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Репаративный гистогенез костной ткани при 
переломах бедренной кости у крыс при использовании 
биокомпозиционного материала на фоне иммунокоррекции

РЕЗЮМЕ
Проведено изучение влияния биокомпозиционного материала РВИ из группы остеопластических биокомпозиционных материалов, иммуномодулято-
ра РВ-2 – синтетического дипептида, обладающего иммунокорригирующим действием, и комбинаций этих препаратов на репаративный гистогенез 
костной ткани при переломах бедренной кости у крыс. Установлено, что ремоделирование первичной костной мозоли во вторичную в области перелома 
у исследуемых животных носило разноплановый характер. Наиболее выраженно данный процесс протекал в группе с комплексным использованием ком-
понентов, когда костный дефект во время операции заполняли препаратом РВИ и внутримышечно в течение пяти дней, начиная сразу после операции, 
инъецировали РВ-2 в дозе 10 мкг на 1 кг живой массы крыс. У животных этой группы регистрировали картину хорошо сформированной грубоволокнистой 
соединительнотканной мозоли. Соединительная ткань была окрашена более интенсивно, что свидетельствует о более плотном расположении волокон 
в костной мозоли. В ее толще отмечено наличие очагово расположенной хрящевой ткани, которая коммутировала между собой костные отломки. 
На периферии хрящевая мозоль подвергалась энхондральной оссификации с замещением грубоволокнистыми костными трабекулами с элементами 
появления пластинчатой костной ткани с гаверсовыми каналами в центре. В толще формирующейся костной ткани межбалочные пространства за-
полнены элементами миелоидного костного мозга. В камбиальном слое надкостницы видна выраженная пролиферация остеобластов. Доля костной 
ткани увеличена до (60,21 ± 2,62)%, что достоверно превышает аналогичный показатель как в контрольной, так и во всех опытных группах. Низкое 
содержание соединительной ткани и высокая доля костной ткани свидетельствуют о более активно протекающих процессах остеогенеза и репаративной 
регенерации в сравнении с другими группами.
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SUMMARY
The paper studies the effect of the RVI biocomposite material belonging to the group of osteoplastic biocomposite materials, the RV-2 immunomodulator – a 
synthetic dipeptide inducing an immunocorrective effect, and combinations of these drugs on the reparative histogenesis of bone tissue in femoral fractures in 
rats. It was found that the remodeling of the primary bone callus into the secondary one in the fracture of the studied animals was of a diverse nature. This process 
was the most pronounced in the group where the components were used in complex, i.e. the bone defect was filled with RVI during the surgery, as well as RV-2 
was injected intramuscularly to rats at a dose of 10 mcg per 1 kg of live weight for five days, starting immediately after the surgery. Well-formed coarse-fibrous 
connective tissue callus was recorded in animals of this group. The connective tissue was stained more intensely which indicates a denser arrangement of fibers 
in the callus. Focal cartilage tissue spanning bone fragments was observed within the callus. At the periphery of the site the cartilaginous callus was subjected 
to endochondral ossification with replacement by coarse-fibrous trabeculae with elements of lamellar bone tissue having haversian canals in the center. The 
inter-girdle spaces were filled with elements of the myeloid bone marrow in the forming bone tissue. Markedly proliferated osteoblasts were visible in the cambial 
layer of the periosteum. The bone tissue ratio increased up to (60.21 ± 2.62)%, which significantly exceeded the same indicator in the control group and in all 
experimental groups. The low content of connective tissue and the high ratio of bone tissue indicated more active osteogenesis processes and reparative regeneration 
in comparison with other groups.
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ВВЕДЕНИЕ
Неуклонный рост интенсивности жизненного про-

цесса в связи с бурным развитием технического про-
гресса неизбежно приводит к увеличению числа и утя-
желению травматических повреждений скелета  [1]. 
В структуре незаразных болезней на их долю прихо-
дится до  52,1%  случаев. При этом у  животных чаще 
всего регистрируют механические травмы (в пределах 
32,7–44,5%), зачастую осложненные переломами труб-
чатых костей [2, 3]. 

Многие морфологические аспекты заживления пе-
реломов кости еще недостаточно изучены. Так, остаются 
открытыми вопросы о механизмах торможения роста, 
созревания и ремоделирования костной мозоли, взаи-
моотношениях между воспалением, регенерацией 
и фиброзом при замедленном заживлении и несраста-
ющихся переломах. Традиционные средства и методы 
лечения при данной патологии не всегда предупрежда-
ют развитие различных осложнений [4]. В связи с этим 
оправдана необходимость дальнейшего изучения ме-
ханизмов заживления переломов костей, поиска новых 
материалов и способов лечения, направленных на акти-
визацию репаративных процессов при  заживлении [5].

В настоящее время в практике как гуманитарной, так 
и ветеринарной хирургии и ортопедии для коррекции 
остеогенеза разработано и применяется большое коли-
чество лекарственных препаратов и биологически ак-
тивных веществ. Перспективным направлением в этом 
отношении является использование биокомпозицион-
ных материалов и препаратов, обладающих иммуно-
модулирующим действием. Большинство публикаций 
отражают результаты медицинских исследований, в то 
время как научные данные в  области ветеринарии 
ограничены отдельными сообщениями [2, 5–8]. Во всех 
случаях авторы приводят сведения об эффективности 

раздельного применения препаратов, в то же время 
возможность их комбинированного использования 
представляет как научный, так и практический интерес. 

Учитывая вышеизложенное, целью исследований 
явилось изучение влияния биокомпозиционного мате-
риала РВИ, иммуномодулятора РВ-2 и их комбинаций 
на репаративный гистогенез костной ткани при пере-
ломах бедренной кости у крыс.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты проведены на кафедре внутренних 

незаразных болезней, хирургии и акушерства и кли-
нико-диагностического центра ФГБОУ  ВО  «Костром-
ская ГСХА» (г. Кострома), гистологические исследова-
ния  – на базе центра доклинических исследований 
ФГБУ «ВНИИЗЖ» (г. Владимир).

Объектом исследования послужили 30 беспород-
ных белых крыс 5–6-месячного возраста массой 200–
250 г, которых содержали в виварии в одинаковых усло-
виях на стандартном пищевом рационе в соответствии 
с международной нормативной документацией (евро-
пейской Директивой 2010/63/ЕС по защите животных, 
используемых в научных целях, и межгосударственным 
стандартом ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содержа-
нию и уходу за лабораторными животными. Правила 
оборудования помещений и организации процедур»).

В качестве материала для изучения использовали 
два препарата: РВИ  – из группы остеопластических 
биокомпозиционных материалов в виде гранул, пред-
ставляющий собой синтетический гидроксиапатит 
с добавлением коллагена и антибиотика (ООО «Интер-
медапатит», Россия) и РВ-2 – синтетический дипептид, 
являющийся аналогом активного центра одного из 
нативных гормонов тимуса, обладающий иммуномо-
дулирующим действием, стимулирующий процессы 
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 регенерации при их нарушениях (ООО  «Компания 
Деко», Россия). 

Все животные были распределены на шесть групп 
(n = 5 в каждой): одну контрольную и пять опытных. 
В условиях операционной с адекватным обезболива-
нием у животных моделировали простой диафизарный 
перелом бедренной кости, после чего с целью фикса-
ции костных обломков осуществляли интраградный 
остеосинтез. 

В контрольной группе дополнительные лечебные 
мероприятия не проводили. Крысам в  1-й  опытной 
группе в момент репозиции между концами по линии 
перелома костный дефект рыхло на 2/3 заполняли пре-
паратом РВИ в виде гранул, предварительно увлажнен-
ных изотоническим раствором хлорида натрия; во 2-й 
и 3-й – пятидневным курсом один раз в день внутри-
мышечно инъецировали препарат РВ-2 в дозе 10 мкг 
на 1 кг живой массы сразу после операции (2-я группа) 
или начиная с пятых суток (3-я группа) после оператив-
ного вмешательства. В остальных двух использовали 
оба препарата: в 4-й – по схемам групп 1 и 2, в 5-й – по 
схемам опытных групп 1 и 3.

Животных из эксперимента выводили на 45-е сутки 
после операции путем эвтаназии диоксидом углерода. 
Бедренные кости, на которых проводили оперативное 

вмешательство, отбирали целиком, фиксировали их 
в 10%-м растворе нейтрального формалина, а затем 
острым скальпелем (ножницами, щипцами) с дорсаль-
ной и вентральной сторон отделяли костную мозоль 
(место сращения), удаляя при этом также штифт.

В работе использовали декальцинирующую жид-
кость и гистологическое оборудование производства 
фирмы ООО «Креоника» (Россия).

После декальцинации осуществляли проводку био-
материала в гистопроцессоре TLP-720 и заливку в пара-
фин на заливочной станции ESD-2800. Срезы толщиной 
5–8  мкм готовили на ротационном полуавтоматиче-
ском микротоме RMD-3000. Гистологические препара-
ты окрашивали гематоксилином и эозином в автомати-
ческом линейном стейнере ALS-96 с дополнительным 
окрашиванием по Маллори и по методу Ван Гизона для 
выявления соединительной ткани.

Препараты исследовали с  помощью микроскопа 
МИКМЕД-6 (ЛОМО, Россия). Измерение и фотодокумен-
тирование осуществляли видеокамерой E31S PM с ис-
пользованием программного обеспечения ToupView 
(Hangzhou ToupTek Photonics Co.,  Ltd, Китай). Кали-
бровку измерительной шкалы видеокамеры прово-
дили с  помощью объект-микрометра проходящего 
света ОМП (ЛОМО, Россия).

На пяти полях зрения каждого из пяти препаратов из 
всех групп определяли соотношение тканевых компо-
нентов (костной, хрящевой и соединительной) в зоне 
примыкания отломков кости.

Результаты измерений обрабатывали вариационно-
статистическим методом с использованием программы 
Statistica 7.0 на персональном компьютере с вычисле-
нием средних величин (M) и ошибки (m). Различия счи-
тали достоверными в пределах значений P ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБС У ЖДЕНИЕ
При гистологическом исследовании установлено, что 

у животных в контрольной группе в области контакта 
отломков костей сформирована костная мозоль, пред-
ставленная оформленной грубоволокнистой соедини-
тельной тканью (рис. 1). В ее толще отмечены островки 
хрящевой ткани с хорошо различимыми единично рас-
положенными хондроцитами, а также изогенные груп-
пы клеток (рис. 2). На границе контакта костных отлом-
ков обнаружены хаотично ориентированные костные 
 пластинки с  большим количеством фибро бластов на 

Таблица
Морфометрические показатели структур в области формирования костной 
мозоли у крыс контрольной и опытных групп, % (n = 5)
Table
Morphometric parameters of structures in the area of bone callus formation  
in rats of the control and experimental groups, % (n = 5)

Номер группы Костная ткань Хрящевая ткань Соединительная ткань

контроль 55,31 ± 2,80 14,43 ± 1,26 30,35 ± 2,46

опыт 1 42,43 ± 3,62* 15,77 ± 1,41 41,91 ± 3,67*

опыт 2 44,60 ± 2,96* 16,51 ± 1,54 38,94 ± 2,92*

опыт 3 40,64 ± 3,38* 23,06 ± 1,87* 36,45 ± 2,87*

опыт 4 60,21 ± 2,62* 23,58 ± 1,93* 16,37 ± 1,33*

опыт 5 33,11 ± 2,14* 18,42 ± 1,76* 48,52 ± 3,28*

*Р ≤ 0,05 в сравнении с контролем (P < 0.05 as compared to the control group).

Рис. 1. Формирование костной мозоли, 
контрольная группа  
(окр. по Ван Гизону, ув. ×40)

Fig. 1. Bone callus formation, control group 
(Van Gieson staining, magnification 40×) 

Рис. 2. Формирование островков 
хрящевой ткани, контрольная группа 
(окр. по Маллори, ув. ×40)

Fig. 2. Formation of cartilage islets, control 
group (Mallory staining, magnification 40×) 

Рис. 3. Формирование костных трабекул, 
контрольная группа  
(окр. по Маллори, ув. ×100)

Fig. 3. Formation of bone trabeculae, control 
group (Mallory staining, magnification 100×) 
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их поверхности. В глубине вновь образованных кост-
ных трабекул регистрировали большое количество 
остеобластов, периостальная поверхность которых 
представлена достаточно плотно расположенными во-
локнами соединительной ткани, интенсивно окрашен-
ными по Маллори (рис. 3). Соотношение костной, хря-
щевой и соединительной тканей составляло 55,31 ± 2,80; 
14,43 ± 1,26; 30,35 ± 2,46% соответственно (табл.).

В то же время, костная мозоль у крыс в 1-й опытной 
группе, по сравнению с контролем, отличалась менее 
выраженной морфологической структурой  (рис.  4). 
Интермедиарная зона состояла из пучков крупнояче-
истой губчатой костной ткани. Костномозговая полость 

в зоне сращения заполнена миелоидным костным моз-
гом с артериями разного калибра (рис. 5). Кроме того, 
в этой группе установлено менее интенсивное форми-
рование молодых костных пластинок, а доля костной 
ткани в месте дефекта была достоверно ниже и состав-
ляла 42,43 ± 3,62% при отсутствии достоверных отли-
чий в содержании хрящевой ткани между группами. 
Наряду с этим доля соединительной ткани увеличилась 
до 41,91 ± 3,67% (Р ≤ 0,05, табл.).

Во  2-й  опытной группе костная мозоль у  живот-
ных представлена выраженной, плотной, оформ-
ленной волокнистой соединительной тканью. В  об-
ласти  совмещения отломков костей регистрировали 

Рис. 5. Формирование костных трабекул,  
1-я опытная группа (окр. по Маллори, ув. ×100)

Fig. 5. Formation of bone trabeculae, Experimental Group 1 
(Mallory staining, magnification 100×)

Рис. 4. Формирование костной мозоли,  
1-я опытная группа (окр. по Маллори, ув. ×40)

Fig. 4. Forming of bone callus, Experimental Group 1 
(Mallory staining, magnification 40×)

Рис. 6. Структуры костной мозоли,  
2-я опытная группа (окр. по Маллори, ув. ×40)

Fig. 6. Bone callus structures, Experimental Group 2  
(Mallory staining, magnification 40×)

Рис. 7. Хрящевая ткань костной мозоли,  
2-я опытная группа (окр. по Маллори, ув. ×100)

Fig. 7. Cartilaginous tissue of the bone callus, Experimental 
Group 2 (Mallory staining, magnification 100×)

Рис. 9. Кость, 3-я опытная группа 
(окр. по Маллори, ув. ×100)

Fig. 9. Bone, Experimental Group 3 
(Mallory staining, magnification 100×)

Рис. 8. Костная мозоль, 
3-я опытная группа (окр. по Ван Гизону, ув. ×40)

Fig. 8. Bone callus, Experimental Group 3  
(Van Gieson staining, magnification 40×)
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 единичные беспорядочно ориентированные костные 
пластинки (рис. 6). Ближе к периосту визуализирова-
лась сформированная хрящевая ткань с единичными 
хондроцитами (рис. 7). Удельные показатели костной 
и хрящевой ткани не имели достоверно значимых раз-
личий в сравнении с 1-й опытной группой. Однако по 
сравнению с контролем отмечали более низкую долю 
костной ткани на фоне более высокого показателя сое-
динительной (Р ≤ 0,05, табл.) и незначительное увеличе-
ние хрящевой. 

Морфометрические показатели структур костной 
мозоли у крыс в 3-й опытной группе не претерпевали 
достоверно значимых изменений в  сравнении с  1-й 
и 2-й опытными группами. Следует отметить тенденцию 
к снижению доли костной ткани и достоверно значи-
мые отличия в содержании хрящевой в сравнении с 1-й 
и 2-й опытными группами (табл.). Костная мозоль хо-
рошо выражена, с преобладанием грубоволокнистой 
соединительной ткани, которая демонстрирует менее 
интенсивные фуксинофильные свойства при окраши-
вании по Ван Гизону, что свидетельствует о более рых-
лом расположении волокон (рис. 8). В хрящевой мозо-
ли хондроциты расположены редко, с преобладанием 
базофильного межклеточного вещества. На периферии 
хрящевой мозоли отмечено формирование костных 
пластинок, имеющих незрелый характер (рис. 9).

В 4-й опытной группе у животных регистрировали 
картину хорошо сформированной грубоволокнистой 

соединительнотканной мозоли. Соединительная ткань 
окрашена более интенсивно, что свидетельствует о бо-
лее плотном расположении волокон в костной мозо-
ли. В  ее толще обнаружена очагово расположенная 
хрящевая ткань, которая коммутировала между собой 
костные отломки (рис. 10). На периферии хрящевая мо-
золь подвергалась энхондральной оссификации с за-
мещением грубоволокнистыми костными трабекулами 
с элементами появления пластинчатой костной ткани 
с гаверсовыми каналами в центре. В толще формиру-
ющейся костной ткани межбалочные пространства 
заполнены элементами миелоидного костного моз-
га (рис. 11). В камбиальном слое надкостницы видна вы-
раженная пролиферация остеобластов (рис. 12). Доля 
костной ткани увеличена до 60,21 ± 2,62%, что досто-
верно превышает аналогичный показатель как в кон-
трольной, так и во всех других опытных группах (табл.). 
Низкое содержание соединительной ткани и высокая 
доля костной ткани свидетельствуют о более активно 
протекающих процессах остеогенеза и репаративной 
регенерации по сравнению с другими группами.

В 5-й опытной группе костная мозоль выражена не-
значительно, с периферии представлена рыхло располо-
женными пучками грубоволокнистой соединительной 
ткани с различимыми в глубине островками хрящевой 
(рис. 13). Область дефекта заполнена миелоидным веще-
ством и островками слабофуксинофильной грубоволок-
нистой соединительной ткани (рис. 14). В периостальной 
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Рис. 12. Костная ткань, 4-я опытная группа 
(окр. гематоксилином и эозином, ув. ×40)

Fig. 12. Bone tissue, Experimental Group 4 
(hematoxylin and eosin staining,  
magnification 40×)

Рис. 11. Костная мозоль, 4-я опытная 
группа (окр. по Маллори, ув. ×40)

Fig. 11. Bone callus, Experimental Group 4 
(Mallory staining, magnification 40×)

Рис. 10. Кость, 4-я опытная группа 
(окр. по Маллори, ув. ×40)

Fig. 10. Bone, Experimental Group 4 
(Mallory staining, magnification 40×)

Рис. 13. Костная мозоль, 
5-я опытная группа  
(окр. по Маллори, ув. ×40)

Fig. 13. Bone callus, Experimental Group 5 
(Mallory staining, magnification 40×)

Рис. 14. Костная мозоль, 
5-я опытная группа 
(окр. по Ван Гизону, ув. ×40)

Fig. 14. Bone callus, Experimental Group 5 
(Van Gieson staining, magnification 40×)

Рис. 15. Костная мозоль, (формирование 
костных трабекул), 5-я опытная 
группа (окр. по Маллори, ув. ×40)

Fig. 15. Bone callus, (formation of bone 
trabeculae), Experimental Group 5 
(Mallory staining, magnification 40×)
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зоне визуализировались зачатки костных трабекул, 
образующихся путем замещения ретикулофиброзной 
ткани  (рис. 15). Содержание объемной доли костной 
ткани было самое низкое (33,11 ± 2,14%) из всех пред-
ставленных групп на фоне наиболее высокого показа-
теля (48,52 ± 3,28%) доли соединительной ткани (табл.).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленные данные свидетельствуют о  том, 

что наибольшее стимулирующее действие на репара-
тивный остеогенез оказало совместное применение 
биокомпозиционного материала РВИ на основе синте-
тического гидроксиапатита с добавлением коллагена 
и антибиотика на фоне пятидневного курса иммуно-
коррекции препаратом РВ-2 из группы синтетических 
дипептидов, начатого с первого дня после операции. 
Это подтверждается более высокой долей костной 
ткани и низким содержанием соединительной в ме-
стах совмещения отломков, активно протекающими 
процессами оссификации и  появлением элементов 
пластинчатой костной ткани. 
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