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За результатами гістологічного й морфометричного досліджень регенерату травмованих
великогомілкових кісток було встановлено, що в умовах надлишкового надходження до
організму щурів солей важких металів відбуваються зниження інтенсивності проліферації і
диференціювання клітинних елементів регенерату, затримка формування його
тканиноспецифічних структур, їх реорганізація та ремоделювання.
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По результатам гистологического и морфометрического исследований регенерата
травмированных большеберцовых костей было установлено, что в условиях чрезмерного
поступлення в организм крыс солей тяжелых металлов происходят снижения интенсивности
пролиферации и дифференцирования клеточных элементов регенерата, задержка
формирования его тканеспецифических структур, их реорганизация и ремоделирование.

Ключевые слова: репаративный остеогенез, тяжелые металлы, ткани регенерата.

ВСТУП
Уже давно доведено, що у нормі в організмі людини все гармонічно і логічно,

його природні біохімічні системи існують за своїми специфічними правилами, і якщо
вони нічим не зруйновані, то являють собою зразок вдосконалення. Сьогодні всім
зрозуміло, що для підтримки досконалості всіх систем організму людині необхідна
якісна питна вода. Однією з багатьох її функцій є те, що вона – джерело життєво
необхідних мікроелементів. Вода, завдяки полярності своєї молекули і наявності
водневих зв’язків, може розчиняти практично усі відомі елементи Періодичної
системи Д.І. Менделєєва [1]. Роль мікроелементів у репаративному остеогенезі
пов’язана з їх участю у будові і функціонуванні багатьох ферментів та білків, які, у
свою чергу, забезпечують припинення кровотечі під час травми, проліферацію і
диференціювання клітинних елементів, ангіогенез, оксигенацію клітин регенерату,
синтез основних компонентів органічної матриці кістки та її мінералізацію,
утворення енергії і захист клітин та їх структур від вільних радикалів [2, 3, 4]. Для
виконання цих важливих функцій кожному елементу властивий оптимальний
діапазон концентрацій, зниження або підвищення яких може призводити до
патологічних змін [5, 6]. Це особливо важливо у наш час, коли антропогенне
забруднення довкілля спричиняє накопичення важких металів у воді, ґрунті, повітрі
та, як наслідок, в організмі людей і тварин, що, у свою чергу, призводе до дисбалансу
мікроелементів в організмі [7, 8]. Таким чином, загоєння переломів дуже часто
відбувається в умовах мікроелементозів.

МЕТА РОБОТИ
Дослідити морфологічні зміни у регенераті довгої кістки скелета під час

репаративної регенерації в умовах надлишкового надходження до організму щурів
старечого віку солей важких металів.

МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ
Експеримент був проведений на 30 білих лабораторних щурах-самцях

24–місячного віку. На межі проксимальної і середньої третин діафіза
великогомілкових кісток наносили дірчастий дефект зубним бором діаметром 1,5 мм.
Операцію виконували під ефірним наркозом в асептичних умовах.
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Піддослідні тварини були поділені на 2 серії:
1-ша серія (15 щурів) – контрольні щури, які споживали питну воду стандартної

якості;
2-га серія (15 щурів) – експериментальні тварини, які протягом двох місяців

споживали питну воду з комбінацією солей важких металів (марганець, залізо, мідь,
цинк, свинець) у концентрації, яка відповідає якості води у водоймищах Сумської
області [9].

Тварин виводили з експерименту на 3-тю, 10-ту, 15-ту, 24-ту добу після перелому
згідно із стадіями репаративного остеогенезу за М.О. Корж, Н.В. Дедух [10]. Діафіз
травмованої кістки фіксували у 10% розчині нейтрального формаліну, піддавали
декальцинації у 5% розчині азотної кислоти, після відповідного гістологічного
проведення заливали у парафін, отримували зрізи товщиною 10 мкм, які
забарвлювали гематоксилін–еозином. Гістологічні препарати досліджували за
допомогою світлового мікроскопа "Олімпус" з цифровою відеокамерою Baumer /
optronic Тур: СХ05с. Для проведення морфологічного аналізу на мікросвітлинах у
програмі «Видео Тест 5,0» і «Видео Размер 5,0» виділяли весь регенерат та
вимірювали його компоненти: сполучну (грануляційну і фіброретикулярну) і
кісткову (ретикулофіброзну і пластинчасту) тканини.

Догляд за тваринами і всі маніпуляції проводили відповідно до положення
«Загальні етичні принципи експериментів на тваринах», затвердженого Першим
національним конгресом з біоетики (Київ, 2001).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ
На 3-тю добу після ушкодження мікроскопічно в дефекті визначалася молода

сполучна тканина (рис. 1.) та велика за розмірами організуюча гематома. По краях
дефекту значна частина остеоцитарних лакунів була без остеоцитів. У дефекті
спостерігалися елементи крові з переважанням сегментоядерних лейкоцитів і
сполучнотканинні елементи, такі як макрофаги, фібробласти і малодиференційовані
клітини.

На цьому етапі репаративного остеогенезу у регенераті спостерігаються кількісні
зміни його клітинного складу, що проявляються в збільшенні порівняно з контролем
кількості нейтрофілів у 1,62 раза (р<0,001), лімфоцитів – на 5,13% (р>0,05) та
зменшення кількості фібробластів у 1,41 раза (р<0,01), плазмоцитів – на 15,43%
(р>0,05) і малодиференційованих сполучнотканинних клітинних елементів (МСК) –
на 8,08% (р>0,05).

На 10-ту добу після операції посилювалася ендостальна реакція оточуючої дефект
кістки, а на її поверхні розміщувалися сітка новоутворених кісткових трабекул з
ділянками, що піддавалися остеокластичній резорбції. Сполучна тканина, яка
заповнювала простір між кістковими балочками ретикулофіброзної кісткової
тканини, була різної ступені зрілості (рис. 2).

Площа грануляційної тканини збільшилась у 1,2 раза (р<0,05), а площа
фіброретикулярної тканини статистично не відрізнялася від контролю. У сполучній
тканині визначалися розширені кровоносні судини з еритроцитами. Відмічалися
нещільне розміщення кісткових балочок та зменшення їх площі у 1,31 раза (р<0,05),
що свідчить про зниження інтенсивності кісткоутворювального процесу (табл. 1).
У материнській кістці по краю дефекту збереглися некробіотичні зміни,  але  вони
перебудовувалися   і   заміщувалися  новою  кістковою тканиною. Краї компактної
кістки, що обмежували дефект, були без остеоцитів. Контури країв дефекту
визначалися чітко, між ними і регенератом існував вільний простір.

На 15-ту добу після травматичного ушкодження великогомілкових кісток при
мікроскопічному дослідженні виявлялося, що дефект був виповнений структурами
незрілої кісткової мозолі і сполучної тканини з різноманітною мірою зрілості з
найбільш вираженим її інтермедіарним компонентом (рис. 3).
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Рисунок 1 – Ділянка кісткового регенерату
на 3-тю добу після перелому у щура
старечого віку експериментальної серії.
Грануляційна тканина. Забарвлення
гематоксилін–еозином. Зб. X 200

Рисунок 2 – Регенерат на 10-ту добу після
перелому у тварини старечого віку
експериментальної серії. Грануляційна (1) і
фіброретикулярна (2) сполучні тканини
розміщуються в проміжках між тонкою
сіткою ретикуло-фіброзної кісткової
тканини (3) і займає значну частину
регенерату. Вільний простір між
регенератом і материнською кісткою (4).
Зб. Х 100

Рисунок 3 – Регенерат на 15-ту добу
після перелому у тварини старечого віку
експериментальної серії. Центральна
частина дефекту заповнена фібро-
ретикулярною (1) і грануляційною
сполучними тканинами (2). У товщі
сполучнотканинного нашарування -
новостворені трабекули (3). Регенерат не
спаяний з краєм материнської кістки, де
знаходяться порожні остеоцитарні
лакуни та мікротріщини (4). Забарвлення
гематоксилін – еозином. Зб. Х 50

Рисунок 4 – Регенерат
експериментальної тварини старечого
віку на 24-ту добу. Кістковий регенерат
представлений ретикулофіброзною (1) і
пластинчастою кістками (2). Вільний
простір між регенератом і краєм
материнської кістки (3), мікротріщини
(4), пусті остеоцитарні лакуни (5),
міжтрабекулярний простір з
фіброретикулярною сполучною
тканиною і кістковим мозком (6).
Зб. Х 100
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У цей період у регенераті відмічалися слабовиражені процеси перебудови, про що
свідчить збільшення в 1,4 раза (р<0,01) ретикулофіброзної кісткової тканини,
порівняно з попереднім терміном спостереження, і зменшення її площі в 1,3 раза
(р<0,01) порівняно з контролем. Також відзначається зменшення кількості
грануляційної сполучної тканини у 1,24 раза (р<0,05), якщо порівнювати з
попереднім терміном, хоча відсоток грануляційної тканини був у 1,27 раза (р<0,05)
збільшений порівнюючи з контролем (табл. 1).

Таблиця 1 – Морфометричні показники регенерату групи тварин старечого віку
(солі важких металів/контроль) (М±m, n=10)

Доба після перелому
10-та 15-та 24-та

Серія
експерименту

Показник

Об’ємна частка, %
Грануляційна 34,21±0,75 26,13±0,67 –Сполучна

тканина Фіброретикулярна 39,27±0,93 34,41±0,78 20,41±0,75

Ретикулофіброзна 26,52±0,64 39,46±0,81 37,27±0,93

Контроль

Кісткова
тканина Пластинчаста – – 42,32±0,64

Грануляційна 41,35±0,83* 33,27±0,82* –Сполучна
тканина Фіброретикулярна 38,5±1,76 38,28±1,52 23,08±1,22

Ретикулофіброзна 20,15±0,97* 28,45±0,86* 51,74±1,37*

Солі важких
металів

Кісткова
тканина

Пластинчаста – – 25,18±1,1*
* – Достовірна різниця по відношенню до контрольних тварин

На 24-ту добу після ушкодження дефект великогомілкової кістки був заповнений
кістковим регенератом остеонно–балочкової будови. У регенераті по периферії,
ближче до краю дефекту, спостерігаються незрілі кісткові структури, що свідчить
про продовження кісткоутворювального процесу. Паралельно процесу резорбції
кісткової речовини відбувався процес новоутворення кістки. Визначалися перебудова
регенерату з формуванням пластинчастої кісткової тканини і відновлення кістково–
мозкового каналу, який заповнювався кровотворно–жировим мозком з окремими
артеріальними судинами. У середній частині регенерату були збережені незначні
ділянки сполучної тканини, на основі якої формувалися кісткові трабекули. У
міжтрабекулярному просторі ретикулофіброзної тканини, окрім сполучної тканини,
знаходився і кістковий мозок. Чітко простежувалася межа між краями дефекту і
регенератом. Кортикальний шар між материнською кісткою і регенератом був ще
несформований і з ознаками перебудови.

За даними морфометрії, спостерігалося зменшення зрілої пластинчастої кісткової
тканини у 1,68 раза (р<0,001) при одночасному збільшенні ретикулофіброзної
кісткової тканини у 1,38 раза (р<0,001) і фіброретикулярної сполучної тканини – у
1,13 раза (р>0,05) порівняно з контролем (табл. 1).

Таким чином, у тварин експериментальної серії на етапі спостереження на 24-ту
добу регенерат складався з більшої кількості ретикулофіброзної і фіброретикулярної
тканин, тобто був менш зрілим порівняно з тваринами контрольної серії, де на
відміну від експериментальної серії переважала пластинчаста кісткова тканина. В
експериментальній серії регенерат складався з кісткових структур різного ступеня
зрілості, при цьому частка зрілого кісткового регенерату була вірогідно меншою за
контроль.

ВИСНОВОК
У тварин, що споживали солі важких металів, відбулася затримка репаративного

остеогенезу в дефекті великогомілкових кісток. У експериментальних тварин на
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ранній стадії у регенераті спостерігалися збільшення сегментоядерних лейкоцитів і
зменшення кількості фібробластів і малодиференційованих стромальних клітин. На
10-ту і 15-ту доби відбувалося зменшення кількості незрілої кісткової тканини з
одночасним збільшенням сполучної тканини різної ступені зрілості. На останньому
етапі спостереження відбувається уповільнення реорганізації тканин регенерату, про
що свідчать зменшення кількості пластинчастої кісткової тканини і переважання в
регенераті незрілої ретикулофіброзної кісткової тканини. Отримані дані свідчать, що
споживання з питною водою надлишкової кількості солей важких металів призводить
до уповільнення репаративних процесів ушкодженої кістки на всіх стадіях
репаративного остеогенезу.

У майбутньому планується проведення корекції виявлених змін препаратом з
антиоксидантними властивостями.

SUMMARY
THE INFLUENCE OF SALTS OF HEAVY METALS ON

THE HEALING OF DIAPHYSEAL FRACTURES OF LONG BONES OF
THE SKELETONS OF ANIMALS OF GERIATRIC AGE

O. Korenkov
Medical Institute of Sumy State University, Sumy

According to the results of histological and morphological examination of reclaim of injured tibia it was
determined that under the condition of excessive inflow of salts of heavy metals into the body of a rat there
appears decrease of intensity of proliferation and differentiation of cellular elements of a reclaim, retention of
forming the fibre–specific structures, their reorganization and remodeling.

Key words: reparative osteogenesis, heavy metals, fibres of reclaim.
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