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Â ïîñëåäíåå âðåìÿ î÷åíü àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ïðîáëåìà, ñâÿçàííàÿ ñ òðàíñïëàíòàöèåé êóëüòóðû ñòðî-
ìàëüíûõ (îñòåîãåííûõ) êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãåíåçà. Îäíàêî
êàê â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ, òàê è â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íåäîñòàòî÷íî èñïîëüçóþòñÿ îáúåêòèâíûå
ìåòîäû, ïîçâîëÿþùèå íàáëþäàòü ïîâåäåíèå ïåðåñàæåííûõ êëåòîê â êîñòíîé ðàíå è îöåíèâàòü õàðàêòåð
âîññòàíîâèòåëüíîãî êîñòåîáðàçîâàíèÿ ïîñëå ïåðåñàäêè êëåòîê. Öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ — ïðîñëå-
äèòü ñóäüáó ïåðåñàæåííûõ êëåòîê â êîñòíîé ðàíå è èçó÷èòü âëèÿíèå êóëüòóðû êîñòíîìîçãîâûõ ñòðîìà-
ëüíûõ (îñòåîãåííûõ) êëåòîê íà ïîñòòðàâìàòè÷åñêèé îñòåîãèñòîãåíåç ïðè èõ òðàíñïëàíòàöèè â îáëàñòü
äåôåêòà òåìåííûõ êîñòåé. Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 38 êðîëèêàõ, ó êîòîðûõ èñêóññòâåííî ôîðìèðî-
âàëè äåôåêò òåìåííîé êîñòè äèàìåòðîì 1 ñì. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû: ïåðâàÿ ñëóæèëà
êîíòðîëåì; âòîðîé ãðóïïå èíúåêöèîííî â îáëàñòü äåôåêòà òåìåííîé êîñòè ââîäèëè âçâåñü àóòîãåííûõ
êóëüòèâèðîâàííûõ êîñòíîìîçãîâûõ ñòðîìàëüíûõ (îñòåîãåííûõ) êëåòîê (â êîëè÷åñòâå 106); òðåòüåé ãðóï-
ïå ddjlbkb rekmnbdbhjdfyyst fenjutyyst jcntjutyyst rktnrb rjcnyjuj vjpuf (â êîëè÷åñòâå 106), ðàâíîìåðíî ðàñ-
ïðåäåëåííûå â êîëëàãåíîâîì ãåëå îáúåìîì 1 ñì3. Äëÿ îöåíêè ðåçóëüòàòîâ áûëè èñïîëüçîâàíû ìåòîäû
ñâåòîâîé è ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè, ãèñòîìîðôîìåòðèè è ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè äàííûõ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðåñàæåííûå êëåòêè ñîõðàíÿþò ñâîþ æèçíåñïîñîáíîñòü ïî êðàéíåé ìåðå â òå÷åíèå
18 ñóò è ïðîäóêòèâíî ó÷àñòâóþò â ðåïàðàòèâíîì ïðîöåññå. Ïåðåñàäêà êóëüòèâèðîâàííûõ êîñòíîìîçãî-
âûõ ñòðîìàëüíûõ (îñòåîãåííûõ) êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â êîëëàãåíîâîì ãåëå âûçûâàåò óâåëè÷åíèå äîëè
êîñòíîé òêàíè äî 30 % â ñîñòàâå ðåãåíåðàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íà 120-å ñóò.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñòðîìàëüíûå (îñòåîãåííûå) êëåòêè, êóëüòóðà êëåòîê, ðåïàðàòèâíûé îñòåîãå-
íåç, êîñòíûé äåôåêò, òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê.

Ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ òðàíñïëàíòàöèè ïðåäøåñòâåííè-
êîâ êîñòíûõ êëåòîê ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè òå÷åíèÿ ðåïàðà-
òèâíûõ ïðîöåññîâ ïðè ïåðåëîìàõ è èõ îñëîæíåíèÿõ ÿâëÿ-
åòñÿ àêòóàëüíîé äëÿ òåîðåòè÷åñêîé ìîðôîëîãèè è ïðàêòè-
÷åñêîé ìåäèöèíû. Âðà÷è óæå ïîëó÷èëè ïîëîæèòåëüíûå
ðåçóëüòàòû êëåòî÷íûõ òðàíñïëàíòàöèé, êîòîðûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î äîñòóïíîñòè ïîäîáíûõ ìåòîäèê è èõ ýôôåê-
òèâíîñòè äëÿ ëå÷åíèÿ äåôåêòîâ êîñòåé — îòñóòñòâèÿ êî-
ñòíîé òêàíè íà ïðîòÿæåíèè 1 ñì è áîëåå (Ãîëîëîáîâ,
1997; Øàïîâàëîâ è äð., 1999; Schaefer et al., 2000; Mankani
et al., 2001; Veda et al., 2001; Lendeckel et al., 2004).

Âåñüìà ïåðñïåêòèâåí äàííûé ìåòîä äëÿ ïëàñòèêè êî-
ñòåé ÷åðåïà, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íèçêèì ðåãåíåðàòîðíûì
ïîòåíöèàëîì (Ìàòâååâà, 1962). Êëèíèöèñòîâ ïðèâëåêàåò
âîçìîæíîñòü çàêðûâàòü áîëüøèå äåôåêòû êîñòåé, èñïîëü-
çóÿ èçíà÷àëüíî ìàëîå êîëè÷åñòâî êîñòíîãî ìîçãà. Ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ ïðè òàêèõ èññëåäîâàíèÿõ ñëóæè-
ëè ðàçëè÷íûå ïî äèàìåòðó äåôåêòû êîñòåé ñâîäà ÷åðåïà.
Â çîíó äåôåêòà ââîäèëè âçâåñü êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê
(Ñàðãñÿí, 1990). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ëó÷øèå ðåçóëüòà-
òû áûëè ïîëó÷åíû ïðè òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê â ñî÷åòà-
íèè ñ ïîðîøêîì àëüãèíàòà êàëüöèÿ (Shang et al., 2001) èëè
íà ôîðìîîáðàçóþùåì íîñèòåëå, íàïðèìåð äåìèíåðàëèçî-

âàííîì êîñòíîì ìàòðèêñå (Gurevitch et al., 2003; Êðóã-
ëÿêîâ è äð., 2005). Îäíàêî â óïîìÿíóòûõ ðàáîòàõ
îòñóòñòâîâàëè ãèñòîëîãè÷åñêèé è ãèñòîìîðôîìåòðè÷å-
ñêèé àíàëèç ïðîöåññà ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãèñòîãåíåçà, à
òàêæå îïèñàíèå äèíàìèêè ýòîãî ïðîöåññà. Îñòàåòñÿ íåïî-
íÿòíûì, çà ñ÷åò êàêèõ êëåòîê ïðîèñõîäèò îïèñûâàåìîå
óëó÷øåíèå îñòåîãåíåçà — ïðèâíåñåííûõ â êîñòíóþ ðàíó
ïðè òðàíñïëàíòàöèè èëè êëåòîê ðåöèïèåíòíîãî ëîæà, ïî-
ëó÷èâøèõ ïðîëèôåðàòèâíóþ è äèôôåðåíöèðîâî÷íóþ èí-
äóêöèþ. Ïîêà íå âûÿñíåíî, ñîõðàíÿþò ëè ïåðåñàæåííûå
êëåòêè ñâîþ æèçíåñïîñîáíîñòü â ðàíå. Â ìîìåíò ïîâðåæ-
äåíèÿ è íà ñòàäèè ýêññóäàöèè íà íèõ âîçäåéñòâóþò ìíî-
æåñòâî ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ïðîòåàç, íåîäíî-
çíà÷íî âëèÿþùèõ íà ïðîëèôåðàòèâíóþ è ìèãðàöèîííóþ
àêòèâíîñòü êëåòîê (Âîðîíêèíà, 2003). Íåñìîòðÿ íà ýòî,
÷àñòü ñïîñîáîâ ïðèìåíåíèÿ ñòðîìàëüíûõ (îñòåîãåííûõ)
êëåòîê óæå âõîäèò â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó (Çîðèí è äð.,
2004).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïðîñëåäèòü ñóäüáó ïåðåñàæåí-
íûõ êëåòîê â êîñòíîé ðàíå è èçó÷èòü âëèÿíèå êóëüòóðû
êîñòíîìîçãîâûõ ñòðîìàëüíûõ (îñòåîãåííûõ) êëåòîê íà
ïîñòòðàâìàòè÷åñêèé îñòåîãèñòîãåíåç ïðè èõ òðàíñïëàíòà-
öèè â îáëàñòü äåôåêòà òåìåííûõ êîñòåé.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 38 êðîëèêàõ ïîðîäû
øèíøèëëà îáîåãî ïîëà. Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ êðîëèêàìè
îñóùåñòâëÿëè ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë ãóìàííîãî îáðàùå-
íèÿ ñ æèâîòíûìè (Report of the AVMA panel on euthanasia,
2001).

Êóëüòóðó êëåòîê ïîëó÷àëè ïî èçâåñòíûì ïðîòîêîëàì
(Äååâ è äð., 2004; Íèêîëàåíêî è äð., 2004). Êëåòêè âûñå-
âàëè â îäíîðàçîâûå ïëàñòèêîâûå ÷àøêè Ïåòðè èç ðàñ÷åòà
5�105—7�105 êë./ñì2. Ñðåäà èìåëà ñëåäóþùèé ñîñòàâ:
DMEM è F12 (ISN, ÑØÀ) â ñîîòíîøåíèè 3 : 1 ñ äîáàâëå-
íèåì 20 % ñûâîðîòêè ïëîäîâ êîðîâ (Áèîëîò, ÐÔ; ISN,
ÑØÀ) è ãåíòàìèöèíà (50 ìêã/ìë). Ñìåíó ñðåäû ïðî-
èçâîäèëè êàæäûå 3 ñóò. Ïîñëå ïåðâîé ñìåíû â íåå äîáàâ-
ëÿëè àñêîðáèíîâóþ êèñëîòó (50 ìêã/ìë). Ïåðâûé ïåðåñåâ
îñóùåñòâëÿëè ïî äîñòèæåíèè ìîíîñëîÿ ïåðâè÷íîé êóëü-
òóðû. Ïîñëå ïåðâîãî ïàññàæà ñ öåëüþ èíäóêöèè íàïðàâ-
ëåííîé îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè â ñðåäó äîáàâëÿ-
ëè L-àñêîðáàò (0.2 ìÌ), â-Na-ãëèöåðîôîñôàò (10 ìÌ) è
äåêñàìåòàçîí (10–8 ìîëü/ë). Ïîýòîìó ïîëó÷åííûå â ðå-
çóëüòàòå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòêè ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ îñòåî-
ãåííûìè.

Âñåì æèâîòíûì-ðåöèïèåíòàì ïðè ïîìîùè êîðîí÷à-
òîé ôðåçû ïîä ìåñòíûì îáåçáîëèâàíèåì ðàñòâîðîì íîâî-
êàèíà (0.25 èëè 0.5 %) ëàòåðàëüíåå ñàãèòòàëüíîãî øâà
ôîðìèðîâàëè îòâåðñòèå äèàìåòðîì 1 ñì òàê, ÷òîáû íå
ïîâðåæäàòü òâåðäóþ ìîçãîâóþ îáîëî÷êó. Ó æèâîòíûõ
I ãðóïïû (êîíòðîëü) äåôåêòû çàæèâàëè áåç äîïîëíèòåëü-
íûõ ëå÷åáíûõ ìàíèïóëÿöèé. Æèâîòíûì II ãðóïïû èíúåê-
öèîííî â îáëàñòü äåôåêòà ÷åðåç 3—4 ñóò ïîñëå ôîð-
ìèðîâàíèÿ äåôåêòà ââîäèëè âçâåñü àóòîãåííûõ êóëü-
òèâèðîâàííûõ îñòåîãåííûõ êëåòîê â êîëè÷åñòâå 106.
Êðîëèêàì III ãðóïïû ââîäèëè êóëüòèâèðîâàííûå àóòîãåí-
íûå îñòåîãåííûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà (â êîëè÷åñòâå
106), ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåííûå â êîëëàãåíîâîì ãåëå
îáúåìîì 1 ñì3. (Êîëëàãåíîâûé ãåëü áûë ëþáåçíî ïðå-
äîñòàâëåí ä-ðîì Ë. Â. Êóõàðåâîé, Èíñòèòóò öèòîëîãèè
ÐÀÍ).

Ìàòåðèàë, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ çîíó äåôåêòà â òåìåí-
íîé êîñòè, ïðèëåæàùèå òâåðäóþ ìîçãîâóþ îáîëî÷êó è
àïîíåâðîòè÷åñêèé øëåì, ïîëó÷àëè íà ñðîêàõ 3, 7, 15, 30,
60, 90 èëè 120 ñóò (ðèñ. 1). Èçãîòàâëèâàëè ãèñòîëîãè÷å-
ñêèå ïðåïàðàòû ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Ñðåçû îêðàøè-
âàëè ãåìàòîêñèëèíîì ïî Ìàéåðó è ýîçèíîì, à òàêæå òðåõ-
êîìïîíåíòíûìè êðàñèòåëÿìè äëÿ ýëåêòèâíîãî âûÿâëåíèÿ
ðàçëè÷íûõ âèäîâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè — ïî Ìàëëîðè,
ïî Ðóìÿíöåâó (Ñàðêèñîâ, 1996). Èç ïîëó÷åííûõ ïðåïàðà-
òîâ ñîñòàâëÿëè ãèñòîòîïîãðàììû, ôîòîãðàôèðîâàëè öèô-
ðîâîé êàìåðîé è ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðà âûïîëíÿëè
óäàëåíèå âñåõ «ìÿãêèõ òêàíåé», òàê ÷òîáû èçîáðàæåíèå
ñîäåðæàëî òîëüêî ìèíåðàëèçîâàííóþ êîñòíóþ òêàíü. Ïî-
ëó÷åííûå èçîáðàæåíèÿ ïîäâåðãàëè êà÷åñòâåííîìó è êî-
ëè÷åñòâåííîìó àíàëèçó.

Äëÿ îöåíêè âûæèâàåìîñòè òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëå-
òîê èñïîëüçîâàëè ïðèæèçíåííûé êðàñèòåëü PKH-26 (Sig-
ma, ÑØÀ). Ïîñëå ïîëó÷åíèÿ âçâåñè êóëüòèâèðîâàííûå
êëåòêè îáðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì êðàñèòåëÿ â ñîîòâåòñòâèè
ñ ïðîòîêîëîì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ. ×àñòü êëåòîê îáÿçà-
òåëüíî ïåðåíîñèëè â êóëüòóðàëüíóþ ïîñóäó äëÿ êîíòðîëÿ
çà æèçíåñïîñîáíîñòüþ ïîñëå ìå÷åíèÿ è èñêëþ÷åíèÿ êîí-
òàìèíàöèè â õîäå ìàíèïóëÿöèé ñ êóëüòóðîé. Îñíîâíóþ
÷àñòü ìå÷åíûõ êëåòîê ïîìåùàëè â êîëëàãåíîâûé ãåëü è
ââîäèëè ýêñïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì â äåôåêò êîñòåé
÷åðåïà. Ôðàãìåíòû ðåãåíåðàòà çàáèðàëè ïîñëå âûâåäåíèÿ
æèâîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà íà ñðîêàõ 4, 12 èëè 18 ñóò, â
òå÷åíèå êîòîðîãî êðàñèòåëü ñîõðàíÿëñÿ â êëåòêàõ. Òêàíè
ôèêñèðîâàëè â 4%-íîì ðàñòâîðå ïàðàôîðìàëüäåãèäà, ñðå-
çû ãîòîâèëè íà çàìîðàæèâàþùåì ìèêðîòîìå è çàêëþ÷àëè
ïîä ïîêðîâíûå ñòåêëà â ïðîïèëãàëàò. Ïðåïàðàòû èçó÷àëè
â ëàçåðíîì ñêàíèðóþùåì êîíôîêàëüíîì ìèêðîñêîïå
LSM 5 PASCAL íà áàçå èíâåðòèðîâàííîãî ìèêðîñêîïà
AXIOVERT 200M (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ïðè ðàçëè÷íûõ
ðåæèìàõ.

Ïîìèìî êà÷åñòâåííîãî îïèñàíèÿ âîññòàíîâèòåëüíîãî
ïðîöåññà ðåãåíåðàöèè (öèòî- è ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà)
îñóùåñòâëÿëè ïîäñ÷åò äîëè êîñòíîé òêàíè (ÄÊÒ) â ðåãå-
íåðàòå. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ äîñòîâåðíîñòè ðåçóëüòàòîâ äå-
ôåêò îò êðàÿ äî öåíòðà ðàçäåëèëè íà ÷åòûðå çîíû: êðàå-
âûå (À è Á) è öåíòðàëüíûå (Â è Ã), â êàæäîé èç êîòîðûõ
îöåíèâàëè ïëîùàäü, çàíèìàåìóþ êîñòíîé òêàíüþ, ïî îò-
íîøåíèþ êî âñåé ïëîùàäè äåôåêòà (â %).

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ïîëó÷åííûõ äàííûõ
îïèñûâàëè èçó÷àåìûå ïàðàìåòðû â ãðóïïàõ, îöåíèâàëè
çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé â
ãðóïïàõ è âëèÿíèå êà÷åñòâåííûõ ôàêòîðîâ íà êîëè÷åñò-
âåííûé ïàðàìåòð-îòêëèê. Ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêîãî
àíàëèçà îïðåäåëÿëè ÷èñëîâûå õàðàêòåðèñòèêè ïåðåìåí-
íûõ; îöåíèâàëè ñîîòâåòñòâèå ýìïèðè÷åñêîãî çàêîíà ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïåðåìåííûõ òåîðåòè÷åñêîìó
çàêîíó íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïî êðèòåðèþ Êîëìî-
ãîðîâà—Ñìèðíîâà è çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé êîëè÷åñòâåí-
íûõ ïîêàçàòåëåé â íåçàâèñèìûõ âûáîðêàõ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì LSD-òåñòà; ïðîâîäèëè ìíîãîôàêòîðíûé äèñïåðñè-
îííûé àíàëèç. Â ðåçóëüòàòå âû÷èñëÿëè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ,
ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ, îøèáêè ñðåäíåé àðèôìåòè÷å-
ñêîé, à òàêæå âû÷èñëÿëè ñóììû êâàäðàòîâ îòêëîíåíèé ïà-
ðàìåòðà-îòêëèêà, ñðåäíèå êâàäðàòû îòêëîíåíèé èëè äèñ-
ïåðñèè; ñòåïåíü âëèÿíèÿ (Kj, %) êîíòðîëèðóåìûõ (âðåìÿ
îò ìîìåíòà òðàíñïëàíòàöèè, ôàêòîð òðàíñïëàíòàöèè è ñî-
÷åòàíèå ýòèõ ôàêòîðîâ) è íåêîíòðîëèðóåìûõ ôàêòîðîâ íà
ïàðàìåòð-îòêëèêà — ÄÊÒ â ñîñòàâå ðåãåíåðàòà (Þíêåðîâ
è äð., 2002). Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé îöåíè-
âàëè ïî F-êðèòåðèþ Ôèøåðà ïðè P < 0.05. Èñïîëüçîâàëè
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à — òåìåííàÿ êîñòü, á — äåôåêò êîñòè, â — ïëîñêîñòü ñðåçà.



ïàêåòû ïðèêëàäíûõ ïðîãðàìì: Statistica for Windows 6.0
(ANOVA/MANOVA) — äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà, MS
Office 2003 — äëÿ îðãàíèçàöèè è ôîðìèðîâàíèÿ ìàòðèöû
äàííûõ, ïîäãîòîâêè ãðàôèêîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ï î ñ ò ò ð à â ì à ò è ÷ å ñ ê è é ã è ñ ò î ã å í å ç â ç î í å ä å-
ô å ê ò à ò å ì å í í î é ê î ñ ò è (I ã ð ó ï ï à). Ïåðâè÷íûå ðåàê-
òèâíûå èçìåíåíèÿ â êîñòíîé ðàíå, ðåãèñòðèðóåìûå ÷åðåç
3 ñóò ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ, òèïè÷íû äëÿ êîñòíîé òêàíè
(Ãîëîëîáîâ, 1997). Êîñòíàÿ òêàíü êðàåâ äåôåêòà ñîäåðæà-
ëà ïóñòûå îñòåîöèòàðíûå ëàêóíû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî
î ãèáåëè åå ó÷àñòêîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óæå ê ýòîìó
ñðîêó â ãåìàòîìó âðàñòàëè êëåòêè ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî
ðÿäà è êðîâåíîñíûå ñîñóäû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ôîð-
ìèðîâàíèè âðåìåííîãî ìóëüòèòêàíåâîãî îáðàçîâàíèÿ —
«ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè». ×åðåç 3—7 ñóò íà íàðóæíîì è
âíóòðåííåì êîðòèêàëüíûõ ñëîÿõ âáëèçè êðàÿ äåôåêòà, à
òàêæå íà ïîâðåæäåííûõ òðàáåêóëàõ îáíàðóæèâàëè îñòåî-
êëàñòû. Îò÷åòëèâûå ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëè ñî
ñòîðîíû ïåðèîñòà êðàåâ êîñòíîãî äåôåêòà. Îòìå÷àëè ãè-
ïåðïëàçèþ îñòåîãåííîãî ñëîÿ, ïðè÷åì óæå ÷åðåç 3 ñóò ïî-
ñëå òðàâìû ïðàêòè÷åñêè íåâîçìîæíî áûëî äèôôåðåíöè-
ðîâàòü â ïåðèîñòå ãëóáîêèé è âîëîêíèñòûé ñëîè. Ïîìèìî
ïðîÿâëåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòêè, ïðèëå-
ãàþùèå ê êîñòè, ñèíòåçèðîâàëè ìåæêëåòî÷íîå âåùåñò-
âî — îñòåîèä. Îòìå÷àëè èíòåíñèâíóþ âàñêóëÿðèçàöèþ
íàäêîñòíèöû. Ïðèçíàêè ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãèñòîãåíåçà
îò÷åòëèâî ïðîÿâëÿëèñü íà÷èíàÿ ñ 7-õ ñóò. Ê ýòîìó ñðîêó â
çîíå äåôåêòà ñðåäè îðãàíèçóþùåéñÿ ãåìàòîìû ïðè óñëî-
âèè èíòåíñèâíîãî êðîâîñíàáæåíèÿ ðåãåíåðàòà âûÿâëÿëè
îòäåëüíûå îñòåîèäíûå òðàáåêóëû ïðîòÿæåííîñòüþ äî
1 ìì. Ñî ñòîðîíû êîñòíûõ êðàåâ äåôåêòà ôîðìèðîâàëèñü
òðàáåêóëû ðåòèêóëîôèáðîçíîé êîñòíîé òêàíè, êîòîðûå
íà÷àëèñü êàê îò ïåðèîñòàëüíîé îáëàñòè, òàê è îò ñòåíîê
êîñòíîãî äåôåêòà. Äëÿ ïîâåðõíîñòíî ðàñïîëîæåííûõ îñ-
òåîíîâ íàðóæíîãî è âíóòðåííåãî êîðòèêàëüíûõ ñëîåâ
áûëè õàðàêòåðíû ðàñøèðåíèå êàíàëîâ è çàïîëíåíèå èõ
ðåàêòèâíî èçìåíåííîé ðûõëîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ.
Ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ñî ñòîðîíû êëåòîê òâåðäîé
ìîçãîâîé îáîëî÷êè íå îòìå÷àëè.

Ñâîåãî ìàêñèìóìà îñòåîãåíåç äîñòèãàë ê 15—
30-ì ñóò â çîíàõ À è Á. Ê ýòîìó ñðîêó åùå áîëüøå ðåàëè-
çîâûâàëèñü ïîòåíöèè ýëåìåíòîâ, îïðåäåëÿåìûõ êàê ðàñ-
ñðåäîòî÷åííûé êàìáèé êîñòíîé òêàíè. Èñòî÷íèêàìè ðàç-
âèòèÿ êîñòíîé òêàíè ÿâëÿëèñü êðàÿ äåôåêòà, ñîäåðæàùèå
îñòåîãåííûå êëåòêè ïåðèîñòà, ýíäîñòà, òâåðäîé ìîçãîâîé
îáîëî÷êè, à òàêæå ìåëêèõ ñâîáîäíîëåæàùèõ êîñòíûõ
îñêîëêîâ. Â öåíòðàëüíûõ çîíàõ äåôåêòà (Â è Ã) âíå ñâÿçè
ñ èñõîäíîé êîñòüþ ëåæàëè ñâîáîäíûå êîñòíûå òðàáåêóëû
ðåòèêóëîôèáðîçíîãî ñòðîåíèÿ.

Ê 30-ì ñóò ýêñïåðèìåíòà ïðîëèôåðàòèâíûå è äèôôå-
ðåíöèðîâî÷íûå ïðîöåññû â ðåãåíåðàòå ïðîäîëæàëèñü.
Êàê è â áîëåå ðàííèå ñðîêè, áûëè àêòèâèðîâàíû êàìáè-
àëüíûå ýëåìåíòû ïåðèîñòà, ýíäîñòà, ñòðîìû êîñòíîìîçãî-
âûõ ïîëîñòåé. Êîñòíûå òðàáåêóëû çàïîëíÿëè ïðàêòè÷å-
ñêè âåñü îáúåì äåôåêòà.

×åðåç 60 ñóò õàðàêòåð ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â çîíå
ïîâðåæäåíèÿ èçìåíèëñÿ. Âñêðûòûå ìåæòðàáåêóëÿðíûå
ïðîñòðàíñòâà èçîëèðîâàëèñü îò äåôåêòà ïëàñòèí÷àòîé êî-
ñòíîé òêàíüþ, àêòèâíûõ î÷àãîâ îñòåîãèñòîãåíåçà íå îáíà-
ðóæèâàëè. Â öåíòðàëüíûõ ó÷àñòêàõ äåôåêòà îïðåäåëÿëèñü
îòäåëüíûå òîíêèå áàëêè êîñòíîé òêàíè ïëàñòèí÷àòîãî

ñòðîåíèÿ, ïðè÷åì ñ âèñî÷íîé ñòîðîíû îíè áûëè áîëåå âû-
ðàæåíû, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ëó÷øèì êðîâîñíàáæåíè-
åì âåòâÿìè âèñî÷íîé àðòåðèè. Òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ
òåìïîâ âîññòàíîâèòåëüíîãî îñòåîãåíåçà îò÷åòëèâî ðåãè-
ñòðèðîâàëè ïðè ìîðôîìåòðèè. ×åðåç 90 ñóò çîíà äåôåêòà
ïðàêòè÷åñêè íà âñåì ïðîòÿæåíèè áûëà çàïîëíåíà ïëîò-
íîé âîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ ñ âûñîêîé ñòå-
ïåíüþ óïîðÿäî÷åííîñòè êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí. Ïî êðàþ
äåôåêòà ôîðìèðîâàëñÿ ñëîé ïëàñòèí÷àòîé êîñòíîé òêàíè
ïî òèïó çàìûêàòåëüíîé ïëàñòèíêè, ÷òî íåñêîëüêî óìåíü-
øàëî åãî ðàçìåð. Âáëèçè çàìûêàòåëüíûõ ïëàñòèíîê ïðè-
çíàêîâ îñòåîãåíåçà íå ðåãèñòðèðîâàëè. Ñïóñòÿ 120 ñóò ïî-
ñëå íàíåñåíèÿ äåôåêòà ðåìîäåëèðîâàíèå ñôîðìèðîâàí-
íûõ êîñòíûõ ñòðóêòóð ïðèâåëî ê çàìåíå ó÷àñòêîâ
ðåòèêóëîôèáðîçíîé êîñòíîé òêàíè ó êðàåâ äåôåêòà íà
ïëàñòèí÷àòóþ. Â çîíå äåôåêòà ðåãèñòðèðîâàëè îòäåëüíûå
ñâîáîäíîëåæàùèå òðàáåêóëû áåç ïðèçíàêîâ ïðîäîëæàþ-
ùåãîñÿ êîñòåîáðàçîâàíèÿ.

Î ñ ò å î ã è ñ ò î ã å í å ç â î á ë à ñ ò è ä å ô å ê ò à ò å ì å í-
í î é ê î ñ ò è ï î ñ ë å ò ð à í ñ ï ë à í ò à ö è è ê ó ë ü ò ó ð û
î ñ ò å î ã å í í û õ ê ë å ò î ê (I I ã ð ó ï ï à). Ðàííèå ïîñòòðàâ-
ìàòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â çîíå äåôåêòà òåìåííûõ êîñòåé,
îïðåäåëÿâøèåñÿ íà ñðîêå 3—7 ñóò, ñóùåñòâåííî íå îòëè-
÷àëèñü îò òàêîâûõ ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ñåðèè. Îíè
ñâîäèëèñü ê ôîðìèðîâàíèþ êðîâÿíîãî ñâåðòêà â ëîæå äå-
ôåêòà, ñêðåïëåííîãî ñåòüþ ôèáðèíà. Ê 7-ì ñóò ìîæíî
êîíñòàòèðîâàòü àêòèâíûé íåîâàñêóëîãåíåç â «ãðàíóëÿöè-
îííîé òêàíè».

Â ýòî æå âðåìÿ íàáëþäàëè ïðîöåññû íà÷èíàþùåãîñÿ
îñòåîãåíåçà, êîòîðûé ïðîÿâëÿëñÿ â ôîðìèðîâàíèè ìèíå-
ðàëèçóþùåãîñÿ ðåòèêóëîôèáðîçíîãî êîñòíîãî ðåãåíåðà-
òà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ðåãåíåðàò ñðàçó ïðèîáðåòàåò îñ-
òåîííóþ îðãàíèçàöèþ, òàê êàê ôîðìèðîâàíèå êîñòíîé
òêàíè ïðîèñõîäèò âîêðóã áëèçëåæàùèõ êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäîâ è îòëîæåíèå ìèíåðàëèçóþùåãîñÿ ìåæêëåòî÷íîãî
âåùåñòâà (áóäóùèõ êîñòíûõ ïëàñòèíîê) èìååò âûðàæåí-
íûé êîíöåíòðè÷åñêèé õàðàêòåð.

×åðåç 15 ñóò ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ è èíúåêöèîííî-
ãî ââåäåíèÿ âçâåñè êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê íàáëþäàëè
àêòèâíûé êîñòåîáðàçîâàòåëüíûé ïðîöåññ, ïðè÷åì îí ðåà-
ëèçîâàëñÿ êàê â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè ê êðàÿì êîñò-
íîãî ìîçãà, ò. å. â ñâÿçè ñ êëåòî÷íûìè èñòî÷íèêàìè ðå-
ïàðàòèâíîãî îñòåîãèñòîãåíåçà, òàê è â öåíòðàëüíûõ ó÷àñò-
êàõ äåôåêòà áåç âèçóàëüíîé ñâÿçè ñ òâåðäîé ìîçãîâîé
îáîëî÷êîé. Äëÿ öåíòðàëüíûõ ó÷àñòêîâ õàðàêòåðíî áûñò-
ðîå îáðàçîâàíèå êîñòíûõ òðàáåêóë ðàçëè÷íîé ôîðìû,
ïîñòðîåííûõ èç îñòåîèäà — íåìèíåðàëèçîâàííîé êîñò-
íîé òêàíè. Â êðàåâîé çîíå óæå ÷åðåç 15 ñóò ñðåäè ðåìîäå-
ëèðóþùåãîñÿ ðåãåíåðàòà âîçìîæíî áûëî îáíàðóæèòü îò-
äåëüíûå îñòåîíû, ñîñòîÿùèå èç íåñêîëüêèõ ìèíåðàëèçîâàí-
íûõ êîñòíûõ ïëàñòèíîê. Ñâîáîäíûå òðàáåêóëû íåáîëüøîãî
äèàìåòðà ïîäâåðãàëèñü ðàííåé ìèíåðàëèçàöèè.

Ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî ñîõðàíå-
íèå îáùåé òåíäåíöèè ê óãàñàíèþ îñòåîãåíåçà ÷åðåç 30 ñóò
ýêñïåðèìåíòà. Ó æèâîòíûõ äàííîé ãðóïïû ýòîò ïðîöåññ
áûë ìåíåå âûðàæåí, ÷åì â êîíòðîëå. Â öåíòðàëüíûõ ÷àñ-
òÿõ äåôåêòà (Â è Ã) ïðîöåññà «òðàíçèòîðíîãî êîñòåîáðà-
çîâàíèÿ» íå ðåãèñòðèðîâàëè. Â ýòèõ ó÷àñòêàõ èìåëàñü
òåíäåíöèÿ íå òîëüêî ê ñîõðàíåíèþ ÄÊÒ â ñîñòàâå ðåãåíå-
ðàòà, íî è ê ïîñëåäîâàòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ åå êîëè÷åñò-
âà — ïðèîáðåòåíèþ ê 90—120-ì ñóò îðãàíîòèïè÷åñêîé
àðõèòåêòîíèêè êîñòíûõ òðàáåêóë (ðèñ. 2).

Î ñ ò å î ã è ñ ò î ã å í å ç â î á ë à ñ ò è ä å ô å ê ò à ò å ì å í-
í î é ê î ñ ò è ï î ñ ë å ò ð à í ñ ï ë à í ò à ö è è ê ó ë ü ò ó ð û
î ñ ò å î ã å í í û õ ê ë å ò î ê â ê î ë ë à ã å í î â î ì ã å ë å (I I I
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ã ð ó ï ï à). Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ñóäüáû ïåðåñàæåííûõ êëå-
òîê èñïîëüçîâàëè ìå÷åííûå PKH-26 êóëüòèâèðîâàí-
íûå êëåòêè. Ïàðàëëåëüíî òðàíñïëàíòàöèè ìå÷åíûå êëåò-
êè âñåãäà êóëüòèâèðîâàëè êàê â îáû÷íûõ óñëîâèÿõ
(ðèñ. 3, à), òàê è â êîëëàãåíîâîì ãåëå.

Â ðåãåíåðàòå ìå÷åíûå êëåòêè îáíàðóæèâàëè ÷åðåç
4 ñóò êàê â âèäå îäèíî÷íûõ ôëóîðåñöèðóþùèõ îáðàçîâà-
íèé (ðèñ. 3, á), òàê è â âèäå êîíãëîìåðàòîâ (ðèñ. 3, â).
Æèçíåñïîñîáíîñòü ìå÷åíûõ êëåòîê â êîñòíîé ðàíå ïðî-
ñëåæèâàëè äî 18-õ ñóò — êðàéíåãî ñðîêà ôóíêöèîíèðîâà-
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Ðèñ. 2. Äåîðãàíèôèöèðîâàííûå ãèñòîòîïîãðàììû îáëàñòè äåôåêòà òåìåííîé êîñòè íà ðàçëè÷íûõ ñðîêàõ ó æèâîòíûõ òðåõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ãðóïï.

I ãðóïïà — êîíòðîëü, II ãðóïïà — ââåäåíèå êóëüòóðû êëåòîê, III ãðóïïà — ââåäåíèå êóëüòóðû êëåòîê â êîëëàãåíîâîì ãåëå.



íèÿ ìåòêè. Ê 12-ì ñóò êëåòêè äèôôóçíî ðàñïðîñòðàíÿëèñü
ïî ðåãåíåðàòó ñîîòâåòñòâåííî ðàñïîëîæåíèþ ôîðìèðóþ-
ùèõñÿ êîëëàãåíîâûõ âîëîêîí (ðèñ. 4, à) è ìîãëè áûòü îá-
íàðóæåíû âáëèçè êîñòíûõ òðàáåêóë è êðîâåíîñíûõ ñîñó-
äîâ ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè. Â íåêîòîðûõ ó÷àñòêàõ êëåòêè
ãðóïïèðîâàëèñü è ôîðìèðîâàëè ñòðóêòóðû, íàïîìèíàþ-
ùèå ðàçâèâàþùèåñÿ óçåëêè îñòåîõîíäðîãåííîãî ñòðîåíèÿ
(ðèñ. 4, á, â).

Íà÷àëüíûå ïðèçíàêè îñòåîãèñòîãåíåçà ñî ñòîðîíû
êðàåâ äåôåêòà íàáëþäàëè óæå íà 3-è ñóò (ó æèâîòíûõ II
ãðóïïû — íà 7-å ñóò). Îíè âûðàæàëèñü ïðåæäå âñåãî â
ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ñî ñòîðîíû ïåðèîñòà è ýí-
äîñòà òåìåííûõ êîñòåé. Àêòèâíî ôîðìèðîâàëñÿ èíòåðìå-
äèàðíûé ðåãåíåðàò. Áîãàòàÿ âàñêóëÿðèçàöèÿ òêàíåé áûëà

îäíîé èç ïðè÷èí èíòåíñèâíîãî òå÷åíèÿ ðàíåâîãî îñòåîãè-
ñòîãåíåçà. Ê 7-ì ñóò â îáëàñòè äåôåêòà ðåãåíåðàò áûë ïî-
ñòðîåí â îñíîâíîì èç ðåòèêóëîôèáðîçíîé êîñòíîé òêàíè.
Îí ñîñòàâëÿë îêîëî ïîëîâèíû ïëîùàäè ðåãåíåðàòà â çî-
íå À. Àêòèâíûå îñòåîáëàñòû ïðîäóöèðîâàëè êîìïîíåíòû
êîñòíîãî ìàòðèêñà êàê ñî ñòîðîíû ïåðèîñòà è ýíäîñòà, òàê
è ñî ñòîðîíû òâåðäîé ìîçãîâîé îáîëî÷êè. Â îòëè÷èå îò
äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà æèâîòíûõ I è II ãðóïï, âñêðûòûå
êîñòíîìîçãîâûå ïðîñòðàíñòâà òåìåííûõ êîñòåé íå èçîëè-
ðîâàëèñü êîñòíûìè çàìûêàòåëüíûìè ïëàñòèíêàìè, íà-
ïðîòèâ, èìåííî êðàÿ äåôåêòà áûëè ïîêðûòû àêòèâíûìè
îñòåîáëàñòàìè, ñèíòåçèðóþùèìè ìåæêëåòî÷íîå âåùåñò-
âî, ïðè ýòîì ðåãåíåðàò ðîñ öåíòðîñòðåìèòåëüíî. Â ìàññè-
âàõ êîñòíîãî ðåãåíåðàòà âîêðóã ñîñóäîâ èç ìèíåðàëèçèðî-
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Ðèñ. 3. Îñòåîãåííûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ìå÷åííûå êðàñèòåëåì PKH-26.

à — êîíòðîëü, ìîíîñëîéíàÿ êóëüòóðà; á, â — â ñîñòàâå ðåãåíåðàòà â êîñòíîé ðàíå, 4-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Îá. 40� (à) èëè 25� (á, â).



âàííûõ êîñòíûõ ïëàñòèíîê îáðàçîâûâàëèñü ïåðâè÷íûå
îñòåîíû.

Íà 15—30-å ñóò îáíàðóæèâàëè ñôîðìèðîâàííûå òðà-
áåêóëû â öåíòðàëüíûõ îòäåëàõ äåôåêòà, â äàëüíåéøåì
(90—120-å ñóò) îíè ñëèâàëèñü ìåæäó ñîáîé è ñ êðàÿìè
äåôåêòà, ÷òî ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ÄÊÒ â ðåãåíåðàòå è
çàêðûòèþ äåôåêòà. ×åðåç 30 ñóò çîíà äåôåêòà áûëà çàïîë-
íåíà êîñòíîé òêàíüþ ðàçëè÷íîé ñòåïåíè çðåëîñòè. Â êðàå-
âûõ ó÷àñòêàõ (çîíà À) áûëè ñôîðìèðîâàíû íîâûå êîñòíî-
ìîçãîâûå ïîëîñòè, â êîòîðûõ çàêëþ÷àëñÿ êîñòíûé ìîçã
áåç ïðèçíàêîâ ðåàêòèâíûõ èçìåíåíèé è ñ âûñîêèì ñîäåð-
æàíèåì àäèïîöèòîâ. Öåíòðàëüíàÿ ÷àñòü äåôåêòà çàïîëíå-
íà êðóïíûìè ñâîáîäíûìè òðàáåêóëàìè, èìåþùèìè ñîá-
ñòâåííîå êðîâîñíàáæåíèå. Ñîñóäû âðàñòàëè â ñôîðìèðî-
âàííûå òðàáåêóëû ñî ñòîðîíû áûâøåãî ïåðèîñòà. Òâåðäàÿ
ìîçãîâàÿ îáîëî÷êà áûëà çíà÷èòåëüíî óïëîòíåíà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ íîðìîé, åå ñîñóäèñòàÿ ñåòü ðàñøèðåíà.

Äàëüíåéøèé ïåðèîä õàðàêòåðèçîâàëñÿ ïðèðîñòîì
îáúåìà êîñòíîãî ðåãåíåðàòà è èíòåíñèâíîé ïåðåñòðîéêîé
ðåòèêóëîôèáðîçíîé êîñòíîé òêàíè ñ ôîðìèðîâàíèåì òè-
ïè÷íîé ïëàñòèí÷àòîé êîñòíîé òêàíè, à òàêæå âîññòàíîâ-
ëåíèåì îðãàíîòèïè÷åñêîé ãèñòîàðõèòåêòîíèêè ñ ôîðìè-
ðîâàíèåì êîñòè ãóá÷àòîãî ñòðîåíèÿ ê 120-ì ñóò.

Ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î
ïðîäîëæàþùåìñÿ óâåëè÷åíèè îáúåìà êîñòíîé òêàíè â ðå-
ãåíåðàòå. Îñîáåííîñòü îñòåîãåíåçà ïðè ïåðåñàäêå êóëüòó-
ðû îñòåîãåííûõ êëåòîê â êîëëàãåíîâîì ãåëå çàêëþ÷àëàñü
â òîì, ÷òî, íåñìîòðÿ íà íåêîòîðîå ñíèæåíèå ÄÊÒ ÷åðåç
30 ñóò, â äàëüíåéøåì ýòîò ñïàä íå òîëüêî êîìïåíñèðîâàë-
ñÿ, íî è âîññòàíàâëèâàëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÄÊÒ,
÷òî ïðèâîäèëî ÷åðåç 120 ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè ê óâå-
ëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà êîñòíîé òêàíè íà 30 è 40 % ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ æèâîòíûìè II ãðóïïû è ñ æèâîòíûìè â êîíòðîëå
ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 5). Òà æå çàêîíîìåðíîñòü îáíàðóæè-
âàåòñÿ íå òîëüêî â êðàåâîé çîíå, íî è â çîíàõ Á, Â è Ã. Òî,
÷òî ýòî ñâÿçàíî ñ òðàíñïëàíòàöèåé êëåòîê, ïîêàçàë äèñ-
ïåðñèîííûé àíàëèç ìîðôîìåòðè÷åñêèõ äàííûõ. Îí ïî-
çâîëèë óñòàíîâèòü ñòåïåíü âëèÿíèÿ íà äèíàìèêó ÄÊÒ
(â %) â ñîñòàâå ðåãåíåðàòà äâóõ êîíòðîëèðóåìûõ ôàêòî-
ðîâ — âðåìåíè, ïðîøåäøåãî ñ ìîìåíòà ïîâðåæäåíèÿ, è
ñàìîé òðàíñïëàíòàöèè êóëüòóðû êëåòîê. Âêëàä ýôôåêòîâ
ýòèõ äâóõ ôàêòîðîâ è èõ âçàèìîäåéñòâèÿ â äèñïåðñèþ ïà-
ðàìåòðà-îòêëèêà (ÄÊÒ â ñîñòàâå ðåãåíåðàòà) àíàëèçèðî-
âàëñÿ â êàæäîì ó÷àñòêå ðåãåíåðàòà.

Ðåçóëüòàòû, ñèñòåìàòèçèðîâàííûå äëÿ êàæäîé çîíû
äåôåêòà, ïðèâåäåíû â òàáëèöå. Âûÿâëåíî, ÷òî âî âñåõ çî-
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Ðèñ. 4. Îñòåîãåííûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ìå÷åííûå êðàñèòåëåì PKH-26 â ñîñòàâå ðåãåíåðàòà.

à — 12-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè; á, â — 18-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Îá. 10� (à) èëè 25� (á, â). I—III ãðóïïû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.



íàõ îáà ôàêòîðà (âðåìÿ è òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê) îêàçû-
âàëè çíà÷èìîå âëèÿíèå íà èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà êîñòíîé
òêàíè â ðåãåíåðàòå. Òàê, â çîíå À âñå êîíòðîëèðóåìûå
ôàêòîðû íà 83.93 % îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî êîñòíîé òêà-
íè, ïðè÷åì ñòåïåíü âëèÿíèÿ îáîèõ ïàðàìåòðîâ áûëà ïðàê-
òè÷åñêè ðàâíîé. Â çîíå Á êîíòðîëèðóåìûå ôàêòîðû íà
50 % âëèÿëè íà èçìåíåíèå ÄÊÒ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â
çîíàõ Â è Ã, íåñìîòðÿ íà íåáîëüøîé óðîâåíü ÄÊÒ, îñî-
áåííî çíà÷èìî ñîâìåñòíîå âëèÿíèå êîíòðîëèðóåìûõ ôàê-
òîðîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî ïåðå-
ñàäêà êóëüòóðû àóòîãåííûõ îñòåîãåííûõ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà îêàçûâàåò çàìåòíîå âëèÿíèå íà òå÷åíèå ðåïàðà-
òèâíîãî ïðîöåññà â òåìåííûõ êîñòÿõ. Îñíîâíûå ðàçëè÷èÿ
ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãèñòîãåíåçà ó æèâîòíûõ ðàçíûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï çàêëþ÷àþòñÿ íå òîëüêî â áîëåå
ðàííåì ôîðìèðîâàíèè êîñòíîãî ðåãåíåðàòà, åãî ìèíåðà-
ëèçàöèè, íî è â ïðîòåêàíèè àäàïòèâíîé ôàçû — ðåìîäå-
ëèðîâàíèÿ, êîòîðîå ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ïðè-
âîäèò ê ðåçîðáöèè âîññîçäàííîé êîñòè è ôîðìèðîâàíèþ
íà ìåñòå äåôåêòà ñîåäèíèòåëüíîòêàííîãî ðóáöà, à ó æè-
âîòíûõ II è III ãðóïï — ê âîññòàíîâëåíèþ êîñòè.

Â öåëîì ðåïàðàòèâíûé ïðîöåññ ó æèâîòíûõ II ãðóïïû
îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ áîëåå ðàííèì íàñòóïëåíèåì îñòåî-
ãåíåçà — ê 15-ì ñóò. Êðîìå òîãî, õàðàêòåðíû è êà÷åñòâåí-
íûå ðàçëè÷èÿ â ýòîì ïðîöåññå. Íàëè÷èå ñôîðìèðîâàííûõ
ïåðâè÷íûõ îñòåîíîâ ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó òîãî, ÷òî

ïåðåñàæåííàÿ êóëüòóðà ñïîñîáíà êîððèãèðîâàòü õîä ðåïà-
ðàòèâíîãî îñòåîãåíåçà. Åå âîçäåéñòâèå ìîæíî îáîçíà÷èòü
êàê îïòèìèçèðóþùåå — ïðèáëèæåíèå õîäà ïðîöåññà ïî
ñâîèì âðåìåíí *ûì õàðàêòåðèñòèêàì ê âîçìîæíîìó îïòè-
ìóìó. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñëåäóåò ñäåëàòü çà-
êëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ïåðåñàäêà âçâåñè êóëüòóðû êîñòíî-
ìîçãîâûõ êëåòîê èíäóöèðóåò ïðîöåññû îñòåîãåíåçà.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì, ïåðåñàæåííûå
êëåòêè èíäóöèðóþò ïðîëèôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó
ðàññðåäîòî÷åííîãî îñòåîãåííîãî êàìáèÿ â êîñòíîé ðàíå.
Êîëëàãåíîâûé ãåëü ñîçäàåò äîïîëíèòåëüíûé òðåõìåðíûé
ìàòðèêñ, êîòîðûé íåîáõîäèì îñòåîãåííûì êëåòêàì äëÿ
ðåàëèçàöèè îñòåîáëàñòè÷åñêèõ ïîòåíöèé, èçíà÷àëüíî ìî-
äåëèðóåò èõ ðàñïîëîæåíèå â ôîðìèðóþùåìñÿ ðåãåíåðàòå
ïîäîáíî èõ åñòåñòâåííîé àðõèòåêòîíèêå â ñîñòàâå êîñòíî-
ãî ìîçãà.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïîçâîëÿþò ñ÷è-
òàòü, ÷òî òðàíñïëàíòàöèÿ êóëüòóðû îñòåîãåííûõ êëåòîê
äëÿ îïòèìèçàöèè òå÷åíèÿ ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãåíåçà â òå-
ìåííûõ êîñòÿõ ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó óâåëè÷åíèþ ñïåöè-
àëèçèðîâàííîé òêàíè â ðåãåíåðàòå, çàïîëíÿþùåì êîñò-
íûé äåôåêò. Âûÿâëåíà îñîáåííîñòü, çàêëþ÷àþùàÿñÿ â
òîì, ÷òî àêòèâíûé ïðîöåññ ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãèñòîãå-
íåçà âïåðâûå 15—30 ñóò óãàñàåò ê 90—120-ì ñóò.

Ââåäåíèå êóëüòóðû êëåòîê òàêæå ïðèâîäèò ê èçìåíå-
íèþ äèíàìèêè îñòåîãèñòîãåíåçà. Îñîáåííî íàãëÿäíî ýòî
âûÿâëÿåòñÿ ïðè ñðàâíåíèè ÄÊÒ â çîíàõ À ðåãåíåðàòîðîâ ó
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Ðèñ. 5. Äîëÿ êîñòíîé òêàíè (ÄÊÒ, %) â çîíàõ À (à), Á (á), Â (â) è Ã (ã) äåôåêòà òåìåííûõ êîñòåé íà ðàçëè÷íûõ ñðîêàõ ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè.



æèâîòíûõ òðåõ ãðóïï. Òà æå òåíäåíöèÿ ñòîéêîãî óâåëè÷å-
íèÿ ÄÊÒ ñîõðàíÿåòñÿ è â çîíå Á. Â öåíòðàëüíûõ æå ó÷àñò-
êàõ äåôåêòà — çîíàõ Â è Ã — äèíàìèêà íåñêîëüêî èíàÿ.
Ó æèâîòíûõ III ãðóïïû âíîâü îáðàçîâàííàÿ êîñòíàÿ òêàíü
ïîÿâëÿåòñÿ ðàíüøå, îäíàêî åå êîëè÷åñòâî ïðàêòè÷åñêè íà
âñåõ ýòàïàõ óñòóïàåò ÄÊÒ âî II ãðóïïå. Âìåñòå ñ òåì ïî-
ñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê âî âñåõ çîíàõ ñîõðàíÿåòñÿ îá-
ùàÿ òåíäåíöèÿ ê ïðèðîñòó ÄÊÒ, òîãäà êàê â êîíòðîëå è
ïîñëå ââåäåíèÿ âçâåñè êëåòîê äèíàìèêà ëèáî íåóñòîé÷è-
âà, ëèáî èìååò òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ.

Ñóùåñòâåííûì ôàêòîðîì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ðåçóëüòàòû
îïûòîâ ñ ìå÷åíûìè êëåòêàìè êóëüòóðû ïîçâîëÿþò ðàñ-
ñìàòðèâàòü íå òîëüêî îñòåîèíäóöèðóþùèé ìåõàíèçì äåé-
ñòâèÿ ïåðåñàæåííûõ êëåòîê, ÷òî áûëî ïîêàçàíî ðàíåå
(Ôàòõóäèíîâ è äð., 2005), íî è íåïîñðåäñòâåííîå èõ ó÷àñ-
òèå â îñòåîãèñòîãåíåçå. Ïåðåñàæåííûå êëåòêè ñîõðàíÿþò
æèçíåñïîñîáíîñòü â òå÷åíèå ïåðâûõ 18 ñóò, ò. å. â ïåðèîä,
êîãäà â ðàíå ïðîèñõîäÿò àêòèâíûå ïðîöåññû âîñïàëåíèÿ,
äèôôóçíî âñòðàèâàþòñÿ â ðåãåíåðàò è ó÷àñòâóþò â âîñ-
ñòàíîâèòåëüíîì êîñòåîáðàçîâàíèè.

Èñïîëüçîâàííàÿ ìåòîäîëîãèÿ ïîçâîëèëà óòî÷íèòü
îñíîâíûå ýòàïû ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî îñòåîãèñòîãåíå-
çà ïðè äåôåêòàõ òåìåííûõ êîñòåé, óñòàíîâèòü äåéñòâåí-
íûé ñïîñîá îïòèìèçàöèè ýòîãî ïðîöåññà (âíåñåíèå êóëü-
òóðû àóòîãåííûõ êîñòíîìîçãîâûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
ïîñëå èíäóêöèè íàïðàâëåííîé îñòåîãåííîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè) è äîáèòüñÿ çàæèâëåíèÿ äåôåêòîâ â áîëåå êîðîòêèå
ñðîêè.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå âî II è III ãðóïïàõ ñ òðàíñ-
ïëàíòàöèåé âçâåñè êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê è êëåòîê â
êîëëàãåíîâîì ãåëå, â öåëîì äåìîíñòðèðóþò îïòèìèçèðó-
þùåå âëèÿíèå íà ðåïàðàòèâíûé îñòåîãèñòîãåíåç. Ïåðåñà-
æåííûå êëåòêè ÿâëÿþòñÿ íå òîëüêî èíäóêòîðàìè ñîáñò-
âåííûõ îñòåîãåííûõ êàìáèàëüíûõ ýëåìåíòîâ êîñòè, íî
åùå ñëóæàò èñòî÷íèêàìè è íåïîñðåäñòâåííûìè ó÷àñòíè-
êàìè ðåãåíåðàöèîííîãî îñòåîãåíåçà, ñîõðàíÿÿ ñâîþ æèç-
íåñïîñîáíîñòü.

Ïîñëåäóþùåå âíåäðåíèå â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó ìå-
òîäîâ êëåòî÷íûõ áèîòåõíîëîãèé ìîæåò áûòü îäíèì èç íà-
ïðàâëåíèé ïðè âûáîðå ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ êî-
ñòíîé ïàòîëîãèåé. Ýòîò ïóòü ñîãëàñóåòñÿ ñ ñîâðåìåííûìè
êîíöåïöèÿìè, ñóùåñòâóþùèìè â ôóíäàìåíòàëüíîé ãèñ-
òîëîãèè, òðàâìàòîëîãèè è îðòîïåäèè, ïî èñïîëüçîâàíèþ
ìåòîäîâ îïòèìèçàöèè ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðàöèè êîñòíîé
òêàíè (Øàïîâàëîâ è äð., 1999; Äóëàåâ è äð., 2003; Ãîëîëî-
áîâ, 2004).

Òàêèì îáðàçîì, ïîñòòðàâìàòè÷åñêàÿ ðåãåíåðàöèÿ êîñ-
òåé êðûøè ÷åðåïà õàðàêòåðèçóåòñÿ îñîáåííîñòüþ, çàê-
ëþ÷àþùåéñÿ â ïðåõîäÿùåì êîñòåîáðàçîâàíèè, â õîäå êî-
òîðîãî àêòèâíûé îñòåîãèñòîãåíåç â òå÷åíèå 15—30 ñóò
ñìåíÿåòñÿ çàìåñòèòåëüíûì ðàçâèòèåì âîëîêíèñòîé ñî-
åäèíèòåëüíîé òêàíè. Òðàíñïëàíòàöèÿ â îáëàñòü äåôåêòà
êóëüòóðû êîñòíîìîçãîâûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ïîñëå èí-
äóêöèè íàïðàâëåííîé îñòåîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêè îï-
òèìèçèðóåò îñòåîãèñòîãåíåç, ñïîñîáñòâóåò ôîðìèðîâà-
íèþ ïëàñòèí÷àòîé êîñòíîé òêàíè ñ ïîñëåäóþùèì âîñ-
ñòàíîâëåíèåì îðãàíîòèïè÷åñêîé àðõèòåêòîíèêè êîñòíûõ
áàëîê.

Ïåðåñàäêà êóëüòèâèðîâàííûõ îñòåîãåííûõ êëåòîê êî-
ñòíîãî ìîçãà â êîëëàãåíîâîì ãåëå âûçûâàåò óâåëè÷åíèå
(äî 30 %) ÄÊÒ â ñîñòàâå ðåãåíåðàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì ÷åðåç 120 ñóò.

Èñïîëüçîâàíèå êîñòíîìîçãîâûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
äëÿ îïòèìèçàöèè òå÷åíèÿ âîññòàíîâèòåëüíîãî îñòåîãåíå-
çà ïðè ïîâðåæäåíèÿõ ïëîñêèõ êîñòåé ïåðñïåêòèâíî äëÿ
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé êàê îäèí èç ìåòîäîì âûáîðà ó
ïàöèåíòîâ ñ òðàâìàìè è çàáîëåâàíèÿìè îïîðíî-äâèãàòå-
ëüíîãî àïïàðàòà.
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Îöåíêà ñòåïåíè âëèÿíèÿ (Kj, %) ôàêòîðîâ íà ÄÊÒ â çîíàõ äåôåêòà
íà ýòàïàõ çàæèâëåíèÿ äåôåêòà òåìåííîé êîñòè

Ôàêòîðû
Çîíû äåôåêòà

À Á Â Ã

Ôàêòîð À (âðåìÿ) 38.09 22.69 26.08 32.48

Ôàêòîð Â (òðàíñïëàíòàöèÿ êóëüòóðû êëåòîê) 36.07 19.77 31.23 19.05

À�Â (âçàèìîäåéñòâèå ôàêòîðîâ) 9.77 7.54 28.46 26.32

Êîíòðîëèðóåìûå ôàêòîðû 83.93 50.00 85.79 77.85

Íåêîíòðîëèðóåìûå ôàêòîðû 16.07 50.00 14.21 22.15

Âñåãîà 100.00 100.00 100.00 100.00

à Çà 100 % ïðèíèìàëè ñîâîêóïíîñòü äîëè ó÷àñòèÿ êîíòðîëèðóåìûõ è íåêîíòðîëèðóåìûõ ôàêòîðîâ â
èçìåíåíèè âåëè÷èíû ÄÊÒ â ñîñòàâå ðåãåíåðàòà.
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Recently the problem connected with transplantation of bone marrow stromal cells for optimization of repa-
rative osteogenesis is very actively studied. However, the objective methods allowing to observe the behavior of
transplanted cells in a bone wound and to estimate character of regenerative osteogenesis after cell transplantati-
on are used in an insufficient measure in both experimental and clinical researches. The aim of this study is to
clarify the fate of stromal cells in a bone wound and to investigate the influence of bone marrow stromal cells on
the process of posttraumatic osteogenesis after cell transplantation in parietal bone defect. The experiments were
carried out on 38 rabbits with artificially made parietal bone defect (diameter 1.0 ñmm). The rabbits were divi-
ded into three groups: the first group was a control one; the rabbits of the second group were injected autogenic
cultivated bone marrow stromal cells (106); the rabbits of the third group were injected with autogenic cultivated
bone marrow stromal cells (106) in collagn gel. The methods of light and fluorescent microscopy, histomorpho-
metry and statistical treatment of the data were used to estimate the results. The obtained data showed that trans-
planted cells were viable at least during 18 days after transplantation and efficiently took part in the reparative
process. The transplantation of cultivated bone marrow stromal cells in collagen gel caused 30 % increase in the
part of bone tissue in the bone regenerate tissue in comparison with control after 120 days.

K e y w o r d s: stromal cells, cell culture, reparative osteogenesis, bone defect, cell transplantation.
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