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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ РЕПАРА-
ТИВНОГО ОСТЕОГЕНЕЗУ ПРИ ДІА-
ФІЗАРНИХ ПЕРЕЛОМАХ НА ФОНІ ГІ-
ПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ (ЕКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ)  
 
 
Дослідження проведено в рамках науково-дослідної роботи «Вивчити роль 
молекулярно-генетичних, метаболічних, гемокоагуляційних та імунозапальних 
чинників у формуванні порушень репаративного остеогенезу та розробити 
рекомендації з його оптимізації» (номер державної реєстрації 0110U006379). 
 
Резюме. На моделі перелому стегнової кістки в експерименті досліджено осо-
бливості перебігу репаративного остеогенезу на фоні гіпергомоцистеїнемії та 
обгрунтована можливість її корекції препаратами з гіпогомоцистеїнемічним 
ефектом. Встановлено, що на фоні гіпергомоцистеїнемії порушувалось крово-
постачання тканин, формувались обширні некротичні та дистрофічні зміни в 
ділянці перелому, пригнічувалась репаративна регенерація кісткової тканини, 
формувались хибні суглоби. Метаболічна корекція гіпергомоцистеїнемії пре-
паратами з гіпогомоцистеїнемічною дією (декамевіт та глутаргін) обмежувала 
розвиток дегенеративно-некротичних змін в тканинах при переломах кісток, 
оптимізувала перебіг репаративного остеогенезу. 
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Bezsmertnyi Yu.O. Reparative osteogenesis at hyperhomocysteinemia (experimental study).  
Summary. On the model of fracture of the femur studied peculiarities of reparative osteogenesis at hyperhomocysteinemia 
and demonstrated the possibility of its correction drugs with hypohomocysteinemia effect. It is established, that hyperhomo-
cysteinemia induces dysregulation of reparative osteogenesis with the formation of large areas of necrosis and degeneration 
at the fracture site. Metabolic correction of hyperhomocysteinemia preparations with hypohomocystinemic action (decamevi-
tum, glutarginum) optimizes for reparative regeneration of the fracture.  
Key words: hyperhomocysteinemia fracture reparative osteogenesis, decamevitum, glutarginum. 
 

 
 
Вступ 
Відомо, що перебіг репаративного остеоге-

незу при діафізарних переломах значною мірою 
детермінує низка зовнішніх і внутрішніх чинни-
ків: вік, стать, рівень фізичної активності, наяв-
ність супутньої патології (цукровий діабет, ате-
росклероз, остеопороз тощо) (Корж Н.А. и со-
авт., 2006; Зоря В.И. и соавт., 2007). В останні 
роки з’явились повідомлення, що один із прові-
дних факторів ризику серцево-судинних захво-
рювань та тромбозів – гіпергомоцистеїнемія 
(ГГЦ) асоціюється з високим ризиком розвитку 
остеопорозу та переломів (Пентюк О.О. та спі-
авт., 2003; 2004; Herrmann M. et al., 2009). Нега-
тивний вплив ГГЦ на різні тканини та органи 
спричинює, насамперед, через порушення про-
цесів регуляції судинного тонусу та пригнічення 
продукції вазоактивних молекул – ацетилхоліну, 

нітрогенмонооксиду (NO), гідрогенсульфіду 
(H2S) тощо (Ocarino N.M. et al., 2008; Saito M., 
2009). Від’ємну дію ГГЦ на кісткову тканину 
здебільшого пов’язують з активізацією процесів 
остеокластичної резорбції та демінералізацією 
кісткової тканини, деградацією колагену та хімі-
чною модифікацією кісткових білків тощо 
(Herrmann M. et al., 2007; Saito M., 2009; Vaes 
B.L. et al., 2009), що призводить до розладів 
процесів відновлення кісткової та інших функці-
онально-пов’язаних з нею тканин. Не визначено 
також, у якій мірі засоби з гіпогомоцистеїнеміч-
ним ефектом за умов ГГЦ здатні запобігати роз-
витку небажаних змін у кістковій тканині. 

Мета: вивчити в експерименті особливості 
перебігу репаративного остеогенезу на фоні гі-
пергомоцистеїнемії та обґрунтувати можливість 
їх корекції засобами з гіпогомоцистеїнемічним 
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ефектом.  
Матеріали та методи 
Досліди проведені на 90 білих нелінійних 

щурах-самцях, масою 250–270 г. Під час експе-
риментів усі тварини перебували в стандартних 
умовах, з 12-годинним світлотіньовим режимом, 
вільним доступом до води та їжі і отримували 
напівсинтетичну крохмально-казеїнову дієту з 
контрольованим вмістом усіх макро- та мікрону-
трієнтів (Зоря В.И. и соавт., 2007). Піддослідні 
тварини були розділені на 6 груп. Першу (конт-
рольну) групу склали 15 інтактних щурів. У тва-
рин 2–6-ї груп у стерильних умовах моделювали 
поперечний перелом стегнової кістки на рівні 
середньої третини діафіза: ортопедичним сепа-
раційним диском розпилювали діафіз на 2/3 його 
товщини і виконували перелом. У кістково-
мозковий канал проксимального та дистального 
відламків вводили спицю Кіршнера, діаметром 1 
мм. Після співставлення відламків виконували 
гемостаз та рану зашивали. Додаткову іммобілі-
зацію кісткових відламків не застосовували. У 
тварин 3–6-ї груп (60 щурів) викликали ГГЦ 
шляхом інтрагастрального введення D, L-
гомоцистеїну (Fluka, Німеччина) у дозі 100 мг/кг 
маси тіла на 1%-ному розчині крохмалю 1 раз на 
добу протягом 14 діб до перелому та 45 діб після 
його моделювання. Тваринам 4–6-ї груп прово-
дили метаболічну корекцію. Тварини 4-ї групи 
отримували полівітамінний комплекс декамевіт 
(декамевіт®, АТ “Київський вітамінний завод”). 
Препарат декамевіт містить високі дози вітамінів 
В6, В9, В12 (20,0; 2,0; 0,1 мг відповідно в одній 
таблетці), що забезпечує гіпогомоцистеїнемічний 
ефект (Артемчук М.А., 2006). Щури отримували 
з дієтою декамевіт (781 мг/кг сухого корму, що 
забезпечувало надходження 1430 мкг вітаміну 
В6, 143 мкг – вітаміну В9, 7,15 мкг – вітаміну 
В12 на 1 кг маси тіла). Тваринам 5-ї групи мета-
болічну корекцію проводили глутаргіном. Пре-
парат глутаргін (сіль L-аргініну та L-
глутамінової кислоти, ТОВ Фармацевтична ком-
панія «Здоров’я», Україна) є донором оксиду 
азоту і володіє антигіпоксичною, антиоксидант-
ною та мембраностабілізуючою дією. Глутаргін 
вводили в дозі 200 мг/кг інтрагастрально на 1%-
ному розчині крохмалю 1 раз на добу. Тварини 
6-ї групи отримували комбіновану метаболічну 
корекцію декамевітом та глутаргіном. Щурів 
виводили з експерименту через 15, 30 та 45 діб 
шляхом декапітації під ефірним наркозом. Дос-
ліди виконували згідно міжнародних вимог «Єв-
ропейської конвенції з захисту експерименталь-
них тварин, які використовуються для експери-
ментів або з іншою науковою метою» (Strasburg, 
18 березня 1986)», правил гуманного відношення 
до експериментальних тварин, затверджених 
комітетом з біоетики ВНМУ імені М.І.Пирогова. 

Морфологічні дослідження регенерату ви-
вчали в строки 15, 30 та 45 діб після отримання 

перелому. Для цього після евтаназії тварини сте-
гнову кістку виділяли, фіксували в 10%-ному 
нейтральному формаліні, декальцінували в 8%-
ному розчині азотної кислоти та після зневод-
нення і знежирювання в ацетонах та спиртах на-
ростаючої міцності заливали в целоїдин. Гісто-
логічні зрізи завтовшки 10–15 мкм забарвлювали 
гематоксиліном та еозином і пікрофуксином за 
ван Гізон.  

Результати та їх обговорення 
У тварин другої, контрольної, групи на 15-у 

добу після отримання діафізарного перелому на 
повздовжніх, через середину ділянки перелому, 
гістологічних зрізах стегнової кістки, відмічали 
помірний набряк та слабко виразні дистрофічні 
зміни в м’язах. Між кістковими фрагментами 
спостерігали залишки гематоми, розлади крово-
постачання, ділянки активного ангіогенезу та 
формування регенерату, до структур якого вхо-
дили остеогенна та фіброретикулярна тканини, а 
також осередки кісткової, хондроїдної та фіброз-
ної тканин (рис. 1). 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Структура регенерату, що формується між 

кістковими відламками. Залишки гематоми, остеогенна, 
фіброретикулярна, кісткова, хондроїдна, фіброзна 
тканини та явища остеогенезу. Контроль. 15 діб після 
перелому. Фарбування гематоксиліном та еозином. ×10.  

 
На відстані від краю кісткового фрагмента, у 

кістково-мозковій порожнині, регенерат був 
представлений переважно остеогенною кістко-
вою тканиною, яка формувала ендостальний 
компонент мозолі, у вигляді різної щільності 
мережі молодих кісткових перекладок, вкритих 
ланцюжками активних остеобластів. На поверхні 
кінців кісткових відламків, особливо проксима-
льного, формувалися нерівномірної товщини 
періостальні нашарування кісткової тканини, що 
призводило до фіброзно-кісткового зрощення 
відламків. На 30-у добу після перелому активно 
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формувалися тканинні структури та чітко визна-
чали утворення кісткового зрощення відламків. 
У регенераті, що формувався, переважала ново-
утворена кісткова тканина, за рахунок ендоста-
льного та періостального остеогенезу, але повно-
го кісткового зрощення відламків у цей срок спо-
стереження не відбулося. Тільки на 45 добу після 
отримання перелому в чотирьох з п’яти тварин 
виявляли кісткове зрощення відламків за рахунок 
періостального та ендостального остеогенезу 
(рис. 2).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Кісткове зрощення кісткових уламків за ра-

хунок періостального кісткоутворення. 45 діб після пе-
релому. Контроль. Фарбування гематоксиліном та 
еозином. ×5.  

 
У тварин, в яких створювали ГГЦ (третя 

група), на 15-у добу після моделювання перело-
му, відмічали набряк м’язів, що межували з діля-
нкою перелому, нерівномірне потовщення 
м’язових волокон з ознаками гомогенізації. Між 
кістковими фрагментами виявляли залишки ге-
матоми, проліферацію остеогенних клітин та 
вростання остеогенної тканини у фібринові ску-
пчення з формуванням фіброзного зрощення від-
ламків. Осередки молодих кісткових перекладок 
утворювались у кістково-мозковій порожнині на 
віддалі від країв відламків. У кістковій тканині 
відламків спостерігали ділянки некрозу. Періос-
тальний регенерат був краще виразний з боку 
проксимального відламка стегнової кістки. Кіст-
кова тканина відламків ділянками піддавалася 
виразній остеокластичній резорбції (рис. 3). На 
поверхні кісткових відламків формувався шар 
періостальних нашарувань нерівномірної товщи-
ни. Через 30 діб після перелому в регенераті ві-
зуально активного формування кісткової ткани-
ни між кістковими відламками не спостерігали, 
переважали ділянки фіброзної тканини, в якій 

виявляли судини з різко потовщеними стінками 
та явищами облітерації (рис. 4).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Остеокластична резорбція ділянок некроти-

зованої кісткової тканини відламків. 15 діб після пере-
лому. Загоєння перелому на фоні ГГЦ. Фарбування 
гематоксиліном та еозином. ×20.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Ділянка фіброзної сполучної тканини, яка 

містить судини з потовщеними стінками та явищами 
облітерації. 30 діб після перелому. Загоєння перелому 
на фоні ГГЦ. Фарбування гематоксиліном та еозином. 
×20.  

 
Новоутворені ендостальний та періосталь-

ний компоненти кісткової мозолі піддавалися 
перебудові. Між кістковими фрагментами та по 
їх периферії виявляли поширені ділянки сформо-
ваної переважно фіброзної та менше хондроїдної 
тканин, за рахунок яких і відбувалося формуван-
ня зрощення кісткових відламків. Явища резорб-
ції некротизованої кісткової тканини відламків 
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прогресували. Кістковий мозок на ділянках но-
воутвореної кісткової тканини був червоним, на 
інших – фіброретикулярним, в якому виявляли 
поширені капіляри та кістоподібні утворення. На 
45-у добу після перелому кісткового зрощення 
відламків не відбулося в жодному випадку. Зро-
щення формувалося переважно за рахунок фіб-
розної та хондроїдної тканин (рис. 5). Фіброзна 
тканина переважала не тільки в ендостальному, 
але й періостальному компонентах регенерату. 
Новоутворені ділянки кісткової тканини регене-
рату та кісткова тканина відламків піддавались 
активній перебудові, в якій переважав процес 
остеокластичної резорбції. У кістково-мозковому 
каналі виявляли формування жовтого кісткового 
мозку, повнокровні й нерівномірно поширені 
синусоїди та капіляри. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 5. Фіброзно-хондроїдне зрощення кісткових 

відламків. 45 діб після перелому. Загоєння перелому на 
фоні ГГЦ. Фарбування гематоксиліном та еозином. ×5.  

 
На 15-у добу у тварин, в яких на фоні ГГЦ 

проводили метаболічну корекцію декамевітом 
або глутаргіном (четверта та п’ята групи тварин 
відповідно), відмічали однотипну динаміку пе-
ребігу репаративного процесу схожу із тим, що 
спостерігали у тварин третьої групи. Дегенера-
тивно-дистрофічні зміни з боку кісткової ткани-
ни у цих тварин були виразні менше, ніж у тва-
рин, яких годували тільки одним тіолактоном D, 
L-гомоцистеїну. На 30 добу спостереження ендо-
стальний та періостальний компоненти регенера-
ту містили переважно хондроїдну та фіброзну 
тканини (рис. 6, 7). Кістковий компонент регене-
рату, що сформований переважно на віддалі від 
країв кісткових уламків, та кісткова тканина від-
ламків піддавалися активній перебудові. Між 
відламками формувалося хондроїдно-фіброзне 
зрощення, хрящова тканина активно піддавалась 
ендохондріальному окостенінню. На 45-у добу 

експерименту у тварин четвертої та п’ятої груп 
часткове кісткове зрощення спостерігали в п’яти 
тварин (дві – у третій та три – у четвертій групі). 
Новоутворені ділянки кісткової тканини регене-
рату та кісткова тканина відламків піддавались 
активній перебудові, в якій переважав процес 
остеокластичної резорбції. У кістково-мозковому 
каналі поступово формувався жовтий кістковий 
мозок, зберігалося повнокров’я та нерівномірне 
поширення синусоїдів та капілярів. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 6. Фіброзно-хондроїдне зрощення кісткових 

уламків. 30 діб після перелому. Загоєння перелому на 
фоні ГГЦ та корекції декамевітом. Фарбування 
гематоксиліном та еозином. ×5.  

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 7. Хондроїдно-фіброзне зрощення кісткових 

уламків. 30 діб після перелому. Загоєння перелому на 
фоні ГГЦ та корекції глутаргіном. Фарбування 
гематоксиліном та еозином. ×5.  
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У тварин шостої групи, яким на фоні ГГЦ 
проводили комбіновану метаболічну корекцію 
декамевітом та глутаргіном, на 15-у добу після 
перелому відмічали помірний набряк м’язів, що 
межували з ділянкою перелому, та слабко вираз-
ні дистрофічні зміни м’язових волокон. На діля-
нці перелому виявляли активну проліферацію 
остеогенних клітин та їх диференціювання в на-
прямку формування пула клітин кісткового ди-
ферону, формування хрящеподібної та, особли-
во, сполучної тканин проявлялося тільки на 
окремих невеликих ділянках між кістковими від-
ламками та параосально навколо відламків, що 
зрощуються. На відстанні від країв кісткових 
відламків, особливо в проксимальному відламку, 
також виявляли нерівномірної товщини шар пе-
ріостальних нашарувань та ендостальний реге-
нерат. На 30-у добу в одному випадку тварин цієї 
групи кістковий компонент регенерату збільшу-
вався та призводив до формування часткового 
кісткового зрощення. Перебудова періостального 
та ендостального регенератів прогресувала. У 
ділянках хондроїдної тканини відмічали активне 
ендохондріальне окостеніння. Репаративний 
остеогенез у цей строк спостереження прогресу-
вав тільки на окремих ділянках. Некротизовані 
ділянки кісткових відламків піддавалися остеок-
ластичній резорбції. На 45-у добу спостереження 
часткове кісткове зрощення кісткових уламків 
отримано у п’яти тварин цієї групи. Процеси 
перебудови утвореного регенерату та кісткової 
тканини відламків, що були спрямовані на фор-
мування типових тканинних структур, характер-
них для компактної кісткової тканини діафіза 
стегнової кістки, продовжувалися (рис. 8). 

Таким чином, проведені експериментальні 
дослідження засвідчили, що ГГЦ гальмує процес 
остеогенезу, супроводжується формуванням фіб-
розної сполучної тканини між кістковими відла-
мками. Проведення комплексної метаболічної 
корекції ГГЦ декамевітом та глутаргіном сприяє 
оптимізації репаративного остеогенезу та галь-
мує розвиток фіброзної сполучної тканини в ре-

генераті при загоєнні діафізарного перелому. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 8. Перебудова ендостального та періосталь-

ного регенератів. 45 діб після перелому. Загоєння пере-
лому на фоні ГГЦ та корекції глутаргіном та декамеві-
том. Фарбування гематоксиліном та еозином. ×5.  

 
Висновки 
1. ГГЦ викликає розлади кровопостачання 

з порушенням репаративного остеогенезу і фор-
муванням поширених некротичних та дистрофі-
чних змін тканин у ділянці перелому. 

2. Метаболічна корекція ГГЦ препаратами 
з гіпогомоцистеїнемічним ефектом (декамевіт та 
глутаргін) сприяє оптимізації репаративної реге-
нерації перелому.  

Перспективи подальших досліджень на-
правлені на розробку та впровадження патогене-
тично обґрунтованих методів профілактики та 
лікування порушень репаративної регенерації 
довгих кісток при гіпергомоцистеїнемії та асоці-
йованих станах.  
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Бессмертный Ю.А. Особенности течения репаративного остеогенеза на фоне гипергомоци-

стеинемии (экспериментальное исследование). 
Резюме. На модели перелома бедренной кости в эксперименте изучены особенности течения репа-

ративного остеогенеза на фоне гипергомоцистеинемии и обоснована возможность ее коррекции препара-
тами с гипогомоцистеинемичным эффектом. Установлено, что на фоне гипергомоцистеинемии наруша-
лось кровоснабжение тканей, формировались обширные некротические и дистрофические изменения в 
области перелома, угнеталась репаративная регенерация костной ткани, формировались ложные суставы. 
Метаболическая коррекция гипергомоцистеинемии препаратами с гипогомоцистеинемическим эффектом 
(декамевит и глутаргин) ограничивала развитие дегенеративно-некротических изменений в тканях при 
переломах костей, оптимизировала течение репаративного остеогенеза.  

Ключевые слова: гипергомоцистеинемия, перелом, репаративный остеогенез, декамевит, глутар-
гин. 

 


