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Шановні читачі! У рубриці „Методологія наукових досліджень” редакція продовжує публікацію 
матеріалів, що пов’язані з найважливішими аспектами наукової діяльності: організаційно-
методичним забезпеченням наукових видань, загальними принципами статистичного, біометрич-
ного і математичного супроводження досліджень, а також оригінальними методичними підходами 
вітчизняних і зарубіжних морфологів.  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОДЕЛЬ  
ХОНДРОДИСТРОФИИ БОЛЬШИХ  
ТРУБЧАТЫХ КОСТЕЙ, ВЫЗВАННОЙ 
ПЕРЕДОЗИРОВКОЙ БИФОСФОНАТАМИ 
 
 
Резюме. В статье представлены результаты воздействия высоких доз препарата 
аминобифосфонатной группы «Памиред» на состояние метаэпифизарной пластинки 
длинных трубчатых костей, с целью моделирования и изучения особенностей пора-
жения морфоструктуры органа бифосфонатами. Исследование проведено на 48-ми 
6-и месячных лабораторных белых крысах самцах массой тела 120-150 г. Произво-
дили забор плечевых, бедренных и большеберцовых костей, которые и послужили 
объектом изучения. Материал был изучен с помощью метода световой микроскопии. 
Качественную оценку степени поражения исследуемых тканей проводили на бино-
кулярном микроскопе с фотографической насадкой «Canon» c увеличением 100, 800. 
Описаны процессы кальцификации и дегидратации протекающие в хрящевом мат-
риксе на фоне передозировки препарата, которые приводят к снижению пролифера-
тивной способности хондроцитов, неравномерной ширине пластинки роста и утрате 
зональности. Показаны качественные признаки нарушения гистоархитектоники на 
микроскопическом уровне, которые могут быть использованы, как одна из моделей 
хондродистрофии.  
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Mostovoy S.O., Ostapenko O.V. Experimental model for chondrodystrophy of large bones caused by an overdose of 
bisphosphonates. 
Summary. The results of the influence of high doses of aminobifosfonate "Pamired" on condition of metaepifisate plates of 
long bones. The aim of investigation is to simulate and study the characteristics of lesions the morphostructure of organ with 
bisphosphonates. 48 laboratory rats at the age of 6 month were used during the investigation.The weight was about 120-150g. 
Femoral,humeral and tibial bones were studied with light microscopy.Degree of damage were studied with binocular 
microscope and photo nozzle "Canon" with enlargement 100, 800. Processes of calcification and dehydratation of cartilage 
caused by overdosing of remedy are shown. It lead to decrease in capacity of proliferation of chondrocytes, non-uniform 
width of growth plate and loss of zones. Qualitative variations at the microscopic level, which can be used as one of the 
models chondrodystrophy are shown. 
Key words: metaepifisate plate, pamired, chondrodystrophy. 
 

 
 
Введение 
Экспериментальное моделирование патоло-

гических процессов играет большую роль в изу-
чении механизмов развития различных заболе-
ваний. Цель таких экспериментов – создать ис-
кусственную болезнь с последующим проведе-
нием на ней экспериментальных исследований 

по влияния различных терапевтических методик 
и средств на течение болезни. Следует сказать, 
что любая экспериментальная модель патологии 
не исчерпывает всей сложности патогенетиче-
ских связей, метаболических и функциональных 
нарушений, возникающих при этом заболева-
нии.  
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Вместе с тем, экспериментальные модели 
имеют троякое значение: во-первых, экспери-
ментальное воспроизведение патологии в моде-
ли позволяет говорить о существовании опреде-
ленного патогенетического пути развития дан-
ной патологии; во-вторых, в условиях экспери-
ментальной модели исследователь может, ис-
пользуя современные методы, изучать молеку-
лярные, клеточные и системные изменения, что 
невозможно при клиническом исследовании 
пациента, и, наконец, в-третьих, эксперимен-
тальная модель патологического состояния яв-
ляется важным объектом для оценки терапевти-
ческих возможностей лекарственных препара-
тов при данном виде патологии. Все это доказы-
вает важность и необходимость воспроизведе-
ния в экспериментальной модели столь распро-
страненного заболевания, каким является остео-
пороз, а также побочных эффектов вызываемых 
препаратами для его лечения в частности, таких 
как бифосфонаты.  

В настоящее время работ, посвященных 
проблеме создания моделей для изучения мор-
фоструктурных изменений в зонах роста труб-
чатых костей при передозировке бифосфонатов 
(аминобифосфонатов), практически нет.  

Поэтому целью нашей работы было изу-
чить возможные морфологические изменения, 
возникающие в зонах роста трубчатых костей, у 
лабораторных белых крыс на фоне передози-
ровки бифосфонатом (Памиред).  

Материалы и методы 
Исследование проведено на 48-ми 6-и ме-

сячных лабораторных белых крысах-самцах 
массой тела 120-150 г, которые были разделены 
на две группы животных по 24 в каждой:  

І группа контрольная – животные, которые 
для создания равноценных условий опыта на 
протяжении 3-х месяцев производилось еже-
дневное внутрибрюшинное введение дистилли-
рованной воды в количестве 1мл;  

II экспериментальную группу составили 
животные, которые на протяжении всего экспе-
риментального периода получали ежедневные 
внутрибрюшинные инъекции препарата «Пами-
ред» в дозе 70 мг/кг. 

Продолжительность опыта, суммарная доза 
препарата и само лекарственное вещество би-
фосфонатной группы выбраны эмпирически с 
учётом того, что в литературе отсутствуют дос-
товерные данные о степени токсичности препа-
рата, длительности его использования, и осно-
ваны на возникновении клинических симптомов 
и лабораторных анализах. Следует отметить, 
что инструкции по применению бифосфонатов, 
лишь незначительно отличаются для каждого из 
них (Мороз В.А., Ланько Л.Г., 2009). В тоже 
время прогнозы и терапевтический эффект воз-
действия бифосфонатов сильно варьируют 
(D’Agati V.D. et al.; 2004 Hauser P.et al., 2009). 

Содержание и кормление животных осуще-
ствлялось в соответствии с научно-практическими 
рекомендациями по содержанию лабораторных 
животных (Кожем’якін Ю. М. та співавт., 2002). 
Животных выводили из эксперимента путём дека-
питации под эфирным наркозом.  

Производили забор плечевых, бедренных и 
большеберцовых костей, которые и послужили 
объектом изучения. Материал был изучен с по-
мощью метода световой микроскопии. С целью 
гистологического исследования выделяли фраг-
менты костей из участков дистальных эпифизов и 
середины диафиза. Материал фиксировали в 10% 
нейтральном формалине. Декальцинацию прово-
дили в 5% растворе муравьиной кислоты, обез-
воживание – в спиртах восходящей концентра-
ции, макропрепараты пропитанные парафином 
прикреплялись к деревянным блокам. Приготав-
ливали микропрепараты на санном микротоме 
МС-2 толщиной 8-10 мкм и помещали на пред-
метные стёкла. Окрашивание производили гема-
токсилином и эозином. Качественную оценку 
степени поражения исследуемых тканей прово-
дили на бинокулярном микроскопе с фотогра-
фической насадкой «Canon» c увеличением 
×100, ×800. 

Результаты и их обсуждение 
В метаэпифизарнных пластинках иссле-

дуемых образцов экспериментальной группы 
животных определяется выраженная базофилия, 
которая в отдельных интертериториальных уча-
стках становится более базофильной (приобре-
тает интенсивную темно-фиолетовую окраску), 
что в корне отличается от окраски метаэпифи-
зарной пластинки контрольной группы живот-
ных, где участки умеренной базофилии отмеча-
ются только в области изогенных групп клеток. 

Это позволяет предположить выраженные 
процессы кальцификации и дегидратации хря-
щевого матрикса, что в свою очередь сказывает-
ся на снижении пролиферативной способности 
хондроцитов, неравномерной ширине пластинки 
роста и утрате зональности. Таким образом, 
классическое расположение зон, а именно: зоны 
индифферентного хряща, зоны пролиферации, 
зоны дефинитивного хряща, зоны деструкции, и 
зоны первичного остеогенеза (Ковешников В.Г. 
и соавт., 2000) характеризующие клеточный пул 
метаэпифизарной пластинки контрольной груп-
пы, у животных экспериментальной группы де-
структурированы. 

Нарушение гистоархитектоники проявляет-
ся в отсутствие или значительном сужении в 
отдельных участках зоны пролиферации и зоны 
дефинитивных хондроцитов, что приводит к 
тому, что зона индифферентных клеток практи-
чески сразу переходит в зону деструкции. Таким 
образом, клеточный хондробластический пул 
представлен в основном пузырчатыми клетками. 
Отмечается значительное расширение зоны пер-
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вичной спонгиозы, которая со стороны метафи-
за представлена кальцифицированными участ-
ками хряща, имеющего трабекулярную структу-
ру, которая смещаясь ближе к диафизу подвер-
жена интенсивной осификации с формировани-
ем примитивных оксифильных утолщённых 
трабекул. Следует отметить наличие остатков 
хрящевых элементов в зоне диафиза в области 
удаленной от метаэпифизарной пластинки (рис. 
1, 2). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Метаэпифизарная пластинка контрольной 

группы животных с правильной гистоархитектоникой 
(сохранением зональности). Окраска гематоксилином-
эозином. ×100. 

 
Новообразованные трабекулы, соединяясь 

между собой, формируют крупно-петлистые 
пространства, заполненные малодифференциро-
ванными клеточными элементами, которые 
смещаясь ближе к диафизу, замешаются кост-
ным мозгом. Непосредственно в зоне деструк-
ции, и участках кальцифицированного хряща, 
имеющего трабекулярную структуру, определя-
ется по 5-7 в п/з крупных округлых многоядер-
ных (8-12 ядер) клеток, со слабооксифильной 
цитоплазмой и базофильными ядрами, что гово-
рит об их зрелости и низкой активности. Дан-
ные клетки дифференцируются нами, как неак-
тивные хондрокласты, т.е. остеокласты, распо-
ложенные в зоне хряща (Ковешников В.Г. и со-
авт., 2000; Engsig M.T. at al., 2000) (рис. 3, 4).  

Наблюдаемое состояние описанных кле-
точных элементов согласуется с литературными 
данными о способности бифосфонатов блоки-
ровать активность костнорезорбирующих кле-
ток (Мороз В.А., Ланько Л.Г., 2009). Таким об-
разом, на основании гистоморфологического 
исследования можно сделать заключение о на-
рушении процессов хондрогенеза в ростовой 
пластинке протекающих по дистрофическому 
типу, причиной которых является интенсивная 
кальцификация хряща. 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Уменьшение ширины и деструктуризация 

зон метаэпифизарной пластинки у животных опытной 
группы Окраска гематоксилином-эозином. ×100. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Зрелый активный хондрокласт в области 

перестраивающихся трабекул первичной спонгиозы 
контрольной группы животных. Окраска гематоксили-
ном-эозином. ×800. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 4. Зрелый неактивный хондрокласт в облас-

ти кальцифицированных участков хряща имеющих 
трабекулярную структуру. Окраска гематоксилином-
эозином. ×800. 

 
Заключение 
Передозировка бифосфонатами вызывает 

нарушение процессов хондрогенеза в зонах рос-
та больших трубчатых костей в виде снижения 
пролиферации, деструктуризации зональной 
упорядоченности, напоминающей по гистомор-
фологической картине хондродистрофию (Ива-
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новская Т.Е., Гусман Б.С., 1981), причиной ко-
торой является чрезмерная минерализация хря-
ща.  

Полученные данные о патологических из-
менениях морфофункционального состояния 
метаэпифизарной пластинки могут быть ис-

пользованы как одна из моделей экзогенной 
хондродистрофии. 

Перспективы дальнейших разработок 
связаны с изучением морфологических измене-
ний в различных экспериментальных моделях 
хондродистрофии.  
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кісток викликаної передозуванням біфосфонатами.  
Резюме. У статті представлені результати дії високих доз препарату амінобіфосфонатной групи 

«Паміред» на стан метаепіфізарной пластинки довгих трубчастих кісток, з метою моделювання і вивчен-
ня особливостей ураження морфоструктури органу біфосфонатамі. Дослідження проведене на 48-ми 6-ти 
місячних лабораторних білих щурах самцях масою тіла 120-150 г. Був проведень забір плечових, стегно-
вих і великогомілкових кісток, які і послужили об'єктом дослідження. Матеріал було вивчений за допо-
могою методу світлової мікроскопії. Якісну оцінку ступеня ураження досліджуваних тканин проводили 
за допомогою бінокулярного мікроскопу з фотографічною насадкою «Canon» із збільшенням ×100, ×800. 
Описані процеси кальцифікації та дегідратації, що протікають в хрящовому проматриксі на тлі передозу-
вання препарату, призводять до зниження проліферативної здатності хондроцитів, нерівномірної ширини 
пластинки зростання та втрати зональності. Показані якісні ознаки порушення гістоархітектонікі на мік-
роскопічному рівні, які можуть бути використані, як одна з моделей хондродистрофії. 
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