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Ñ. Î. Ìîñòîâîé è äð.
Êîððåêöèÿ ñ ïîìîùüþ õåëàòîîáðàçóþùèõ âåùåñòâ îñòåîñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé...

Èçó÷åíà äèíàìèêà êîððåêöèè îñòåîñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé â íèæíå÷åëþñòíûõ êîñòÿõ ëàáîðà-
òîðíûõ áåëûõ êðûñ, âûçâàííûõ âîçäåéñòâèåì ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû â äîçå 63 ìã/êã â òå÷åíèå 1 è 3 ìåñ
ñ ïîñëåäóþùèì âîçäåéñòâèåì âîäíîãî ðàñòâîðà òðèëîíà Á â äîçå 250 ìã/êã. Ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé ìèêðî-
ñêîïèè èññëåäîâàëè ñòðóêòóðíîå ñîñòîÿíèå íèæíå÷åëþñòíîé êîñòè. Áûë ïðèìåíåí node-strut-àíàëèç ñ
èñïîëüçîâàíèåì îïðåäåëåíèé, ïðåäëîæåííûõ êîìèòåòîì ïî ãèñòîìîðôîìåòðè÷åñêîé íîìåíêëàòóðå
Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà ïî èññëåäîâàíèþ êîñòåé è ìèíåðàëîâ, è ââåäåíû ÷åòûðå äîïîëíèòåëüíûõ
ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêàçàòåëÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå òðèëîíà Á íà ïðîòÿæåíèè
1 ìåñ â äîçå 250 ìã/êã ëàáîðàòîðíûì áåëûì êðûñàì ïîñëå âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ â òå÷åíèå 1 è
3 ìåñ ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû â äîçå 63 ìã/êã ïðèâîäèò ê íîðìàëèçàöèè ïðîöåññîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ
êîñòíîé òêàíè íèæíåé ÷åëþñòè è àêòèâèçàöèè ïðîöåññîâ, âåäóùèõ ê íèâåëèðîâàíèþ îñòåîñêëåðîòè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé è èíâîëþöèè çîí ìèåëîôèáðîçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìèíîáèñôîñôîíàò, îñòåîñêëåðîç, íèæíå÷åëþñòíàÿ êîñòü, èíâîëþöèÿ, òðèëîí Á.

Àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ñîâðåìåííûõ õèðóðãè÷åñêîé
ñòîìàòîëîãèè, ÷åëþñòíî-ëèöåâîé õèðóðãèè è îíêîëîãèè
ÿâëÿåòñÿ ëå÷åíèå îñòåîíåêðîçà ÷åëþñòè ó ïàöèåíòîâ, ïî-
ëó÷àþùèõ òåðàïèþ áèñôîñôîíàòàìè (Montebugno-
li et al., 2007; Allen, Burr, 2009; Òàðàñåíêî è äð., 2012).
Â ïðåäøåñòâóþùèõ èññëåäîâàíèÿõ íà ðàçðàáîòàííîé
íàìè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè îïèñàíû ìîðôîëîãè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ, âîçíèêàþùèå â íèæíå÷åëþñòíîé êîñòè
íà ôîíå ïðèåìà âûñîêèõ äîç àìèíîáèñôîñôîíàòîâ (Ìî-
ñòîâîé è äð., 2017). Ýòè ñîåäèíåíèÿ ïðèâîäÿò ê îñòåî-
ñêëåðîòè÷åñêèì èçìåíåíèÿì, à èìåííî ê îäíîé èç ôîðì
àñåïòè÷åñêîãî îñòåîíåêðîçà, âûçâàííîãî èçáûòî÷íûì
íàêîïëåíèåì êàëüöèÿ â êîñòÿõ ñêåëåòà è àíãèîòîêñè÷å-
ñêèì äåéñòâèåì áèñôîñôîíàòîâ (Allen, Burr, 2009; Tar-
dast et al., 2015). Äàííûå íàðóøåíèÿ ñîîòâåòñòâóþò íó-
ëåâîé ñòàäèè òå÷åíèÿ áèñôîñôîíàòíûõ îñòåîíåêðîçîâ
÷åëþñòåé ïî êëèíè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè (Òàðàñåíêî
è äð., 2012; Tardast et al., 2015; Ìîñòîâîé è äð., 2017).

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå âûðàáîòàíî îïòèìàëüíîé
òàêòèêè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ îñòåîíåêðîçîì ÷åëþñòè, ïî-
ëó÷àþùèõ òåðàïèþ áèñôîñôîíàòàìè, ñëåäîâàòåëüíî,
ïîèñê ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè
âîçíèêíîâåíèÿ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ó äàííîé êàòåãîðèè
ïàöèåíòîâ ÿâëÿåòñÿ ïðèîðèòåòíûì â ýòîé îáëàñòè ìåäè-
öèíû (Òàðàñåíêî è äð., 2012; Tardast et al., 2015). Â ýòîì
àñïåêòå íàøå âíèìàíèå ïðèâëåê ïðåïàðàò òðèëîí Á, ÿâëÿ-

þùèéñÿ õåëàòèðóþùèì ñîåäèíåíèåì, êîòîðîå èñïîëüçó-
åòñÿ â ìåäèöèíå êàê àíòèäîò ïðè îòðàâëåíèè òÿæåëûìè
ìåòàëëàìè è ñâÿçûâàåò êàëüöèé ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ
êàëüöèíîçîâ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå
ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â íèæíå÷åëþñòíûõ êîñòÿõ
ëàáîðàòîðíûõ áåëûõ êðûñ, ïîëó÷àþùèõ õåëàòîîáðàçóþ-
ùèå ñîåäèíåíèÿ (òðèëîí Á), ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî âîç-
äåéñòâèÿ âûñîêèõ äîç àìèíîáèñôîñôîíàòîâ (ïàìèäðîíî-
âîé êèñëîòû).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà
40 áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ñ ìàññîé òåëà
150—200 ã.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà ÷åòûðå ðàâíûå ãðóïïû
ïî 10 æèâîòíûõ â êàæäîé. Ïåðâóþ è âòîðóþ ãðóïïû ñî-
ñòàâèëè æèâîòíûå, êîòîðûì íà ïðîòÿæåíèè 1 è 3 ìåñ
1 ðàç â ñóòêè âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ïàìèäðîíîâóþ
êèñëîòó â äîçå 63 ìã/êã (Ìîñòîâîé è äð., 2017). Òðåòüþ è
÷åòâåðòóþ ãðóïïû ñîñòàâèëè æèâîòíûå, êîòîðûì òàêæå
íà ïðîòÿæåíèè 1 è 3 ìåñ âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè ïà-
ìèäðîíîâóþ êèñëîòó â äîçå 63 ìã/êã 1 ðàç â ñóòêè. Ïîñëå
ýòîãî èì ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî 1 ðàç â ñóòêè íà ïðî-
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òÿæåíèè 1 ìåñ òðèëîí Á â äîçå 250 ìã/êã (Bonazzi et al.,
1981). Äëÿ ñîçäàíèÿ ðàâíîöåííûõ óñëîâèé îïûòà æèâîò-
íûì ïåðâîé è âòîðîé ãðóïï ïîñëå ââåäåíèÿ ïàìèäðîíî-
âîé êèñëîòû íà ïðîòÿæåíèè 1 ìåñ 1 ðàç â ñóòêè âíóòðèæå-
ëóäî÷íî ââîäèëè 1 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû.

Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà íà 30-å è
90-å ñóò ïóòåì äåêàïèòàöèè ïîä êåòàìèíîâûì íàðêîçîì
èç ðàñ÷åòà 4.4 ìã/êã â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè
ïðàâèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æè-
âîòíûìè (Strasbourg, 1986). Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ ñëóæèëè ñêåëåòèðîâàííûå íèæíèå ÷åëþñòè
êðûñ, ôèêñèðîâàííûå áîëåå 72 ÷ â 10%-íîì íåéòðàëüíîì
çàáóôåðåííîì ôîðìàëèíå, äåêàëüöèíèðîâàííûå â
14%-íîì âîäíîì ðàñòâîðå òðèëîíà Á, çàáóôåðåííîì äî
ðÍ 7.0 ãèäðîêñèäîì íàòðèÿ. Êîíòðîëü êîíå÷íîé òî÷êè äå-
êàëüöèíàöèè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ãðàâèìåòðè÷åñêîãî
ìåòîäà (Ïåøêîâ, 2012). Äàëåå îñóùåñòâëÿëè ãèñòîëîãè-
÷åñêóþ ïðîâîäêó ñ èñïîëüçîâàíèåì èçîïðîïàíîëà è ìè-
íåðàëüíîãî ìàñëà è çàêëþ÷àëè òêàíè â ïàðàôèí (Buesa,
Peshkov, 2009). Ïàðàôèíîâûå ñðåçû òîëùèíîé 3 ìêì ïî-
ëó÷àëè íà ðîòàöèîííîì ìèêðîòîìå Leica RM2245 (Ãåðìà-
íèÿ) ëåçâèÿìè Surgipath DB80LX (ÑØÀ). Ñðåçû îê-
ðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ïî Ðîìàíîâñêî-
ìó—Ãèìçà, Ìàññîíó—Ãîëäíåðó è àëüöèàíîâûì ñèíèì
(ðÍ 2.5) ñ èîäíîé êèñëîòîé è ðåàêòèâîì Øèôôà
(ÀÑ+ØÈÊ). Ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïðîâîäè-
ëè íà êîìïüþòåðíîì ìîðôîìåòðè÷åñêîì êîìïëåêñå, â
ñîñòàâ êîòîðîãî âõîäèëè ìèêðîñêîï Olympus ÑX-31 ñ
îáúåêòèâàìè 10�, 20�, 40� è 100� è öèôðîâàÿ êàìåðà
Olympus C5050Z (ÊÍÐ).

Â äàííîé ðàáîòå èñïîëüçîâàíû îïðåäåëåíèÿ, ïðåäëî-
æåííûå Êîìèòåòîì ïî ãèñòîìîðôîìåòðè÷åñêîé íîìåíê-
ëàòóðå Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà ïî èññëåäîâàíèþ êîñòåé
è ìèíåðàëîâ (American Society of Bone and Mineral Rese-
arch Histomorphometry Nomenclature Committee) (Demps-
ter et al., 2013). Ìû îïðåäåëÿëè ïàðàìåòðû, õàðàêòåðèçó-
þùèå ñîáñòâåííî ìèêðîàðõèòåêòîíèêó òðàáåêóëÿðíîé
êîñòè: îáúåì ãóá÷àòîãî âåùåñòâà (Cn-BV/TV) — ñîäåð-
æàíèå êîñòíîãî âåùåñòâà ìåæäó êîðòèêàëüíûìè ñëîÿìè
(%), òîëùèíó òðàáåêóë (Tb.Th., ìêì), ñåïàðàöèþ òðàáå-
êóë (Tb.Sp., ìêì) è êîëè÷åñòâî òðàáåêóë (Tb.N., â ïåðå-
ñ÷åòå íà 1 ìì2). Çàòåì ïðîâîäèëè node-strut-àíàëèç, çà-
êëþ÷àâøèéñÿ â ïîäñ÷åòå êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíèé (N.Nd.)
è îêîí÷àíèé (N.Tm.) íà ïëîùàäè 1 ìì2 (Dempster et al.,
2013), ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ñîåäèíåíèÿìè (Nd.Nd.), ðàñ-
ñòîÿíèÿ ìåæäó îêîí÷àíèÿìè (Tm.Tm.) è ðàññòîÿíèÿ
îò ñîåäèíåíèÿ äî îêîí÷àíèÿ (Nd.Tm.). Ïîä ñîåäèíåíèÿìè
ïîíèìàëè ìåñòà ðàçâåòâëåíèÿ òðàáåêóë, à ïîä îêîí÷àíèÿ-
ìè — ñâîáîäíî ðàñïîëîæåííûå êîíöû òðàáåêóë â ñîñòàâå
òðàáåêóëÿðíîé ñåòè. Íàðÿäó ñ ýòèì ïðîâîäèëè îöåíêó ñî-
ñòîÿíèÿ êîñòíîãî âåùåñòâà ïî ñëåäóþùèì ïàðàìåòðàì:
BDS — ïðîöåíò ïîâåðõíîñòè êîñòíîãî âåùåñòâà, ïîä-
âåðæåííîãî íåêðîçó, OS/BS — ïîâåðõíîñòü îñòåîèäà;
ïðîöåíòíàÿ ÷àñòü îáùåãî ïåðèìåòðà ãóá÷àòîãî âåùåñòâà,
ïîêðûòîãî îñòåîèäîì, à òàêæå N.Oc. — êîëè÷åñòâî îñòåî-
êëàñòîâ íà ïëîùàäè â 1 ìì2. Äëÿ îöåíêè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ íàìè áûëè èññëåäîâàíû òðè ôóíêöèî-
íàëüíûõ ïîêàçàòåëÿ, êîòîðûì ìû ïðèñâîèëè ñëåäóþùèå
àááðåâèàòóðû: OOL (osteocytic osteolysis, îñòåîöèòàðíûé
îñòåîëèç) — ïðîöåíò ïîâåðõíîñòè êîñòíîãî âåùåñòâà, ïî-
êðûòîãî îñòåîöèòàðíûìè ëàêóíàìè ñ ïðèçíàêàìè ëèòè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ; FÂM (fibrosis of the bone marrow, ôèáðîç
êîñòíîãî ìîçãà) — ïðîöåíò ïîâåðõíîñòè êîñòíîìîçãîâîé
ïîëîñòè, ïîäâåðæåííîé ôèáðîçó; AOS (area of osteoscle-
rosis, ïëîùàäü îñòåîñêëåðîçà) — ïðîöåíò ïîâåðõíîñòè

êîñòíîãî âåùåñòâà, ïîäâåðæåííîãî ñêëåðîçó (Ìîñòîâîé
è äð., 2017). Òàêæå â ýòîé ðàáîòå íàìè áûë ââåäåí è èçó-
÷åí åùå îäèí ôóíêöèîíàëüíûé ïîêàçàòåëü — NCR (non-
cellular resorption, íåêëåòî÷íàÿ ðåçîðáöèÿ), ïðîöåíò ïî-
âåðõíîñòè êîñòíîãî ìàòðèêñà, ïîäâåðæåííîé íåêëåòî÷-
íîé ðåçîðáöèè. Äëÿ ñóììàðíîé îöåíêè ñòåïåíè
ñöåïëåííîñòè òðàáåêóë â ãóá÷àòîì âåùåñòâå îïðåäåëÿëè
çâåçä÷àòûé îáúåì êîñòíîìîçãîâûõ ïîëîñòåé V* (Vester-
by, 1993). Â êàæäîì îáðàçöå èçìåðåíèÿ ïðîèçâîäèëè â
30 ïîëÿõ çðåíèÿ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ
èññëåäîâàíèÿ íà ïðåäìåò âûÿâëåíèÿ ðàçëè÷èé ìåæäó
ãðóïïàìè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ ìå-
òîäîâ ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòèêè. Âû÷èñëÿëè ñðåäíåå
àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå êàæäîãî ïîêàçàòåëÿ â êàæäîé
ãðóïïå X è åãî ñðåäíþþ êâàäðàòè÷íóþ îøèáêó m

X
. Àíà-

ëèç ñîîòâåòñòâèÿ âèäà ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêîâ çàêîíó
íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðèòåðèÿ Øàïèðî—Óèëêà (Ð � 0.05). Òàê êàê ðàñïðåäå-
ëåíèÿ çíà÷åíèé ïðèçíàêîâ â ãðóïïàõ ñîîòâåòñòâîâàëè
íîðìàëüíîìó ðàñïðåäåëåíèþ, çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé îöå-
íèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêîãî t-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé â ãðóïïàõ ïðè-
çíàâàëè çíà÷èìûìè äëÿ Ð� 0.05. Âû÷èñëåíèÿ âûïîëíÿëè
â ïðîãðàììå STATISTICA 6.0 (StatSoft, ñøà).

Ðåçóëüòàòû

Ïðè âîçäåéñòâèè ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû ó æèâîòíûõ
ïåðâîé è âòîðîé ãðóïï, êàê è â íàøèõ áîëåå ðàííèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, áûëè âûÿâëåíû íàðóøåíèÿ ñòðóêòóðíîé îð-
ãàíèçàöèè êîñòíîé òêàíè íèæíåé ÷åëþñòè, ïîñòåïåííî
íàðàñòàþùèå ïðè óâåëè÷åíèè ñðîêà âîçäåéñòâèÿ ïàìèä-
ðîíîâîé êèñëîòû. Ýòè íàðóøåíèÿ âûçâàíû êàëüöèôèöè-
ðóþùèìè è àíãèîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè ïàìèäðîíî-
âîé êèñëîòû, êîòîðûå îáóñëîâèëè ðàçâèòèå ãèïîêñèè,
ïðîòåêàþùåé íà ôîíå áëîêèðîâàíèÿ îñòåîêëàñòè÷åñêîãî
ðåçîðáöèîííîãî êîìïîíåíòà, ÷òî ñìåñòèëî ïðîöåññû ðå-
ìîäåëèðîâàíèÿ â ñòîðîíó îñòåîöèòàðíîãî îñòåîëèçà êàê
êîìïåíñàòîðíîãî ïðîöåññà. Èñõîäîì ýòèõ ÿâëåíèé ÿâè-
ëèñü ïðîöåññû ìèåëîôèáðîçà ñ ïåðåõîäîì â îòäåëüíûõ
ó÷àñòêàõ â ÿâëåíèÿ îñòåîìåòàïëàçèè, ãèïåðîñòîçà è îñ-
òåîñêëåðîçà. Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ íàïîìèíàëè îññè-
ôèöèðóþùèé îñòèò (îäíà èç ôîðì àñåïòè÷åñêèõ îñòåî-
íåêðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ñîîòâåòñòâóþùèõ íóëåâîé
ñòàäèè êëèíè÷åñêîé êëàññèôèêàöèè îñòåîíåêðîçà ÷åëþ-
ñòåé) (Òàðàñåíêî è äð., 2012; Tardast et al., 2015; Ìîñòî-
âîé è äð., 2017).

Â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ òðèëîí Á ïîñëå âîç-
äåéñòâèÿ ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû â òå÷åíèå 1 ìåñ (ãðóï-
ïà 3), îòìå÷àëè ÷àñòè÷íóþ íîðìàëèçàöèþ ìîðôîëîãèè
êîñòíîé òêàíè íèæíåé ÷åëþñòè. Îòìå÷àëè ñíèæåíèå
ïëîòíîñòè ãèïåðîñòîçíîãî òðàáåêóëÿðíîãî ìàññèâà çà
ñ÷åò ðàñøèðåíèÿ ïðîñâåòîâ ìåæòðàáåêóëÿðíûõ ïðî-
ñòðàíñòâ.

Â òðàáåêóëÿðíîé ñåòè áûëî îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà òðàáåêóë è ðàññòîÿíèÿ ìåæäó íèìè íà 14.7 è
14.68 % (Ð > 0.05) è óìåíüøåíèå èõ òîëùèíû íà 8.3 %
(Ð > 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòåëÿìè
ïåðâîé ãðóïïû. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî node-strut-àíà-
ëèçà òàêæå ïîäòâåðæäàþò íîðìàëèçàöèþ ñòðóêòóðû íèæ-
íåé ÷åëþñòè. Îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñîåäèíå-
íèé òðàáåêóë íà 12.9 % (Ð < 0.05), ðàññòîÿíèÿ ìåæäó
íèìè íà 5.7 (Ð > 0.05) è ñâîáîäíûìè îêîí÷àíèÿìè íà
7.2 % (Ð < 0.05). Êîëè÷åñòâî ïîñëåäíèõ òàêæå óâåëè÷è-
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ëîñü íà 9.9 % (Ð < 0.05). Îáúåì ãóá÷àòîãî âåùåñòâà
óìåíüøèëñÿ íà 8.5 % (Ð < 0.05) (ñì. òàáëèöó; ðèñ. 1, à).

Âûÿâëåíû ÿ÷åèñòûå ñòðóêòóðû, çàêðûòûå ìèíåðàëè-
çóþùèìñÿ îñòåîèäîì è ïëàñòèí÷àòîé êîñòüþ ñ îòñóòñò-
âèåì ïðîìåæóòî÷íûõ ñîñòîÿíèé â âèäå ãèïåðòðîôèðî-
âàííûõ ëàêóí ñ æèäêèì áåëêîâûì ñîäåðæèìûì, îòòåñíÿ-
þùèì îñòåîöèòû ê ïåðèôåðèè (ðèñ. 1, à, á).

Îáíàðóæåíî óìåíüøåíèå îáùåé ïëîùàäè îñòåîöè-
òàðíîãî îñòåîëèçà íà 7.5 % (Ð < 0.05) è äâóõêðàòíîå óâå-
ëè÷åíèå êîëè÷åñòâà îñòåîêëàñòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â
îñíîâíîì ìîëîäûìè ôîðìàìè. Îíè ðàñïîëàãàëèñü êàê â
ó÷àñòêàõ, ïðèìûêàþùèõ ê îáëàñòÿì îñòåîöèòàðíîãî îñ-
òåîëèçà, òàê è íà ýíäîñòàëüíûõ ïîâåðõíîñòÿõ. Ìîëîäûå
àêòèâíûå îñòåîêëàñòû íàõîäèëèñü â ëàêóíàõ Õàóøèïà è
èìåëè ïî 3—5 ÿäåð è îêñèôèëüíóþ îêðàñêó öèòîïëàçìû
(ñì. òàáëèöó; ðèñ. 1, à). Ýòè ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè,
ïîäòâåðæäàåìûå ìîðôîìåòðè÷åñêèì èññëåäîâàíèåì,
ñâèäåòåëüñòâóþò î íîðìàëèçàöèè ïðîöåññîâ ðåìîäåëèðî-
âàíèÿ êîñòíîé òêàíè c ó÷àñòèåì ñáàëàíñèðîâàííûõ êëå-
òî÷íûõ ìåõàíèçìîâ ðåçîðáöèè.

Ïðè ñîõðàíåíèè ìåòàõðîìàòè÷íîé îêðàñêè êîñòíîãî
ìàòðèêñà, íàèáîëåå ÷åòêî âûÿâëåííîé ïðè îêðàñêå ïðåïà-
ðàòîâ ïî Ðîìàíîâñêîìó—Ãèìçà, íàáëþäàëè ðåçêîå ñíè-
æåíèå èíòåíñèâíîñòè èìïðåãíàöèè áàçîôèëüíûõ âêðàï-
ëåíèé (îáûçâåñòâëåííàÿ áåëêîâàÿ ñóáñòàíöèÿ â êîñòíîì
âåùåñòâå êðàåâûõ áàëîê è â çîíàõ îñòåîöèòàðíîãî îñòåî-

ëèçà) (Ðóñàêîâ, 1959; Ìîñòîâîé, 2017). ßâëåíèÿ îñòåîíåê-
ðîçà (íàëè÷èå òðåõ è áîëåå ïóñòûõ îñòåîöèòàðíûõ ëàêóí
â ïîëå çðåíèÿ è ëàêóí ñ îñòåîöèòàìè â ñîñòîÿíèè êàðèî-
ïèêíîçà è êàðèîëèçèñà) îòñóòñòâîâàëè. Ïðè îêðàñêå
ÀÑ+ØÈÊ êîñòíûé ìàòðèêñ êàê ýëåìåíò íåêëåòî÷íîé ðå-
çîðáöèè êîñòíîãî ìàòðèêñà ëîêàëüíî (ïî êðàþ òðàáåêóë)
îêðàøèâàëñÿ â ôèîëåòîâî-ñèíèé öâåò â âèäå óçêîé êàé-
ìû, ê êîòîðîé ïðèìûêàëè ñâåòëî-ãîëóáûå ïîëîñû ñî ñòî-
ðîíû êîñòíîìîçãîâûõ ïðîñòðàíñòâ â îòäåëüíûõ ó÷àñòêàõ,
íå ñîäåðæàùèõ îñòåîêëàñòîâ (ðèñ. 1, â). Â êîñòíîìîçãî-
âûõ ïîëîñòÿõ îòñóòñòâîâàë îòåê, óâåëè÷èëèñü êîëè÷åñòâî
è ïîëíîêðîâèå íîâîîáðàçîâàííûõ ñîñóäîâ. Â ôèáðîçíîé
òêàíè âûÿâëÿëè áîëüøîå êîëè÷åñòâî îñòåîáëàñòîâ, î÷àãî-
âûå ñêîïëåíèÿ ìàêðîôàãîâ, ýîçèíîôèëîâ è ôèáðîáëà-
ñòîâ. Îïðåäåëÿëèñü ó÷àñòêè ðàçâîëîêíåíèÿ è ôðàãìåíòà-
öèè ôèáðîçíîé òêàíè ñ íàëè÷èåì ôèáðîêëàñòîïîäîáíûõ
êëåòîê, öèòîïëàçìà êîòîðûõ ïðè îêðàñêå ÀÑ+ØÈÊ îêðà-
ñèëàñü â èíòåíñèâíî-ãîëóáîé öâåò, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâà-
ëî î íàêîïëåíèè êèñëûõ ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ. Ïëîùàäü
ôèáðîçíîé òêàíè, ñîñòàâëÿþùåé îñíîâó ìèåëîôèáðîçà,
ïðè îêðàñêå ïî Ìàññîíó—Ãîëäíåðó óìåíüøèëàñü íà
26.4 % (Ð < 0.05) â ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì
ïåðâîé ãðóïïû æèâîòíûõ (ñì. òàáëèöó). Îïèñàííûå ÿâëå-
íèÿ ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î âîçíèêíîâåíèè èíâîëþöèîí-
íûõ ïðîöåññîâ â ó÷àñòêàõ ìèåëîôèáðîçà (Ñåðîâ, Øåõòåð,
1981).
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Ðèñ.1. Ñòðóêòóðà êîñòíîé òêàíè íèæíåé ÷åëþñòè ïîñëå 1 ìåñ âîçäåéñòâèÿ ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû è 1 ìåñ òåðàïèè òðèëîíîì Á.

à — ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ñî÷åòàíèÿ ìåõàíèçìîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè: áàçîôèëüíàÿ êàéìà â ó÷àñòêàõ ðàñòâîðåíèÿ êîñòè (1), àêòèâ-
íûé îñòåîêëàñò (2), îñòåîöèòàðíûé îñòåîëèç (3), îòñëîåíèå ôðàãìåíòîâ êîñòíîãî ìàòðèêñà (4) è îáðàçîâàíèå îñòåîèäà (5). Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è
ýîçèíîì. Óâåë. 40�. á — îñòåîëèç ó÷àñòêîâ îñòåîñêëåðîçà (1). Îêðàñêà àëüöèàíîâûì ñèíèì ñ ðÍ 2.5 + ØÈÊ. Óâåë. 20�. â — ãîëóáàÿ êàéìà â çîíàõ áåñ-
êëåòî÷íîãî îñòåîëèçà êîñòíîãî ìàòðèêñà (1); íàêîïëåíèå êèñëûõ ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ â ó÷àñòêàõ êëåòî÷íîé ïåðåñòðîéêè ãðóáîâîëîêíèñòîé ñîåäè-
íèòåëüíîé òêàíè (2). Îêðàñêà àëüöèàíîâûì ñèíèì ñ ðÍ 2.5 + ØÈÊ. Óâåë. 100�. ã — îáîãàùåíèå ñîñóäàìè è êëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè âîëîêíèñòîãî

êîìïîíåíòà êîñòíîìîçãîâûõ ïîëîñòåé. Îêðàñêà ïî Ìàññîíó—Ãîëäíåðó. Óâåë. 40�.



Ïî êðàþ îòäåëüíûõ êîñòíûõ áàëîê âûÿâëÿëè òîíêèå
ïðåðûâèñòûå ïîëîñêè îáûçâåñòâëåííîãî îñòåîèäà. Ïî-
âåðõíîñòü, çàíèìàåìàÿ îñòåîèäîì, óìåíüøèëàñü íà
56.2 % (Ð < 0.05) (ñì. òàáëèöó; ðèñ. 1, ã). Çâåçä÷àòûé
îáúåì â ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì ïåðâîé
ãðóïïû æèâîòíûõ óâåëè÷èëñÿ íà 10.5 % (Ð < 0.05) (ñì.
òàáëèöó).

Â ÷åòâåðòîé ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ïàìèäðî-
íîâóþ êèñëîòó â òå÷åíèå 3 ìåñ è äàëåå òðèëîí Á â òå÷å-
íèå 1 ìåñ, òàêæå áûëà âûÿâëåíà ÷àñòè÷íàÿ íîðìàëèçàöèÿ
ñòðóêòóðû íèæíåé ÷åëþñòè (ñì. òàáëèöó). Ïîâåðõíîñòü
êîñòíîãî ìàòðèêñà ïðèîáðåëà åùå áîëüøóþ íåîäíîðîä-
íîñòü. Ó÷àñòêè ñî ñðåäíèìè è êðóïíûìè êîñòíîìîçãîâû-
ìè ïîëîñòÿìè ïåðåìåæàëèñü ñ çîíàìè óìåíüøàþùèõñÿ
îñòåîñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé è ìåëêèìè êîñòíîìîçãî-
âûìè ïîëîñòÿìè. Êà÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ êîñòíîãî ìàò-
ðèêñà áûëè ïîäòâåðæäåíû âñåìè ðàññ÷èòàííûìè ìîðôî-
ìåòðè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè, õàðàêòåðèçóþùèìè òðàáå-
êóëÿðíûé ìàññèâ íèæíåé ÷åëþñòè. Îòìå÷àëè óâåëè÷åíèå
êîëè÷åñòâà ñîåäèíåíèé òðàáåêóë íà 12.9 % (Ð < 0.05) è
ðàññòîÿíèÿ ìåæäó íèìè íà 8.8 %, ñâîáîäíûõ îêîí÷à-
íèé — íà 11.2 % (Ð < 0.05) è ðàññòîÿíèÿ îò ñîåäèíåíèÿ äî
îêîí÷àíèÿ — íà 5 % (Ð < 0.05). Îáúåì ãóá÷àòîãî âåùåñò-
âà óìåíüøèëñÿ íà 12.9 % (Ð < 0.05) (ñì. òàáëèöó).

Ðåçêîå ñíèæåíèå ìåòàõðîìàçèè êîñòíîé òêàíè, èñ÷åç-
íîâåíèå áàçîôèëüíûõ âêðàïëåíèé â çîíàõ ïåðåñòðîéêè
êîñòè è óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ áàçîôèëüíûõ ôðàãìåíòîâ â
ãëóáèíå êîñòè, çàìåùåíèå íåïîëíîöåííûõ ó÷àñòêîâ íîð-
ìàëüíîé ïëàñòèí÷àòîé êîñòüþ, ïîêðûòîé àêòèâíûìè îñ-
òåîáëàñòàìè, ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íîðìàëèçàöèè ïðîöåñ-
ñîâ ðåìîäåëèðîâàíèÿ (ñì. òàáëèöó; ðèñ. 2, à, á). Ïî êðàþ
êîñòíîìîçãîâûõ ïîëîñòåé è â ãëóáèíå êîñòíîãî ìàòðèêñà

â ó÷àñòêàõ èíòåíñèâíîé áàçîôèëèè îòìå÷åíî îòñëàèâà-
íèå ôðàãìåíòîâ êîñòè îò îñíîâíîé ìàññû. Ïðè îêðàñêå
ÀÑ+ØÈÊ îñíîâà òàêèõ êîñòíûõ ôðàãìåíòîâ è êðàÿ îêðà-
øèâàëàñü â òåìíî-ñèíèé öâåò ñ ïåðåõîäîì â ïîëîñû ãîëó-
áîãî öâåòà ñî ñòîðîíû êîñòíîìîçãîâûõ ïðîñòðàíñòâ. Ýòè
ó÷àñòêè îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå ïðåîáëàäàþùèõ ïðîöåñ-
ñîâ âíåêëåòî÷íîé ðåçîðáöèè è ÿâëÿþòñÿ îñòàòêàìè ëèçè-
ðóåìîé îðãàíè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé êîñòíîé òêàíè
(ðèñ. 2, â) (Ðóñàêîâ, 1959; Ñåðîâ, Øåõòåð, 1981).

Àêòèâíîñòü îñòåîöèòàðíîãî îñòåîëèçà ñíèçèëàñü íà
11 % (Ð 0.05), è êàê ñëåäñòâèå óìåíüøèëàñü ïëîùàäü ó÷à-
ñòêîâ êîñòè ñ ÿ÷åèñòûìè ñòðóêòóðàìè, çàïîëíåííûìè ìè-
íåðàëèçóþùèìñÿ îñòåîèäîì è ïëàñòèí÷àòîé êîñòüþ, ñî-
ñòàâëÿþùèìè îñíîâó çîí îñòåîñêëåðîçà.

Ïî êðàþ êîñòíûõ áàëîê ïðåîáëàäàëà ðûõëàÿ âîëîê-
íèñòàÿ ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü ñ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
ìåëêèõ ïîëíîêðîâíûõ ñîñóäîâ, èíôèëüòðàöèåé ñòðîìû
ìàêðîôàãàìè, ýîçèíîôèëàìè è ôèáðîêëàñòîïîäîáíûìè
êëåòêàìè. Â ó÷àñòêàõ, îáîãàùåííûõ ñîñóäàìè, ôèáðîçíàÿ
òêàíü, òàê æå êàê ó æèâîòíûõ âòîðîé ãðóïïû, ïîëó÷àâ-
øèõ ïàìèäðîíîâóþ êèñëîòó â òå÷åíèå 1 ìåñ è êîððèãèðó-
þùóþ òåðàïèþ òðèëîíîì Á, èìåëà ïðèçíàêè èíâîëþöèè
è çàìåùàëàñü êëåòêàìè ìèåëîèäíîãî ðÿäà. Åå ïëîùàäü
óìåíüøèëàñü íà 13.7 % (Ð < 0.05) â ñðàâíåíèè ñ àíàëî-
ãè÷íûì ïîêàçàòåëÿì æèâîòíûõ âòîðîé ãðóïïû (ñì. òàá-
ëèöó; ðèñ. 2, â, ã).

Ôðàãìåíòû ìåòàïëàñòè÷åñêîé êîñòíîé òêàíè â ãëóáè-
íå êîñòíîìîçãîâûõ ïîëîñòåé ïîäâåðãàëèñü ñìåøàííîìó
òèïó îñòåîëèçà. Òàêèå ôðàãìåíòû áûëè îêðóæåíû ôèá-
ðîçíîé òêàíüþ ñ âûðàæåííîé êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèåé.
Ïðè îêðàñêå ÀÑ+ØÈÊ êðàÿ ëèçèðóþùèõñÿ ôðàãìåíòîâ
îêðàøèâàëèñü â òåìíî-ñèíèé öâåò â âèäå êàéìû, â ôèá-

Êîððåêöèÿ ñ ïîìîùüþ õåëàòîîáðàçóþùèõ âåùåñòâ îñòåîñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé... 479

Ãèñòîìîðôîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè íèæíåé ÷åëþñòè êðûñ èç ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï

Ïîêàçàòåëè 1-ÿ ãðóïïà 2-ÿ ãðóïïà 3-ÿ ãðóïïà 4-ÿ ãðóïïà

Îáúåì ãóá÷àòîãî âåùåñòâà
(Ñn-BV/TV), %

53.52 � 1.97 48.92 � 0.52* 62.48 � 1.9 54.42 � 0. 94**

Êîëè÷åñòâî òðàáåêóë (Tb.N), åä./ìì2 5.50 � 0.34 6.31 � 0.13* 17.2 � 0.63 19.5 � 0.71**

Òîëùèíà òðàáåêóë (Tb.Th), ìêì 113.47 � 0.85 104.06 � 1.12* 83.95 � 2.96 73.28 � 2.58**

Ñåïàðàöèÿ òðàáåêóë (Tb.Sp), ìêì 32.86 � 0.59 37.69 � 0.62* 50.13 � 1.66 55.96 � 0.12**

Êîëè÷åñòâî ñîåäèíåíèé (N.Nd), åä./ìì2 6.17 � 0.23 6.97 � 0.19* 8.5 � 0.43 9.6 � 0.23**

Êîëè÷åñòâî îêîí÷àíèé (N.Tm), åä./ìì2 4.83 � 0.1 5.31 � 0.16* 11.4 � 0.64 11.4 � 0.64

Ðàññòîÿíèå ìåæäó ñîåäèíåíèÿìè
(Nd.Nd), ìêì

173.50 � 0.64 183.42 � 3.38* 351.1 � 2.86 382 � 4.35**

Ðàññòîÿíèå îò ñîåäèíåíèÿ äî îêîí÷àíèÿ
(Nd.Tm), ìêì

132.70 � 1.01 125.8 � 1.6* 232.7 � 1.01 244.2 � 3.76**

Ðàññòîÿíèå ìåæäó îêîí÷àíèÿìè
(Tm.Tm), ìêì

41.38 � 0.66 44.36 � 0.92* 64.03 � 1.87 69.06 � 1.23**

Ôèáðîç êîñòíîãî ìîçãà (FÂM), % 23.41 � 0.56 17.22 � 0.32* 73.41 � 0.54 63.33 � 0.66**

Ïîâåðõíîñòü îñòåîèäà (OS/BS), % 13.79 � 0.55 6.04 � 0.27* 15.45 � 1.43 5.74 � 0.14**

Ïëîùàäü îñòåîíåêðîçà (BDS), % 14.79 � 0.59 24.85 � 0.56

Ïëîùàäü îñòåîñêëåðîçà (ÀOS), % 7.07 � 0.33 6.31 � 0.14**

Îñòåîöèòàðíûé îñòåîëèç (OOL), % 7.86 � 0.12* 7.27 � 0.22* 14.36 � 0.26 12.77 � 0.19**

Êîëè÷åñòâî îñòåîêëàñòîâ (N.Oc), åä/ìì2 2.00 � 0.42 4.30 � 0.63* 4.5 � 0.32 6.2 � 0.35**

Çâåç÷àòûé îáúåì (V*), ìì3 0.00002241 ±
0.00000076

0.00002476 ±
0.00000074*

0.01154 ±
0.00025281

0.01246 ±
0.00013674**

Íåêëåòî÷íàÿ ðåçîðáöèÿ (NCR), % 11.46 � 0.52 19.64 � 0.76***

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå X m
X

± , ãäå X — ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå, m
X

— ñðåäíÿÿ êâàäðàòè÷åñêàÿ îøèáêà
ñðåäíåãî âûáîðî÷íîãî çíà÷åíèÿ. Çâåçäî÷êàìè îáîçíà÷åíû äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé ìåæäó ãðóïïàìè (Ð < 0.05): * — ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè
ïåðâîé è òðåòüåé ãðóïï; ** — ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè âòîðîé è ÷åòâåðòîé ãðóïï; *** — ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè òðåòüåé è ÷åòâåðòîé ãðóïï.



ðîçíîé òêàíè âûÿâëÿëè îáëàêîâèäíûå ó÷àñòêè ãîëóáîãî
öâåòà â ìåñòàõ ñêîïëåíèé ìàêðîôàãîâ è ôèáðîêëàñòîïî-
äîáíûõ êëåòîê. Òàêæå îòìå÷àëîñü íàëè÷èå îñòåîêëàñòîâ
â ðåçîðáöèîííûõ ëàêóíàõ. Êîëè÷åñòâî îñòåîêëàñòîâ âîç-
ðîñëî íà 37.7 % (Ð < 0.05) â îñíîâíîì çà ñ÷åò ìîëîäûõ àê-
òèâíûõ ôîðì ñ 3—5 ÿäðàìè è ýîçèíîôèëüíîé öèòîïëàç-
ìîé.

Îáñóæäåíèå

Âûâåäåíèå êàëüöèÿ èç êîñòíîé òêàíè òðèëîíîì Á ïðè
åãî ïåðîðàëüíîì è ïàðåíòåðàëüíîì ïîñòóïëåíèè â íåòîê-
ñè÷åñêèõ äîçàõ ïîäòâåðæäåíî â äîñòàòî÷íîì ÷èñëå èññëå-
äîâàíèé (Bonazzi et al., 1981; Lanigan, Yamarik, 2002; La-
mas et al., 2013; Lei et al., 2013). Ïîëó÷åíû ðåçóëüòàòû,
äîêàçûâàþùèå âçàèìîäåéñòâèå òðèëîíà Á ñ êàëüöèåì
ïëàçìû êðîâè, çà ñ÷åò ÷åãî àêòèâèðóåòñÿ ïàðàòãîðìîí, çà-
ïóñêàþùèé ìåõàíèçì îñòåîêëàñòè÷åñêîé ðåçîðáöèè, à
òàêæå ïðîÿâëÿþòñÿ åãî ñâîéñòâà êàê êàëüöèåâîãî àíòèêî-
àãóëÿíòà, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü îïîñðåäîâàííîå
âëèÿíèå òðèëîíà Á íà ñîñòîÿíèå ìèíåðàëüíîãî îáìåíà
êîñòè (Goossens et al., 1991; Guldager et al., 1993; Mosaye-
bi et al., 2010; Lei et al., 2013; Ferrero, 2016). Òàêæå îïèñà-
íû ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà
òðèëîíà Á (Ferrero, 2016). Âîçìîæíîñòü íåïîñðåäñòâåííî-
ãî âëèÿíèÿ òðèëîíà Á íà êðèñòàëëè÷åñêóþ ðåøåòêó ãèä-
ðîêñèàïàòèòà è ðàñòâîðåíèÿ àìîðôíîãî òðèêàëüöèéôîñ-

ôàòà, ïî íàøåìó ìíåíèþ, òàêæå èìååò ìåñòî, òàê êàê ñëå-
äû ýòèõ âåùåñòâ íàõîäèëè â ìî÷å ÷åðåç 72 ÷ ïîñëå îäíî-
êðàòíîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ òðèëîíà Á â èñïîëüçóå-
ìîé íàìè äîçå (Bonazzi åt al., 1981).

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ìîæ-
íî ñ óâåðåííîñòüþ óòâåðæäàòü, ÷òî âî âñå èçó÷åííûå
íàìè ñðîêè èññëåäîâàíèÿ âîçäåéñòâèå òðèëîíà Á ïðèâî-
äèò ê ÷àñòè÷íîé íîðìàëèçàöèè ñòðóêòóðû íèæíå÷åëþñò-
íîé êîñòè. Îäíàêî ñòåïåíü âûðàæåííîñòè íàáëþäàåìûõ
íàìè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé çàâèñåëà îò äëèòåëü-
íîñòè âîçäåéñòâèÿ ïàìèäðîíîâîé êèñëîòîé, à ñëåäîâà-
òåëüíî, è îò ãëóáèíû âûçûâàåìûõ åþ ñòðóêòóðíûõ íàðó-
øåíèé êîñòíîé òêàíè.

×àñòè÷íî ñîõðàíåííàÿ ìèêðîöèðêóëÿöèÿ, îòñóòñòâèå
îñòåîìåòàïëàñòè÷åñêèõ è îñòåîñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé, íèçêàÿ âûðàæåííîñòü ÿâëåíèé ìèåëîôèáðîçà, õàðàê-
òåðíûå äëÿ êîñòíîé òêàíè ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ïàìèäðîíî-
âîé êèñëîòû â òå÷åíèå 1 ìåñ, ñîçäàâàëè óñëîâèÿ äëÿ áîëåå
âûðàæåííîãî ïðîÿâëåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ
òðèëîíà Á. Îòñóòñòâèå ÿâëåíèé òîêñè÷åñêîé âàñêóëîïà-
òèè, îòåêîâ, îáîãàùåíèå ãðóáîâîëîêíèñòîé òêàíè ñîñóäè-
ñòûì êîìïîíåíòîì è ïîëíîêðîâèå ñîñóäîâ ìîæíî ðàñöå-
íèâàòü êàê ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ àíãèîïðîòåê-
òîðíûõ è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ñâîéñòâ èññëåäóåìîãî
âåùåñòâà. Âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè îñòåîêëàñòîâ è
óâåëè÷åíèå èõ êîëè÷åñòâà òàêæå ìîæíî îòíåñòè ê ìîðôî-
ëîãè÷åñêèì ïðîÿâëåíèÿì ðåçóëüòàòà âçàèìîäåéñòâèÿ òðè-
ëîíà Á ñ êàëüöèåì ïëàçìû è àêòèâàöèåé ïàðàòãîðìîíà è,

480 Ñ. Î. Ìîñòîâîé è äð.

Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà êîñòíîé òêàíè íèæíåé ÷åëþñòè ïîñëå 3 ìåñ âîçäåéñòâèÿ ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû è 1 ìåñ òåðàïèè òðèëîíîì Á.

à — îòñëàèâàíèå ôðàãìåíòîâ êîñòíîãî ìàòðèêñà â ó÷àñòêàõ èíòåíñèâíîé áàçîôèëèè (1) è çîíà çàòóõàþùåãî îñòåîöèòàðíîãî îñòåîëèçà (2). Îêðàñêà
àëüöèàíîâûì ñèíèì ñ ðÍ 2.5 + ØÈÊ. Óâåë. 40�. á — ãîëóáàÿ êàéìà â ó÷àñòêàõ áåñêëåòî÷íîãî îñòåîëèçà (1) è ëèçèñ ôðàãìåíòà ìåòàïëàçèðîâàííîé êî-
ñòè â êîñòíîìîçãîâîé ïîëîñòè (2). Îêðàñêà àëüöèàíîâûì ñèíèì ñ ðÍ 2.5 + ØÈÊ. Óâåë. 40�. â — ïåðåñòðîéêà ãðóáîâîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêà-
íè â ó÷àñòêàõ èíâîëþöèè ìèåëîôèáðîçà, îáîãàùåíèå êëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè è íîâîîáðàçîâàííûìè ñîñóäàìè. Îêðàñêà ïî Ìàññîíó—Ãîëäíåðó.

Óâåë. 100�. ã — èíâîëþöèÿ ó÷àñòêà ìèåëîôèáðîçà (1), êëåòêè ìèåëîèäíîãî ðÿäà (2). Îêðàñêà ïî Ìàññîíó—Ãîëäíåðó. Óâåë. 100�.



êàê ñëåäñòâèå, ñ åãî îïîñðåäîâàííûì âëèÿíèåì íà ïðî-
öåññû ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîñòíîé òêàíè. Íàëè÷èå ïî êðàþ
òðàáåêóë óçêîé êàéìû ôèîëåòîâî-ñèíåãî öâåòà, ê êîòîðîé
ïðèìûêàëè ñâåòëî-ãîëóáûå ïîëîñû, ðàñïîëîæåííûå ñî
ñòîðîíû êîñòíîìîçãîâûõ ïðîñòðàíñòâ â îòäåëüíûõ ó÷àñò-
êàõ, íå ñîäåðæàùèå êîñòíîðåçîðáòèâíûõ êëåòîê (îêðàñêà
ÀÑ+ØÈÊ), ðàññìàòðèâàëîñü íàìè êàê ýëåìåíò íåêëåòî÷-
íîé ðåçîðáöèè êîñòíîãî ìàòðèêñà (ðèñ. 1, â).

Ýòè âûÿâëÿåìûå êà÷åñòâåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå
ïðèçíàêè ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê ðåçóëüòàò ïîñëåäî-
âàòåëüíîãî ðàñòâîðåíèÿ íåîðãàíè÷åñêîé è îðãàíè÷åñêîé
ñîñòàâëÿþùèõ êîñòíîé òêàíè â õîäå êëåòî÷íûõ è íåêëå-
òî÷íûõ ðåçîðáöèîííûõ ïðîöåññîâ: ðàñòâîðåíèå ìèíå-
ðàëüíîãî êîìïîíåíòà (áàçîôèëüíàÿ êàéìà) è «îãîëåíèå»
êîëëàãåíîâîãî ìàòðèêñà (ïîëîñû ñâåòëî-ãîëóáîãî öâåòà)
(Ðóñàêîâ, 1959; Ñåðîâ, Øåõòåð 1981) (ðèñ. 1, à—ã). Îïè-
ñàííûå íàìè ïðèçíàêè íåêëåòî÷íîé ðåçîðáöèè êîñòíîãî
ìàòðèêñà ìîæíî ðàñöåíèòü êàê ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðîÿâ-
ëåíèÿ äâóõ ìåõàíèçìîâ — âûáðîñà êàëüöèÿ, íàõîäÿùå-
ãîñÿ â àìîðôíûõ ñîåäèíåíèÿõ êîñòíîé òêàíè çà ñ÷åò èç-
ìåíåíèÿ êèñëîòíî-ùåëî÷íîãî ðàâíîâåñèÿ ïëàçìû êðîâè,
è íåïîñðåäñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ òðèëîíà Á ñ êàëüöè-
åì ðåøåòêè ãèäðîêñèëàïàòèòà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â
ìåñòàõ ñ ñîõðàíåííîé ìèêðîöèðêóëÿöèåé âîçìîæíî ñî÷å-
òàííîå äåéñòâèå êëåòî÷íûõ è íåêëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ
ðåçîðáöèè êîñòíîãî ìàòðèêñà, ÷òî íå ïîçâîëÿëî ïðîâåñòè
÷åòêóþ èõ äèôôåðåíöèðîâêó.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðåîáðàçîâàíèÿ, âûÿâëåííûå ïðè
èçó÷åíèè ñòðóêòóðû íèæíå÷åëþñòíîé êîñòè æèâîòíûõ
ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû â òå÷åíèå
3 ìåñ (â òîì ÷èñëå óñòðàíåíèå ÿâëåíèé òîêñè÷åñêîé âàñ-
êóëîïàòèè è îòåêîâ), áûëè ÿâíî íåäîñòàòî÷íûìè äëÿ ïîë-
íîöåííîãî ïðîÿâëåíèÿ êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ ðåçîðáöèè
â íèæíåé ÷åëþñòè, äåñòðóêòóðèðîâàííîé çîíàìè ìèåëî-
ôèáðîçà, îñòåîìåòàïëàçèè è îñòåîñêëåðîçà. Ýòè çîíû èç-
íà÷àëüíî õàðàêòåðèçóþòñÿ íèçêèì ñîäåðæàíèåì êëåòî÷-
íîãî è ñîñóäèñòîãî êîìïîíåíòîâ, ÷òî íå ïîçâîëÿåò â ïîë-
íîé ìåðå ïðîÿâèòüñÿ âñåì ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì
òðèëîíà Á. Ïîýòîìó âûÿâëÿåìûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðè-
çíàêè ðåçîðáöèè êîñòíîé òêàíè, òàêèå êàê óìåíüøåíèå
ðàçìåðîâ êîñòíûõ ôðàãìåíòîâ â ó÷àñòêàõ èíòåíñèâíîãî
îñàæäåíèÿ áàçîôèëüíîãî êðàïà; îòñëàèâàíèå ôðàãìåíòîâ
â ãëóáèíå ñêëåðîçèðîâàííîãî êîñòíîãî ìàòðèêñà, ñâèäå-
òåëüñòâóþùåå îá îñëàáëåíèè ìîëåêóëÿðíûõ ñâÿçåé íåîð-
ãàíè÷åñêîãî êîìïîíåíòà êîñòè â ðåçóëüòàòå äåìèíåðàëè-
çàöèè; óâåëè÷åíèå íà 71 % (Ð < 0.05) ïëîùàäè ïîëîñ êèñ-
ëûõ ãëèêîçàìèíîãëèêàíîâ ñî ñòîðîíû êîñòíîìîçãîâûõ
ïðîñòðàíñòâ, íå ñîäåðæàùèõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ, â
ñðàâíåíèè ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì æèâîòíûõ òðåòüåé
ãðóïïû ìîæíî ñâÿçàòü ñ ïðîÿâëåíèåì õåëàòèðóþùèõ
ñâîéñòâ òðèëîíà Á.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå òðèëîíà Á ïîñëå 1 è
3 ìåñ âîçäåéñòâèÿ ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû ïðèâîäèëî
ê ÷àñòè÷íîé íîðìàëèçàöèè ñòðóêòóðû êîñòíîé òêàíè
íèæíåé ÷åëþñòè â âèäå óìåíüøåíèÿ ÷àñòè èçáûòî÷íî îá-
ðàçîâàííîãî êîñòíîãî âåùåñòâà è èíâîëþöèè çîí ìèåëî-
ôèáðîçà â êîñòíîìîçãîâûõ ïðîñòðàíñòâàõ. Ïðè êîðîòêèõ
ñðîêàõ âîçäåéñòâèÿ ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû (1 ìåñ) ðå-
çîðáöèÿ êîñòíîé òêàíè îñóùåñòâëÿëàñü ïî ñìåøàííîìó
ìåõàíèçìó ñ ïðåîáëàäàíèåì êëåòî÷íîãî îñòåîëèçà, îáó-
ñëîâëåííîãî ïðîÿâëåíèåì àíãèîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ
èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ. Ïðè áîëåå äëèòåëüíîì âîç-
äåéñòâèè ïàìèäðîíîâîé êèñëîòû (3 ìåñ) ðåçîðáöèÿ îñó-
ùåñòâëÿëàñü ñ ïðåîáëàäàíèåì íåêëåòî÷íîãî ìåõàíèçìà,
ñâÿçàííîãî ñ ïðÿìûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè

òðèëîíà Á êàê õåëàòíîãî ñîåäèíåíèÿ (âçàèìîäåéñòâèå ñ
êàëüöèåì ìèíåðàëüíîãî êîìïîíåíòà êîñòè), ÷òî îáóñëîâ-
ëåíî íàëè÷èåì àâàñêóëÿðíûõ îñòåîñêëåðîòè÷åñêèõ è
ìèåëîôèáðîòè÷åñêèõ çîí, çàòðóäíÿþùèõ ïðîÿâëåíèå
äðóãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ èññëåäóåìîãî êîð-
ðèãèðóþùåãî ñîåäèíåíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (áàçîâàÿ ÷àñòü ãîñó-
äàðñòâåííîãî çàäàíèÿ â ñôåðå íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè,
ïðîåêò ¹ 3874).
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CORRECTION OF OSTEOSCLEROTIC CHANGES IN MANDIBLE,

CAUSED BY BISPHOSPHONATES, DUE TO CHELATING AGENTS

S. O. Mostovoy,1, * V. F. Shul’gin,2 M. V. Peshkov3

1 Medical Academy named after S. I. Georgievsky of V. I. Vernadsky

Crimean Federal University, Simferopol, Republic of Crimea, 295051,
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Management patterns of osteosclerotic changes in mandible of laboratory white rats under one-month- and
three-month use of pamidronic acid at a dose of 63 mg/kg (with Trilon B at a dose of 250 mg/kg) were resear-
ched. Structural condition of mandible was researched by applying of light microscopy. Four additional func-
tional indices and elements of node-strut analysis with usage of indices and their abbreviations that have been
proposed by Committee on histomorphometric nomenclature ASBMR were applied. It was found that intraga-
stric introduction of Trilon B at a dose of 250 mg/kg for laboratory white rats that preliminary were treated with
pamidronic acid at a dose of 63 mg/kg during 1 and 3 months lead to recovery of mandible bone remodeling.
Also enhancement of processes that lead to removal of osteosclerotic changes and involution of myelofibroma-
tic areas took place.

K e y w o r d s: aminobisphosphonates, osteosclerosis, mandible, involution, trilon B.
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