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Реферат
Цель исследования — оценить изменения плотности костной ткани в области перелома при интраме-

дуллярном остеосинтезе на фоне локального введения компонентов на основе этидронатов ионов ланта-
ноидов и кальция в эксперименте. Материал и методы. Исследования были проведены на 45 самцах крыс  
в трех равных по количеству и сравнимых группах. В контрольной группе эксперимент проведен без стиму-
ляции репаративного процесса, в первой группе исследования были введены компоненты на основе этидро-
натов ионов лантаноидов и кальция, во второй группе — введены компоненты с содержанием этидронатов  
и кальция (без ионов лантаноидов). В опытных группах проводилось двукратное введение препаратов  
в зону перелома бедренной кости. В ходе исследования вели ежедневное клиническое наблюдение и опреде-
ляли плотность кортикальной пластинки в зоне перелома бедренной кости крыс с помощью компьютерной 
томографии. Результаты. При введении этидронатов ионов лантаноидов и кальция была возможна  бо-
лее ранняя опора на оперируемую конечность. При введении данных компонентов плотность кортикальной 
плас тинки на ранних сроках была статистически значимо выше на 20%, чем в контрольной группе, и на 24% 
больше, чем у животных в группе с введением этидронатов и кальция без ионов лантаноидов. К 30-м суткам 
плотность кортикальной пластинки в группе, где вводили компоненты с содержанием ионов лантаноидов, 
была выше на 37%, чем в двух других группах. Заключение. Выявлено положительное влияние исследуемых 
компонентов на формирование регенерата у крыс. Данные проведенного исследования позволяют сделать 
вывод о том, что параоссальное применение компонентов на основе этидронатов ионов лантаноидов и каль-
ция сопровождается формированием в зоне остеотомии кортикальной пластинки с наиболее высокими по-
казателями плотностных характеристик, а нормализация этих показателей в данной группе происходила 
быстрее, чем в группе с введением компонентов на основе этидронатов и кальция без содержания ионов 
лантаноидов. 

Ключевые слова: остеорегенерация, минеральная плотность костной ткани, модель перелома бедренной 
кости, интрамедуллярный остеосинтез, ионы лантаноидов, кальций.
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Введение
Известно, что травма или хирургическое вме-

шательство оказывает неблагоприятный эффект 
как на микроциркуляторные показатели, так и на 
иммунную систему, что может привести к разви-
тию различных осложнений, в том числе и к нару-
шению репаративных процессов костной ткани [1].  
Тяжесть патологии объясняется сочетанием кост-
ной травмы с дефектом мягких тканей, смещени-
ем отломков, нарушением кровоснабжения, что 
обуславливает развитие воспалительных ослож-
нений и большого количества несращений [2, 3, 4], 
ложных суставов и посттравматических дефектов 
тканей [5, 6]. Комбинация трех и более предрас-
полагающих факторов позволяет отнести постра-
давшего в группу риска и является показанием  
к стимуляции остеорепарации [7]. 

Перспективы существенного улучшения ре-
зультатов лечения пациентов с повреждениями 
и заболеваниями костей только путем совершен-
ствования методов репозиции и фиксации кост-
ных отломков в настоящее время практически 
исчерпаны [8]. В попытках воздействовать на эти 
процессы применяются различные материалы, 

обладающие остеокондуктивными (свойство ма-
териала служить каркасом для вновь образующей-
ся костной ткани [9, 10, 11]) и остеоиндуктивными 
(поддержание пролиферации недифференциро-
ванных мезенхимальных клеток и формирование 
клеток в остеобласты при помощи факторов роста 
кости [10, 12]) свойствами: аутотрансплантаты, 
материалы, содержащие факторы роста, стимули-
рующие процессы пролиферации и дифференци-
ровки остеогенеза костной ткани и выполняющие 
роль матрицы, вдоль которой происходит образо-
вание кости [8]. 

Одним из таких материалов является биоком-
позитный материал «ЛитАр». Исследования были 
проведены на собаках с формированием полуцир-
кулярного дефекта большеберцовой кости, который 
заполняли коллаген-апатитовой губкой «ЛитАр». 
Было обнаружено, что данный материал способ-
ствует активации эндостального, интермедиарного 
и периостального остеогенеза [13]. Также при ло-
кальном введении в индуцированный дефект бед-
ренной кости у крыс композиционного материала 
под названием «Матрибон» (синтетический гидрок-
сиапатит и хитозановый гель, содержащий био-
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Purpose of the study — to evaluate bone density at the femur fracture site with local introduction  

of preparations based on etidronate lanthanide ions and calcium in the experiment. Materials and Methods.  
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регулятор), наблюдали активную репарацию кости 
с восстановлением морфологически нормального 
костного матрикса, плотной костной ткани [11].  
В настоящее время широко применяются каль-
ций-фосфатные соединения. Группой ученых было 
проведено сравнительное исследование, в котором  
у лабораторных беспородных крыс формировали 
дефект большеберцовой кости и помещали в полу-
ченный дефект кальций-фосфатные соединения: 
КоллапАн, Остим, Хронос, Церосорб. Было уста-
новлено, что наиболее быстрое формирование и 
ремоделирование костной мозоли происходит при  
имплантации КоллапАна [14]. 

Большой интерес представляет воздействие 
бисфосфонатов на процессы регенерации костной 
ткани. До недавнего времени считалось, что бис-
фосфонаты не влияют непосредственно на форми-
рование костной ткани, а увеличивают костный ба-
ланс, просто ингибируя резорбцию кости. Однако 
результаты новых исследований показывают, что 
это не совсем так [15, 16, 17]. Бисфосфонаты спо-
собны создавать прочные связи с кристаллами 
гидроксиапатита благодаря селективной адсорб-
ции на минеральной поверхности кости, при этом 
выступают как ингибитор костной резорбции  
in vivo [18]. На клеточном уровне было показано, 
что бисфосфонаты in vitro увеличивают пролифе-
рацию остеобластов [19, 20].

В настоящее время обсуждается возможность 
местного применения бисфосфонатов как изолиро-
ванно, так и в комбинации с другими компонента-
ми [21]. В экспериментах на животных было пока-
зано увеличение остеогенеза вокруг имплантатов  
при локальном использовании раствора бисфос-
фоната, и это представляет большой интерес, так 
как выявленное увеличение остеоинтеграции на 
границе «имплантат-кость» превосходит подобное 
явление при системном применении бисфосфона-
тов [21]. Однако выявлено, что бисфосфонаты в ка-
честве раствора не способны удерживаться в зоне 
травмы продолжительно [22, 23]. 

С целью удержания компонентов в месте их 
введения в нашем исследовании использовались 
лантаноиды. Они способны в условиях рН орга-
низма образовывать коллоиды и гидроксиды. 
Переход лантаноида из растворенного, ионного 
состояния в состояние коллоида приводит к изме-
нению величины всасывания и проникновения че-
рез биологические барьеры, снижению выделения 
из организма и образованию особо прочной связи  
с внутренними органами и тканями вследствие 
коллоидальной адсорбции [24]. 

Цель исследования — оценка изменения плот-
ности костной ткани в области перелома при ин-
трамедуллярном остеосинтезе на фоне локального 
введения компонентов на основе этидронатов ио-
нов лантаноидов и кальция в эксперименте.

Материал и методы
Дизайн исследования
Данная работа представляет собой проспек-

тивное исследование. Исследование проводили  
в 2017–2019 гг. на кафедре хирургии, акушер-
ства и патологии мелких животных ФГБОУ ВО 
«Казанской государственной академии ветери-
нарной медицины имени Н.Э. Баумана». Все ис-
следования проводились согласно требованиям 
«Европейской Конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в иных научных целях» (1986).

Животные содержались в одинаковых условиях 
и получали одинаковый рацион. 

Материал
В качестве экспериментальной модели бра-

ли самцов беспородных белых крыс в количестве  
45 особей, массой тела 334,9±22,3 г, в возрасте  
5–6 мес. Исследование было одобрено Локальным 
этическим комитетом при ГБОУ ВО «Казанский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России (протокол № 10 от 18 декабря 
2018 г.). Животные были подобраны по принципу 
аналогов и разделены на три группы по 15 особей 
в каждой. 

Хирургическая техника
Вмешательство проводили под общей по-

тенцированной анестезией (Rometar 2% —  
0,15–0,20 мл/кг, Золетил 100 — 10–15 мг/кг). Всем 
экспериментальным крысам осуществляли осте-
отомию в зоне средней трети диафиза бедренной 
кости с латеральной поверхности с последующим 
ретроградным введением двух спиц в костномоз-
говой канал. Заключительный этап состоял из на-
ложения внутрикожного шва. 

Животным контрольной группы стимулирую-
щие компоненты в зону перелома не вводились.  
В опытной группе № 1 параоссально вводили ком-
поненты на основе этидронатов ионов лантанои-
да и кальция в зону перелома; в опытной группе 
№ 2 параоссально вводили компоненты на основе 
этидронатов и кальция без содержания ионов лан-
таноидов в зону перелома. Особям опытных групп 
компоненты в зону перелома вводили параоссаль-
но с латеральной и медиальной поверхностей дву-
кратно на 3-и и 5-е сутки после операции в дозе  
0,2 мл каждому животному (рис. 1). 

Длительность эксперимента составила 30 суток. 
За экспериментальными животными вели еже-
дневное наблюдение на протяжении всего перио-
да лечения.

Томографию проводили на мультиспиральном 
рентгеновском компьютерном томографе Siemens 
Emotion-16 до операции, на 7-е, 14-е и 30-е сут-
ки после оперативного вмешательства (парамет-
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15 крыс с переломом бедренной 
кости, которым выполнен 

ретроградный интрамедуллярный 
остеосинтез

15 крыс с переломом бедренной 
кости, которым выполнен 

ретроградный интрамедуллярный 
остеосинтез

15 крыс с переломом бедренной 
кости, которым выполнен 

ретроградный интрамедуллярный 
остеосинтез

Контрольная группа
15 крыс: без введения  

компонентов

Опытная группа № 1
15 крыс: на 3-и и 5-е сутки после 
операции введение компонентов 

на основе этидронатов ионов 
лантаноидов и кальция 

Опытная группа № 2
15 крыс: на 3-и и 5-е сутки после 
операции введение компонентов  
на основе этидронатов и кальция  

без ионов лантаноидов

45  к р ы с

Рис. 1. Блок-схема дизайна исследования

Fig. 1. Study flow diagram

ры — 110 кВ, 78…114 мА, толщина среза 0,6 мм). 
Локальное определение минеральной плотности 
костной ткани проводили в 8 контрольных точках, 
по 4 точки с каждой стороны кортикальной плас-

Рис. 2. МСКТ поврежденной конечности крысы. 
Локальное определение плотности костной 
ткани: 4 точки в зоне перелома с каждой стороны 
кортикальной пластинки — 2 точки выше зоны 
перелома и 2 точки ниже зоны перелома

Fig. 2. MSCT of a damaged lower rat extremity. 
Local bone density assessment:  
4 points in the fracture zone on each side  
of the cortical plate — two points above the fracture 
zone and two points below it 

тинки: в 2 точках на 1 см выше зоны перелома  
и в 2 точках на 1 см ниже зоны перелом. Плотность 
костной ткани автоматически высчитывали в еди-
ницах Хаунсфилда (HU) (рис. 2). 

В дальнейшем полученные цифровые значе-
ния складывали и делили на количество точек 
для получения средней величины. На всех эта-
пах исследований производили динамическую 
сравнительную оценку плотности зон регенера-
та с показателями плотности до операционных 
значений.

Статистический анализ
Проводили статистическую обработку с по-

мощью пакета прикладных программ SPSS, вер-
сия 13. Нормальность распределения показателей 
оценивали с помощью критерия Колмогорова –  
Смирнова. Для парных сравнений использо-
вали критерий Стьюдента. Для сравнения трех  
и более групп применяли дисперсионный ана-
лиз. Последующее межгрупповое сравнение про-
водилось с использованием критерия Стьюдента  
с поправкой Бонферрони. Различия считали ста-
тистически значимыми при p<0,05. Цифровые 
значения представлены в виде M±m, где M — сред-
нее арифметическое значение, m — стандартная 
ошибка среднего.

Результаты 
При клиническом обследовании животных 

было выявлено, что в группе с использованием 
этидронатов ионов лантаноидов и кальция живот-
ные начинали опираться на оперированную ко-
нечность в более ранние сроки, чем в других груп-
пах, что подтверждается признаками срастания 
перелома на томограммах.
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На 14-е сутки в области перелома наблюда-
ли периостальную реакцию в опытной группе  
№ 1 (с введением компонентов на основе эти-
дронатов ионов лантаноидов и кальция). На этом 
сроке были выявлены статистически значимые 
различия между группами, где плотность корти-
кальной пластинки у животных в контрольной 
группе (без введения компонентов) была ста-
тистически значимо меньше на 23% (р = 0,001), 
чем у животных в опытной группе № 1, а в опыт-
ной группе № 2 плотность была ниже на 29%  
(р = 0,042) (рис. 4).

Таблица
Денситометрические показатели плотности кортикальной пластинки, HU

Группа Показатели  
до операции

Сутки после операции

7-е 14-е 30-е

Контрольная 

1718±43,1 HU

1052,84±9,6 1222,3±10,4 1278,3±27,2

Опытная № 1 1331,06±16,4* 1587,5±34,7* 2041,9±60,6*

Опытная № 2 1012,4±3,8 1133,7±15,4 1304,7±13,6

* Статистически значимые отличия показателей опытной группы № 1 по отношению к контрольной группе  
и к опытной группе № 2 (р<0,05).

При проведении мультиспиральной компью-
терной томографии бедренных костей крыс до 
операции в зоне средней трети диафиза плотность 
кортикальной пластинки бедренной кости состав-
ляла 1718±43,1 HU (табл.). 

На 7-е сутки после операции на серии томограмм 
у животных всех трех групп визуализировался по-
перечный перелом средней трети диафиза бед-
ренной кости. Плотность кортикальной пластинки 
у животных опытной группы № 1, где это значение 
в среднем составляло 1331,0±16,4 HU, была стати-
стически значимо выше на 20%, чем в контрольной 
группе (р = 0,001) и на 24% выше, чем у животных 
опытной группы № 2 ((р = 0,001) (рис. 3).

Рис. 3. Точечная диаграмма плотности 
кортикальной пластинки бедренной кости в зоне 
перелома на 7-е сутки наблюдения

Fig. 3. Scatter plot for density of femoral cortex  
at the fracture site on day 7 after procedure

Интактная кость Опытная группа 
№ 1

Контрольная  
группа

Опытная группа 
№ 2

Рис. 4. Точечная диаграмма плотности 
кортикальной пластинки бедренной кости в зоне 
перелома на 14-е сутки наблюдения

Fig. 4. Scatter plot for density of femoral cortex  
at the fracture site at day 14 after procedure
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На 30-е сутки компьютерная томография по-
казала, что плотность кортикальной пластинки  
у крыс опытной группы № 1 была выше на 37%, 
чем в контрольной группе (р = 0,001) и на 36%, чем 
в опытной группе № 2 с введением этидронатов 
и кальция без содержания ионов лантаноидов  
(р = 0,001) (рис. 5).

В нашем исследовании наблюдалось превалиро-
вание показателя плотности костной ткани в груп-
пе с введением этидронатов ионов лантаноидов 
и кальция уже на 7-й день наблюдения с тенден-
цией к росту, которая сохранялась к 30-м суткам.  
На этом сроке показатели плотности костной тка-
ни в опытной группе № 1 соответствовали пока-
зателям до операции. Аналогичное повышение 
плотности костной ткани C. Li с соавторами наб-
людали при пероральном применении аледроната 
в условиях перелома бедренной кости, однако про-
цесс ремоделирования костной мозоли задержи-
вался [28]. T. Manabe с соавторами и A.E. Goodship 
с соавторами выявили задержку ремоделирования 
костной ткани в пластинчатую кость при приме-
нении ибандроната на модели перелома бедрен-
ной кости у крыс и памидроната после остеото-
мии в диафизе бедренной кости у овец, однако 
данные бисфосфонаты способствовали образова-
нию крупных костных мозолей вокруг остео томии  
[29, 30]. Установлено, что бисфосфонаты не ока-
зывают влияния на биомеханические показатели, 
поэтому можно сказать, что на животных моделях 
различные препараты данной группы не наруша-
ют консолидацию перелома, но замедляют эндо-
хондральное окостенение [31]. 

Клинически важным моментом является то, 
что бисфосфонаты оказывают влияние на сли-
зистую оболочку. Давно известно, что бисфос-
фонаты могут вызывать желудочно-кишечные 
расстройства, в связи с чем их пероральное при-
менение ограничено [32]. Поэтому актуальна раз-
работка способов местного применения бисфос-
фонатов. В исследовании на модели закрытого 
перелома у крыс было доказано, что бисфосфо-
наты (в данном исследовании использовали зо-
ледроновую кислоту) при локальном введении не 
оказывают никакого действия на механические 
параметры [33]. 

Таким образом, на основании нашего исследо-
вания, можно утверждать, что именно ионы лан-
таноидов способствуют удержанию бисфосфонатов  
в месте их введения, в связи с чем их влияние на 
процесс ремоделирования более эффективно. 

Результаты проведенного исследования по-
зволяют заключить, что параоссальное при-
менение компонентов на основе этидронатов 
ионов лантаноидов и кальция сопровождается 
формированием в зоне остеотомии кортикаль-
ной пластинки с наиболее высокими показате-
лями плотностных характеристик. На основании 
этих данных можно сделать вывод, что процессы 
ремоделирования кости в зоне перелома у крыс, 
где вводили этидронаты, лантаноиды и кальций, 
происходили раньше, чем в группе без введения 
компонентов.

Рис. 5. Точечная диаграмма плотности 
кортикальной пластинки бедренной кости в зоне 
перелома на 30-е сутки наблюдения

Fig. 5. Scatter plot for density of femoral cortex  
at the fracture site at day 30 after procedure
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Обсуждение
При применении бисфосфонатов происходит 

снижение костной резорбции, нормализуются про-
цессы минерализации, в результате чего увеличи-
вается костная масса [25]. Однако установлено, что 
постоянное угнетение процессов резорбции кост-
ной ткани на протяжении длительного времени 
может приводить к снижению прочнос ти костей на 
фоне повышения их минеральной плотности.

В нашем эксперименте оценка плотности кост-
ной ткани показала значимые отличия на разных 
этапах срастания перелома бедренной кости у жи-
вотных исследуемых групп. Полученные цифровые 
данные могут свидетельствовать о существенном 
увеличении плотности кортикальной пластинки 
в зоне контроля при использовании компонентов 
на основе этидронатов и кальция с содержанием 
ионов лантаноидов. 

Повышение плотности костной ткани наблюда-
ли и при исследовании такого бисфосфоната, как 
ризедронат, при пероральном применении у крыс 
с смоделированным метадиафизарным перело-
мом [26]. Имеются и противоположные данные. 
При лечении аледронатом метадиафизарного 
перелома лучевой кости в эксперименте на соба-
ках установили увеличение объема регенерата без 
влияния на заживление перелома, минерализацию  
и прочность кости [27].
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