
ВІСНИК�НАУКОВИХ�ДОСЛІДЖЕНЬ�2004�№�2

15

що�рівень�феритинÀ�залишався�низь³им,�а�це�мо�ло�послÀ-
жити�в�майбÀтньомÀ�причиною�рефра³терності�до�еритро-
поетинÀ�і�привести�до�необхідності�підвищення�йо�о�дози.

Приріст� по³азни³ів� �емопоезÀ� збільшÀвався� в� мірÀ
наростання� тривалості� лі³Àвання� і� через� 10� тижнів� від� по-
чат³À� терапії� всі� вони� дося�ли� цільово�о� рівня.� Випад³ів
рефра³терності�до�еритропоетинÀ�серед�цих�пацієнтів�ми�не
спостері�али.�Отже,�цільовий�рівень��емо�лобінÀ,�ре³омен-
дований� Європейсь³ою� Робочою� �рÀпою,� при� лі³Àванні
анемії� І� стÀпеня� без� вживання� антио³сиданта� дося�нÀтий
за�5�тижнів�лі³Àвання,�при�анемії� ІІ�стÀпеня�—�через�9,�а�À
пацієнтів�із�анемією�ІІІ�стÀпеня�для�дося�нення�та³о�о�рівня
лі³Àвання�довелось� проводити�протя�ом� 12� тижнів.

Тривалість�лі³Àвання�до�дося�нення�та³о�о�ж�рівня�по-
³азни³ів� із� введенням� À� лі³Àвальний� ³омпле³с� антио³си-
данта�—�α-то³оферолÀ�значно�менша:�при�анемії�І�стÀпеня�—
4�тижні,�при�ІІ�стÀпені�—�7,�а�À�разі�ІІІ�стÀпеня�—�10�тижнів.

Середні� терміни� лі³Àвання� анемії� À� хворих� із� ХНН
еритропоетином�та�препаратами�заліза�с³ладали�8,7�тижня,
а� при� введенні� À� лі³Àвальний� ³омпле³с� антио³сиданта� —
7� тижнів.

ВИСНОВКИ� Введення� À� лі³Àвання� нефро�енної� анемії
антио³сидантів�приводить�до�с³орочення�термінів�лі³Àван-
ня,�дає�відчÀтне�зменшення�затрат�на�ньо�о,� особливо�за
наявності�анемії�ІІІ�стÀпеня,�де�для�дося�нення�відповіді�на
еритропоетинотерапію�необхідно�бÀло�збільшÀвати�йо�о�дозÀ.

Звертає�на�себе�Àва�À�той�фа³т,�що�чим�менший�стÀпінь
анемії,� тим�менша�різниця�в� термінах�лі³Àвання,� я³і� необ-
хідні�для�почат³À�відповіді�на�еритропоетинотерапію�та�для
дося�нення�цільових�рівнів��емо�лобінÀ�й��емато³ритÀ.�Про-
водячи� дослідження� Àремічних� по³азни³ів� та� їх� зміни� в
процесі� �емодіалізÀ,� ми� виявили,� що� рівень� Àремічно�о
оточення� À� пацієнтів� із� різними� стÀпенями� анемії� одна³о-
вий.�Не�ви³лючено,�що�це�пов’язано�зі�змінами�в�пере³ис-
номÀ�о³исленні�та�стані�антио³сидантної�системи,�порÀшен-
ня�я³их�по-різномÀ�виражені�при�³ожномÀ�із�стÀпенів.�Щоб
відповісти�на�це�питання,�необхідно�вивчати�зміни�в�пере-
³исномÀ� о³исленні� та� в� по³азни³ах� антио³сидантно�о� за-
хистÀ,� я³і� відбÀваються� À� процесі� лі³Àвання� анемії.
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ОСТЕОМЕТРИЧНІ,�ГІСТІОМОРФОМЕТРИЧНІ�І�БІОМЕХАНІЧНІ�ХАРАКТЕ-
РИСТИКИ�КІСТКОВОЇ�ТКАНИНИ�САМОК�БІЛИХ�ЩУРІВ�ПРИ�ЕКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНІЙ�ХРОНІЧНІЙ�НИРКОВІЙ�НЕДОСТАТНОСТІ�–�Хронічна�нир³ова
недостатність� À� само³�білих�щÀрів� ви³ли³ає�виражені� зміни�в� стрÀ³-
тÀрно-фÀн³ціональномÀ�стані�³іст³ової�т³анини,�що�виявляються�змен-
шенням�поздовжніх�і�поперечних�розмірів�³іст³и,�звÀженням�епіфізарно�о
хряща,� зменшенням� част³и� первинної� спон�іози,� збільшенням�між-
³літинної�речовини�в�хрящі,�стоншÀванням�³орти³ально�о�шарÀ�діафіза,
збільшенням�площі�³аналів�остеона�і�³іст³овомоз³ової�порожнини,�що
сÀпроводжÀється�порÀшенням�міцності�³іст³и�і�збільшенням�їх�³рих³ості.

ОСТЕОМЕТРИЧЕСКИЕ,�ГИСТИОМОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ�И�БИОМЕХА-
НИЧЕСКИЕ�ХАРАКТЕРИСТИКИ�КОСТНОЙ�ТКАНИ�САМОК�БЕЛЫХ�КРЫС�ПРИ
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ�ХРОНИЧЕСКОЙ�ПОЧЕЧНОЙ�НЕДОСТАТОЧНОСТИ�–
Хроничес³ая�почечная�недостаточность�À�само³�белых�³рыс�вызывает
выраженные�изменения�в�стрÀ³тÀрно-фÀн³циональном�состоянии�³ост-
ной� т³ани,� проявляющиеся� Àменьшением�продольных�и�поперечных
размеров�³ости,�сÀжением�эпифизарно�о�хряща,�Àменьшением�доли
первичной�спон�иозы,�Àвеличением�меж³леточно�о�вещества�в�хряще,
истончением�³орти³ально�о�слоя�диафиза,�Àвеличением�площади�³аналов
остеона�и�³остномоз�овой�полости,�что�сопровождается�нарÀшением
прочности�³ости�и�Àвеличением�их�хрÀп³ости.

OSTEOMETRICAL,�HYSTIOMORPHOMETRICAL�AND�BIOMECHANICAL
CHARACTERISTICS�OF�BONE�TISSUE� IN�FEMALE�WHITE�RATS�UNDER
EXPERIMENTAL�CHRONIC�RENAL�FAILURE�–�Chronic�renal�failure�in�female
white�rats�causes�serious�disturbances�in�bone�tissue�structure�such�as�reduced
longitudinal�and�diametrical�bone�sizes,�narrowing�of�epiphysis�cartilage,
reduced�primary�spongiosum,�increased�extracellular�cartilage�matrix,�reduced
thickness�of�diaphysis�cortex,�increased�diameter�of�osteon�channels�and�bone
marrow�cavity.�Thеsе�changes�are�followed�by�disturbances�of�bone�strength
and�increased�fragility.
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ВСТУП�Відомо,�що�À�хворих�на�хронічнÀ�нир³овÀ�недо-
статність�(ХНН)�неминÀче�розвиваються�порÀшення�³альцій-
фосфорно�о�обмінÀ,�в�резÀльтаті�я³их�вини³ають�метаболічні
зміни� з� бо³À� ³іст³ової� системи� [ 1,5,8,9].� Нир³ова� остео-
дистрофія� –� термін,� я³им� позначаються� зміни� ³іст³ової
т³анини,�À�хворих�на�термінальнÀ�ХНН.�Раніше,�до�широ³о�о
впровадження� в� ³ліні³À� методів� замісної� терапії� фÀн³ції
ниро³�та�трансплантації�ниро³,�хворі�на�ХНН�помирали�ще
до�то�о,�я³�розвивались�тяж³і�Àраження�с³елета.�Пролон�À-
вання�ХНН�обÀмовило�збільшення�частоти�Àраження�опорно-
рÀхово�о� апаратÀ.� В� низці� випад³ів� Àраження� ³іст³ової
системи�висÀваються�на�перший�план� і�слÀ�Àють�додат³о-
вим�фа³тором�інвалідизації�хворих,�а�іноді�і�летальних�нас-
лід³ів.�Зо³рема,�М.�Сосо� et�al.,�2001� [4],� встановлено,�що
частота�переломів�про³симально�о�відділÀ�сте�на�À�пацієн-
тів,�я³і�отримÀють�лі³Àвання��емодіалізом�À�6�разів�переви-
щÀє�середній�ві³овий�попÀляційний�по³азни³.�Це�зÀмовило
значне�зростання�Àва�и�наÀ³овців�і�³лініцистів�до�проблеми
ранньої�діа�ности³и,�лі³Àвання�і�профіла³ти³и�патоло�ії�³іст-
³ової�системи�À�хворих�з�порÀшеною�фÀн³цією�ниро³� [1,2,
4,8].�Дані�досліджень,�проведених�за�останні�ро³и,�в³азÀють
на�те,�що�порÀшення�³альційфосфорно�о�обмінÀ�мають�місце
вже�на�ранніх�стадіях�порÀшення�фÀн³ції�ниро³,�³оли�відмі-
чаються� спочат³À� минÀщі� підвищення� рівня�фосфорÀ,� я³і
призводять�до�зниження�³альцію�³рові�i�розвит³À��іперпара-
тиреозÀ�[1,2].�Морфо�енез�змін�À�³іст³овій�системі�при�ХНН
є� с³ладним� і� на� сьо�одні� вивчений� недостатньо.� НаÀ³ові
пÀблі³ації,�присвячені�даній�проблемі�тор³аються,��оловним
чином,�змін�À�³іст³овій�системі,�я³і�вини³ають�À�терміналь-
ній�стадії�ХНН� [6,7].�Водночас�особливо�важливим,�на�наш
по�ляд,�є�вивчення�особливостей�ростÀ�і�формÀвання�³істо³�на
ранніх�стадіях�розвит³À�ХНН.�На�особливÀ�Àва�À�заслÀ�овÀє
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вивчення�біомеханічних�хара³теристи³,�я³і� хара³теризÀють
міцність�³іст³и�і�залежать�не�лише�від�вмістÀ�мінерально�о
³омпонента,�але� і�від�я³ості�³іст³ової�т³анини,� її�архіте³то-
ні³и.� Вивчення� особливостей� вини³нення� і� перебі�À�мета-
болічних� змін� в� ³іст³ах� на� різних� стадіях� ХНН�має� вели³е
значення�для�розÀміння�механізмів�розвит³À�цієї�патоло�ії,
а�отже�її�профіла³ти³и�і�лі³Àвання.�Метою�дослідження�стало
вивчення� станÀ� остеометричних� хара³теристи³,� стрÀ³тÀри
³істо³�с³елета�À�само³�щÀрів�з�е³спериментальною�ХНН,�а
та³ож� дослідження�механічної� міцності� плечової� ³іст³и� під
впливом� з�инальної� деформації.

МАТЕРІАЛИ� І� МЕТОДИ� ДОСЛІДЖЕННЯ� Досліди
поставлені�на�42�білих�безпородних�статевозрілих�щÀрах�–
сам³ах� з� вихідною�масою� 212-230� �,� я³і� ÀтримÀвались� в
Àмовах� віварію�на� змішаномÀ� харчовомÀ�раціоні� з� вільним
достÀпом�до�води.�Середньодобова�³іль³ість�³альцію�і�ма�-
нію�À�раціоні�одно�о�щÀра�с³ладала�0,046�і�0,004��,�і�визна-
чалася�за�табличним�методом.�Моделювання�ХНН�À�21�щÀра
здійснювалось�шляхом�лівосторонньої�нефре³томії�з�одно-
часною�еле³тро³оа�Àляцією�25�%�³ор³ової�речовини�правої
нир³и� [3].� В� я³ості� ³ритеріїв� оцін³и�розвит³À�ХНН� À�щÀрів
ви³ористовÀвали�вміст�³реатинінÀ�в�сироватці�³рові.�Конт-
ролем�слÀжили�е³спериментальні�інта³тні�пра³тично�здорові
тварини� (n=21),� я³і� знаходилися� À� звичайних� Àмовах� та� на
звичайномÀ�раціоні�віварію.�Тварини�виводились�з�е³спери-
ментÀ�через�9�тижнів�(n=42)�після�проведення�оперативно�о
втрÀчання� на� нир³ах.� Виведення� тварин� з� е³спериментÀ
здійснювали�шляхом�швид³ої�де³апітації�під�ефірним�нар-
³озом� з�ідно� з� “Правилами� проведення� робіт� з� ви³орис-
танням� е³спериментальних� тварин”.

Вивільняли� від� м’я³их� т³анин� ³іст³и� с³елета:� плечовÀ
сте�новÀ,� вели³о�оміл³овÀ,� зважÀвали� їх� на� аналітичних
терезах� ВРЛ–200� і� вимірювали�штан�енцир³Àлем� з� точ-
ністю�0,05�мм.�Для� �істоло�ічно�о�дослідження�фра�менти
із� про³симальних� епіфізів� і� середини� діафізів� вели³о�о-
міл³ових� ³істо³� фі³сÀвали� À� 1 0�%� розчині� формалінÀ

протя�ом�14�діб,�де³альцинÀвали�в�розчині�5�%�мÀрашиної
³ислоти,� зневоднювали� та� заливали� À� парафін.� ГотÀвали
�істоло�ічні�зрізи�товщиною�7-10�м³м,�я³і�фарбÀвали��ема-
то³силіном�і�еозином.�На�фронтальних�зрізах�про³симальних
епіфізів�вимірювали�за�альнÀ�ширинÀ�епіфізіально�о�хряща,
ширинÀ�діляно³� індиферентно�о,�проліферÀючо�о� і�дефіні-
тивно�о� хряща,� вміст� між³літинної� речовини,� част³À� пер-
винної�спон�іози�(за�³ласифі³ацією�В.Г.�Ковешні³ова� [15]).
На� поперечних� зрізах� середини� діафізів� вимірювали� діа-
метр�остеонів�і�їх�³аналів,�площÀ�діафіза,�площÀ�³орти³аль-
но�о�шарÀ�і�³іст³овомоз³ової�порожнини.

Механічні� хара³теристи³и� плечової� ³іст³и� визначили
при� ви�ині� на� Àніверсальній� навантажÀвальній� машині
Р-0,5� із�швид³істю�навантаження�0,25�мм/хв�до�рÀйнÀван-
ня.� РозраховÀвали� питомÀ� стрілÀ� ви�инÀ,� рÀйнÀючий� мо-
мент,�межÀ�міцності,�модÀль�прÀжності�і�мінімальнÀ�роботÀ
рÀйнÀвання� [ 16] .

Цифрові�по³азни³и�оброблювали�методами�варіаційної
статисти³и� із�застосÀванням�при³ладно�о�па³ета� Statistica
5.11�for�Windows.

ОТРИМАНІ� РЕЗУЛЬТАТИ� І� ЇХ� ОБГОВОРЕННЯ
Проведений� біохімічний� аналіз� вмістÀ� ³реатинінÀ� À� плазмі
³рові� по³азав,�що� в� ³онтрольній� �рÀпі� йо�о� вміст� с³ладав
( 0 , 0 4 2 ± 0 , 0 0 2 )� ммоль/л,� а� в� 1 -й� та� 2 -й� –� відповідно
(0,088±0,006)�ммоль/л�та� (0,085±0,005)�ммоль/л.�Це�свід-
чить�про�те,�що�сÀбтотальна�нефре³томія�дійсно�сÀпрово-
джÀється�порÀшенням�е³с³реторної�фÀн³ції�ниро³.

При�проведенні�остеометрично�о�дослідження�встанов-
лено,� що� під� впливом� Àмов� е³спериментÀ� À�щÀрів-само³
репродÀ³тивно�о�ві³À�темпи�я³�поздовжньо�о�та³�і�попереч-
но�о�ростÀ�³істо³�при�нічÀвались,�про�що�свідчило�достовірне
зменшення�ма³симальної� довжини� діафіза,�ширини� і� тов-
щини�середини�діафіза�À�тварин�з�е³спериментальною�ХНН
порівняно�з�анало�ічними�параметрами�À� інта³тних�тварин
(табл.�1).

Показник Інтактні щурі ХНН 9 тижнів Р 
Максимальна довжина кістки, мм 34,68±0,19 33,67±0,32 <0,05 
Ширина проксимального епіфіза, мм 6,50±0,08 6,38±0,02 >0,05 
Ширина діафіза, мм 2,30±0,03 2,14±0,04 <0,01 
Товщина діафіза, мм 2,50±0,04 2,29±0,03 <0,01 
Ширина дистального епіфіза, мм 5,76±0,07 5,70±0,04 >0,05 

Таблиця� 1.� По³азни³и� остеометрії� вели³о�оміл³ової� ³іст³и� в� само³� щÀрів� під� впливом� індÀ³ованої
хронічної� нир³ової� недостатності

Приміт³а:�р�–�достовірність�відмінності�з�³онтролем.

Таблиця� 2.� По³азни³и� �істіоморфометрично�о� дослідження� метафіза� і� діафіза� вели³о�оміл³ової
³іст³и� À� щÀрів� під� впливом� індÀ³ованої� хронічної� нир³ової� недостатності

Приміт³а:�р�–�достовірність�відмінності�з�³онтролем.

Я³�видно�з�наведених�даних,�при�змодельованій�пато-
ло�ії,� довжина� вели³о�оміл³ової� ³іст³и� е³спериментальних
тварин�зменшÀвалася�на�3,0�%,�а�ширина�і�товщина�діафіза

на�6,9� і�8,6�%� відповідно.
В�Àмовах� змодельованої�ХНН�відбÀвалися�зміни� �істіо-

морфометричних� по³азни³ів� (табл.�2).

Показник Інтактні щурі Щурі з ХНН Р 
Загальна ширина епіфізіального хряща, мкм 511,19±18,70 448,15±9,59 <0,05 
Ширина зони індиферент. хондроцитів, мкм 39,17±2,77 36,52±1,51 >0,05 
Ширина зони проліферуючих хондроцитів, мкм 222,44±9,56 212,48±5,49 >0,05 
Ширина зони дефінітивних хондроцитів, мкм 250,09±11,13 197,65±7,73 <0,01 
Вміст міжклітинної речовини в хрящі, % 13,16±0,34 18,48±0,33 <0,001 
Вміст первинної спонгіози в ділянці остеогенезу 22,48±0,26 19,88±0,37 <0,01 
Діаметр остеона, мкм 34,78±0,52 37,62±0,59 <0,01 
Діаметр каналу остеона, мкм  9,28±0,23 10,70±0,22 <0,01 
Площа діафіза, мкм2 3,71±0,04 3,44±0,02 <0,01 
Площа кортикального шару, мкм2 1,89±0,02 1,44±0,02 <0,001 
Площа кістковомозкової порожнини, мкм2 1,81±0,03 1,95±002 <0,01 

Я³�видно�з�наведених�даних�À�щÀрів�в�Àмовах�індÀ³ова-
ної� ХНН� відбÀвалося� істотне� звÀження� за�альної� ширини
епіфізарно�о� хряща,� я³е� на�63� день� е³спериментÀ� с³лало

87,8�%� порівняно� з� інта³тними� тваринами� (р<0,05),� пере-
важно�за�рахÀно³�зони�дефінітивних�хондроцитів,�де�ширина
зменшÀвалася�на�21�%�порівняно�з� інта³тними�тваринами.
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Водночас� част³а� первинної� спон�іози� À� зоні� остео�енезÀ
зменшÀвалася�–� на�11,6�%,� а� вміст�між³літинної� речовини
збільшÀвався� на� 40,4�%� стосовно� інта³тних� тварин� част³и
в�хрящі�(р<0,001),�що�свідчать�про�те,�що�в�Àмовах�е³спери-
ментальної� ХНН� порÀшÀється� ³іст³оÀтворювальна�фÀн³ція
епіфізіальних� хрящів.

В�Àмовах�е³спериментальної�ХНН�за�альна�площа�попе-
речно�о�перетинÀ�діафізÀ�та�йо�о�³орти³ально�о�шарÀ�бÀли
меншими� за� анало�ічні� по³азни³и� в� інта³тних� щÀрів� –
відповідно�на�7,28� та�22,81�%.�Площа�³іст³овомоз³ової�по-
рожнини� навпа³и,� перевершÀвала� ³онтрольні� значення� на
3,73�%�(табл.�2).�Це�свідчить�про�при�нічення�апозиційно�о

ростÀ� ³істо³� та� про� прис³орення� ендостальної� резорбції� і
збі�ається�з�отриманими�раніше�даними� [17].

Вивчення�міцності� плечової� ³іст³и� À�щÀрів� з� індÀ³ова-
ною�ХНН�при�дослідженні�на�ви�ин�виявило�зниження�пи-
томої�стріли�ви�инÀ�–�на�22,5�%,�мінімальної�роботи�рÀйнÀ-
вання�³іст³и�–�на�25,8�%,�межі�міцності�–�на�12,5�%�(табл.�3).
При� цьомÀ� значення�модÀля� прÀжності� переважало� ³онт-
рольні�по³азни³и�на�31,5�%.�Ці�дані�та³ож�збі�аються�з�отри-
маними�нами�раніше�резÀльтатами�[18]�та�свідчать�про�те,
що� в� Àмовах� е³спериментальної� ХНН� знижÀється�міцність
³іст³и� я³� ³онстрÀ³ції� та� підвищÀється� її� ³рих³ість.

Приміт³а:�р�–�достовірність�відмінності�з�³онтролем.

Та³им� чином,� нир³ова� недостатність� À�щÀрів� призво-
дить�до�змін�стрÀ³тÀрно-фÀн³ціонально�о�станÀ�³іст³и,�я³е
проявляється�À�при�ніченні�поздовжньо�о�ростÀ�³іст³и,�при-
ростÀ� поперечних� розмірів� ³іст³и,� звÀженні� епіфізіально�о
хряща,�що�призводить�до�істотно�о�порÀшення�міцнісності
³істо³� і� збільшення� їх� ³рих³ості.

ВИСНОВКИ� 1.� ПорÀшення� видільної� фÀн³ції� ниро³� À
статевозрілих�щÀрів� справляє� не�ативний� вплив� на� про-
цеси�ростÀ�³іст³и,�формÀвання� її�стрÀ³тÀри�і�мінералізації.

2.�В�Àмовах�порÀшення�видільної�фÀн³ції�ниро³�спосте-
рі�ається� при�нічення� остео�енезÀ� епіфізарних� хрящів� та
о³істя,�про�що�свідчить�сповільнення�поздовжньо�о�і�апози-
ційно�о�ростÀ�³іст³и,�звÀженням�зони�дефінітивних�хондро-
цитів,�зменшення�част³и�первинної�спон�іози�À�епіфізіаль-
номÀ�хрящі.�Збільшення�площі�порожнини�³іст³овомоз³ово�о
³аналÀ�і�стоншення�³орти³ально�о�шарÀ�свідчать�про�прис³о-
рення�процесів�ендостальної�резорбції.

3.� При� порÀшенні�фÀн³ції� ниро³� À� е³спериментальних
тварин� визначається� зменшення� значень� питомої� стріли
ви�инÀ,�межі�міцності,�мінімальної�роботи�рÀйнÀвання�пле-
чової�³іст³и,�та�підвищення�модÀля�прÀжності,�що�свідчить
про�зменшення�міцності�³істо³�я³�матеріалÀ,�збільшення�їх
³рих³ості.
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Таблиця� 3.� Біомеханічні� хара³теристи³и� плечової� ³іст³и� в� само³� щÀрів� під� впливом� індÀ³ованої
хронічної� нир³ової� недостатності

Показник Інтактні щурі ХНН 9 тижнів Р 
Питома стріла вигину, мкм/Н 3,62±0,08 2,77±0,07 <0,05 
Межа міцності, ГПа 165,76±6,17 144,63±4,92 <0,05 
Руйнуючий момент, Н⋅мм 159,88±7,06 178,92±7,04 >0,05 
Модуль пружності, ГПа 5,45±0,28 7,39±0,18 <0,01 
Мінімальна робота руйнування, мДж 103,27±6,48 76,72±3,36 <0,05 
 


