
12 “Проблеми остеології”

Побєл Є.А., Дєдух Н.В., Бенгус Л.М. “РепаРативний остеогенез у щуРів з аліментаРним остеопоРозом під впливом...”

На цей час у науковій літературі є чимало да-
них стосовно впливу вітаміну D3 на кісткову тка-
нину та її регенерацію після переломів довгих 
кісток скелета [1, 2, 3]. Встановлено, що вітамін 
D3 та його активні метаболіти позитивно вплива-
ють на загоєння переломів довгих кісток скелета 
та процеси мінералізації [1, 2, 4, 5].

Однак наукові розробки в цьому напрямку 
стосуються, головним чином, впливу вітаміну D3 
на клінічні, рентгенологічні, денситометричні та 
біомеханічні показники пацієнтів з переломами 
довгих кісток скелета. Стосовно морфологічних 
даних, то вони переважно пов’язані з експери-
ментальними світлооптичними дослідженнями 
впливу комбінованих препаратів кальцію та ві-
таміну D3 та активних метаболітів вітаміну D3 
на репаративний остеогенез [4–6]. Доведено, що 
активні метаболіти вітаміну D3 забезпечують 
формування повноцінного регенерату та подаль-
ше ремоделювання губчастої кістки в зоні трав-
матичного ушкодження й сприяють нормальним 
темпам кісткової консолідації [7].

Вплив активного метаболіту вітаміну D3 на 
регенерацію кістки вивчали в умовах остеопо-
розу на моделі оваріоектомізованих щурів [8]. 
Нами було проведено дослідження регенерації 
кістки при моделюванні аліментарного остео-
порозу [9]. Однак, глибокі ультраструктурні змі-
ни, що відбуваються в зоні травматичного ушко-
дження довгих кісток під впливом активного 
метаболіту вітаміну D3 – 1,25(OH)2D3, залиша-
ються нерозкритими. У зв’язку із цим актуаль-
ним є дослідження клітинних та субклітинних 
механізмів, що мають місце в зоні перелому кіст-
ки під впливом активних метаболітів вітаміну D3 
та порівняння даних з морфологічними проява-
ми як у ділянці травматичного ушкодження, так 
і в зонах, розташованих проксимально від ділян-
ки перелому. Одним з ефективних сучасних пре-
паратів, що містять активний метаболіт вітаміну 
D3 – 1,25(OH)2D3, є препарат «Альфа D3–Тева». 

Мета роботи – на основі даних морфологіч-
ного дослідження встановити особливості пе-
ребігу процесу регенерації в зоні кісткового де-

фекту дистального метафіза стегна білих щурів з 
аліментарним остеопорозом після терапії препа-
ратом «Альфа D3–Тева». 

Матеріал та методи дослідження
Модель аліментарного дефіциту кальцію від-

творювали в білих лабораторних щурів 1 міс віку 
шляхом їх утримання на низькокальцієвій зерно-
во–овочевій дієті. Добовий раціон харчування 
тварин містив 0,03% кальцію. Розрахунок вміс-
ту кальцію в раціоні щурів був проведений з ура-
хуванням вітчизняних норм [10] та міжнародних 
стандартів утримання лабораторних тварин [11, 
12]. Робота зі щурами проводилася з дотриман-
ням міжнародних та державних нормативів з бі-
оетики [13, 14].

Для вивчення репаративного остеогенезу в 
умовах змодельованого аліментарного дефіциту 
кальцію (протягом 3 міс.) щурам–самцям у дис-
тальному метафізі стегнової кістки виконували 
травматичне ушкодження у вигляді транскорти-
кального дефекту діаметром 1,3 мм.

Серії експерименту. Дослідження включало 
три серії експерименту та було виконано на 55 
білих лабораторних щурах. 

1 серія – 5 інтактних тварин (для оцінки стану 
проксимального відділу стегнової кістки).

2 серія – 25 щурів зі змодельованим остеопо-
розом і травматичним ушкодженням без лікуван-
ня, контроль.

3 серія – 25 щурів зі змодельованим остеопо-
розом і травматичним ушкодженням з подаль-
шим лікуванням препаратом «Альфа D3–Тева», 
дослід.

Препарат вводили тваринам реr os з розрахун-
ку 0,1 мкг/кг ваги тварини, починаючи із друго-
го дня після операції та протягом термінів дослі-
дження.

Тварин виводили з експерименту на 3, 7, 14, 
21 і 28 добу після травматичного ушкодження. 
Обробку фрагментів стегнової кістки (із зоною 
травматичного ушкодження, а також прокси-
мально від ділянки перелому) проводили стан-
дартними гістологічними методами [15]. Зрізи 
забарвлювали гематоксиліном Вейгерта та еози-
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ном, а також пікрофуксином за Ван–Гізон. Для 
оцінки колагенових волокон у регенераті була 
поставлена реакція з пікросиріусом червоним 
[16, 17]. Морфометричний аналіз площ тканин 
регенерату проводили за допомогою методу Р. Г. 
Автандилова [18].

Матеріал був досліджений також за допомо-
гою класичних електронно–мікроскопічних ме-
тодів у трансмісійному електронному мікроско-
пі ЕМВ–100БР [19]. Цифрові негативи електро-
нограм виготовляли за допомогою фотокамери 
Canon EOS–300D. 

Результати дослідження та їх обговорення
Морфологічна оцінка перебігу репаративно-

го остеогенезу в лікованих та нелікованих щурів. 
При морфологічній оцінці регенерату в тварин, 
пролікованих альфакальцидолом, виявлено, що у 
всі досліджені терміни мали місце відмінні риси 
структурної організації тканин, що заповнюють 
зону травматичного ушкодження.

На 3 добу в регенераті дослідної серії, поряд 
із клітинами запалення – нейтрофілами, лімфо-
цитами, макрофагами та поодинокими плазма-
тичними клітинами зрідка були присутні фібро-
бласти та остеобласти (рис. 1). Для макрофагів 
дослідної серії була характерна висока фагоци-
тарна активність (рис. 2). 

В регенераті контрольної серії тварин були 
виявлені тільки клітини запалення та поодинокі 
макрофаги. 

У щурів контрольної та дослідної серій у ре-
генераті присутні залишки кров’яного згустка, 
що були розташовані поміж фібриновими тяжа-

ми, однак площа таких ділянок була більшою в 
контрольній серії. Зона кортексу, прилегла до де-
фекта, в тварин дослідної групи містила озна-
ки остеокластичної резорбції (рис. 3), що свід-
чить про перебудову кісткових уламків. У контр-
ольних тварин ознак перебудови уламків не 
 виявлено.

На 7 добу в ділянці дефекту в тварин до-
слідної групи був присутній остеоїд з високою 
щільністю остеобластів (рис. 4а), розташова-
них серед колагенових волокон з ознаками каль-
цифікації (рис. 4б). Остеоїд межував з фіброре-

А    Б 
Рис. 2. Фотовідбитки з електронограм.

Примітки: А – макрофаг, що фагоцитує. Фагосоми макрофага вміщують фагоцитовану кісткову стружку. Зб. 8000; Б – ма-
крофаг, що фагоцитує фібрин. Інтенсивна гетерохроматизація та фрагментація лопатей клітинного ядра. Дослід. Зб. 6000. 
Контрастовано за Рейнольдсом.

Рис. 1. Фотовідбиток з електронограми. Остеобласти 
в ділянці травматичного ушкодження. Дослід. Контр-

астування за Рейнольдсом. Зб. 18000.
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тикулярною тканиною, що містила функціональ-
но активні фібробласти.

В літературі є дані, що D–гормон стиму-
лює експресію трансформуючого фактора рос-
ту β та інсуліноподібного фактора росту–2, під-
вищує щільність рецепторів інсуліноподібного 
фактора росту–1, що обумовлює проліферацію 
остеобластів та їх диференціювання [20, 21]. У 
глибокій зоні дефекту розташовувалися грубо-
волокнисті кісткові трабекули. На поверхні ма-
теринської трабекулярної кістки, прилеглої до 
дефекту, виявлявся широкий шар новоутворено-
го остеоїда, що сприяло потовщенню кісткових 
трабекул.

Перебудова уламків кістки, прилеглих до зони 
травматичного ушкодження, тривала. В кортекс 
материнської кістки проростали судини, навко-
ло яких формувалася фіброретикулярна тканина.

Рис. 3. Фрагмент кістки, що прилягає до ділянки пе-
релому. Остеокластична резорбція. Дослід. Гематок-

силін та еозин. Зб. 400.

А    Б 
Рис. 4. Фотовідбитки з електронограм.

Примітки: А – остеобластоподібна клітина. Два крупних, центрально розташованих ядерця в ядрі клітини. Канальці гра-
нулярної ендоплазматичної сітки та численні вільні рибосоми й полісоми в цитоплазмі. Зб. 6000; Б – остеобласт. Мінера-
лізація колагенових волокон. Дослід. Зб. 8000. Контрастовано за Рейнольдсом.

У тварин контрольної серії ділянки остеої-
да виявлялися тільки в глибоких зонах дефек-
ту, решта території була заповнена фіброретику-
лярною тканиною. Виявлялися слабко виражені 
ознаки перебудови кісткових відламків. Щіль-
ність остеобластів у регенераті тварин контроль-
ної групи була значно нижчою порівняно із тва-
ринами дослідної серії.

На 14 добу в регенераті дослідної серії тварин 
на ділянках, прилеглих до кортексу та трабеку-
лярної кістки, розташовувалася кісткова тканина 
різного ступеня зрілості, яка межувала з невели-
кими острівцями фіброретикулярної тканини ос-
теобластичного характеру (рис. 5).

У тварин контрольної серії в ділянці дефек-
ту переважала фіброретикулярна тканина з фі-
бробластами та макрофагами й грубоволокнис-
ті кісткові трабекули, розташовані в основному в 
зоні материнської губчастої кістки.

На 21 та 28 добу дефект у тварин, пролікова-
них альфакальцидолом, був заповнений кістко-
вою тканиною (рис. 6), при цьому на 28 добу в 
зоні кортексу переважала новоутворена кістко-
ва тканина пластинчастої структури, в тварин 
контрольної серії – губчаста кістка.

В зоні губчастої кістки, прилеглої до ділян-
ки дефекту, виявлено формування остеоїда на 
поверхні кістки, що сприяло потовщенню кіст-
кових трабекул. При поляризаційно–оптичному 
дослідженні колагену виявлена практично одна-
кова зрілість у материнській кістці та регенера-
ті (рис. 7).

При морфометричному дослідженні (28 
доба) було вcтановлено, що в тварин, проліко-
ваних альфакальцидолом, ділянка травматично-
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го ушкодження була заповнена кістковою тка-
ниною, в той час як у нелікованих тварин поряд 
з кістковою тканиною зберігалися осередки фі-
броретикулярної тканини (65,7% і 24,2% відпо-
відно) (рис. 8).

Стан кісткової тканини в умовах травматич-
ного ушкодження. Наступним підрозділом до-
слідження було вивчення впливу травматичного 
ушкодження на стан кісткової тканини стегнової 
кістки щурів у ділянках кінцівки, розташованих 
проксимально до зони перелому. Виявлено, що в 
тварин із травматичним ушкодженням на тлі ос-
теопорозу, пролікованих альфакальцидолом, тов-
щина кісткових трабекул у дослідженому відділі 
стегнової кістки була на 36% більшою в порів-
нянні з контрольною групою, а кількість кістко-
вих трабекул у цій зоні була в 1,5 рази вищою. 
Після проведеної терапії остеоінтеграція губ-
частої кістки з компактною була підвищена в 2,2 
рази, відношення обсягу дослідженої зони губ-

частої кістки до обсягу кісткових трабекул під-
вищилося на 22%; обсяг лакун резорбції кістки 
до обсягу кісткових трабекул зменшився в 2,8 
рази (рис. 9, рис. 10).

А.  Б. 
Рис. 5. Фотовідбитки з електронограм.

Примітки: А – скупчення функціонально активних остеобластів. Зб. 8000; Б – остеобласт із численними канальцями гра-
нулярної ЕПС, комплексом Гольджі та мітохондріями. Дослід. Зб. 15600. Контрастовано за Рейнольдсом.

А.  Б.
Рис. 6. Кісткова тканина в зоні травматичного ушкодження. 

Примітки: А – на 21 добу. Зб. 80; Б – на 28 добу. Дослід. Зб. 200. Гематоксилін та еозин. 

Рис. 7. Колагенові волокна в материнській кістці та 
ділянці травматичного ушкодження. Дослід. Реакція 
з пікросиріусом червоним. Поляризоване світло. Мі-

кроскоп Polmy–A. Зб. 80.
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тивному очищенню кісткової рани за рахунок ви-
сокої фагоцитарної активності макрофагів.

У пролікованих альфакальцидолом тварин на 
7 добу дослідження регенерат був представлений 
остеоїдом з високою щільністю остеобластів, що 
межував з фіброретикулярною тканиною. В ко-
лагенових волокнах були виявлені ознаки каль-
цифікації. Глибока зона дефекту містила грубо-
волокнисті кісткові трабекули. 

У тварин контрольної серії на цей термін ді-
лянки остеоїда виявлялися тільки в глибоких зо-
нах дефекту, решта території була заповнена фі-
броретикулярною тканиною. 

Регенерат пролікованих тварин на 14 добу до-
слідження був представлений кістковою ткани-
ною різного ступеня зрілості, що межувала з не-
величкими осередками фіброретикулярної тка-
нини остеобластичного характеру.

У нелікованих тварин у ділянці дефекту пере-
важала фіброретикулярна тканина з фіброблас-
тами та макрофагами й грубоволокнисті кісткові 
трабекули, розташовані в основному в зоні мате-
ринської губчастої кістки.

Зона дефекту в тварин, пролікованих альфа-
кальцидолом, на 21 та 28 добу була заповнена 
кістковою тканиною. В зоні кортексу на 28 добу 
дослідження переважала новоутворена кістко-
ва тканина пластинчастої структури, а в тварин 
контрольної серії – губчаста кісткова тканина.

Оскільки відомо, що травматичне ушкоджен-
ня довгих кісток супроводжується розвитком ос-
теопенії та остеопорозу або прогресуванням ос-
теопорозу у вищерозташованих відділах кістки 
[22, 23], якщо перелом стався при остеопорозі, 
були проведені морфометричні дослідження ді-

А Б
Кісткова тканина
Фіброретикулярна тканина
Кістковий мозок

Рис. 8. Тканинний склад регенерату на 28 добу після 
травматичного ушкодження (%).

Примітки: А – контрольні тварини; Б – дослідні тварини.
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Рис. 9. Співвідношення площі кісткових трабекул до 
площі трабекулярної кістки (А) та кількість кісткових 
трабекул і остеоінтеграція з компактною кісткою (Б). 

Примітки: ПК – площа губчастої кістки, ПКТ – площа 
кісткових трабекул; TT – товщина кісткових трабекул; К 
– контроль; ОП – аліментарний остеопороз; АФК – аль-
факальцидол.
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Рис. 10. Співвідношення площі кістки з лакунами ре-
зорбції до обсягу кісткових трабекул. 

Примітки: ПЕК – площа кістки з лакунами резорбції, 
ПКТ – площа кісткових трабекул; К – контроль; ОП – алі-
ментарний остеопороз; АФК – альфакальцидол.

Таким чином, проведене дослідження пока-
зало, що лікування щурів з аліментарним осте-
опорозом та транскортикальним дефектом дис-
тального метафіза стегна препаратом «Альфа 
D3–Тева» на ранніх термінах сприяло більш ак-
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лянки стегнової кістки, розташованої прокси-
мально до зони дефекту тварин. Виявлено, що 
товщина та кількість кісткових трабекул, осте-
оінтеграція губчастої та компактної кістки, від-
ношення обсягу зони губчастої кістки до обсягу 
кісткових трабекул у тварин, пролікованих аль-
факальцидолом, значно перевищували такі по-
казники нелікованих тварин з остеопорозом. 
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