
У К Р А Ї Н С Ь К И Й  М Е Д И Ч Н И Й  А Л Ь М А Н А Х ,  2 0 1 2 ,  Т о м  1 5 ,  №  5  

 175

УДК 612.398.192:616.71-001.518 
© Безсмертний  Ю.О., 2012 

ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ РЕПАРАТИВНОГО ОСТЕОГЕНЕЗУ ПРИ ДІА-
ФІЗАРНИХ ПЕРЕЛОМАХ НА ФОНІ ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ (ЕКСПЕРИ-
МЕНТАЛЬНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ)  
Безсмертний Ю. О. 
НДІ реабілітації інвалідів Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова, м. Вінниця 

Вступ. Відомо, що перебіг репаративного ос-
теогенезу при діафізарних переломах, у значній 
мірі, детермінує низка зовнішніх і внутрішніх чин-
ників: вік, стать, рівень фізичної активності, наяв-
ність супутньої патології (цукровий діабет, атеро-
склероз, остеопороз тощо) [2, 5]. В останні роки 
з’явились повідомлення, що один із провідних фа-
кторів ризику серцево-судинних захворювань та 
тромбозів – гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) асоцію-
ється з високим ризиком розвитку остеопорозу та 
переломів [3, 4, 6]. Негативний вплив ГГЦ на різні 
тканини та органи спричинює, насамперед, через 
порушення процесів регуляції судинного тонусу та 
пригнічення продукції вазоактивних молекул – 
ацетилхоліну, нітрогенмонооксиду (NO), гідроген-
сульфіду (H2S) тощо [7, 8]. Від’ємну дію ГГЦ на 
кісткову тканину   здебільшого пов’язують з акти-
візацією процесів  остеокластичної резорбції та 
демінералізацією кісткової тканини, деградацією 
колагену та хімічною модифікацією кісткових біл-
ків тощо [8–10], що призводить до розладів проце-
сів відновлення кісткової  та інших функціонально-
пов’язаних з нею тканин. Не визначено також, у 
якій мірі засоби з гіпогомоцистеїнемічним ефектом 
за умов ГГЦ здатні запобігати розвитку небажаних 
змін у кістковій тканині. 

Мета дослідження: вивчити в експерименті 
особливості перебігу репаративного остеогенезу на 
фоні гіпергомоцистеїнемії та обґрунтувати можли-
вість їх корекції засобами з гіпогомоцистеїнеміч-
ним ефектом.  

Матеріали і методи. Досліди проведені на 90 
білих нелінійних щурах-самцях, масою 250–270 г. 
Під час експериментів усі тварини перебували в 
стандартних умовах, з 12-годинним світлотіньовим 
режимом, вільним доступом до води та їжі і отри-
мували напівсинтетичну крохмально-казеїнову 
дієту з контрольованим вмістом усіх макро- та мік-
ронутрієнтів [5]. Дослідні тварини були розділені 
на 6 груп. Першу (контрольну) групу склали 15 
інтактних щурів. У тварин 2–6-ї груп у стерильних 
умовах моделювали поперечний перелом стегнової 
кістки на рівні середньої третини діафіза: ортопе-
дичним сепараційним диском розпилювали діафіз 
на 2/3 його товщини і виконували перелом. У кіст-
ково-мозковий канал проксимального та дисталь-
ного відламків вводили спицю Кіршнера, діамет-
ром 1 мм. Після співставлення відламків виконува-
ли гемостаз та рану зашивали. Додаткову іммобілі-
зацію кісткових відламків не застосовували. У тва-
рин 3–6 груп (60 щурів) викликали ГГЦ шляхом 
інтрагастрального введення D, L-гомоцистеїну 
(Fluka, Німеччина) у дозі 100 мг/кг маси тіла на 1% 
розчині крохмалю 1 раз на добу протягом 14 діб до 
перелому та 45 діб після його моделювання. Тва-
ринам 4–6 груп проводили 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 гіпо-
гомоцистеїнемічний ефект [1]. Щурі отримували з 
дієтою декамевіт (781 мг/кг сухого корму, що за-
безпечувало надходження 1430 мкг вітаміну В6, 
143 мкг – вітаміну В9, 7,15 мкг – вітаміну В12 на 1 
кг маси тіла). Тваринам 5-ї групи метаболічну ко-
рекцію проводили глутаргіном. Препарат глутаргін 
(сіль L-аргініну та L-глутамінової кислоти, ТОВ 
Фармацевтична компанія «Здоров’я», Україна) є 
донором оксиду азоту і володіє антигіпоксичною, 
антиоксидантною та мембраностабілізуючою дією. 
Глутаргін вводили в дозі 200 мг/кг інтрагастрально 
на 1% розчині крохмалю 1 раз на добу. Тварини 6-ї 
групи отримували комбіновану метаболічну коре-
кцію декамевітом та глутаргіном. Щурів виводили 
з експерименту на 15, 30 та 45 добу шляхом дека-
пітації під  ефірним наркозом. Досліди виконували 
згідно міжнародних вимог «Європейської конвен-
ції з захисту експериментальних тварин, які вико-
ристовуються для експериментів або з  іншою нау-
ковою метою» (Strasburg, 18 березня 1986)», пра-
вил гуманного відношення до експериментальних 
тварин, затверджених комітетом з біоетики ВНМУ 
ім. М. І. Пирогова. 

Морфологічні дослідження регенерату вивчали 
в строки 15, 30 та 45 діб після отримання перелому. 
Для цього після евтаназії тварини стегнову кістку 
виділяли, фіксували в 10% нейтральному формалі-
ні, декальцінували в 8% розчині азотної кислоти та 
після зневоднення і знежирювання в ацетонах та 
спиртах наростаючої міцності заливали в целоїдин. 
Гістологічні зрізи товщиною 10–15 мкм забарвлю-
вали гематоксиліном та еозином і середину ділян-
ки перелому, гістологічних зрізах стегнової кістки, 
відмічали помірний набряк та слабко виразні дис-
трофічні зміни в м’язах.  Між кістковими фрагмен-
тами спостерігали залишки гематоми, розлади кро-
вопостачання пікрофуксином за ван  Гізоном.  

Результати та їх обговорення. У тварин дру-
гої, контрольної, групи  на 15 добу після отриман-
ня діафізарного перелому на повздовжніх, через, 
ділянки активного ангіогенезу та формування ре-
генерату, до структур якого входили остеогенна та 
фіброретикулярна тканини, а також осередки кіст-
кової, хондроїдної та фіброзної тканин (рис. 1). На 
відстані від краю кісткового фрагмента, у кістково-
мозковій порожнині, регенерат був представлений 
переважно остеогенною кістковою тканиною, яка 
формувала  ендостальний компонент мозолі, у ви-
гляді різної щільності мережі молодих кісткових 
перекладок, вкритих ланцюжками активних остео-
бластів. На поверхні кінців кісткових відламків, 
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особливо проксимального, формувалися нерівно-
мірної товщини періостальні нашарування кістко-
вої тканини, що призводило до фіброзно-
кісткового зрощення  відламків. На 30 добу після 
перелому активно формувалися тканинні структу-
ри та чітко визначали утворення кісткового зро-
щення відламків. У регенераті, що формувався, 
переважала новоутворена кісткова тканина, за ра-
хунок ендостального та періостального остеогене-
зу, але повного кісткового зрощення відламків у 
цей срок спостереження не  відбулося. Тільки на 45 
добу після отримання перелому в чотирьох з п’яти 
тварин виявляли кісткове зрощення відламків за 
рахунок періостального та  ендостального остеоге-
незу (рис. 2).   

 
Рис. 1. Структура регенерату, що формується 

між кістковими відламками. Залишки гематоми, 
остеогенна, фіброретикулярна, кісткова, хондроїд-
на, фіброзна  тканини та явища остеогенезу. Гема-
токсилін та еозин.  х 10. 15 діб.  Контроль 

 
Рис. 2. Кісткове зрощення кісткових уламків за 

рахунок періостального кісткоутворення. 45 діб після 
перелому. Гематоксилін та еозин. х5. Контроль 

У  тварин, в яких  створювали ГГЦ (третя гру-
па), на 15 добу після моделювання перелому, від-
мічали набряк м’язів, що межували з ділянкою пе-
релому, нерівномірне потовщення м’язових воло-
кон з ознаками гомогенізації. Між кістковими фра-
гментами виявляли залишки гематоми, проліфера-
цію остеогенних клітин та вростання остеогенної 
тканини у фібринові скупчення з формуванням 

фіброзного зрощення відламків. Осередки молодих 
кісткових перекладок утворювались у кістково-
мозковій порожнині на віддалі від країв відламків.  
У кістковій тканині відламків  спостерігали ділян-
ки некрозу. Періостальний регенерат був краще 
виразний з боку проксимального відламка стегно-
вої кістки. Кісткова тканина відламків ділянками 
піддавалася виразній остеокластичній резорбції 
(рис. 3). На поверхні кісткових відламків формува-
вся шар періостальних нашарувань нерівномірної 
товщини. Через 30 діб після перелому в регенераті 
візуально активного формування кісткової тканини 
між кістковими відламками не спостерігали, пере-
важали ділянки фіброзної тканини, в якій виявляли 
судини з різко потовщеними стінками та явищами 
облітерації (рис. 4). Новоутворені ендостальний та 
періостальний компоненти кісткової мозолі підда-
валися перебудові. Між кістковими фрагментами 
та по їх периферії виявляли поширені ділянки сфо-
рмованої переважно фіброзної та менше хондроїд-
ної тканин, за рахунок яких і відбувалося форму-
вання зрощення кісткових відламків. Явища резор-
бції некротизованої кісткової тканини відламків 
прогресували. Кістковий мозок на ділянках ново-
утвореної кісткової тканини був червоним, на ін-
ших – фіброретикулярним, в якому виявляли по-
ширені капіляри та кістоподібні утворення. На 45 
добу після перелому   кісткового зрощення  відла-
мків не відбулося в жодному випадку. Зрощення 
формувалося переважно за рахунок фіброзної та 
хондроїдної тканин (рис. 5). Фіброзна тканина пе-
реважала не тільки в ендостальному, але й періос-
тальному компонентах регенерату. Новоутворені 
ділянки кісткової тканини регенерату та кісткова 
тканина відламків піддавались активній перебудо-
ві, в якій переважав процес остеокластичної резор-
бції. У кістково-мозковому каналі виявляли фор-
мування жовтого кісткового мозку, повнокровні й 
нерівномірно поширені синусоїди та капіляри. 

 
Рис. 3. Остеокластична резорбція ділянок нек-

ротизованої кісткової тканини відламків. Гематок-
силін та еозин. х20. 15 діб після перелому. Загоєння 
перелому на фоні ГГЦ  

На 15 добу у тварин, в яких на фоні ГГЦ про-
водили метаболічну корекцію декамевітом або 
глутаргіном (четверта та п’ята групи тварин відпо-
відно), відмічали однотипну динаміку перебігу 
репаративного процесу схожу із тим, що спостері-
гали у тварин третьої групи. Дегенеративно-
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дистрофічні зміни з боку кісткової тканини у цих 
тварин були виразні менше, ніж у тварин, яких го-
дували тільки одним тіолактоном D, L-
гомоцистеїну. На 30 добу спостереження ендо-
стальний та періостальний компоненти регенерату 
містили переважно хондроїдну та фіброзну ткани-
ни (рис. 6 та 7). Кістковий компонент регенерату, 
що сформований переважно на віддалі від країв 
кісткових уламків, та кісткова тканина відламків 
піддавалися активній перебудові. Між відламками 
формувалося хондроїдно-фіброзне зрощення, хря-
щова тканина активно піддавалась ендо-
хондріальному окостенінню. На 45 добу експери-
менту 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 регенерату та кісткова 
тканина відламків піддавались активній перебу-
дові, в якій переважав процес остеокластичної ре-
зорбції. У кістково-мозковому каналі поступово 
формувався жовтий кістковий мозок, зберігалося 
повнокров’я та нерівномірне поширення сину-
соїдів та капілярів. 

 
Рис. 4. Ділянка фіброзної сполучної тканини, 

яка містить судини з потовщеними стінками та 
явищами облітерації. Гематоксилін та еозин. х20. 
30 діб після перелому. Загоєння перелому на фоні 
ГГЦ 

 
Рис. 5. Фіброзно-хондроїдне зрощення кістко-

вих відламків. Гематоксилін та еозин. х5. 45 діб 
після перелому. Загоєння перелому на фоні ГГЦ 

 
Рис. 6. Фіброзно-хондроїдне зрощення кістко-

вих уламків. Гематоксилін та еозин. х5. 30 діб після 
перелому. Загоєння перелому на фоні ГГЦ та коре-
кції декамевітом  

 
Рис. 7. Хондроїдно-фіброзне зрощення кістко-

вих уламків. Гематоксилін та еозин. х5. 30 діб після 
перелому. Загоєння перелому на фоні ГГЦ та коре-
кції глутаргіном 

 
Рис. 8. Перебудова ендостального та періоста-

льного регенератів. Гематоксилін та еозин. х5. 45 
діб після перелому.  Загоєння перелому на фоні 
ГГЦ та корекції глутаргіном та декамевітом 

У тварин шостої групи, яким на фоні ГГЦ про-
водили комбіновану метаболічну корекцію декаме-
вітом та глутаргіном, на 15 добу після перелому 
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відмічали  помірний набряк м’язів, що межували з 
ділянкою перелому, та слабко виразні дистрофічні 
зміни м’язових волокон.  На ділянці перелому вияв-
ляли активну  проліферацію остеогенних клітин та 
їх диференціювання в напрямку формування пула 
клітин кісткового диферону, формування хрящепо-
дібної та, особливо, сполучної тканин проявлялося 
тільки на окремих невеликих ділянках між кістко-
вими відламками та параосально навколо відламків, 
що зрощуються. На відстанні від країв кісткових 
відламків, особливо в проксимальному відламку, 
також виявляли нерівномірної товщини шар періос-
тальних нашарувань та ендостальний регенерат. На 
30 добу в одному випадку тварин цієї групи кістко-
вий компонент регенерату  збільшувався та призво-
див до формування часткового кісткового зрощен-
ня. Перебудова періостального та ендостального 
регенератів прогресувала. У ділянках хондроїдної 
тканини відмічали активне ендохондріальне окосте-
ніння. Репаративний остеогенез у цей строк спосте-
реження прогресував тільки на окремих ділянках. 
Некротизовані ділянки кісткових відламків піддава-
лися остеокластичній резорбції. На 45 добу спосте-
реження часткове кісткове зрощення кісткових ула-

мків отримано у п’яти тварин цієї групи. Процеси 
перебудови утвореного регенерату та кісткової тка-
нини відламків, що були спрямовані на формування 
типових тканинних структур, характерних для ком-
пактної кісткової тканини діафіза стегнової кістки, 
продовжувалися (рис. 8). 

Таким чином, проведені експериментальні до-
слідження засвідчили, що ГГЦ гальмує процес ос-
теогенезу, супроводжується формуванням фіброз-
ної сполучної тканини між кістковими відламками. 
Проведення комплексної метаболічної корекції 
ГГЦ декамевітом та глутаргіном сприяє оптиміза-
ції репаративного остеогенезу та гальмує розвиток 
фіброзної сполучної тканини в регенераті при заго-
єнні діафізарного перелому. 

Висновки: 
1. ГГЦ викликає розлади кровопостачання з 

порушенням репаративного остеогенезу і форму-
ванням поширених некротичних та дистрофічних 
змін тканин у ділянці перелому. 

2. Метаболічна корекція ГГЦ  препаратами з 
гіпогомоцистеїнемічним ефектом (декамевіт та 
глутаргін) сприяє оптимізації репаративної регене-
рації кісткової тканини при переломах кісток.  
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