольна
група група

Загальна площа губчастої кістки, % 15,63±1,19 22,96±1,55*
Середня відстань між трабекулами, мкм 443,83±44,11 336,86±7,37*

Середня ширина трабекул, мкм 38,16±2,03 44,33±1,00*

Висота епіфізарного хряща, мкм 70,25±2,25 90,91±2,25*

Відносна довжина ерозованої поверхні, % 24,53±3,13 11,51±0,82*
Ширина шару остеоїду, мкм 4,27±0,47 7,11±0,20*
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трабекулах відмічали тонкий
шар остеоїду. Міжтрабекуляр-
ні простори заповнені черво-
ним кістковим мозком, проте
спостерігали ділянки жовтого
кісткового мозку, що може бу-
ти пов’язано з диференціацією
мезенхімальних клітин в адипо-
цити замість остеобластів [2].
Дослідження структури губчас-
тої кісткової тканини показало
зменшення її площі на 31,93 %,
що було підтверджено морфо-
метричними дослідженнями
(див. табл. 1).
У центральній частині тіл

хребців спостерігали виражене
зниження щільності трабекул,
зустрічалися поодинокі трабе-
кули, які не утворювали трабе-
кулярну сітку. Крім зменшення
площі губчастої кісткової тка-
нини, було виявлено збільшен-
ня середньої відстані між трабе-
кулами на 31,75 % і зменшення
середньої ширини трабекул на
13,92 % (див. табл. 1). Указані
зміни свідчать про втрату губ-
частої кісткової тканини в тілах
хребців тварин дослідної групи
після впливу свинцю.
Для вивчення процесу моде-

лювання кістки були виміряні
показники відносної довжини
ерозованої поверхні до загаль-
ної довжини поверхні трабекул.
Цей показник відображує ак-
тивність процесу резорбції. По-
казник ширини шару остеоїду
на поверхні кісткових трабекул
відображує активність процесу
формування кістки. Виявлено,
що після впливу свинцю у тва-
рин з модельованим остеопоро-
зом був підвищений показник
відносної довжини ерозованої
поверхні у 2,13 разу, а показник
ширини шару новоутвореної
кістки знижений у 1,67 разу
порівняно з контролем (див.
табл. 1). Виявлені зміни вказу-
ють на переважання темпів ре-
зорбції кісткової тканини над
процесом її формування.

Отримані результати узго-
джуються з даними іншого екс-
периментального досліджен-
ням, у якому на щурів вплива-
ли більш низькою концентра-
цією свинцю (50 мг/л), але про-
тягом усього їхнього життя [2].
У результаті автори виявили
виражене зниження кісткової
маси, а також пригнічення фор-
мування кістки. Виявлені під
час дослідження зміни вказу-
ють, що свинець може приско-
рювати розвиток остеопоро-
тичних змін. Крім того, з ураху-
ванням експериментальних до-
сліджень, у яких підтверджено
роль свинцю в пригніченні за-
гоєння переломів [5; 9], перебіг
репаративного остеогенезу на
фоні остеопорозу і в результаті
впливу свинцю, накопиченого в
кістці протягом життя, може
бути порушений.

Висновки

Вплив свинцю на організм
щурів протягом 10 тиж. у кон-
центрації 230 мг/л питної води
викликає підвищення його вміс-
ту в тілах хребців на фоні ос-
теопорозу в 1,23 разу, що вка-
зує на сприйнятливість кістко-
вої тканини хребта до накопи-
чення свинцю навіть після періо-
ду активного росту.
У щурів з модельованим ос-

теопорозом на фоні надходжен-
ня в організм свинцю виявлено
зменшення площі губчастої кіст-
кової тканини і ширини трабе-
кул на 31,93 і 13,92 % відповідно,
а також збільшення відстані між
трабекулами на 31,75 %, що свід-
чить про вплив свинцю на пору-
шення якості трабекулярної ме-
режі, що може бути фактором
ризику компресійних переломів.
У результаті впливу свинцю

у щурів на фоні остеопорозу
в тілах хребців підвищується
активність процесу резорбції
і пригнічується формування
кістки.

Перспективи подальших до-
сліджень. Планується виконан-
ня ультрамікроскопічних дослі-
джень кісткової тканини тіл
хребців і міжхребцевих дисків
щурів після впливу свинцю на
фоні остеопорозу.
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НАЛЬНИЙ СТАН КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ ХРЕБТА
ЩУРІВ НА ФОНІ ОСТЕОПОРОЗУ

В експериментальному дослідженні вивчено вплив свин-
цю на кісткову тканину тіл хребців поперекового відділу
хребта щурів на фоні модельованого шляхом оваріоектомії
остеопорозу. Щури отримували розчин ацетату свинцю з
водою (230 мг/л) протягом 2,5 міс. і були виведені з експе-
рименту у віці 12,5 міс. Виявлено, що вплив свинцю на ор-
ганізм щурів викликає підвищення його вмісту в тілах хреб-
ців на фоні остеопорозу в 1,23 разу. У тілах хребців вияв-
лено зменшення площі губчастої кісткової тканини і ши-
рини трабекул на 31,93 і 13,92 % відповідно, а також збіль-
шення відстані між трабекулами на 31,75 %, що свідчить
про вплив свинцю на порушення якості трабекулярної
сітки. У результаті впливу свинцю у щурів на тлі остеопоро-
зу в тілах хребців підвищується активність процесу ре-
зорбції та пригнічується формування кістки.

Ключові слова: щур, хребет, свинець, кісткова ткани-
на, остеопороз.
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V. Ye. Maltseva
EFFECT OF LEAD ON STRUCTURAL AND FUNC-

TIONAL STATE OF BONE TISSUE OF SPINE RATS
WITH OSTEOPOROSIS

In the experimental study there was examined the lead ex-
posure on bone tissue of vertebral bodies of lumbar spine of rats
with modeling osteoporosis by ovariectomy. Rats received lead
acetate solution (230 mg/L) in distilled water for 2.5 months and
were removed from the experiment at the age of 12.5 months.
Lead exposure in rats with osteoporosis causes an increase in
its content in the vertebral bodies on the background of oste-
oporosis 1.23 times. It was showed a reduction in vertebral bod-
ies of the trabecular bone area and width of trabeculae at 31.93
and 13.92% respectively, and increased distance between trabec-
ulae at 31.75%, indicating that the influence of lead impaired
of trabecular bone quality. As a result of lead exposure in rats
with modeling osteoporosis there increased the of the resorp-
tion process and inhibited bone formation in vertebral bodies.

Key words: rat, spine, lead, bone tissue, osteoporosis.

Плавальний тест за методи-
кою [10] дозволяє оцінити функ-
ціональний стан систем реалі-
зації рухових програм, а також
ефективність їх корекції на ос-
нові поточної аферентації. При-
чому в організації відповідного
поведінкового патерну встанов-
лено провідну роль стріатуму,
нейрофармакологічна корекція
якого дозволяє змінювати до-
сліджувані показники тесту [3;
4; 10]. Таким чином, плаваль-
ний тест може виступати як ін-
струмент аналізу нейромедіатор-
них механізмів структур стріа-
туму, які змінюються за умов
впливу нейротропних впливів,
у тому числі нейротропних фар-
макологічних препаратів [3; 4].
Раніше нами було встанов-

лено, що на моделі пентилене-

тетразол (ПТЗ)-індукованого
кіндлінгу найбільш перспектив-
ні сполуки — похідні 4-тіазо-
лідиніонів препарат 1205 ([2,4-
діоксо-5-(тіазол-2-ілкарбамоїл-
метил)-тіазолідин-3-іл]-оцтової
кислоти етиловий ефір і препа-
рат 2658 (5-(3-нітробензиліден)-
2-(тіазол-2-іміно)-тіазолідин-4-
оне) викликають пригнічення
судомної активності [2]. Зважа-
ючи на роль тирозин-кінази у
здійсненні протисудомного впли-
ву за умов формування кіндлінгу
[8], а також здатність похідних
4-тіазолідиндіонів пригнічува-
ти активність тирозин-кінази
[1; 9], можна вважати, що одним
із механізмів здійснення проти-
судомного впливу досліджува-
них сполук було пригнічення
активності вказаного ензиму.

Тому метою даного дослі-
дження було вивчення впливу
препаратів 1205 (Les-1205), 2568
(Les-2568), а також специфічно-
го інгібітора тирозин-кінази
акситинібу щодо проявів пла-
вальної поведінки кіндлінгових
щурів та ефективності поєдна-
ного застосування вказаних
препаратів з акситинібом.

Матеріали та методи
дослідження

Спостереження виконано за
умов гострого експерименту на
81 щурі лінії Вістар масою 180–
250 г за стандартних умов утри-
мання віварію. Досліди проведе-
но згідно з вимогами GLP та ко-
місії з біоетики Львівського та
схвалено як такі, що відповіда-
ють чинним вимогам.
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