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РЕПАРАТИВНОЇ РЕГЕНЕРАЦІЇ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ  

В УМОВАХ ВПЛИВУ ПРОТИПУХЛИННОЇ ХІМІОТЕРАПІЇ
Сумський державний університет, Медичний Інститут, Україна

Метою даної роботи стало дослідження мор-
фологічних особливостей репаративного остеоге-
незу за умов впливу протипухлинної хіміотерапії.

Матеріали та методи. Дослідження про-
ведено на 96 білих лабораторних щурах-самцях 
7-місячного віку вагою 230±10 гр. Усім тваринам 
наносився дірчастий дефект діаметром 2 мм ша-
роподібною фрезою до кістковомозкового каналу у 
середній третині діафіза стегнової кістки. Тварини 
були поділені на контрольну (n=24, без дії хіміо-
препаратів) та три експериментальні групи (I, II, III, 
n=72), яким після нанесення травми та через кожну 
21-у добу дослідження вводили внутрішньоочере-
винно протипухлинні хіміопрепарати: I-й (n=24) – 
доксорубіцин (60мг/м²), II-й (n=24) – 5-фторурацил 
(600мг/м²), III-й (n=24) – метотрексат (40мг/м²). На 
15-ту, 30-ту, 45-ту, 60-ту добу після травми тварин 
виводили з експерименту з наступним вилученням 
травмованих довгих трубчастих кісток. 

Проводили вивчення гістологічних препаратів, 
забарвлених гематоксилін-еозином з наступною їх 
морфометрією, растрову електронну мікроскопію з 
методом рентгенівської енергодисперсійної спек-
троскопії та імуногістохімічне дослідження.

Результати. Протипухлинні хіміопрепара-
ти викликають сповільнене формування кісткової 
мозолі, що проявляється збільшенням площі спо-
лучної та ретикулофіброзної кісткової тканини в 
регенераті поряд з повільним формуванням плас-
тинчастої кісткової тканини. Хіміотерапія призво-
дить до порушень фосфорно-кальцієвого обміну 
як в самому регенераті, так і в материнській кістці 
у вигляді зниження інтенсивності мінералізації но-
воутвореного кісткового матриксу та сповільнення 
ремоделюючої активності самої материнської кіст-
ки. Лікування хіміопрепаратами супроводжуєть-
ся зростанням рівня експресії маркеру резорбції 
кісткової тканини катепсину К та зниженням екс-
пресії маркеру кісткоутворення остеопонтіну, що 
свідчить про затримку формування регенерату в 
ділянці травми та зниження темпів репаративної 
регенерації.

Висновок. Найбільш виражена затримка про-
цесів ремоделювання кісткового регенерату вста-
новлена при застосуванні доксорубіцину та мето-
трексату, в той час як 5-фторурацил виявив мен-
ший інгібуючий вплив на зазначені процеси.

Ключові слова: кістковий регенерат, проти-
пухлинні хіміопрепарати, морфометрія, скануюча 
мікроскопія, спектральний аналіз, імуногістохімія.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дана робота є фрагментом 
НДР кафедри морфології Медичного Інституту 
Сумського Державного університету «Морфофунк-
ціональні аспекти порушення гомеостазу організ-
му», № державної реєстрації 0118U006611.

Вступ. Проблема репаративного остеогенезу 
у онкологічних пацієнтів має важливе значення і 
є маловивченою в наш час. Відомо, що розвиток 
раку в організмі призводить до порушень кістково-
го метаболізму, що проявляється остеопорозом, 
метастатичним ураженням кісток та виникненням 
патологічних переломів.

Процеси ремоделювання кісткової тканини 
зумовлені балансом між активністю остеокластів 
та остеобластів, що лежить в основі процесів нор-
мального кісткового гомеостазу, таких як резорбція 
кістки та її утворення [1].

Пухлинні клітини порушують кістковий метабо-
лізм, що призводить до вивільнення з мінералізо-
ваної кістки наступних факторів росту: трансфор-
муючого фактору росту β (TGFβ), активіну, фактору 
росту фібробластів (FGF), тромбоцито-похідного 
фактору росту (PDGF) та інсуліноподібного фак-
тору росту (IGF). Внаслідок їх дії відмічається 
посилення росту пухлинних клітин та подальше 
руйнування кісткової тканини. Ракові клітини сти-
мулюють остеокластогенез такими секретуючими 
факторами, як PTHrP. Остеокласти експресують 
RANK, який зв’язується з RANKL, що продукується 
остеобластами. Це призводить до диференціації 
остеокластів та посилення процесів резорбції кіст-
кової тканини. Остеобласти також виробляють ре-
цептор - приманку для RANKL - OPG, який інгібує 
утворення та активність остеокластів, зв’язуючись 
з RANKL [2]. Цей циклічний зв’язок збільшує мета-
статичні ураження в кістці і в кінцевому підсумку 
призводить до численних супутніх захворювань, 
включаючи перелом кістки. [3]

Метастази в кістки часто зустрічаються у па-
цієнтів із прогресуючими злоякісними пухлинами, 
особливо у хворих на рак молочної, передміхуро-
вої, щитоподібної залоз, легенів, нирок та сечового 
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міхура [4,5]. Кістка є особливо сприятливим ґрун-
том для метастазування ракових клітин завдяки 
тому, що вона є багатим джерелом факторів рос-
ту, факторів неоваскуляризації, цитокінів та хемо-
кінів, які сприяють колонізації, росту та стійкому 
виживанню ракових клітин [6]. Повідомлялося, що 
у 9–29% пацієнтів, які страждають від кісткових 
метастазів, розвиваються патологічні переломи. 
Загалом, патологічні переломи найчастіше вини-
кають у довгих кістках скелету та в хребті [7].

Переломи кісток спричиняють зниження якості 
життя та впливають на прогноз онкологічного за-
хворювання через погіршення загального стану 
хворого та відтермінування або припинення ліку-
вання первинного захворювання [8].

Ще до початку лікування раку онкологічні 
хворі мають підвищений ризик прискореної втра-
ти кісткової тканини, про що свідчить зниження 
мінеральної щільності кісткової тканини у хворих 
на рак, незалежно від його типу. Втрата кісткової 
маси у пацієнтів із злоякісними новоутвореннями 
відображає як наслідки самого раку, так і скелетну 
відповідь на терапію, яка в даний час використо-
вується для його лікування, включаючи широкий 
спектр таких хіміотерапевтичних засобів, як глюко-
кортикоїди, інгібітори ароматази (ШІ) та стероїдні 
антиандрогени [9].

Протипухлинна хіміотерапія є одним із осно-
вних методів лікування раку. Оскільки вона при-
значається курсами, на тривалий проміжок часу, 
то загоєння переломів кісток у онкологічних хворих 
часто протікає на фоні застосування протипухлин-
них хіміопрепаратів [10]. 

Мета дослідження. Вивчення морфологічних 
особливостей репаративного остеогенезу за умов 
впливу протипухлинної хіміотерапії

Матеріал та методи дослідження. Дослі-
дження проведено на 96 білих лабораторних 
щурах-самцях 7-місячного віку вагою 230±10 гр. 
Упродовж всього терміну експерименту щури зна-
ходились в умовах віварію Медичного інституту 
Сумського державного університету на стандарт-
ному раціоні та питному режимі з вільним досту-
пом до їжі та води. Тварин утримували при стан-
дартному світловому режимі (12 годин – день, 12 
годин – ніч). Експеримент проведено відповідно 
до вимог «Європейської конвенції про захист хре-
бетних тварин, які використовуються для експери-
ментів та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986), 
«Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах», ухвалених Першим національним кон-
гресом з біоетики (Київ, 2001), Гельсінської декла-
рації Генеральної асамблеї Всесвітньої медичної 
асоціації (Гельсінки, 2000).

Усім тваринам в умовах стерильної операцій-
ної під кетаміновим наркозом (50мг/кг) наносився 

дірчастий дефект діаметром 2 мм шароподібною 
фрезою стоматологічного бору до кістково-мозко-
вого каналу під охолодженням в ділянці середньої 
третини діафіза стегнової кістки. Тварини були 
поділені на контрольну (n=24, без дії хіміопрепа-
ратів) і три експериментальні групи (I, II, III, n=72), 
яким після нанесення травми та через кожну 21-у 
добу дослідження вводили внутрішньоочеревинно 
протипухлинні хіміопрепарати, що найчастіше за-
стосовують у протоколах протипухлинної хіміоте-
рапії: I-й групі (n=24) – доксорубіцин (60мг/м²), II-й 
(n=24) – 5-фторурацил (600мг/м²), III-й(n=24) – ме-
тотрексат (40мг/м²). 

На 15-ту, 30-ту, 45-ту, 60-ту добу після трав-
ми тварин контрольної та експериментальних груп 
виводили з експерименту шляхом декапітації під 
кетаміновим наркозом (100мг/кг) з наступним ви-
лученням травмованих довгих трубчастих кісток. 

Проводили дослідження гістологічних пре-
паратів, забарвлених гематоксилін-еозином із на-
ступною їх морфометрією, растрову електронну 
мікроскопію, визначення рівня макроелементів 
(кальцію, фосфору) методом рентгенівської енер-
годисперсійної спектроскопії та маркерів кістково-
го метаболізму за допомогою імуногістохімічного 
дослідження.

Статистичний аналіз отриманих цифрових 
показників проводили за допомогою статистичної 
комп’ютерної програми MX Excel XP з використан-
ням t-тесту Ст`юдента. Відмінності вважали значу-
щими за р˂0,05.

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. При проведенні гістологічного дослідження у 
тварин експериментальних груп на 15-ту добу екс-
перименту в ділянці дефекту, у порівнянні з контр-
олем, відмічається збільшення площі сполучної та 
зменшення ретикулофіброзної тканин. Так, площа 
останньої у I групі на 15,42% нижче показників 
контролю (р=0,006), у II-на 5,63% (р=0,33), у III-на 
8,29% (р=0,04) (рис. 1). Ретикулофіброзна тканина 
представлена дрібнопетлистими кістковими трабе-
кулами. Новоутворені трабекули забарвлені нерів-
номірно та менш інтенсивно, порівняно з материн-
ською кісткою, що вказує на початок оссифікації. 

Рис. 1 – Розподіл тканини у кістковому регенераті на 
15-ту добу експерименту у контрольній та I, II III екс-

периментальних групах

117



Український журнал медицини, біології та спорту – 2021 – Том 6, № 5 (33)

Медичні науки

Міжтрабекулярний простір заповнений сполучною 
тканиною та кістковим мозком. У материнській 
кістці поряд зі збереженими клітинами розташо-
вуються поодинокі порожні остеоцитарні лакуни. 
Краї материнської кістки мають ознаки резорбції. 
Межа між краями дефекту та регенератом чітко ві-
зуалізована.

На сканограмах в ділянці дефекту візуалізу-
ються витончені новоутворені кісткові трабекули 
з гомогенними масами поміж них. Відмічається 
зростання площі міжбалочних просторів та відсут-
ність тісних контактів між регенератом та материн-
ською кісткою. 

При проведенні зондового мікроаналізу вста-
новлено, що в ділянці новоутвореного регенерату 
рівень Са та Р був нижчий за показники контролю 
у I групі на 52,17% (р˂0,005) та 34,88% (р˂0,005) 

відповідно, у II групі – на 17,24% (р˂0,005) та 3,48% 
(р= 0,15), у III групі – на 36,04% (р˂0,005) та 21,16% 
(р˂0,005) (рис. 2). На поверхні материнської кістки 
відмічається зниження вмісту Са та Р у порівнянні з 
контролем у I групі на 14,79 % (р˂0,005) та 24,52% 
(р˂0,005) відповідно, у II групі – на 18,52% (р˂0,005) 
та 22,60% (р˂0,005), у III групі – на 22,24% (р˂0,005) 
та 13,64% (р˂0,005). На межі регенерату та мате-
ринської кістки рівень даних макроелементів також 
є нижчим за показники контролю, що пов’язано з 
активацією процесів реорганізації в ділянці новоут-
вореного кісткового регенерату та використанням 
ендогенного Са для його оссифікації. Таким чином, 
отримані дані мікроаналізу в усіх експерименталь-
них групах свідчать про зниження інтенсивності 
мінералізації як в регенераті, так і в материнській 
кістці у відповідь на травму.

Рис. 2 – Динаміка змін показників рівня кальцію (А) та фосфору (Б) у кістковому регенераті у контрольній та 
експериментальних групах (I, II, III) протягом експерименту

А Б

Дослідження маркера кісткової резорбції ка-
тепсину К в ділянці регенерату у тварин контр-
ольної групи cвідчить про помірну проліферативну 
активність клітин (+++) імунопозитивних остео-
кластів в межах 31,00±1,26%, що виражена в між-
трабекулярному просторі та ретикулофіброзній 
стромі. Інтенсивність забарвлення цитоплазми ви-
сока (+++). Клітини в ділянці материнської кістки 
експресують катепсин К лише в поодиноких кліти-
нах (5%), що вказує на низьку проліферативну ак-
тивність у цій ділянці. Інтенсивність забарвлення 
цитоплазми клітин є помірною (++) (рис. 3). 

У тварин експериментальних груп на 15-ту 
добу експерименту експресія катепсину К вира-
жена наступним чином: у I групі маркер виявляв-
ся у 33,17±1,94% клітин, у II-32,67±1,63% клітин, 
у III- 33,83±1,47% клітин, що на 7,00% (р=0,04), 
5,38% (р=0,07) та 9,13% (р=0,005) вище, ніж у 
контролі. Інтенсивність забарвлення цитоплазми 
висока (+++). Це свідчить про високу проліфера-
тивну активність остеогенних клітин та актива-
цію процесів резорбції в ділянці регенерату при 
дії протипухлинних хіміопрепаратів (рис. 3). При 
цьому, відмічається слабо виражена активність 

Рис. 3. Експресія катепсіну К у кістковому регенераті на 15-ту добу експерименту:  
А – у контролі, Б – при дії доксорубіцину: В – 5-фторурацилу, Г – метотрексату

Примітки: 1 – материнська кістка, 2 – кісткові балки, 3 – сполучна тканина.

А Б В Г
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маркера кісткоутворення остеопонтіну у тварин 
експериментальних груп в ділянці регенерату у по-
рівнянні з контролем (18,17±1,47%) і вона стано-
вить у I групі 14,17±1,17%, у II групі-15,83±1,17%, у 
III-14,83±1,17% (рис. 4), що на 22,01% (р=0,0003), 
12,87% (р=0,01) та 18,38% (р=0,001) нижче показ-
ників контрольної групи. Інтенсивність забарвлен-
ня цитоплазми імунопозитивних клітин є низькою.

На 30-ту добу експерименту у регенераті тва-
рин експериментальних груп, у порівнянні з контр-
олем, відмічається збільшення площі сполучної 
та зменшення площі новоутвореної ретикулофі-
брозної тканин. Так, у I групі ретикулофіброзна 
тканина займає у дефекті 19,50±3,99%, у II гру-
пі-20,17±3,19%, у III-25,67±4,13% (рис. 4), що на 
32,36% (р=0,002), на 30,04% (р=0,75) та на 10,96%, 
(р=0,21) нижче показників контролю. Вона пред-
ставлена дрібнопетлистою сіткою витончених, 
хаотично розташованих трабекул. У міжтрабеку-
лярних просторах збережені ділянки сполучної 
тканини, кровоносні судини та кістковий мозок. На-
вколо кровоносних судин, переважно на периферії 
регенерату, місцями спостерігається формування 
структур, подібних до остенів. Це свідчить про по-
чаток перебудови ретикулофіброзної кісткової тка-
нини у пластинчасту, але темпи ремоделювання в 
регенераті сповільнені. Так, відмічається зменшен-
ня частки пластинчастої тканини у I групі 49,66% 
(р=0,0004), у II групі-26,25% (р=0,01), у III-38,30% 
(р=0,003) у порівнянні з контролем (рис. 4). Збері-

гається вільний простір між регенератом та мате-
ринською кісткою на відміну від контрольної групи, 
де відмічається формування ліній склеювання між 
зазначеними структурами травмованої кістки.

На електронограмах на 30-ту добу експери-
менту наявні зміни, що відповідають описаній гіс-
тологічній картині (рис. 5). У контрольній групі тва-
рин більша частина ділянки дефекту заповнена 
сформованими кістковими балками. У центрі ново-
утвореного регенерату залишається сполучна тка-
нина, в якій відмічається початок впорядкування 
колагенових волокон з послідуючою їх трансфор-
мацією в остеоїдні балки. У експериментальних 
груп тварин процеси ремоделювання кісткового 
регенерату сповільнені, що проявляється утворен-
ням дрібнопетлястих кісткових трабекул, розташо-
ваних хаотично. У товщі новоутворених кісткових 
лакун розташовані поодинокі остеогенні клітини. 
По краям дефекту відмічається поява пластинчас-
тої кісткової тканини, площа якої є значно меншою 
показників контрольної групи.

Зондовий мікроаналіз поверхні регенерату по-
казав поступове зростання рівня Са та Р, але вони 
є меншими, ніж у контрольній групі. Так, показники 
Са та Р у I групі були нижчими на 53,90% (р˂0,005) 
та 37,91% (р˂0,005) відповідно за дані контролю, 
у II – на 21,78% (р˂0,005) та 10,62% (р˂0,005), 
у III – на 39,31% (р˂0,005) та 23,96% (р˂0,005).  
Зберігається тенденція до подальшого зниження 
рівня Са в материнській кістці у порівнянні з попе-
реднім терміном експерименту: I група – на 3,06% 
(р˂0,005), II – на 3,86% (р˂0,005), III – на 3,87% 
(р˂0,005), а також Р: I група – на 4,26% (р˂0,005), 
II – на 5,05% (р˂0,005), III – на 3,73% (р˂0,005). Це 
свідчить про зниження ремоделюючої активності 
материнської кістки як компенсаторної реакції у 
відповідь на травму при дії протипухлинних хімі-
опрепаратів.

На 30-ту добу експерименту у контрольній гру-
пі тварин в ділянці регенерату експресія катепсину 
К виявлена у 28,50±1,87% остеогенних клітин, що 
на 8,06% (р=0,02) менше, ніж у попередній термін 

Рис. 5 – Сканограми кісткового регенерату на 30-ту добу експерименту у контрольній (А) 
та експериментальних (В-I група, С-II група, Д-III група) групах тварин

Примітки: 1-кісткові балки ретикулофіброзної кісткової тканини, 2-кісткова лакуна, 3-остеобласт у кістковій лакуні, 
4-материнська кістка.

А Б В Г

Рис. 4 – Розподіл тканини у кістковому регенераті на 
30-ту добу експерименту у контрольній та I, II III екс-

периментальних групах
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експерименту. Інтенсивність забарвлення цито-
плазми помірна (++). Отримані дані вказують на 
зниження інтенсивності процесів резорбції в кіст-
ковому регенераті. Підвищена експресія катепси-
ну К виражена переважно на периферії регенерату 
та в ділянках материнської кістки, що прилягають 
до нього. Однак, при дії протипухлинних хіміопре-
паратів в регенераті відмічається, навпаки, зрос-
тання рівня експресії катепсину К. Так, на 30-ту 
добу експерименту експресія катепсину К у I групі 
становила 31,17±1,47%, у II - 30,67±1,37%, у III - 
31,67±1,75%, що на 9,37% (p=0,02), 7,61% (p=0,04) 
та 11,12% (p=0,01) вище показників контролю. Ін-
тенсивність забарвлення цитоплазми остеоцитів 
залишається високою (+++). 

На 30-ту добу дослідження у контрольній гру-
пі відмічається збільшення експресії остеопонтіну 
в межах 20,83±1,17% у порівнянні з попереднім 
терміном експерименту. Інтенсивність забарвлен-
ня цитоплазми низька (+). За нашими даними, це 
свідчить про початок мінералізації новоутворено-
го кісткового матриксу в ділянці дефекту. Проте, в 
усіх експериментальних групах лише окремі кіст-
кові клітини, розташовані переважно на перифе-
рії регенерату, виявляють імунореактивність. При 
цьому рівень експресії остеопонтіну в ділянці ре-
генерату становить у I групі 17,33±1,21%, у II гру-
пі- 18,50±1,05%, у III-17,50±1,05%, що на 16,80% 
(р˂0,005), 11,19% (р˂0,005) та 15,98% (р˂0,005) 
нижче показників контрольної групи. Інтенсивність 
забарвлення їх цитоплазми є низькою. Отримані 
рівні експресії катепсину К та остеопонтіну вказу-
ють на активацію процесів резорбції та зниження 
кісткоутворення в регенераті, що призводить до 
порушення процесів ремоделювання та низької мі-
нералізації новоутвореного органічного матриксу.

На 45-ту добу експерименту у тварин контр-
ольної групи в ділянці регенерату відзначається 
подальше збільшення площі кісткової тканини в 
межах 67,00±4,50%. Новоутворена кісткова тка-
нина представлена переважно пластинчастим 
типом (48,50±3,39%). Проте, у тварин експеримен-
тальних груп відмічається затримка формування 
регенерату, що проявляється порушенням тка-
нинних співвідношень у зоні дефекту. Так, у I гру-
пі площа новоутвореної 
кісткової тканини ста-
новить 47,50±3,63%, у 
II групі - 61,50±4,56%, у 
III - 45,33±4,01%, що на 
29,10% (р=0,05), 8,21% 
(р=0,64) та 32,34% (р= 
= 0,03) нижче показників 
контролю (рис. 6). При 
цьому регенерат пред-
ставлений переважно 

дрібнопетлистими трабекулами з неоднорідно за-
барвленим матриксом. Більшість трабекул тонкі, зі 
щілинами та тріщинами, розташовані в хаотично-
му порядку, без відповідності лініям навантаження. 
Відмічається затримка формування пластинчастої 
тканини, яка розташована переважно на периферії 
регенерату і представлена остеонами різного сту-
пеня зрілості. На межі регенерату та материнської 
кістки місцями відмічається поява ліній з’єднань 
між ними, але їх формування є менш вираженим, 
ніж у контрольній групі (рис. 7).

На 45-ту дому експерименту у тварин контр-
ольної групи на сканограмах подальше ремоде-
лювання кісткового матриксу супроводжується ак-
тивними процесами мінералізації новоутвореного 
органічного матриксу, про що свідчить зростання 
рівнів Са та Р (11,2±0,21% та 5,3±0,18%) в ділянці 
дефекту на 13,47% (р˂0,005) та 10,42% (р˂0,005) 
більше, ніж у попередній термін експерименту. Від-
сутній вільний простір між материнською кісткою 
та регенератом за рахунок утворення між ними лі-
ній склеювання. 

Аналіз сканограм експериментальних груп 
тварин після триразового введення відповідних 
протипухлинних хіміопрепаратів (після нанесення 
травми, на 21-у та 42-у добу експерименту) пока-
зав затримку формування пластинчастої кісткової 
тканини у регенераті та низьку інтенсивність міне-
ралізацію органічного матриксу (рис. 8). Про це 
свідчить зниження рівня Са та Р в ділянці дефек-
ту у порівнянні з контролем: I група – на 54,02% 
(р˂0,005) та 31,13% (р˂0,005), II – на 24,11% 

Рис. 6 – Розподіл тканини у кістковому регенераті на 
45-ту добу експерименту у контрольній та I, II III екс-

периментальних групах

Рис. 7 – Кістковий регенерат на 45-ту добу експерименту при дії: 
А-доксорубіцину, Б-5-фторурацилу, В-метотрексату. Зб. х100

Примітки: 1 – материнська кістка, 2 – кісткові балки, 3 – сполучна тканина.

А Б В
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(р˂0,005) та 6,60% (р˂0,005), III – на 40,63% 
(р˂0,005) та 21,87% (р˂0,005). Незначне зниження 
рівня даних макроелементів відмічається в приля-
гаючих до кісткового дефекту ділянках та в мате-
ринській кістці, як у порівнянні з попереднім термі-
ном, так і з контролем.

На 45-ту добу експерименту у контрольній 
групі встановлено подальше зниження експресії 
катепсину К. Він виявляється у 25,17±1,47% імуно-
позитивних клітин, що на 18,81% (р˂0,005) менше, 
ніж на початку дослідження. Інтенсивність забарв-
лення цитоплазми клітин оцінюється як низька 
(+). При цьому показник експресії остеопонтину 
виявляється у 24,00±1,41% клітин, що на 13,21% 
(р=0,002) більше за попередній термін експери-
менту. Інтенсивність забарвлення цитоплазми 
помірна. Отримані дані зниження активності екс-
пресії катепсину К та, навпаки, зростання експресії 
остеопонтіну вказують на переваження процесів 
формування кісткової тканини в ділянці дефекту 
над процесами резорбції та зростання інтенсив-
ності процесів мінералізації в регенераті. 

У тварин експериментальних груп на 45-ту 
добу експерименту маркер катепсину К виявля-
ється в I  групі у 29,50±1,87% клітин, у II групі-у 
28,50±1,05%, у III-29,83±1,47%, що на 17,20% 
(p=0,0012), 13,23% (p=0,0011) та 18,50% (p=0,0002) 
вище показників контролю. Інтенсивність забарв-
лення цитоплазми остеоцитів помірна (++). При 
цьому, відмічається незначне збільшення показни-
ка експресії остеопонтіну, який у I групі виявляєть-
ся у 19,17±1,47% клітин, у II групі- 21,67±1,21%, у 
III-19,33±1,63%, що на 14,81% (p= 0,003), 13,74% 
(p= 0,002) та 12,93% (p= 0,019) більше, ніж на 30-
ту добу після перелому та на 20,13% (p=0,0001), 
13,87% (p=0,0001) та 19,46% (p=0,0003) менше, 
ніж у контрольній групі (рис. 9). Імунопозитивні клі-
тини зосереджені переважно по краям кісткового 
дефекту. Інтенсивність забарвлення цитоплазми 
їх залишається низькою. Таким чином, у тварин 
експериментальних груп відмічається затримка 
формування кісткової мозолі та зниження її міне-
ралізації.

60-та доба експерименту у тварин контроль-
ної групи характеризується формуванням повно-
цінного кісткового регенерату, представленим 
кістковою тканиною площею 92,5±4,53%. Вона на 
81,33±4,17% складається з пластинчастої кістко-
вої тканини з остеонами різного ступеня зрілості 
та 11,17±4,17% ретикулофіброзної кісткової тка-
нин. У експериментальних груп тварин в ділянці 
дефекту відмічається збільшення площі сполуч-
ної та ретикулофіброзної кісткової тканин поряд з 
повільним формуванням пластинчастої кісткової 
тканини, розташованої переважно на перифе-
рії дефекту. Так, у I групі новоутворена кісткова 
тканина займає 71,50±4,52% площі регенерату, у 

Рис. 8 – Сканограми кісткового регенерату на 45-ту добу експерименту у контрольній (А)  
та I (Б), II (В), III (Г) експериментальних групах

Примітки: 1 - материнська кістка, 2 - кістковий регенерат.

А Б В Г

Рис. 9 - Динаміка змін рівня експресії катепсину К 
(А) та остеопонтіну (Б) у контрольній та експеримен-

тальних (I, II, III) групах тварин протягом експери-
менту

А

Б
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II групі - 87,00±4,89%, у III - 78,33±3,54%, що на 
22,70% (p=0,34), 5,94% (p=0,84) та на 15,31% 
(p=0,57) менше показників контрольної групи. При 
цьому, пластинчаста тканина становить у I групі 
41,00±3,46% площі дефекту, у II групі - 72,33±4,63%, 
у III-59,50±3,27%, що на 49,59% (р˂0,0001), 11,07% 
(p=0,008) та 26,84% (р˂0,0001) нижче показників 
контролю. Між регенератом та материнською кіст-
кою місцями помітний вільний простір з невеликою 
кількістю ділянок з’єднань між ними (рис. 10).

Рис. 10 – Розподіл тканини у кістковому регенераті 
на 60-ту добу експерименту у контрольній та I, II III 

експериментальних групах

Отримані результати експерименту співпада-
ють з висновками робіт Quach J.M. et al. (2015), які 
дослідили, що протипухлинна хіміотерапія призво-
дить до втрати кісткової маси, зумовленої нездат-
ністю остеобластів утворювати достатню кількість 
кісткової тканини, щоб компенсувати посилену ос-
теокластичну резорбцію кістки [11]. Зокрема, Rana 
T. et. al. (2013) в експерименті на мишах встанови-
ли, що лікування доксорубіцином збільшує цирку-
люючі рівні трансформуючого фактору росту бета 
(TGFβ), який сприяє остеолітичному пошкодженню 
кісток [12]. Також Pountos I. et al. (2017) дослідили, 
що метотрексат у високих дозах, які призначають 
для лікування онкологічних захворювань, сповіль-
нює загоєння перелому кісток шляхом пригнічення 
проліферації фібробластів та індукції їх апоптозу. 
Він також знижує вироблення колагену і одночасно 
збільшує рівні матричних металопротеїназ, що бе-
руть участь у розщепленні позаклітинного матрик-
су. Проте, застосування низьких доз метотрексату 
при лікуванні ревматологічних та шкірних захворю-
вань не має інгібуючого впливу на процеси репара-
тивної регенерації [13].

 На електронограмах на 60-ту добу експери-
менту у контрольній групі кістковий дефект пред-
ставлений пластинчастою кістковою тканиною, 
яка щільно з’єднана з материнською кісткою. Рі-
вень Са та Р в новоутвореному регенераті скла-
дає 12,37±0,21% та 6,15±0,19%, що на 10,45% 
(р˂0,005) та на 16,04% (р˂0,005) більше за попере-
дній термін експерименту та на 37,59% (р˂0,005) 
та 43,02% (р˂0,005) більше, ніж на 15-ту добу до-
слідження. Це говорить про інтенсивну мінералі-

зацію в кістковій мозолі. Відмічається подальше 
зростання рівня Са в материнській кістці на 3,73% 
(р˂0,005) та на її межі з регенератом на 2,89% 
(р˂0,005), а також, в меншій мірі, Р- відповідно на 
1,59% (р=0,09) та 1,99% (р=0,14), що свідчить про 
виражену ремоделюючу активність в ділянках ма-
теринської кістки, що прилягають до дефекту.

Растрова електронна мікроскопія зразків екс-
периментальних груп показала уповільнене фор-
мування пластинчастої тканини в регенераті, наяв-
ність ділянок витончених новоутворених кісткових 
балок, розривів між ними, зростання площі міжба-
лочних просторів та відсутність тісних контактів між 
регенератом та материнською кісткою. Це вказує 
на затримку утворення кісткової мозолі в ділянці 
дефекту при дії хіміопрепаратів. Спостерігається 
зростання вмісту мінеральних речовин на 60 добу 
з моменту травми, проте показники їх є нижчими, 
ніж у контролі. Так, у ділянці дефекту відмічається 
зниження Са та Р у I групі на 45,68% (р˂0,005) та 
21,46% (р˂0,005) у порівнянні з контролем, у II – 
на 26,03% (р˂0,005) та 17,07% (р˂0,005), у III – на 
40,66% (р˂0,005) та 25,20% (р˂0,005). У материн-
ській кістці та ділянках, прилягаючих до регенера-
ту, на відміну від попередніх термінів, відмічається 
поступове зростання рівня даних макроелементів 
у межах 1-2% (р˂0,005), але їх рівень є нижчим, 
ніж в контролі. Так, показники Са та Р в материн-
ській кістці є нижчими за показники контролю на у 
I групі на 15,60% (р˂0,005) та 18,58% (р˂0,005), у 
II – на 20,45% (р˂0,005) та 17,33% (р˂0,005), у III – 
на 22,24% (р˂0,005) та 14,59% (р˂0,005). Отримані 
результати співпадають з даними досліджень Rob-
in F. et al. (2021), в яких зазначено, що хіміотера-
пія метотрексатом негативно впливає на кістковий 
метаболізм, призводить до зменшення кількості 
остеобластів, остеоцитів та хондроцитів у ростовій 
пластинці та збільшення кількості та активності ос-
теобластів, що супроводжується зниженням міне-
ральної щільності кісткової тканини [14]. 

На 60-ту добу експерименту у тварин контр-
ольної групи експресія катепсину К спостерігаєть-
ся у 22,67±1,63% клітин кісткового регенерату, що 
на 9,93% менше (р=0,02), ніж у попередній термін 
експерименту та на 26,84% менше (р˂0,005), ніж 
на 15 добу після перелому. Інтенсивність забарв-
лення цитоплазми клітин оцінюється як низька (+). 
Це свідчить про активацію процесів проліферації 
в новоутвореному регенераті (рис. 11). Поряд з 
цим, відмічається подальше зростання експресії 
остеопонтіну у регенераті на рівні 26,67±1,21% клі-
тин, що на 11,12% (р=0,006) більше за попередній 
термін експерименту та на 46,78% (р˂0,005) біль-
ше, ніж на початку експерименту. Отримані дані є 
підтвердженням подальшої активної мінералізації 
органічного матриксу у кістковій мозолі (рис. 12).
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Рис. 11 – Експресія катепсіну К у кістковому регене-
раті на 60-ту добу експерименту при застосуванні: 
А-5-фторурацилу (II група), Б-метотрексату (III гру-

па). Зб. х100

Примітки: 1 – материнська кістка, 2 – кістковий регене-
рат, 3 – сполучна тканина, 4 – мікротріщини

Рис. 12 – Експресія остеопонтіну в кістковому реге-
нераті на 60-ту добу експерименту при застосуванні 

доксорубіцину (I група). Зб. х100

Примітки: 1 – материнська кістка, 2 – кістковий регене-
рат, 3 – сполучна тканина

У тварин експериментальних груп на 60-ту 
добу експерименту експресія катепсину К у I гру-
пі становить 28,50±1,87% імунопозитивних клітин, 
у II групі-26,67±1,63%, у III-27,83±1,17%. Інтен-
сивність забарвлення цитоплазми помірна (++). 
Відмічається зниження активності цього маркеру 
у порівнянні з попереднім терміном досліджен-
ня в усіх експериментальних групах, але його рі-
вень експресії є вищим, ніж у контролі на 25,72% 
(p˂0,005), 17,64% (p˂0,005) та 22,76% (p˂0,005) 
відповідно, що говорить про посилену резорбцію 
кісткової тканини в ділянці регенерату при дії хіміо-
препаратів. Це відповідає даним Raghu Nadhanan 
R. et al. (2012), який дослідив, що лікування 5-фто-
рурацилом спричиняє експресію цитокіну фактору 
некрозу пухлин-альфа (TNFα), який активує рецеп-
тор маркера остеокластів ядерний фактор NF-κB 
і стимулює тим самим остеокластогенез, що при-
зводить до посиленої втрати кісткової тканини при 
проведенні хміотерапії [15].

Поряд із цим, встановлено зростання рів-
ня експресії остеопонтіну. Так, експресія остео-

понтіну у I групі становить 21,17±1,47%, у II гру-
пі- 22,17±1,47%, у III-20,83±1,17%. Проте це від-
повідно на 20,62% (p˂0,005), 18,87% (p˂0,005) та 
21,89% (p˂0,005) нижче даних контрольної групи. 
Інтенсивність забарвлення цитоплазми імуноак-
тивних клітин визначається як помірна. Отрима-
ні дані співпадають з результатами досліджень 
Fan C., Georgiou K.R. (2017), в яких встановле-
но, що хіміотерапія доксорубіцином спричиняє 
зменшення утворення кісткової маси внаслідок 
пригнічення проліферації, диференціювання та 
мінералізації остеобластів і стимулює опосеред-
ковану остеокластами резорбцію кісткової тканини  
[16].

Висновки. Застосування протипухлинних хі-
міопрепаратів викликає затримку формування кіст-
кової мозолі, що проявляється у вигляді зниження 
темпів диференціювання тканин в ділянці дефек-
ту. Про це свідчить збільшення площі сполучної та 
ретикулофіброзної кісткової тканини в регенераті 
поряд із повільним формуванням пластинчастої 
кісткової тканини. Зміни в мікроархітектурі у ді-
лянці дефекту характеризуються хаотичним роз-
ташуванням витончених новоутворених кісткових 
трабекул, наявністю тріщин та розривів між ними, 
а також вільного простору між материнською кіст-
кою та регенератом, низькими темпами утворення 
ліній склеювання між ними. 

Проведення протипухлинної хіміотерапії при-
зводить до порушень фосфорно-кальцієвого об-
міну як у самому регенераті, так і в материнській 
кістці. Це проявляється зниженням інтенсивності 
мінералізації новоутвореного кісткового матриксу 
та сповільнення ремоделюючої активності мате-
ринської кістки. 

Протипухлинні хіміопрепарати викликають 
зростання рівня експресії маркеру резорбції кіст-
кової тканини катепсину К та зниження експресії 
маркеру кісткоутворення остеопонтіну, що спри-
чиняє затримку формування регенерату в ділянці 
травми та знижує темпи репаративної регенерації.

Найбільш виражена затримка процесів ремо-
делювання кісткового регенерату відзначена у ви-
падках застосування доксорубіцину та метотрек-
сату, в той час як 5-фторурацил виявив менший 
інгібуючий вплив на зазначені процеси.

Перспективи подальших досліджень. В 
подальшому планується вивчити залежність змін 
тривкісних властивостей кісток від порушень міне-
рального обміну при застосуванні різних груп про-
типухлинних хіміопрепаратів.
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МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ РЕПАРАТИВНОЙ РЕГЕНЕРАЦИИ КОСТНОЙ ТКАНИ 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ ХИМИОТЕРАПИИ
Рябенко Т. В., Кореньков А. В., Ковалюк Т. М.
Резюме. Цель - изучение морфологических особенностей репаративного остеогенеза под влияни-

ем противоопухолевой химиотерапии.
Материал и методы. Исследование выполнено на 96 белых лабораторных крысах-самцах в воз-

расте 7 месяцев массой 230±10 г. Всем животным наносился дырчастый дефект шаровидной фрезой 
диаметром 2 мм до костномозгового канала в средней трети диафиза бедренной кости. Животные были 
разделены на контрольную (n = 24, без химиотерапии) и три экспериментальные группы (I, II, III, n=72), 
которым после травмы и каждые 21-й день эксперимента вводили внутрибрюшинно соответствующие 
химиопрепараты: I-й группе (n=24) - доксорубицин (60 мг/м²), II-й (n=24) - 5-фторурацил (600 мг / м²), 
III-й (n=24) - метотрексат (40 мг/м²). На 15-е, 30-е, 45-е, 60-е сутки после травмы животных выводили из 
эксперимента с последующим извлечением травмированных длинных трубчатых костей.

Проведено изучение гистологических препаратов, окрашенных гематоксилин-эозином, их морфо-
метрия, сканирующая электронная микроскопия с методом рентгеновской энергодисперсионной спект-
роскопии, иммуногистохимические исследования.

Результаты. Противоопухолевые химиопрепараты вызывают замедленное образование костной 
мозоли, что проявляется увеличением площади соединительной и ретикулофиброзной костной ткани 
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в регенерате, а также замедленным образованием пластинчатой ​​костной ткани. Химиотерапия приво-
дит к нарушению фосфорно-кальциевого обмена как в регенерате, так и в материнской кости в виде 
снижения интенсивности минерализации новообразованного костного матрикса и замедления ремоде-
лирующей активности материнской кости. Противоопухолевые химиопрепараты вызывают увеличение 
экспрессии маркера резорбции костной ткани катепсина К и снижение экспрессии маркера костеобра-
зования остеопонтина, что свидетельствует о задержке формирования регенерата в области поврежде-
ния кости и снижении активности процессов репаративной регенерации.

Выводы. Наиболее выраженное снижение интенсивности процессов ремоделирования костного 
регенерата было установлено при применении доксорубицина и метотрексата, тогда как 5-фторурацил 
оказывал менее угнетающее действие на заживление перелома.

Ключевые слова: костный регенерат, противоопухолевые химиопрепараты, морфометрия, скани-
рующая микроскопия, спектральный анализ, иммуногистохимия.
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Morphological Aspects of Reparative Bone Tissue Regeneration under 
the Influence of Antitumor Chemotherapy
Riabenko T. V., Korenkov O. V., Kovaliuk T. M.
Abstract. The occurrence of fractures in the development of cancer in the body is due to changes in bone 

metabolism in the form of osteoporosis and metastatic bone damage. Their appearance leads to the postpone-
ment or cessation of treatment of cancer, which affects the life expectancy of such patients and the chances 
of recovery. Antitumor chemotherapy, as one of the main methods of cancer treatment, is prescribed for long-
term courses and affects the healing of fractures. However, according to the literature, the effect of antitumor 
chemotherapeutics on reparative regeneration is poorly understood today. 

The purpose of the work is to study the morphological features of reparative osteogenesis under the influ-
ence of antitumor chemotherapy.

Materials and methods. The study was performed on 96 white laboratory male rats 7 months of age 
weighing 230±10 g. All animals had a perforated defect with a diameter of 2 mm spherical cutter to the bone 
marrow canal in the middle third of the femoral shaft. Animals were divided into control (n = 24, without che-
motherapy) and three experimental groups (I, II, III, n = 72), which after injury and every 21 days of the study 
were administered intraperitoneal anticancer chemotherapeutics: I (n = 24) – doxorubicin (60 mg / m²), II (n = 
24) – 5-fluorouracil (600 mg / m²), III (n = 24) – methotrexate (40 mg / m²). On the 15th, 30th, 45th, 60th days after 
injury, the animals were removed from the experiment, followed by removal of the injured long tubular bones.

Histological preparations stained with hematoxylin-eosin, followed by their morphometry, scanning elec-
tron microscopy with the method of X-ray energy dispersion spectroscopy, immunohistochemical examination 
were performed.

Results and discussion. Antitumor chemotherapeutics causes delayed callus formation, which is manifest-
ed by an increase in the area of ​​connective and reticulofibrous bone tissue in the regenerate, along with the 
slow formation of lamellar bone tissue. Chemotherapy leads to disorders of phosphorus-calcium metabolism 
both in the regenerate and in the maternal bone in the form of reducing the intensity of mineralization of the 
newly formed bone matrix and slowing down the remodeling activity of the maternal bone. Chemotherapy is 
accompanied by an increase in the expression of the bone resorption marker cathepsin K and a decrease in 
the expression of the osteopontin bone marker, which indicates a delay in the formation of regenerate in the 
area of ​​injury and a decrease in the rate of reparative regeneration.

Conclusion. The most pronounced delay in the processes of remodeling of bone regenerate was found 
with the use of doxorubicin and methotrexate, while 5-fluorouracil showed less inhibitory effect on these pro-
cesses.

Keywords: bone regenerate, antitumor chemotherapeutics, morphometry, scanning microscopy, spectral 
analysis, immunohistochemistry.
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