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Вступ
Стабільний хімічний склад кісток є обов’язковою 

умовою для нормального перебігу репаративного 
остеогенезу [1]. Відомо, що зміни вмісту мікро-
елементів у довкіллі, які спричиняють екологічні 
чинники, можуть призводити до розвитку мікро-
елементозів організму [7]. На сьогодні у зв’язку 
з розвиненням промислового виробництва від-
бувається інтенсивне потрапляння солей важких 
металів у зовнішнє середовище і, як наслідок цього, 
їх накопичення в організмі людини [3]. На жаль, 
електронно-мікроскопічні дослідження регенератів 
кісток у цих умовах нечисленні, а в несприятливих 
екологічних умовах Сумщини зовсім відсутні. 
Тому метою нашої роботи було дослідити ультра-
мікроскопічні зміни остеобластів з визначенням 
остеотропних макроелементів у кістковій частині 
регенерату великогомілкових кісток в умовах над-
лишкового надходження до організму солей важких 
металів, а також встановити можливість корекції 
виявлених змін лікарським препаратом діаліпон.
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Матеріал і методи
Експериментальна частина роботи полягала 

в моделюванні дірчастого дефекту діаметром 
1,5 мм в середній третині діафіза великогомілко-
вої кістки щурів, який виконували зубним бором 
в асептичних умовах під ефірним наркозом з по-
дальшим дослідженням місця дефекту методами 
трансмісійної і растрової електронної мікроскопії 
з рентгенівським мікроаналізом кісткової частини 
регенерату. Об’єктом дослідження були 60 щурів 8- 
і 24-місячного віку. Тварин виводили з експеримен-
ту на 3-тю, 10-ту, 15-ту, 24-ту добу після перелому 
відповідно до стадій репаративного остеогенезу за 
Н.А. Коржом, Н.В. Дедух [4].

Піддослідних тварин було розподілено на 3 серії:
І серія (20 щурів) — контрольні тварини, які 

споживали питну воду стандартної якості [9];
ІІ серія (20 щурів) — тварини, які протягом двох 

місяців споживали питну воду з комбінацією солей 
важких металів (мідь (CuSO4 х 5Н2О) — 5 мг/л, 
цинк (ZnCl2) — 5 мг/л, залізо (FeSO4) — 10 мг/л, 
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Ultrastructural changes in tibial regenerate cells of 
mature and old rats in conditions of consumption of 
high doses of heavy metal salts by the animals were 
studied with help of the method of transmission electron 
microscopy. In experimental conditions, dystrophic 
and destructive changes of osteoblast organelles were 
observed, and there were lower calcium and phospho-
rus levels in the regenerate bone part, this fact being 
confirmed by an x-ray microanalysis. A possibility to 
correct the revealed changes with an antioxidant drug 
dialipon was found out.
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марганець (MnCl2 х 4Н2О) — 1 мг/л і свинець 
(Рb(NO3)2) — 3 мг/л), що імітує воду за екологічних 
умов Сумської області [2].

ІІІ серія (20 щурів) — тварини, що перебували 
в умовах споживання надмірної кількості солей 
важких металів, у яких досліджували можливість 
корекції морфологічних змін репаративної регене-
рації великогомілкових кісток препаратом діаліпон 
у дозі 100 мг на 1 кг маси тіла один раз на добу 
протягом 30 діб.

Аналіз джерел літератури показав, що окрема не-
гативна дія на організм надлишкової кількості таких 
важких металів, як марганець, залізо, мідь, цинк 
і свинець, в основному може бути пов’язана з їх 
прооксидантною властивістю [5, 8]. Тому, на нашу 
думку, для корекції даного стану необхідно було 
використати лікарській препарат з антиоксидант-
ною дією. Саме таку властивість має альфа-ліпоєва 
кислота, яка є дійовою речовиною діаліпону. Крім 
цього, вона здатна відновлювати інші антиокси-
данти організму [6]. Згідно з даними Praffly [11] 
альфа-ліпоєва кислота і її водорозчинна форма 
(дигідроліпоєва кислота) здатні утворювати хелатні 
сполуки з іонами свинцю, міді, цинку, марганцю, 
заліза, «схоплювати їх як кігтями» і виводити з ор-
ганізму. «Батько-засновник» теорії антиоксидантів, 
лауреат Нобелевської премії американський вче-
ний зі світовим ім’ям доктор Lester Packer назвав 
альфа-ліпоєву кислоту ідеальним антиоксидантом 
[10]. Усе зазначене пояснює причину того, чому ми 
обрали саме цей лікарський препарат.

Результати і їх обговорення
На 3-тю добу після перелому на растровому 

електронному мікроскопі можна було бачити, що 
в ділянці дефекту кісток щурів усіх серій розта-
шовувалася гематома, яка являла собою щільну 
масу. Окрім остеогенних клітинних елементів 
різноманітної форми, у ділянці дефекту визнача-
лася велика кількість клітинних елементів крові 
(рис. 1), тканинні базофіли, макрофаги. Клітинні 
елементи розташовувалися безсистемно, не маючи 
закономірного взаємозв’язку між собою. Унаслідок 
діяльності клітинних елементів фібробластичного 
диферону ділянка дефекту заповнювалася міжклі-
тинним матриксом, структурними формами якого 
були гранулярний матеріал і волокнисті елементи. 
Колагенові фібрили і волокна грануляційної ткани-
ни мали пухке і неупорядковане розташування, без 
певної орієнтації.

На 10–15-ту добу після ушкодження під час 
електронно-мікроскопічного дослідження кісткової 
мозолі у тварин другої серії встановлено, що кіст-

кова частина регенерату представлена кістковими 
балочками примітивної кісткової тканини. Зрілих 
кісткових структур на 15-ту добу виявлено не було, 
що виявилося суттєвою різницею по відношенню 
до тварин зрілого віку контрольної серії. Характер-
ною морфологічною ознакою на 10-ту добу у тва- 
рин старечого віку була наявність відшарованого 
окістя у крайових відділах дефекту, що може бути 
пов’язано зі збільшенням кількості крововиливів  
і зі збільшенням терміну їх реорганізації. Міжбалко-
вий простір був заповнений клітинними елементами 
фібро- та остеобластичного диферону (рис. 2), які 
забезпечували синтез сполучнотканинного і кіст- 
кового матриксу.

Трансмісійна ультрамікроскопія доводить, що 
характерною для цих клітин була наявність ядер  
із сильно розпушеною та осміофільною мембраною. 
Гранули деконденсованого хроматину були рівно-

Рис. 2. Електронна сканограма остеогенної клітини у формі 
трикутника в кістковому регенераті на 10-ту добу після пере-
лому у тварин старечого віку другої серії. Зб. х 10000

Рис. 1. Електронна сканограма регенерату великогомілкової 
кістки щура зрілого віку другої серії на 3-тю добу після пере-
лому. Лімфоцити (1), еритроцити у вигляді «монетного» стовп-
чика (2), тромбоцити кулеподібної форми (3). Зб. х 4000
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мірно розкидані по площі зрізу, а гетерохроматин  
у вигляді осміофільного кільця локалізувався 
уздовж ядерної мембрани. У перінуклеарній ді-
лянці цитоплазми практично були відсутні органели 
(рис. 3). Мітохондрії остеобластів були набрякли-
ми, з деструктивними змінами зовнішніх мемб-
ран і крист. В окремих мітохондріях виявлялися 
мієлоподібні утворення. Цистерни гранулярного 
ендоплазматичного ретикулума сильно розширені, 
мембрани розпушені, з поодинокими рибосомами 
на їх поверхні. У цитоплазмі є наявними включення 
ліпідів з різко зменшеною кількістю вільних рибо-
сом і полісом. У невеликої кількості остеобластів 
визначалися ділянки некробіозу цитоплазми. Мемб-
рани пластинчастого цитоплазматичного комплексу 
Гольджі піддавалися редукції та дезорганізації.

На 10–15-ту добу після перелому на фоні прий- 
мання діаліпону ядра остеобластів у тварин зрі-
лого віку мали чітку ядерну мембрану. Хроматин 
частково знаходився в конденсованому стані і при- 
лягав до внутрішньої мембрани ядра. У тварин 
старечого віку ядерна мембрана з глибокими інва- 
гінаціями, осміофільна, мала ділянки розпушення. 
У центральній частині ядра визначалися електрон- 
нопрозорі ділянки матриксу, а на 15-ту добу у внут- 
рішній частині ядра спостерігалися електронно-
щільні ядерця. Матрикс мітохондрій мав неоднорід-
ну електронну щільність, його кристи розпушені. 
У тварин зрілого віку мітохондрії мали середню 
електронну щільність і дрібногранулярну структу-
ру. У цитоплазмі цих тварин спостерігалися сильно 
розширені, а у тварин старечого віку — сплющені 
цистерни і гіперплазія мембран ендоплазматичної 
сітки, на поверхні яких знаходилася велика кількість 

рибосом (рис. 4). Пластинчастий цитоплазматичний 
комплекс Гольджі у двох вікових груп був суттєво 
гіпертрофований, а його гладенькі мембрани були 
оточені великою кількістю дрібних везикул.

Як видно з таблиці, у трабекулах ретикулофіб- 
розної кісткової тканини у тварин зрілого і ста- 
речого віку на 10-ту добу відбулося зниження, по-
рівняно з контролем, концентрації остеотропних 
макроелементів, які забезпечували процес мінера-
лізації: Са — на 20,94% (р<0,05) і 23,14% (р<0,05), 

Рис. 4. Електроннограма. Ультраструктура остеобласта регене-
рату великогомілкової кістки щура старечого віку третьої серії 
на 15-ту добу після ушкодження. Сплющені цистерни грану-
лярного ендоплазматичного ретикулума (1), чітко оконтуровані 
зовнішні мембрани мітохондрій (2), ядерце (3). Контрастування 
цитратом свинцю. Зб. х 32000

Рис. 3. Електроннограма. Ультраструктура остеобласта 
регенерату великогомілкової кістки щура зрілого віку другої 
серії на 10-ту добу після ушкодження. Розрив ядерної мембрани 
(1), спустошення (2) цитоплазми у перінуклеарній ділянці. 
Контрастування цитратом свинцю. Зб. х 32000

Таблиця. Показники макроелементів у кістковій частини реге-
нерату за даними рентгенівського мікроаналізу (M±m, n=10)

������������������ ��� ���� Ca,% �,%
10 17,71±0,52 9,66±0,21
15 27,34±0,37 11,91±0,16�����
24 34,82±0,84 14,84±0,91
10 22,12±0,41 10,34±0,43
15 33,39±0,23 12,55±0,36

� �����

�����
24 39,95±1,8 16,44±0,59
10 14±0,48* 9,24±0,19
15 22,34±0,44* 10,52±0,23�����
24 28,27±1,68* 11,95±0,42*
10 17±0,33* 7,57±0,28*
15 26,24±0,44* 11,39±0,17

��
�����

�����
24 33,76±1,32* 14,17±0,63*
10 17,2±0,21� 9,48±0,13
15 26,85±0,17� 11,49±0,25�����
24 33,9±0,33� 14,1±0,16�
10 21,14±0,24� 9,74±0,17�
15 31,44±0,29� 11,85±0,13

���
�����

�����
24 37,9±0,18� 15,82±0,27�

��������: ������ *(� < 0,05) �������� ����������
������� ������ ������ ����� �������� �� ������. ������ �
�������� ���������� ������� ������� ����� �������� ��
������
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P — на 4,35% (р>0,05) і 26,78% (р<0,05) відповідно. 
На фоні приймання діаліпону в цей термін у кіст-
ковій частині регенерату тварин зрілого і старечого 
віку було встановлено зростання кількості Ca на 
22,85% (р<0,05) і 24,35% (р<0,05), P — на 2,59% 
(р>0,05) і 28,6% (р<0,05) по відношенню до тварин 
другої серії.

На 15-ту добу після перелому вміст остеотроп- 
них макроелементів у кісткових структурах реге-
нерату мав динамічний приріст порівняно з попе-
реднім терміном спостереження. Методом рент-
генівського мікроаналізу було встановлено, що на 
поверхні кісткових балочок кількість Ca і P у щурів 
зрілого і старечого віку становила (22,34±0,44)%  
і (10,52±0,23)% (проти (14±0,48)% і (9,42±0,19)% на 
10-ту добу) і (26,24±0,44)% і (11,39±0,17)% (проти 
(17±0,33)% і (7,57±0,28)%, але порівняно з конт- 
рольними показниками це було на 18,28% (р<0,05)  
і 21,41% (р<0,05) менше для Ca, на 11,67% (р>0,05) 
і на 9,24% (р>0,05) для P. Використання діаліпону 
у тварин третьої серії призвело до збільшення кіль-
кості Ca і P у кістковій частині регенерату велико-
гомілкових кісток у середньому на 20,18% (р<0,05) 
і 19,81% (р<0,05) для Ca і на 9,22% (р>0,05) і 4,03% 
(р>0,05) для P.

На 24-ту добу після ушкодження кістковий 
дефект був заповнений регенератом, у структурі 
якого визначалася ретикулофіброзна і пластинчаста 
кісткова тканина. На періостальній поверхні кістки 
у тварин другої серії можна бачити невідновлену 
заглибину від минулої травми, хоча у тварин першої 
і третьої серії межа дефекту слабко простежувалася. 
На поверхні кісткових трабекул розташовувалися 
остеобласти, а у складі пластинчастої кістки визна-
чалися вторинні остеоцити з довгими відростками. 
У тварин другої серії ядра остеобластів були ви-
тягнутої форми, з просвітленим матриксом, кон-
денсованим хроматином і ділянками лізису ядерної 
мембрани. Перінуклеарна ділянка цитоплазми була 
заповнена аморфними масами з низькою електрон- 
ною щільністю, і в ній в основному були відсутні 
органели. У тварин зрілого віку мітохондрії були 
округлої форми, з деяким збільшенням кількості 
крист порівняно з попереднім терміном спостере-
ження, а матрикс зберігав грубоволокнисту струк-
туру. Також зустрічалися мітохондрії з кристами, 
які піддавалися лізису, а у щурів старечого віку 
кристи мітохондрій піддавалися тотальному лізису, 
їх матрикс був електроннопрозорим (рис. 5). Зали-
шалися значно розширені цистерни гранулярного 
ендоплазматичного ретикулума, на його мембранах 
практично були відсутні рибосоми. Пластинчаcтий 
цитоплазматичний комплекс Гольджі був слабко 

розвинутий. У цитоплазмі дуже часто спостерігали-
ся вторинні лізосоми і незначна кількість рибосом 
і полісом. Цитоплазматична мембрана утворювала 
короткі вирости. Матрикс основної міжклітинної 
речовини являв собою аморфну субстанцію се-
редньої електронної щільності і містив колагенові 
волокна.

На фоні приймання діаліпону ядерна мембрана 
остеобластів була чітко оконтурована. Більша час-
тина хроматину знаходилася в деконденсованому 
стані. Мітохондрії у тварин зрілого віку набували 
дрібнозернистого матриксу, оконтуровану зовніш-
ню мембрану і велику кількість крист, а у тварин 
старечого віку мітохондрії залишалися набряклими, 
в них містився електроннопрозорий матрикс і не-
велика кількість крист. Пластинчастий цитоплаз-
матичний комплекс Гольджі являв собою стопки 
паралельно орієнтованих мембран, які були оточені 
великою кількістю дрібних електроннопрозорих 
везикул. Цистерни гранулярної ендоплазматичної 
сітки були сплющені. На їх мембранах визначалася 
велика кількість рибосом.

Під час проведення рентгенівського мікроана-
лізу у тварин другої серії було відзначено ознаки 
порушення мінералізації регенерату великогоміл-
кових кісток на 24-ту добу після перелому (див. 
таблицю). Їх прояв у щурів зрілого віку виявлявся 
у зменшенні кількості Ca з 34,82% (у контролі) 
до 28,27% (в експерименті) (р<0,05), а також P  
з 14,84% до 11,95% (р<0,05). У щурів старечого 
віку кількість Са, який містився в кістковому ре-
генераті великогомілкових кісток, склала 33,76%,  
а фосфору 14,17%, що на 15,5% (р<0,05) було мен-
ше в першому і на 13,8% (р<0,05) у другому випадку 

Рис. 5. Електроннограма. Ультраструктура остеобласта регене-
рату великогомілкової кістки щура старечого віку другої серії 
на 24-ту добу після ушкодження. Лізис крист мітохондрій (1)  
і просвітлення їхнього матриксу (2). Контрастування цитратом 
свинцю. Зб. х 27000
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від контрольних показників. На фоні використання 
діаліпону у тварин зрілого і старечого віку середня 
концентрація Са і Р у кістковій частині регенерату 
за даними рентгенівського мікроаналізу була на 
19,91% (р<0,05) і 12,26% (р<0,05) більшою в пер-
шому і на 17,9% (р<0,05) і 11,64% (р<0,05) у дру- 
гому випадку, ніж у тварин другої серії.

Висновки
В умовах техногенного мікроелементозу орга-

нізму спостерігається затримка регенерації кістко-
вої тканини.

Під впливом солей важких металів в ультра-
структурі остеобластів спостерігаються дистро-
фічні і деструктивні зміни органел, які є більш 
вираженими у щурів старечого віку.

Потрапляння надлишкової кількості солей важ-
ких металів до організму щурів зрілого і старечого 
віку призводить до порушення мінералізації кістко-
вої частини регенерату на всіх стадіях репаратив-
ного остеогенезу.

На фону приймання діаліпону у тварин зрілого 
віку ультраструктурна організація остеобластів 
регенерату великогомілкової кістки набувала ти-
пової будови, що свідчить про високу метаболічну 
активність органел.

Вплив діаліпону на організм щурів старечого 
віку призводить до помірно вираженої активації 
процесів внутрішньоклітинного метаболізму ос-
теобластів, відсутності деструктивних змін внут- 
рішньоклітинних мембран і органел за умов збере-
ження дистрофічних змін.

У разі використання антиоксиданту діаліпону 
остеорепаративні процеси перебігають більш ін-
тенсивно, і в ділянці дефекту формується якісно 
мінералізована кісткова тканина.
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