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ESTIMATION OF MECHANISMS OF BONE TISSUE  
MINERALIZATION IN DIFFERENT STAGES OF REPARATIVE  
OSTEOGENESIS IN THE CONDITIONS OF ULTRAFONOPHORESIS
Shchetinin E. V., Sirak S. V., Petrosyan G. G., Kochkarova Z. M.,  
Andreev A. A., Garus Ya. N., Perikova M. G.

Stavropol State Medical University, Russia

Представлены результаты исследования минерализации костного регенерата на различных стадиях репаратив-
ного остеогенеза в условиях стимуляции ультрафонофорезом с гиалуроновой кислотой. На 48 годовалых кроликах 
установлено, что ультрафонофорез с гиалуроновой кислотой оказывает благоприятное действие на процесс ми-
нерализации кости при заживлении перелома нижней челюсти. Механизм такого лечебного действия заключается 
в торможении протеолитических процессов в костной ткани, включая гидролитический распад коллагена, являю-



261

МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2019. Т. 14. № 1.2

Medical news of north caucasus
2019. Vоl. 14. Iss. 1.2

261

Проблема направленной регуляции физиоло-
гических процессов в организме имеет боль-
шое теоретическое и практическое значение, 

поэтому поиск новых механизмов непосредствен-
ного воздействия на клетки регенерата кости, 
представляется весьма актуальной задачей [1, 2].

В последние годы получены положительные ре-
зультаты при использовании различных физических 
методов (ультразвука) на регенерацию костной ткани. 
В частности, применение фонофореза с гидрокортизо-
ном по лечебному действию практически равноценно 
внутрисуставному введению лекарственного вещества 
[3, 4]. Механизм совместного тканевого воздействия 
ультразвука с лекарственным веществом основан на 
трансформации звуковых волн на клеточном уровне за 
счет создания механических колебаний частотой 800–
3000 кГц, позволяющих проникать на глубину до 5–7 см, 
увеличивая скорость и объем проникновения медика-
ментов в ткани [5, 6, 7]. Такая методика значительно 
расширяет возможности трансдермального введения 
лекарственных веществ, поскольку два используемых 
вида воздействия (физическое и медикаментозное) 
взаимно потенцируют лечебные эффекты друг друга 
[8, 9]. Сегодня хорошо известны вещества, обладаю-
щие способностью тормозить ферментативный распад 
белковых веществ (ингибиторы протеолитических фер-
ментов, гликозамины), которые нашли широкое при-
менение в медицине. Известно также их благоприятное 
действие на заживление хирургических ран [10,11]. Од-
нако осталось совершенно не исследованным влияние 
гиалуроновой кислоты на процессы регенерации кост-
ной ткани. Учитывая актуальность проблемы ускорения 
лечения костных повреждений, мы решили изучить воз-
можное лечебное действие при заживлении переломов 
нижней челюсти в эксперименте.

Цель исследования – оценка механизмов минерали-
зации костной ткани нижней челюсти при моделирова-
нии ее перелома с использованием ультрафонофореза 
с гиалуроновой кислотой.

Материал и методы. Эксперимент проведен на 48 
годовалых кроликах, разделенных на 2 равные группы 
(по 18 животных)  – основную и контрольную, а также 
группу интактных животных, не подвергавшихся опе-
ративному воздействию. Всем животным проводили 
внутрибрюшинный рометаровый наркоз. Кроликам ос-
новной и контрольной групп производили перелом и им-
мобилизацию фрагментов нижней челюсти с помощью 
иммобилизационного устройства по авторской мето-
дике (патент РФ на изобретение № 394712 «Устройство 
для фиксации фрагментов нижней челюсти у экспери-
ментального животного» по заявке № 2017142236/14, 
073037) с целью получения линейных переломов в точ-
но заданных местах при помощи жестких направляющих 
спиц. Интактным животным операционную рану ушива-
ли без проведения перелома.

Кролики получали через выбритую часть челюсти 
накожно 10 сеансов ультрафонофореза с гиалуроно-
вой кислотой (основная группа) и без нее (контрольная 
группа) в область перелома. Для ультрафонофореза 
использовали модифицированный отечественный ап-
парат «Интрадонт», работающий с частотой 850 кГц. 
Озвучивание проводили малыми терапевтическими до-
зами в импульсном режиме интенсивностью 0,4 Вт/см2 
с экспозицией 5 мин через день начиная с 5-х суток по-
сле операции в течение 20 суток (всего 10 процедур). 
На 10, 20, 30, 60, 90 и 120-е сутки животных (по 3 из 
основной и контрольной групп и 2 из интактной группы) 
выводили из эксперимента передозировкой эфира. Ис-
следуемые участки нижней челюсти хранили в гисто-
логической среде «Гистомикс» в герметичной таре при 
–2 °С. Содержание кальция (Са++) и фосфора определя-
ли в биохимическом анализаторе оптической плотности 
StatFax 3300 (AwarenessTechnology, США), рассчитыва-
ющем показатели по калибровочным кривым, которые 
строятся с использованием архивных баз данных с вы-
ражением числовых показателей в процентах. Полу-
ченные результаты анализировали, а цифровые данные 
подвергали статистической обработке с применением 

щегося матрицей для кристаллов оксиапатита. Учитывая высокую скорость выведения несульфатированных глико-
заминогликанов из кровеносного русла, локальное их введение в организм непосредственно к очагу поражения с 
помощью ультрафонофореза представляется наиболее эффективным способом доставки.

Ключевые слова: остеогенез, регенерация, минерализация, кость, перелом, гиалуроновая кислота, ультрафо-
нофорез

The article presents the results of the study of bone regenerate mineralization at different stages of reparative 
osteogenesis under stimulation by ultraphonophoresis with hyaluronic acid. The experiment was conducted on 48-year-
old rabbits. The study found that ultraphonophoresis with hyaluronic acid has a beneficial effect on the process of bone 
mineralization in the healing of mandible fracture. The mechanism of this therapeutic action is to inhibit proteolytic processes 
in bone tissue, including hydrolytic decomposition of collagen, which is the matrix for the crystals of oxyapatite. Given the 
high rate of excretion of unsulfated glycosaminoglycans from the bloodstream, their local introduction into the body directly 
to the lesion with the help of ultraphonophoresis is the most effective way of delivery.
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Са++	– кальций 
ГК	 – гиалуроновая кислота

УФГК	– ультрафонофорез гиалуроновой кислоты
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однофакторного дисперсионного анализа и 
критерия множественных сравнений Ньюме-
на – Кейсла в программе «Primer of Biostatistics 
4.03» для Windows. Достоверными считали 
различия при р≤0,05.

Результаты и обсуждение. При оценке 
результатов определения содержания Са++ 
и фосфора в контрольной группе животных 
(перелом без использования ГК) в различные 
сроки исследования (10, 20, 30, 60, 90 и 120-е 
сутки) установлено, что показатели начинают 
статистически достоверно отличаться от соот-
ветствующих данных у интактных животных с 
20–30-х суток после начала эксперимента. 

Для нас особый интерес представляет рас-
смотрение процессов минерализации костной 
ткани нижней челюсти при моделировании ее 
перелома на различных стадиях репаратив-
ного остеогенеза, которым наиболее точно 
соответствовали сроки выведения животных 
из опыта, выбранные при разработке дизайна 
исследования.

В стадию катаболизма тканевых структур 
и клеточной инфильтрации (срок  – 10 суток) 
преобладали процессы альтерации, когда по-
сле нанесенной травмы нижней челюсти воз-
никает некроз поврежденных тканей вокруг 
гематомы. Ответ организма животного на про-
изведенную травму челюстной кости выра-
жался реакцией микроциркуляторного русла 
с фагоцитарной миграцией, причем продукты 
распада, которые являются генетическими 
индукторами, вместе с гормонами, уже в эту 
стадию обеспечили репродукцию и пролифе-
рацию различных специализированных клеток 
(остеоциты, гистиоциты, фиброциты, лимфо-
идные, жировые и эндотелиальные клетки), то 
есть потенцировали мелкоклеточную инфиль-
трацию (рис., а).

Содержание в кости нижней челюсти Са++ 
и фосфора к данному сроку в контрольной 
и основной группах составило 15,64±1,33 
и 16,82±0,91  % (р>0,05) и 8,72±0,44 и 
9,32±0,65  % (р>0,05) соответственно, что 
практически не отличалось от данных мине-
рализации кости, полученных у интактных жи-
вотных, которые составили по содержанию 
кальция и фосфора 15,48±1,22 и 9,45±0,37 % 
соответственно.

На стадии дифференцировки клеток 
(срок – 20 суток) ДНК и РНК, а также гумораль-
ные факторы обеспечивают дифференциров-
ку клеток прогрессирующего мелкоклеточного 
инфильтрата по трем основным направлени-
ям – на фибробластический, хондроидный и остеоген-
ный диффероны (рис., б). На данной стадии на первый 
план выступают условия, при которых обеспечивается 
репаративный процесс: при идеальных репозиции и 
фиксации отломков и достаточном кровоснабжении (в 
нашем эксперименте – за счет применения аппаратного 
остеосинтеза по авторской методике) остеосинтез про-
исходил по типу первичного остеогенеза. Дифференци-
ровка большинства клеток сразу направлена на образо-
вание остеоидной ткани. 

Заживление перелома у животных, не получивших 
дополнительной терапии, сопровождалось снижением 
содержания Са++ на 27,3 % по сравнению с показателя-
ми в группе интактных животных (p<0,05). В то же время 
у животных основной группы, получавших ультрафоно-
форез с ГК, отмечалась исключительная способность к 

накоплению Са++ в кости в очаге поражения, которая на 
32,3 % превышала соответствующий показатель в кон-
трольной группе. 

Содержание в кости нижней челюсти Са++ и фосфора 
к данному сроку в контрольной и основной группах со-
ставило 11,26±0,73 и 16,62±0,98 % (р<0,05) и 7,99±0,72 
и 9,56±0,27 % (р<0,05) соответственно, что статистиче-
ски достоверно отличалось от данных минерализации 
кости, полученных у интактных животных (15,48±1,25 и 
9,45±0,33 % соответственно).

Стадия формирования первичного остеона с образо-
ванием ангиогенной костной структуры (срок – 30 суток) 
характеризуется полной реваскуляризацией первичной 
мозоли, прорастанием капиллярами регенерата и начи-
нающейся минерализацией его белковой основы. Появ-
ляется мелкопетличная, хаотично ориентированная сет-

Рис. Микропрепараты челюстной кости основной (а, б, в)  
и контрольной (г) групп животных на 10 (а), 20 (б), 30 (в), 60-е (г) сутки 
эксперимента: а – распад клеточных элементов вокруг гематомы (1), 

усиление мелкоклеточной инфильтрации (2);  
б – направление дифференцировки клеток мелкоклеточного инфильтрата 

на фибробластический (1), хондроидный (2) и остеогенный (3) 
диффероны; мелкопетличная, хаотично ориентированная сетка костных 

трабекул (1), образующая первичный остеон (2) и гаверсовые канальцы (3); 
г – формирование пластинчатой костной ткани (1), перестройка 

первичного регенерата (2) с появлением коркового вещества кости (3)  
и надкостницы (4). Окраска гематоксилином и эозином (а, г)  

и по Массону (б, в). Об. 10, ок. 20 (б, в), об. 20, ок. 20 (а, г)
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ка костных трабекул, которые постепенно сливаются с 
образованием первичного остеона и гаверсовых каналь-
цев (рис., в). На данной стадии повышенное накопление 
Са++ в кости животных основной группы продолжилось, 
что свидетельствует об усилении минерализации под 
влиянием УФГК, причем действие это носило опосре-
дованный характер за счет влияния на накопление кол-
лагена. Как известно, коллаген является матрицей для 
формирования кристаллов оксиапатита, расщепление 
коллагена, осуществленное коллагеназой, усиливается 
в присутствии протеолитических ферментов и несульфа-
тированных гликозаминогликанов [12, 13]. Следует пола-
гать, что трансдермальное введение ГК на данной стадии 
репаративного остеогенеза тормозит тканевый проте-
олиз и тем самым снижает скорость распада коллагена.

Заживление перелома у животных, не получивших 
дополнительной терапии ГК, сопровождалось постепен-
ным восстановлением содержания Са++ по сравнению 
с показателями в группе интактных животных (прирост 
составил 18,6  % по сравнению с предыдущим сроком 
выведения в 20 суток, р<0,05). В то же время у животных 
основной группы, получавших УФГК, отмечалось про-
должение выявленного ранее тренда к накоплению Са++ 
в кости в очаге поражения, исследуемый показатель 
оказался на 35,9 % выше, чем соответствующие данные 
в контрольной группе с нелеченым переломом (р<0,05).

Содержание в кости нижней челюсти минералов к 
данному сроку в контрольной и основной группах соста-
вило 13,84±1,35 и 21,59±0,23 % (р<0,05) и 8,03±0,24 и 
10,26±1,07 % (р<0,05) соответственно, что статистиче-
ски достоверно отличалось от данных минерализации 
кости, полученных у интактных животных (15,48±1,19 и 
9,45±0,25 % соответственно).

На стадии перестройки первичного регенерата 
(спонгиозации мозоли) формируется пластинчатая 
костная ткань (срок  – 60–120 суток). Во время пере-
стройки первичного регенерата костный пластинчатый 
остеон набирает ориентацию над силовыми линиями на-
грузки, появляется корковое вещество кости и надкост-
ницы, восстанавливается костномозговая полость (рис., 
г). Части регенерата, находящиеся под нагрузкой, как 
правило, рассасываются. Все это приводит к полному 
восстановлению структуры и функции сломанной кости. 

На данной стадии динамика процесса минерализа-
ции регенерата последовательно снижается по мере 
прогрессирования процесса заживления. Возможно, 
это объясняется ослаблением напряженности процесса 
минерального обмена, активация которого произошла 
в связи с повреждением кости. Вместе с этим в центре 
костного регенерата интенсивность отложения Са++ все 
еще оказывалась значительно выше, чем в контрольной 
группе. 

Содержание в кости нижней челюсти Са++ и фосфора 
к данному сроку в контрольной и основной группах со-
ставило 14,21±0,48 и 22,64±1,52 % (р<0,05) и 9,26±0,18 
и 10,68±0,53  % (р<0,05) соответственно, что также 
статистически достоверно отличалось от данных ми-
нерализации кости, полученных у интактных животных 
(15,42±1,23 и 9,44±0,55  % соответственно) в данные 
сроки.

Таким образом, эффективность воздействия УФГК 
заключается в торможении обменных процессов на 
первых этапах заживления и усилении их на последу-
ющих стадиях репаративного остеогенеза, что может 
рассматриваться как оптимизация ГК механизмов вос-
палительного процесса.

Из выявленных закономерностей репаративной реге-
нерации костной ткани следует заключить, что необходи-
мо добиваться идеальной репозиции и фиксации костных 
отломков не позднее, чем начнется стадия дифференци-
ровки клеток (до 20-х суток). Более поздняя репозиция 
или вмешательство с целью коррекции отломков ведут к 
повторной альтерации, разрушению капилляров регене-
рата и нарушению репаративного остеогенеза.

Заключение. УФГК оказывает благоприятное дей-
ствие на процесс минерализации кости при заживлении 
перелома нижней челюсти. Механизм такого лечебного 
действия заключается, по всей вероятности, в тормо-
жении протеолитических процессов в костной ткани и 
в частности в торможении гидролитического распада 
коллагена, являющегося матрицей для кристаллов ок-
сиапатита. Проведенные экспериментальные иссле-
дования указывают на целесообразность клиническо-
го применения ультразвука и гиалуроновой кислоты 
при заживлении переломов нижней челюсти. Учитывая 
очень высокую скорость выведения несульфатирован-
ных гликозаминогликанов из кровеносного русла, ло-
кальное их введение в организм непосредственно к оча-
гу поражения с помощью ультрафонофореза является 
наиболее целесообразным.

Информированное согласие: экспериментальные 
исследования проведены в соответствии с требовани-
ями надлежащей лабораторной практики («Принципы 
надлежащей лабораторной практики» ГОСТ Р 53434–
2009), с соблюдением Международных принципов Ев-
ропейской конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментов и других научных 
целей (Страсбург, 1986), правил лабораторной прак-
тики в Российской Федерации (приказ МЗ РФ № 267 
от 19.06.2003) и наличием положительного заключения 
этического комитета.

Конфликт интересов. Все авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье. 
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ОСОБЕННОСТИ протекания АЛЛОКСАН-ИНДУЦИРОВАННОГО 
САХАРНОГО ДИАБЕТА у экспериментальных крыс
К. С. Эльбекьян, А. Б. Ходжаян, Ф. А. Биджиева,  
М. Г. Гевандова, Е. В. Маркарова, Е. И. Дискаева

Ставропольский государственный медицинский университет, Россия

PECULIARITIES OF ALLOXAN-INDUCED DIABETES  
MELLITUS IN EXPERIMENTAL RATS
Elbekyan K. S., Khodzhayan A. B., Bidzhiyeva F. A.,  
Gevandova M. G., Markarova E. V., Diskaeva E. I. 

Stavropol State Medical University, Russia

Проведен анализ специфичности и выраженности воспроизведения экспериментальной модели сахарного диа-
бета первого типа на крысах-самцах линии Вистар. При введении аллоксана в дозе 150 мг/кг выявлен диабетико-
уремический синдром. Соотношение животных с синдромом высокой и низкой уремической чувствительностью к 
препарату составило 31 и 24 % соответственно. У этих групп изучался липидный и углеводный обмены, про- и анти-


