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Резюме

В работе изучены морфологические изменения костного регенерата в условиях различных видов дегидратации. 
Выявлена задержка процессов формирования мозоли кости после травматического повреждения.
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Summary

Morphological changes of bone regenerative were investigated in experiment in different type of the dehydration. The delay 
of the processes of the bone corn formation after the traumatic damage were revealed.
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Значне м ісце у структур і патології опорно- 

рутового апарату посідаю ть переломи кісток 
кінцівок [1, 2]. Згідно із сучасними уявлення
ми поруш ення ц іл існості кістки призводить 
до травм атичної хвороби  і каскаду послідов
них реакцій  не тільки  в д ілянці ушкодження, 
а й в  усьому орган ізм і [3, 4]. Це викликано по
дразненням  р ізних  рецепторів, які індукують 
зміну активності регуляторних механізм ів не 
тільки місцевої, але і загальної дії.

На сьогодні більш ість фахівців розгля
дає проблем у реп аративн ої регенерації як 
таку, що потребує ком плексних досліджень із 
об 'єднанням  зусиль кл ін іцистів  та теоретиків. 
При цьому важ ли вим  є розгляд  репаративного 
процесу в к істковій  тканині як  динамічного та 
пов’язаного з станом  усього організму.

М а т е р іа л  т а  м е т о д и  
д о с л і д ж е н н я

Д о с л ід ж е н н я  в и к о н а н о  на б ілих  л а б о 
р ато р н и х  щ у р а х -са м ц я х . В ідп ов ідн о  до  ек с 
п ер и м е н т а л ь н о ї м о д ел і т в а р и н и  були р о з 
п о д іл ен і н а  т ак і серії: 1 с е р ія  — к о н тр о л ьн і 
щурі; 2 сер ія  — щ урі, я к и м  м о д ел ю вал ася  
загал ьн а  д е г ід р а т а ц ія  за  С о б о л ево ю  А .Д . 
ш ляхом  у т р и м а н н я  т в а р и н  на п овн істю  
б езв о д н ій  д ієт і; 3 с е р ія  — щ урі, як и м  м о д е
л ю вал о ся  к л іт и н н е  зн е в о д н е н н я  (твари н и  
о т р и м у в ал и  я к  п и т т я  1,5% г іп ер то н іч н и й  
р о зч и н  ку х о н н о ї солі, а я к  їж у  — гр ан у л ьо 
ван и й  к о м б ік о р м ); 4  сер ія  — щ урі, як и м  
м о д ел ю в ал о ся  п о за к л іт и н н е  зн ев о д н ен 

н я  (т в ар и н ам  д ав ал и  б ід и сти л ьо в ан у  воду 
з р о зч и н е н и м  у н ій  д іу р е ти к о м  (лазикс), а 
х ар ч о в и й  р ац іо н  ск л а д а в с я  із зн есо л ен о ї 
(ви вар ен о ї) м а л о м ін е р а л ізо в а н о ї їж і). Т ва
р и н и  2 - 4  сер ій  були  п о д іл ен і на групи в ід 
п о в ід н о  д о  зм о д е л ь о в а н о го  сту п ен я  д ег і
д р атац ії. З а  п о к а зн и к о м  во д н о го  д еф іц и ту  
р о зр ізн я ю т ь  т р и  сту п ен і д егідратац ії: л е г 
ки й  (д еф іц и т  в о д и  д о сяга є  2 -5 % ), середн ій  
(5 -10% ) і в а ж к и й  (б ільш е 10%). Т вари н ам  
к о н т р о л ь н о ї т а  усіх  ек сп ер и м ен тал ьн и х  
сер ій  п о  д о с я гн е н н ю  в ід п о в ід н о го  сту п ен я  
зн е в о д н е н н я  за в д а в а л и  т р ав м у  в ел и к о го 
м іл к о в о ї к іс т к и  (ВГК). В у м о вах  стер и л ь н о ї 
о п ер ац ій н о ї п ід  н а р к о т а н о в и м  ін га л яц ій 
ним  н а р к о зо м  н а н о с и в с я  д ір ч асти й  д еф ек т  
ВГК с т о м а т о л о г іч н и м  б о р о м  д іам етр о м  2 
мм  на м еж і п р о к с и м а л ь н о ї та  ц ен тр ал ьн о ї 
тр е т и н  м е д іал ь н о ї п о вер х н і д іаф іза .

По заверш енні терм іну досліду декапіта- 
цію щурів проводили  під еф ірним наркозом 
через 3, 10, 15 та 24 доби після операції від
повідно до стадій  репаративного остеогене
зу [5]. П ісля виведення щурів з досліду у них 
забирали великогом ілкові кістки, проводили 
якісне і м орф ом етричне вивчення гістологіч
них препаратів  регенерату. Також був прове
дений кореляц ійний  аналіз із метою  кількісної 
оцінки ступеня взаєм о зв’язків  показників та 
двоф акторний  дисперсійний аналіз з метою  
виявлення ф акту й ступеня впливу контрольо
ваних ф акторів (ступінь і вид зневоднення) на 
результую чі ознаки.

40



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Р е з у л ь т а т и  та  о б г о в о р е н н я
Мікроскопічна характеристика регенерату 

великогомілкової кістки контрольних щурів на 
першій стадії репаративного остеогенезу (3 доба) 
характеризується мозаїчною картиною стану клі
тинних і тканинних елементів, гематома фрагмен- 
тується на ділянки, які заселені нейтрофільними 
гранулоцитами. Підсилюється васкулярізація 
періостальної частини кістки, яка обумовлена ак
тивним ростом і новоутворенням судин.

У зоні пошкодження великогомілкової кіст
ки щурів, яким моделювався легкий ступінь різ
них видів зневоднення, в перший термін дослі
дження теж спостерігаються залишки гематоми, 
площа якої при загальному і клітинному зневод
неннях аналогічна контрольній групі тварин. При 
позаклітинному зневодненні кров’яний згусток 
має більш великі розміри і менш піддається ре
організації. Серед клітин переважають фібро
бласти, найбільше яких при загальній дегідратації 
(30,84±0,27%), а найменше — при позаклітинному 
зневодненні (27,52±0,26%). Фібробласти знахо
дяться в стадії активного синтезу міжклітинної 
речовини, яка формує прошарки фіброретику- 
лярної тканини. Найбільш суттєві зміни відбува
ються з нейтрофілами, що свідчить про інтенсив
ність фагоцитарного процесу після ушкодження 
тканини. Кількість нейтрофілів зростає від 9,07% 
— при загальній дегідратації до 53,80% — при по
заклітинному зневодненні. В цей же час в умовах 
впливу середнього ступеня зневоднення більша 
частина дефекту теж виконана кров’яним згуст
ком. Молода грануляційна тканина, площа якої 
зменшена в порівнянні з контролем при всіх ви
дах дегідратації, містить велику кількість клі
тин, якісним складом котрі не відрізняються від 
контролю. Зміни відбуваються лише в кількісно
му відношенні. При важкому ступені зневоднення 
в першій стадії регенерації спостерігаються більш 
суттєві зміни. Відбувається уповільнення проце
су резорбції посттравматичної гематоми і фор
мування грануляційної тканини. Зменшується 
кількість секретуючих фібробластів, що веде до 
затримки розвитку фіброретикулярної тканини.

Проведений двофакторний дисперсійний 
аналіз клітинного складу свідчить про найбіль
ший вплив на результуючі ознаки 3 доби експери
менту фактора ступеня дегідратації (рис 1.). Най
менший вплив ступінь зневоднення має на вміст 
нейтрофілів — 66,15%. Вид дегідратації в перший 
термін спостереження має незначний, але досто
вірний вплив на відсотковий вміст клітин, який 
становить від 20,87% до 27,90%. Взаємодія обох 
факторів не має достовірного впливу на більшість 
досліджуваних показників (виключення — відсо
ток нейтрофілів, рівень яких залежить від взаємо
дії досліджуваних факторів на 13,45%).

Через 10 днів дослідження в регенераті ВГК 
експериментальної групи тварин спостеріга
ються залишки гематоми, що не характерно для 
даної стадії репарації у контрольних щурів. В 
дефекті переважає молода фіброретикулярна та 
грануляційна тканини, площа яких при всіх видах 
дегідратації збільшена в порівнянні з контроль
ною групою. Це говорить про затримку форму
вання грубоволокнистої тканини, кількість якої 
нижча за контрольні показники. Характерною 
ознакою її в цей термін є неоднорідне забарвлен
ня, що свідчить про різну ступінь кальцифікації. 
При легкому ступені загального зневоднення 
спостерігається велика кількість секретуючих 
остеобластів на поверхні-трабекул, вміст яких 
зменшується з наростанням ступеня зневоднен
ня. На поверхні таких остеобластів, а також між 
клітинами, помітні перші порції міжклітинної ре
човини, до продукції якої приступили ці клітини. 
Новоутворена кісткова тканина при загальній де
гідратації тісно спаяна з периферичними шарами 
кортикальної пластинки материнської кістки, яка 
втрачає свою компактність. При клітинному та 
позаклітинному зневодненнях між регенератом 
та материнською кісткою спостерігаються щіли
ноподібні розриви. Все це свідчить про уповіль
нення процесів репаративного остеогенезу вже 
на другій стадії формування кісткового мозоля.

На 15 добу (III стадія) п ісля травми ВГК 
зона деф екту представлена в більш ості фі- 
броретикулярною  та грубоволокнистою  кіст
ковою тканиною , на поверхні яко ї знижена 
кількість остеобластів. О стан н я  утворю є вели- 
копетлясті кісткові трабекули, які заповню ю ть 
зону дефекту. Забарвлю ю ться новоутворені 
трабекули менш  інтенсивно ніж  материнська 
кістка та нерівномірно, щ о свідчить про по
чаток осифікації та її гетеротопічність. Тов
щина і зрілість кісткових балок в порівнянні 
з контролем зменш ена. В ідсоток витончення 
трабекул збільш ується з н аростанням  ступеня 
зневоднення і більш вираж ений  в централь
них ділянках регенерату, що мож е свідчити 
про поруш ення васкуляризац ії цих відділів та 
зменш ення активності остеогенних клітин.

Проведений двофакторний дисперсійний ана
ліз вмісту в регенераті фіброретикулярної тканини 
свідчить про найбільший вплив на її площу, як на 
10, так і на 15 добу експерименту фактора ступеня 
дегідратації (69,23% і 64,54% відповідно). Наймен
ший вплив в II стадії остеогенезу на площу фібро
ретикулярної тканини має вид зневоднення (0,77%), 
тоді як в III стадії — взаємодія факторів (5,43%).

Через 24 доби (IV стадія) після перелому кіст
ковий мозоль експериментальних тварин при лег
кому ступені дегідратації майже не відрізняється 
від контролю. Основним морфологічним субстра-
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Рис. 1. Результати двофакторного дисперсійного аналізу впливу контрольованих факторів на клітинний склад регене
рату ВГК в першій стадії репаративного остеогенезу.

10 доба 16 доба 24 доба

Рис. 2. Результати двофакторного дисперсійного аналізу впливу контролюючих факторів на морфометричні показни
ки регенерату ВГК експериментальних тварин в різні строки репаративної регенерації. А —  фіброретикулярна 
тканини, В —  грубоволокниста тканини та С — діаметр судин регенерату.
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том кортикальної пластинки є вже пластинчаста 
кісткова тканина, хоча її значно менше в порівнян
ні з контролем. Від материнської кістки вона від
різняється більшою кількістю судинних та остео- 
цитарних лакун. В цей термін при важкому ступені 
клітинного зневоднення та середньому і важкому 
ступенях позаклітинної дегідратації спостерігаєть
ся затримка процесів репарації. В міжвідламковій 
зоні знаходяться залишки фіброретикулярної тка
нини, кістковий мозоль майже не сформований і 
має вигляд абсолютно незрілого.

Д воф акторний дисперсний  аналіз вмісту 
грубоволокнистої тканини свідчить про най
більший вплив на її площ у з 10 по 24 добу спо
стереження фактору ступеня дегідратації (рис. 
2). Але на 15 добу вплив ступеня зневоднення 
падає від 67,58% (на 10 добу) до 56,68% (на 15 
добу), в той час коли вплив ф актора виду зне
воднення в ці ж  строки  зростає  від 24,42% до 
33,82%. Найбільш ий вплив на вміст пластин
частої тканини має ф актор ступеня зневоднен
ня (73,77% — на 15 добу і 71,30% — на 24 добу).

На середній діаметр судини найбільший вплив 
на 10 добу має вид зневоднення (45,33%), хоча і з 
невеликою перевагою над ступенем зневоднення 
(41,11%). На 15 добу вплив всіх контрольованих 
факторів суттєво знижується і найбільший відсо
ток впливу спричиняє ступінь дегідратації (12,67%), 
а вплив виду зневоднення та взаємодії факторів 
знаходяться майже на одному рівні (5,88% і 4,95%, 
відповідно). На 24 добу вплив всіх контрольованих 
факторів підвищується, але найвищим залишаєть
ся ступінь зневоднення (47,68%).

Інша картина відбувається з впливом контро
льованих факторів на площу судин в регенераті. На 
10 добу вплив ступеня (46,23%) і виду зневоднення 
(48,44%) знаходиться майже на одному рівні. На 15 
добу вплив ступеня дегідратації падає до 39,39%, а 
виду — піднімається до 51,49%. Тоді як на 24 добу 
вплив цих двох факторів сходиться майже до одно
го рівня, з невеликою перевагою (на 1,24%) ступе
ня дегідратації. Вплив взаємодії факторів стрімко 
зростає від 10 доби (0,56%) до 24 доби (19,42%).

Кореляційний аналіз між клітинним складом 
регенерату на 3 добу виявив середньої сили вза
ємовідношення із вмістом тканин на 15 та 24 добу. 
Так, відсоток фібробластів має прямий середньої 
сили кореляційний зв’язок із вмістом грубово
локнистої та пластинчастої кісткової тканини. 
Коефіцієнт кореляції на 15 добу склав відповід
но 0,525 та 0,491, на 24 — 0,502 та 0,538. В той же 
час вміст макрофагів має негативний кореляцій
ний зв’язок з рівнем грануляційної тканини на 10 
добу (г=-0,452) та позитивний зв’язок — з вмістом 
грубоволокнистої кісткової тканини (г =0,793). 
Натомість вміст нейтрофілів має позитивну ко
реляцію з вмістом фіброретикулярної тканини

на 10 (г=0,478) та 15 добу (г=0,602), але негатив
ний зв’язок із відсотком пластинчастої тканини 
на 24 добу (г=-0,852). Проведення кореляційного 
аналізу між відсотком інших клітин регенерату на 
З добу та рівнем тканин в інші строки спостере
ження показали відсутність достовірних зв'язків 
та зв’язки слабкої сили. Високий ступінь кореля
ції між клітинним складом регенерату на 3 добу 
та об'ємом тканин, що формуються в більш пізні 
строки, підтверджує думку більшості дослідників 
про ключову роль саме першої стадії регенерації 
на процеси загоєння перелому.

В и с н о в к и
Дегідратація організму знижує темпи заго

єння кісткового дефекту у всі стадії репаративно- 
го остеогенезу, призводить до уповільнення фор
мування кісткового регенерату, що виявляється 
у клітинному дисбалансі на першій стадії репа
рації. Спостерігається тенденція до збільшення 
площі грануляцій, що свідчить про уповільнення 
формування фіброретикулярної і грубоволок
нистої, а в подальші терміни спостереження — 
і пластинчастої тканини. М орфологічні зміни в 
кістковому мозолі прямопропорційні ступеню 
клітинного зневоднення. В подальшому плану
ється провести дослідження ультраструктурної 
організації регенерату, а також вивчити тривкіс- 
ні характеристики травмованої кістки.

Л і т е р а т у р а
1. Калашников А.В. Ультразвуковое исследование в

диагностике и прогнозировании неблагопри
ятного течения репаративной регенерации по
сле переломов костей/ А.В. Калашников, А.Я. 
Вовченко //Український медичний альманах. — 
2001. -  Т.4. -  № 4 . -  С. 64-67.

2. Бруско А.Т. Функциональная перестройка костей и
ее клиническое значение/ А.Т. Бруско, Г.В. Гай
ко. — Луганск: Луганский государственный ме
дицинский университет. — 2005. — 212 с.

3. Dempster D.W. Ремоделирование кости. В кн.: Ос-
теопороз. — М., СПб.: Бином,Невский диалект., 
2000. -  С. 85-108.

4. Чиркова А.М. Гистоморфометрические осо
бенности дистракционных регенератов, 
формирующихся после нарушения целост
ности большеберцовой кости различными спо- 
побами/ Чиркова А.М., Силантьева Т.А., Еро
феев С.А. // Материалы научной конференции 
«Фундаментальные и прикладные проблемы 
гистологии. Гистогенез и регенерация тканей. 
— СПб, 2004. - С .  13-14.

5. Корж Н.А. Репаративная регенерация кости:
современный взгляд на проблему. Стадии реге
нерации/ Н.А. Корж, Н.В. Дедух // Ортопедия, 
травматология и протезирование. — 2006. — 
№ 1. -  С. 76-84.

43


