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32 половозрелые крысы-самцы (линия WAG) были разделены на 2 группы: группа 1, интактные (n = 8) 
и группа 2, основная (n = 24). Группе 2 наносилось повреждение нижней челюсти (перфорационный дефект 
диаметром 2 мм). У крыс 2 группы исследования проводились на 7 (n = 6), 14 (n = 6), 28 (n = 6) и 45 (n = 6) 
сутки после операции. У всех крыс определяли содержание кальция (Ca), фосфора (Р), щелочной фосфатазы 
(ЩФ), IL-1α, TNF-ɑ, IL-8, метаболитов оксида азота в крови и проводили гистологические и морфометри-
ческие исследования альвеолярной кости. В результате сопоставления морфологических процессов в аль-
веолярной кости при её повреждении с метаболическими показателями крови (кальций, фосфор, щелочная 
фосфатаза, IL-1α, TNFα, IL-8, метаболитов оксида азота) в различные периоды посттравматической регене-
рации (7, 14, 28, 45-ые сутки) установлены наиболее чувствительные показатели остеорепарации: щелочная 
фосфатаза, провоспалительные цитокины и нитрит-анион. Трактовка метаболических показателей в крови 
возможна лишь с учётом стадии посттравматической регенерации альвеолярной кости.
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The experiment was performed on 32 sexually mature male rats (line WAG) divided into 2 groups: group 1, 
intact (n = 8) and group 2, main (n = 24). Group 2 underwent damage to the lower jaw (perforation defect 2 mm 
in diameter). In rats of 2nd group the studied parameters were measured on 7 (n = 6), 14 (n = 6), 28 (n = 6) and 45 
(n = 6) days after surgery. Calcium (Ca), phosphorus (P), alkaline phosphatase (ALP), IL-1α, TNF-ɑ, IL-8, and 
nitric oxide in the blood were determined in all rats. Histological studies of the alveolar bone at the site of traumatic 
defects were held on the same dates with the biochemical studies. Sections stained with hematoxylin and eosin, 
pikrosirius red; were investigated in polarized light. The area of the regeneration was measured in percentage to 
the area of defect. The data were processed statistically using Student’s t-test. Conclusions: A correlation between 
the histological criteria of regeneration of damaged alveolar bone and metabolic parameters in peripheral blood 
was revealed. The terms of maximum reconstruction of the regenerate (day 14) coincide with the maximum shift 
of the study parameters. With the maturation of bone regenerate metabolic parameters are normalized. The most 
sensitive indicators are alkaline phosphatase, pro-infl ammatory cytokines and nitrite anion. To interpret the dynamic 
of metabolic parameters in the blood the stage of posttraumatic regeneration of alveolar bone should be taken into 
consideration.

Keywords: alveolar bone, posttraumatic regeneration, markers of osteogenesis

Поиски объективных показателей ме-
таболизма костной ткани, отражающих 
ход регенерации кости при её поврежде-
ниях, и возможности использования их 
для контроля над протеканием процес-
сов заживления, своевременного обнару-
жения осложнений остаются актуальной 
проблемой современной медицины. Рост 
осложнений остеорепарации костей лице-
вого скелета, наблюдаемый во всём мире, 
делают эту проблему вдвойне актуальной 
для стоматологии [6]. Сложность для кли-
ники состоит в трудности сопоставления 
неинвазивных методов исследования кости 
(минеральная плотность костной ткани, ко-
личественная компьютерная томография) 
с биохимическими маркерами костного 
метаболизма, большинство из которых из-

меняются лишь при наличии выраженной 
костной патологии. Это касается как обще-
признанных маркеров резорбции костной 
ткани (тартрат-резистентная кислая фосфа-
таза, пиридинолин, дезоксипиридинолин, 
карбокси- и аминотерминальные телопеп-
тиды коллагена I типа, гидроксипролин 
и др.), так и её формирования (щелочная 
фосфатаза и её костный изофермент, осте-
окальцин, карбокси- и аминотерминальные 
пептиды проколлагена I типа) [7]. С этой 
точки зрения особого внимания заслужива-
ют данные экспериментального исследова-
ния, которые, с одной стороны, позволяют 
сопоставить метаболические показатели 
с процессами, протекающими в кости за 
счёт использования инвазивных методик 
(морфологических, морфометрических, по-
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ляризационно-оптических и др.), а с дру-
гой ‒ выявить новые чувствительные мето-
ды, на которые можно было бы опереться 
для трактовки процессов, происходящих 
при повреждении кости в разные фазы её 
регенерации.

При нарушении процессов ремодели-
рования альвеолярной кости под влиянием 
дексаметазона изменяются и метаболиче-
ские константы периферической крови, 
а именно активность ЩФ (↑), уровень ИЛ-
1ɑ (↑), нитрит-аниона (↑), общих метаболи-
тов NO (↓). При этом показатели минераль-
ного обмена (Ca, P) остаются в норме [10]. 
Возникает вопрос сохраняются ли подоб-
ные закономерности при других поврежде-
ниях альвеолярной кости, в частности, при 
её травматическом повреждении? 

Цель исследования ‒ сопоставить мор-
фологические процессы в альвеолярной ко-
сти при её повреждении с метаболически-
ми показателями крови в различные стадии 
посттравматической регенерации и устано-
вить возможную связь между ними. 

Материалы и методы исследования
Эксперименты выполнены на 32 белых лабора-

торных крысах-самцах. Для изучения репаративно-
го остеогенеза альвеолярной кости крысам в левой 
части нижней челюсти было произведено травма-
тическое повреждение в виде перфорационного 
(сквозного дырчатого) дефекта [11]. Оперативные 
вмешательства у крыс выполняли под общим обез-
боливанием (аминазин 10 мг/кг и кетамин 50 мг/кг) 
в условиях асептики и антисептики. Животных вы-
водили из эксперимента на 7, 14, 28 и 45 сутки по-
сле операции. Сроки исследования были выбраны 
соответственно стадийности репаративного осте-
огенеза у крыс [8], согласно которой на 2–7-е сут-
ки, накладываясь на травматическое воспаление, 
происходят процессы пролиферации, дифференци-
ровки клеток, начинается формирование тканевых 
структур регенерата; на 5–14-е сутки происходит 
дифференцировка различных видов соединительной 
ткани, их минерализация; 20–45-е сутки характери-
зуются ремоделированием костного регенерата. Экс-
перименты на животных проведены в соответствии 
с требованиями Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, использующихся в экспе-
риментальных и других научных целях [9], законом 
Украины «О защите животных от жестокого отно-
шения» [12]. Протокол экспериментов на животных 
и соответствие проведенных научных исследований 
современным требованиям биоэтики утверждены Ко-
митетом по вопросам биоэтики Харьковского наци-
онального медицинского университета. Гистологи-
ческие исследования альвеолярной кости с участком 
травматического дефекта были выполнены в соот-
ветствии с общепринятыми методами, руководству-
ясь рекомендациями Д.С. Саркисова, Ю.Л. Перова 
[5]. Морфометрию проводили по Г.Г Автандилову 
[1]. Использовали окраску срезов гематоксилином 
и эозином, пикросириусом красным, что позволило 
определить степень зрелости коллагеновых волокон 
[14, 15], а также исследование окрашенных срезов 

в поляризованном свете для выявления ориента-
ционной упорядоченности коллагеновых структур 
и начала образования грубоволокнистых костных 
трабекул. Использованные измерения и параметры 
были приведены в соответствии с международной 
системой единиц, а полученные цифровые данные 
обрабатывали общепринятыми методами вариаци-
онной статистики. Для определения Са и Р приме-
няли фотометрические методы с использованием 
коммерческих наборов фирмы «Филисит-Диагно-
стика» (Украина). Активность ЩФ определяли ки-
нетическим методом с р-нитрофенолфосфатом. Со-
держаниие ИЛ-1α, ФНО-α и ИЛ-8 в периферической 
крови определяли иммуноферментными методами 
на иммуноферментном анализаторе «Labline-90» 
(Австрия) согласно прилагаемой инструкции. Опре-
деление содержания суммарных метаболитов окси-
да азота и нитрит-аниона в сыворотке крови прово-
дили по методу L.C. Green с соавт. в модификации 
В.А. Метельской и Н.Г. Гумановой [4]. Результаты 
исследований обрабатывали стандартными метода-
ми вариационной статистики на персональном ком-
пьютере с использованием прикладных программ 
«Stadiа-6».

Результаты исследования 
и их обсуждение

Через 7 дней после повреждения содер-
жание Са и Р в крови животных не изменя-
ется (табл. 1). 

Активность ЩФ достоверно снижается 
в сравнении с интактными животными на 
38,7 %. Среди провоспалительных цитоки-
нов в этот временной срок достоверно на-
растает уровень лишь ФНО-ɑ ‒ в 1,6 раза 
по сравнению с интактными крысами. Со-
держание общих метаболитов NO и нитрит-
аниона повышено соответственно в 1,4 
и 1,2 раза.

Морфометрический анализ тканей, 
сформировавшихся в регенерате через 7 су-
ток после повреждения, обнаружил наличие 
кровяного сгустка, грануляционной ткани, 
фиброретикулярной ткани, грубоволокни-
стых трабекул (табл. 2). Площадь дефекта 
на 7 сутки составляла 84,36 ± 1,67 усл. ед. 
Приведенные данные свидетельствуют 
о том, что площадь фиброретикулярной 
ткани была в 2,17 раза больше, чем терри-
тория грануляционной ткани.

При исследовании регенерата в поля-
ризованном свете в фиброретикулярной 
ткани наряду с отмеченными в световом 
микроскопе грубоволокнистыми костными 
трабекулами определялись волокнистые 
структуры с зеленым свечением, обладаю-
щие эффектом двойного лучепреломления, 
что свидетельствует о начальных стадиях 
формирования упорядоченного расположе-
ния незрелых коллагеновых волокон. Кроме 
того, выявлялись единичные неупорядо-
ченно расположенные тонкие волокнистые 
структуры, не обладающие двулучепрелом-
лением.
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Таблица 1 
Метаболические показатели крови после повреждения нижней челюсти у крыс (M ± m)

Показатели

Группы эксперимента

Контроль
(n = 8)

Основная группа
Сроки после повреждения

7 сутки 
(n = 6)

14 сутки 
(n = 6)

28 сутки 
(n = 6) 45 сутки (n = 6)

Са (ммоль/л) 2,28 ± 0,12 2,27 ± 0,37 1,38 ± 0,10
Р1 < 0,05
Р2 < 0,05

1,79 ± 0,40
Р1 < 0,05

3,07 ± 0,29
Р1 < 0,05
Р2 < 0,05

Р (ммоль/л) 1,62 ± 0,14 1,67 ± 0,04 1,93 ± 0,08
Р1 < 0,05
Р2 < 0,05

1,69 ± 0,07 1,76 ± 0,16

ЩФ (Е/л) 321,22 ± 97,43 196,83 ± 27,61
Р1 < 0,05

442,35 ± 42,28
Р1 < 0,05
Р2 < 0,02

266,47 ± 28,29
Р2 < 0,05

203,46 ± 22,26
Р1 < 0,05

ИЛ-1ɑ (пг/мл) 1,87 ± 0,42 1,62 ± 0,26 5,82 ± 0,52
Р1 < 0,01
Р2 < 0,02

2,24 ± 0,19
Р2 < 0,05

1,57 ± 0,13
Р2 < 0,05

ИЛ-8 (пг/мл) 20,87 ± 1,13 25,49 ± 2,28 27,50 ± 2,98
Р1 < 0,05

24,86 ± 2,13 24,64 ± 2,92

ФНО-ɑ (пг/мл) 20,76 ± 0,74 35,62 ± 3,30
Р1 < 0,05

38,32 ± 3,76
Р1 < 0,01

22,14 ± 2,48
Р2 < 0,05

16,50 ± 1,51
Р2 < 0,05

Метаболиты 
NO (мкмоль/л)

92,75 ± 8,81 128,42 ± 14,48
Р1 < 0,02

110,11 ± 9,72 109,87 ± 10,58 49,94 ± 4,28
Р1 < 0,02
Р2 < 0,02

Нитрит-анион
(мкмоль/л)

6,39 ± 0,62 7,94 ± 0,83
Р1 < 0,05

11,83 ± 1,26
Р1 < 0,01
Р2 < 0,02

12,34 ± 1,58
Р1 < 0,01

9,29 ± 1,39
Р1 < 0,05
Р2 < 0,05

П р и м е ч а н и я :
Р1 – достоверность отличий в сравнении с интактной группой;
Р2 – достоверность отличий в сравнении с предыдущим сроком.

Таблица 2 
Площади тканей регенерата в разные сроки остеопарации после повреждения нижней 

челюсти у крыс (M ± m)

Показатели Сроки исследования (% от площади дефекта)
7 сутки (n = 6) 14 сутки (n = 6) 28 сутки (n = 6)

Кровяной сгусток 8,17 ± 0,87 – –
Грануляционная ткань 25,17 ± 1,45 0 0
Фиброретикулярная ткань 54,75 ± 2,32

P1 < 0,001
37,75 ± 2,36
P2 < 0,001

6,92 ± 0,69
P2 < 0,001

Грубоволокнистые трабекулы 9,46 ± 0,87 48,42 ± 2,57
P2 < 0,001

88,33 + 3,21
P2 < 0,001

П р и м е ч а н и я :
Р1 – достоверность отличий площади фиброретикулярной ткани от площади грануляционной 

ткани;
Р2 – достоверность отличий в сравнении с предыдущим сроком исследования.
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Ближе к краевым отделам дефекта рас-
полагались волокнистые структуры, даю-
щие при окраске с пикросириусом красным 
красное свечение, а в поляризованном све-
те – выраженную рефракцию. Это свиде-
тельствует об упорядоченной организации 
коллагеновых волокон в пучках, их высокой 
зрелости, начале формирования грубово-
локнистых костных трабекул и подготовке 
их к процессу минерализации. 

Через 14 суток после повреждения со-
держание Са достоверно снижается по срав-
нению с интактными крысами и с 7 сутка-
ми в 1,6 раза, Р – повышается в сравнении 
с интактными крысами и предшествующим 
сроком наблюдения (табл. 1). Активность 
ЩФ повышается, превышая показатели ин-
тактной группы на 37,7 %, а значения, за-
регистрированные на 7 сутки, в 2,25 раза. 
В этот срок исследования зарегистрировано 
повышение уровня всех провоспалитель-
ных цитокинов: ИЛ-1ἀ – в 3,1 раза в срав-
нении с нормой, ФНО-ɑ – в 1,8 раза, ИЛ-8 – 
в 1,4 раза. Содержание общих метаболитов 
NO снижается до нормы, а нитрит-аниона 
повышается в 1,8 раза в сравнении с нор-
мой и в 1,5 раза в сравнении с предыдущим 
сроком исследования.

Хотя площадь дефекта изменилась не-
значительно (табл. 2), в регенерате про-
изошла выраженная перестройка. Так, на 
14 сутки грануляционная ткань в регенера-
те отсутствовала. Территория фиброретику-
лярной ткани прогрессивно уменьшалась, 
площадь костной ткани увеличивалась 
и превышала площадь фиброретикулярной 
ткани. Площадь костной ткани увеличи-
лась по сравнению с предыдущим сроком 
в 5,12 раза и превышала показатели площа-
ди фиброретикулярной ткани у животных 
данной группы в 1,28 раза. По сравнению 
с предыдущим сроком наблюдения терри-
тория фиброретикулярной ткани умень-
шилась в 1,45 раза (табл. 4). Площадь де-
фекта на этот срок наблюдения составляла 
83,86 ± 2,33 усл. ед.

Параллельное исследование участков 
фиброретикулярной ткани регенерата в по-
ляризованном свете на 14 сутки обнаружи-
ло укрупнение минерализующихся колла-
геновых фибрилл, формирующих пучки 
различной толщины и имеющих четкую 
осевую ориентацию вдоль силовых линий 
кости. Такие пучки при постановке реакции 
с пикросириусом красным были окраше-
ны в красный свет и имели яркое свечение 
(двулучепреломление), что свидетельствует 
об их зрелости. Четкая ориентационная упо-
рядоченность большей части коллагеновых 
структур, выступала как основа формирую-
щихся грубоволокнистых костных трабекул. 

Через 28 суток после повреждения ме-
таболические показатели крови изменялись 
следующим образом. Содержание Са оста-
ётся сниженным, Р – снижается до физио-
логических значений (табл. 1). Активность 
ЩФ также снижается в сравнении с 14 сут-
ками до нормы. Уровень всех трёх провос-
палительных цитокинов находится в преде-
лах физиологических колебаний, снижаясь 
таким образом по сравнению с 14 сутками, 
когда содержание ИЛ-1ἀ, ФНО-ɑ и ИЛ-8 
повышено. Уровень же нитрит-аниона оста-
ётся в пределах колебаний, обнаруженных 
на 14 сутки, т.е. выше нормы.

Что кается гистологической картины, 
то через 28 суток после травмы формирова-
лась зрелая костная ткань. 

При исследовании регенератов в поля-
ризованном свете установлено, что костные 
трабекулы периостальной части по свече-
нию практически не отличались от материн-
ской кости, что свидетельствует о зрелости 
костной ткани. В фиброретикулярной ткани 
определялись продолговатые участки яркого 
красного свечения, что указывает на наличие 
толстых пучков коллагеновых волокон. Та-
кие пучки характеризовались выраженным 
двулучепреломлением (анизотропией), что 
свидетельствует не только об увеличении 
массы волокон, но и об их упорядоченной 
ориентации, предшествовавшей образова-
нию костных трабекул и их минерализации.

В эндостальной области костные тра-
бекулы наряду с участками зрелой костной 
ткани с красным свечением содержали очаги 
зеленого свечения, что характеризует неза-
вершенность процессов костеобразования. 

При выполнении морфометрического 
исследования установлено, что территория 
дефекта не отличалась от предыдущего сро-
ка и составляла 82,07 + 2,13 усл. ед., а пло-
щадь костной ткани в регенерате расшири-
лась по сравнению с предыдущим сроком, 
и ее показатели были выше в 1,82 раза, 
а небольшие участки фиброретикулярной 
ткани занимали площадь в 5,46 раза мень-
шую чем на 14 сутки (табл. 2). 

Через 45 суток после повреждения кон-
центрация Са в крови нарастает как в срав-
нении с нормой, так и относительно пре-
дыдущего срока (28 суток). Содержание Р, 
уровень провоспалительных цитокинов – 
в пределах нормы, концентрация же ста-
бильного метаболита NO – нитрит-аниона, 
снижаясь в сравнении с предыдущими сро-
ками (14–28 суток), всё же не достигает нор-
мальных значений (табл. 1). Таким образом, 
концентрация стабильного метаболита NO 
нитрит-аниона достоверно увеличена во все 
сроки наблюдения, т.е. на протяжении полу-
тора месяцев после травмы. 
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В поляризованном свете костная ткань 
регенерата и материнская кость имели оди-
наковое двулучепреломление, что указы-
вает на ее зрелость. Однако костная ткань 
в регенерате отличалась от материнской 
кости наличием сосудистых каналов, вы-
полненных фиброретикулярной тканью. 
Перио стальные костные напластования 
вблизи дефекта уменьшились, но все еще 
определялись у отдельных животных. Ма-
теринская кость вблизи дефекта имела не-
значительные посттравматические репара-
тивные изменения. 

Анализируя полученные данные в пла-
не сопоставления метаболических показа-
телей периферической крови с процессами, 
происходящими непосредственно в регене-
рате и материнской кости альвеолярного от-
ростка, можно отметить следующие законо-
мерности в их динамике.

Спустя неделю после нанесения дефек-
та среди всех изученных показателей от-
мечается изменение активности ЩФ (↓), 
уровня ФНО-ɑ (↑) и метаболитов NO (↑) 
при неизменной концентрации Са и Р. В это 
время, как показали данные морфологии, 
площадь дефекта довольно значительна 
(84,36 ± 1,67 усл. ед.), в самом дефекте при-
сутствует кровяной сгусток и грануляци-
онная ткань, занимающая 1/4 от площади 
дефекта, имеются значительные нарушения 
и в материнской кости в виде участков де-
струкции. С этой точки зрения вполне объ-
яснимо повышение уровня провоспалитель-
ного цитокина ФНО-ɑ в крови, который, как 
известно, первым из провоспалительных ци-
токинов реагирует на повреждение и может 
запускать цитокиновый каскад, в частности, 
ИЛ-1 [13] и избыточное количество NO, по-
скольку именно провоспалительные цитоки-
ны являются триггером их синтеза [2, 3].

Наиболее динамические изменения со 
стороны метаболических и морфологи-
ческих показателей зафиксированы на 14 
сутки. Действительно, именно в этот срок 
обнаружен максимальный сдвиг как мине-
ральных (Са, Р), так и органических пока-
зателей остеогенеза (ЩФ, ИЛ-1ἀ, ФНО-ɑ 
и ИЛ-8, нитрит-анион). Гистологически 
также именно в эти сроки динамика пере-
стройки регенерата протекает весьма ин-
тенсивно; площадь костной ткани увеличи-
вается по сравнению с 7 сутками в 5,12 раза 
и превышает площадь фиброретикулярной 
ткани в 1,28 раза. По сравнению с 7 сут-
ками площадь фиброретикулярной ткани 
уменьшается в 1,45 раза, площадь грубово-
локнистых трабекул возрастает по сравне-
нию с 7 сутками в 5,1 раза.

В поляризованном свете отмечено 
укрупнение минерализующих коллагено-

вых фибрилл, формирующих зрелые пучки. 
Активные процессы постстравматической 
перестройки, как описано выше, протекают 
и в материнской кости.

К 28 суткам многие метаболические 
показатели нормализуются – Р, ЩФ, все 
интерлейкины. Остаётся выше нормы со-
держание нитрит-аниона и сниженным со-
держание Са. Последние, однако, несколько 
повышаются сравнительно с 14 сутками.

«Успокоение» отмечается и в гистоло-
гической картине регенерата – костные тра-
бекулы оформлены, выполнены коллагеном 
1 типа, характерным для зрелой костной 
ткани, в периостальной области практиче-
ски не отличались от материнской кости. 
В последней выявляются лишь незначи-
тельные посттравматические изменения 
и только вблизи дефекта.

Через 45 суток из минеральных показа-
телей вновь нарастает содержание Са, что 
можно связать с резорбцией периосталь-
ных напластований, т.е. резорбцией избы-
точного регенерата, обнаруженного нами 
гистологически на стадии ремоделирования 
костного регенерата. Кроме того, при сни-
жении общих метаболитов NO, концентра-
ция нитрит-аниона, снижаясь в сравнении 
с предшествующими сроками, всё же пре-
вышает норму. Гистологически к 45 суткам 
процесс репаративной регенерации прак-
тически завершается, однако в регенерате 
в костной ткани в отличие от материнской 
кости обнаруживается сосудистые каналы, 
выполненные фиброретикулярной тканью.

Выводы
● Обнаружена взаимосвязь между ги-

стологическими процессами регенерации 
альвеолярной кости при её повреждении 
и метаболическими показателями перифе-
рической крови.

● В сроки максимальной перестрой-
ки регенерата (14 сутки) обнаруживаются 
максимальные сдвиги всех изучаемых по-
казателей. По мере созревания костного ре-
генерата нормализуются и метаболические 
показатели. Наиболее чувствительными по-
казателями оказываются ЩФ, провоспали-
тельные цитокины и нитрит-анион.

● Трактовка метаболических показате-
лей в крови возможна лишь с учётом стадии 
посттравматической регенерации альвео-
лярной кости.
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