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Аннотация. . Остеопороз представляет собой прогрессирующее системное заболевание, которое 
проявляется снижением плотности костной ткани. Это приводит к увеличению хрупкости костей и повы-
шает вероятность переломов. Для эффективного лечения данной патологии разработаны новые подходы 
клеточной терапии, основанные на применении модифицированных остеофильным полимером мезенхи-
мальных стволовых клеток (МСК) для локального воздействия на поврежденные участки кости. Цель ис-
следования – провести морфологическую оценку эффективности влияния модифицированных остео-
фильным полимером МСК на процессы репаративного остеогенеза в динамике посттравматического пе-
риода на животных с переломом локтевой кости на фоне остеопороза. Материал и методы. Экспери-
мент выполнен на крысах Wistar (самки, n=40; 200–300 г, возраст 3 месяца). Остеопороз вызывали била-
теральной овариоэктомией, перелом – остеотомией диафиза локтевой кости. Всех крыс случайным обра-
зом распределяли по четырем группам: группа I (контроль, n=10, – буферный раствор); группа II (n=10, 
остеофильный полимер, 1 мг/мл); группа III (n=10, суспензия МСК, 1×106); группа IV (n=10, измененные 
остеофильным полимером МСК, 1×106). Вывод из эксперимента проводили через 1 и 6 месяцев после пе-
релома. Результаты. Для восстановления пула предшественников остеобластов в области перелома лок-
тевой кости при экспериментальном остеопорозе применили МСК после воздействия на них остеофильно-
го полимера. У всех животных в области перелома формировались очаги регенерации с различной степе-
нью структурно-функционального созревания клеточного и межклеточного субстрата. Наиболее выра-
женно процессы восстановления костной ткани проявлялись при использовании модифицированных ос-
теофильным полимером МСК. Это, вероятно, связано с высокой концентрацией модифицированных ос-
теофильным полимером МСК и их фиксацией в зонах регенерации поврежденной кости с последующей 
стимуляцией остеогенеза. Для более полного биологического понимания и трактовки найденных измене-
ний использовали парадигму провизорности как универсальную модель проявления гисто- и органогене-
зов. Заключение. Использование МСК после воздействия на них остеофильного полимера значительно 
улучшает процесс репаративного остеогенеза при переломах трубчатых костей у пациентов с эстроген-
индуцированным остеопорозом, что делает этот метод перспективным для комбинированной терапии. 
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Abstract. Osteoporosis is a progressive systemic disease characterized by a decrease in bone density. 
This leads to increased bone fragility and a higher likelihood of fractures. New approaches to cellular therapy 
have been developed for the effective treatment of this pathology, based on the use of modified osteophilic poly-
mers with mesenchymal stem cells (MSCs) for local action on damaged bone areas. The aim of the study was to 
morphologically assess the effectiveness of modified osteophilic polymer MSCs on reparative osteogenesis proc-
esses during the post-traumatic period in animals with a fracture of the ulna and underlying osteoporosis.  
Material and methods. The experiment involved Wistar rats (females, n=40; 200–300 g, 3 months old). 
Osteoporosis was simulated by bilateral ovariectomy, and the fracture was simulated through diaphysis osteot-
omy of the ulna. All rats were randomly distributed into four groups: Group I (control, n=10; buffered solution); 
Group II (n=10; osteophilic polymer, 1 mg/ml); Group III (n=10; MSC suspension, 1×106); Group IV (n=10; 
modified osteophilic polymer MSCs, 1×106). The experiment results were evaluated in 1 and 6 months after the 
fracture. Results. MSCs were applied after exposure to the osteophilic polymer to restore the pool of osteoblast 
precursors in the fracture area of the ulna in experimental osteoporosis. In all animals, regeneration foci with 
varying degrees of structural and functional maturation of cellular and intercellular substrates were formed in 
the fracture area. The most pronounced processes of bone tissue restoration were observed with the use of modi-
fied osteophilic polymer MSCs. This is likely associated with the high concentration of modified osteophilic 
polymer MSCs and their retention in zones of damaged bone regeneration, subsequently stimulating osteogene-
sis. The paradigm of provisionality, as a universal model manifestating histogenesis and organogenesis, was 
utilized to gain a more comprehensive biological understanding and interpretation of the observed changes. 
Conclusion. MSCs applied after exposure to an osteophilic polymer significantly enhance the process of repara-
tive osteogenesis in fractures of long bones in patients with estrogen-induced osteoporosis, thus making this 
technology promising for combined therapy.  
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Введение 
 

Остеопороз представляет собой про-
грессирующее заболевание, ассоциированное 
с возрастом, которое затрагивает костную сис-
тему. Оно проявляется в уменьшении костной 
массы и нарушении структуры костной ткани, 
что в свою очередь приводит к повышенной 
хрупкости костей и увеличивает вероятность 
переломов [19]. В зоне риска находятся, преж-
де всего, женщины в постменопаузальном пе-
риоде из-за резкого снижения уровня эстро-
генов [6]. Факторы, способствующие развитию 
остеопороза как полиэтиологического заболе-
вания, включают генетические предрасполо-
женности, возраст, гормональные изменения, 
недостаток кальция и витамина D, отсутствие 
физической активности, а также наличие со-
путствующих заболеваний и использование 
определенных медикаментов [14, 22]. При ос-
теопорозе наблюдается изменение минераль-
ного состава и плотности костной ткани по 

сравнению с ее здоровыми аналогами, что 
связано с активной резорбцией, снижением 
числа остеобластов и ухудшением усвоения 
кальция [16]. Анализ существующей литера-
туры показывает, что большинство исследо-
ваний сосредоточено на методах лечения, на-
правленных на сохранение костной ткани и 
уменьшение риска переломов, в то время как 
восстановление костей после переломов при 
остеопорозе остается менее изученной темой 
[13, 28]. В литературе представлены различ-
ные стратегии для ликвидации костных де-
фектов, включая аутологичные и аллогенные 
трансплантаты, а также новые методики с 
применением факторов роста и синтетических 
каркасов [4, 15, 16, 18, 20, 21, 25]. 

На сегодняшний день является очевид-
ным, что процесс репаративной регенерации 
костной ткани у пациентов с остеопорозом 
значительно нарушается. Следовательно, не-
обходим поиск новых методов воздействия на 
все его компоненты [13, 19]. Наиболее распро-
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страненными средствами для лечения остео-
пороза являются бисфосфонаты [7, 31]. Эти 
препараты являются аналогами пирофосфа-
тов и ингибируют фермент фарнезилпиро-
фосфатазу, что снижает активность остеокла-
стов и стимулирует образование костного суб-
страта [5, 30]. Поскольку уменьшение плотно-
сти костной ткани связано не только с увели-
чением активности остеокластов, но и со сни-
жением числа мезенхимальных стволовых 
клеток (МСК) [27], одним из эффективных 
подходов к лечению остеопоротических пере-
ломов является терапия, включающая им-
плантацию МСК в область повреждения [21, 
26]. Недостатком подобного метода является 
низкая степень сродства МСК к костной ткани 
и абсанс ингибирования остеокластов в месте 
перелома. Для решения этой проблемы было 
предложено использование водорастворимого 
полимера с бисфосфонатными цепями, кото-
рый усиливает аффинность МСК к костной 
ткани [10]. Полимер содержит  
N-сукцинимидилкарбоксилаты, которые об-
разуют ковалентные комплексы с клетками 
костной ткани. Присоединение полимера по-
зволяет МСК связываться с гидроксиапатитом 
кости. 

Ранее нами показано положительное 
влияние полимера на пролиферацию и диф-
ференцировку МСК, а также на активность 
остеокластов. Исследование динамики плот-
ности костной ткани продемонстрировало ее 
рост на 27,4 и 21,5% через 1 и 6 месяцев соот-
ветственно после остеотомии локтевой кости у 
животных, которым было осуществлено ло-
кальное введение измененных МСК. В ходе 
работы было установлено, что транспланта-
ция МСК, покрытых синтетическим полиме-
ром с добавлением бисфосфоната, может 
применяться для стимуляции регенерации 
переломов локтевой кости у крыс с остеопоро-
зом [2, 25]. 

Положительные результаты, получен-
ные в этом направлении, позволяют предпо-
ложить, что использование синтетических 
полимеров с бисфосфонатами в сочетании с 
МСК может стать эффективной стратегией 
для стимуляции механизмов заживления пе-
реломов у пострадавших на фоне остеопороза. 
Появились новые возможности создания эф-
фективных методов терапии, способных по-
ложительно влиять на восстановление кост-
ной ткани после переломов у лиц старшего 
возраста, у которых редукция костной массы 
является объективной закономерностью. Сле-
дует отметить еще и то, что основной меха-
низм действия бисфосфонатов, ингибирую-
щий резорбцию костной ткани, в сочетании с 
регенеративными свойствами МСК, может 
создать синергетический эффект, способст-
вующий более быстрому и качественному вос-
становлению поврежденной микроархитекто-
ники костной ткани. Возникает необходи-
мость проведения комплекса морфологиче-

ских исследований для понимания причин 
оптимизации методов применения данной 
комбинации и определения ее влияния на 
процесс репаративного гистогенеза при ос-
теопорозе, а также для выявления возможных 
побочных эффектов и противопоказаний. 

Цель исследования – провести морфо-
логическую оценку эффективности влияния 
модифицированных остеофильным полиме-
ром МСК на процессы репаративного остеоге-
неза в динамике посттравматического перио-
да на самках крыс с индуцированным эстро-
ген-зависимым остеопорозом и переломом 
локтевой кости. 

 
Материал и методы исследования 

 
Эксперимент проводился на 45 самках 

крыс линии Wistar в возрасте 3 месяцев, мас-
сой от 200 до 300 г. Животных содержали в 
стандартных условиях вивария с круглосуточ-
ным доступом к воде и корму. Все процедуры 
проводились в соответствии с международ-
ными этическими нормами работы с живот-
ными и были одобрены Комитетом по этике 
ЧУ «National Laboratory Astana» Назарбаев 
Университета (регистрационный номер IORG 
0006963). 

Для моделирования остеопороза у 
40 крыс была выполнена билатеральная ова-
риэктомия [2]. Оценку плотности костной 
ткани проводили до операции и в течение 
трех месяцев после удаления яичников с ис-
пользованием микроКТ IVIS Spectrum 
(Caliper, USA). Пять здоровых животных того 
же возраста служили контрольной группой 
для изучения нормальной костной ткани. Ра-
нее мы установили, что в процессе физиоло-
гического взросления наблюдается незначи-
тельное увеличение плотности костной ткани, 
в то время как при развитии эстроген-
зависимого остеопороза происходит значи-
тельное снижение этого показателя [2, 24]. 

Для создания дефекта локтевой кости 
была выполнена стандартизированная остео-
томия в области диафиза левой локтевой кос-
ти под общей анестезией с использованием 
изофлурана. Операцию проводили на рас-
стоянии 2,0 см проксимально от лучезапяст-
ного сустава (рис. 1а, б). Заживление дефекта 
кости проходило через стадию образования 
костных мозолей как временного субстрата, 
который в течение 1 месяца заполнял все про-
странство дефекта, последовательно транс-
формируясь из незрелой формы в зрелую 
(рис. 1в). 

Животные, страдающие от эксперимен-
тального остеопороза (n=40), были разделены 
на группы I–IV. Начиная с первого дня после 
остеотомии, им еженедельно в течение месяца 
в область перелома локтевой кости вводили 
по 200 мкл различных растворов. В группе 
I (негативный контроль, n=10) использовался 
фосфатно-солевой буферный раствор (ФсБР); 
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Рис. 1. Локтевая кость передней конечности крысы через 2 часа (а) и 1 месяц (б) после остеотомии (бе-
лые стрелки – дефект), IVIS Spectrum CT (Perkin Elmer, USA), шкала – 10 мм. Зона восстановления ко-
стной ткани через 1 месяц (в) обозначена черными стрелками (группа 3). Окраска по Ван Гизону. Об. 4, 
шкала – 600 мкм.  
Fig. 1. The ulna of the forelimb of a rat 2 hours (a) and 1 month (b) after osteotomy (white arrows – defect), IVIS 
Spectrum CT (Perkin Elmer, USA), scale – 10 mm. Zone of bone tissue restoration after 1 month (c, black ar-
rows, group 3), Van Gieson staining. Lens ×4, scale bar – 600 µm. 
 
в группе II (n=10) применялся остеофильный 
полимер в растворе ФсБР (концентрация 
1 мг/мл); в группе III проводилась инъекция 
суспензии МСК в ФсБР (концентрация  
1×106 клеток/мл), а в группе IV использова-
лась суспензия МСК, модифицированных ос-
теофильным полимером (концентрации 
1 мг/мл и 1×106 клеток/мл). Материал для гис-
тологического анализа у животных собирали 
из зоны перелома через 1 (n=20) и 6 (n=20) 
месяцев после вмешательства (по пять образ-
цов на каждую группу). 

После завершения эксперимента жи-
вотных усыпляли с использованием анестезии 
на основе изофлурана, затем проводили эвта-
назию методом цервикальной дислокации. 
Локтевую кость отделяли от прилегающих 
тканей для последующего макро- и микроско-
пического анализа полученного материала. 
Образцы из зоны повреждения локтевой кос-
ти фиксировали в 10% нейтральном форма-
лине с pH 7,2–7,4, подвергали декальцинации, 
после чего осуществляли гистологическую 
обработку по установленной методике с ис-
пользованием парафина. Из полученных бло-
ков изготавливали серийные срезы (по 5 сре-
зов с каждого блока) толщиной 7–10 мкм на 
микротоме НМ 450 (Thermo FS). Срезы окра-
шивали с помощью гематоксилина и эозина, а 
также по методике Ван Гизона. Для изучения 
препаратов использовали световой микроскоп 
«Leica DM 1000». На цифровых микрофото-
графиях (по 5 полей зрения со среза) высоко-
го разрешения (tiff, 2592×1944 пикселей; ка-

мера GXCAM-DM800 Unique Wrap-Around 
8MP AUTOFOCUS USB, pixel size 1.4×1.4 μm) 
проводили качественное описание структур и 
их морфометрическую количественную ха-
рактеристику. 

С помощью плагина «StarDist» для 
ImageJ/Fiji выделяли объекты в зонах интере-
са, а затем по их маскам определяли числен-
ную плотность и площадь (клетки, коллагено-
вые волокна). Этот плагин предназначен для 
сегментации и детекции объектов на изобра-
жениях, основанный на алгоритме глубокого 
обучения, и является мощным инструментом 
для обработки изображений и улучшения ка-
чества сегментации [29]. Использовали уже 
обученную модель Versatile (H&E nuclei) 
[https://imagej.net/plugins/StarDist]. 

Статистический анализ проводили по 
стандартным рекомендациям [1, 12]. Характер 
распределения вариационных рядов рассмат-
риваемых переменных в нашем исследовании 
не соответствовал нормальному (Kolmogorov–
Smirnov и Shapiro–Wilk tests), небольшие ва-
риационные ряды, также отмечена неодно-
родность дисперсий (Levene’s test). Проверку 
статистических гипотез проводили непара-
метрическими критериями, не требующими 
соблюдения строгих ограничений. При срав-
нении сроков (один и шесть месяцев) исполь-
зовали Mann–Whitney U Test для независи-
мых выборок. Множественное сравнение че-
тырех групп проводили с помощью 
ANOVA Kruskal–Wallis test. Компьютерную 
статистическую обработку полученных исход-
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Рис. 2. Пластинчатая костная ткань диафиза 
локтевой кости на уровне перелома (норма). Чер-
ная стрелка – костные лакуны с телами остео-
цитов, желтые стрелки – минерализованный 
костный матрикс, костные пластины, белая 
стрелка – гаверсов канал остеона, красная 
стрелка – упорядоченные коллагеновые волокна. 
Окраска гематоксилином и эозином (а) и по Ван 
Гизону. Об. 40, шкала – 50 мкм. 
Fig. 2. The lamellar bone tissue of the ulna diaphysis 
at the fracture level (normal). The black arrow – bone 
lacunae with osteocyte bodies, yellow arrows – min-
eralized bone matrix, bone plates, the white arrow – 
Haversian canal of osteon, the red arrow – ordered 
collagen fibers. Hematoxylin & Eosin (a) and Van 
Gieson staining. Lens ×40, scale bar – 50 µm. 

 
ных данных выполняли с использованием 
программного обеспечения из пакета StatSoft, 
Inc. (2007). STATISTICA, version 8.0. Количе-
ственные данные представляли в виде медиа-
ны и интерквартильного диапазона Me (Q1; 
Q3). Относительные показатели (%) рассчи-
тывались на основе абсолютных значений. 
Уровень значимости для отклонения нулевой 
гипотезы с учетом четырех групп сравнения 
принимали с поправкой – р <0,013. 

 
Результаты и их обсуждение 

 
В норме диафиз локтевой кости белой 

крысы имел типичное строение компактной 
пластинчатой костной ткани с хорошо выра-
женными остеонами и небольшим количест-
вом остеоцитов – 243 (209; 268) на 1 мм2 про-
дольного среза (рис. 2). 

Моделирование перелома путем остео-
томии диафиза локтевой кости в нашем экс-
перименте приводило к появлению значи-
тельного дефекта на месте перелома (рис. 1а). 
Согласно данным Г.С. Соловьева с соавт., «… 
репаративная регенерация в подобных случа-
ях проходит этапы заживления тканевого де-
фекта и сопровождается изменениями в тка-
нях, соответствующими принципу временно-
сти (провизорности по автору). Эти процессы 
гистогенеза представляют собой предопреде-
ленный механизм, который характеризуется 
образованием ряда промежуточных тканей на 
пути к окончательному восстановлению» [3]. 

Через месяц после травмы на месте де-
фекта локтевой кости у всех групп животных 
наблюдалось формирование сложного ткане-
вого регенерата — временного субстрата, ко-
торый впоследствии заменялся зрелой костью 
(окончательным органом). При этом про-
странственное расположение незрелого суб-
страта находилось в пределах границ дефекта 
и четко соответствовало положению ранее 
удаленной части кости (рис. 1, 3). 

Регенерация тканей происходила с уча-
стием волокнистой соединительной и хряще-
вой тканей (см. рис. 4а, б; 5а–г). На этом этапе 
формировалась ретикулофиброзная костная 
ткань, известная как мягкая костная мозоль, 
которая служила временным субстратом для 
регенерации кости (рис. 4). В ходе минерали-
зации она преобразовывалась в жесткую ко-
стную мозоль и пластинчатую костную ткань с 
системой Гаверса (рис. 5б). На рис. 3 пред-
ставлено, что в контрольной группе через ме-
сяц после операции в области дефекта остава-
лось значительное количество губчатой тка-
ни. Это могло быть связано с тем, что остео-
пороз, зависимый от эстрогенов, затруднял 
формирование новой костной ткани, в то вре-
мя как применение МСК и полимера способ-
ствовало превращению незрелой ткани в 
окончательную. 

По данным морфометрического иссле-
дования, через 1 месяц после травмы отноше-
ние площади продольного среза центральной 
(фиброзно-хрящевой) части костной мозоли к 
площади среза окружающей ее губчатой кости 
между группами статистически значимо раз-
личалось (Kruskal–Wallis test: H [df=3, N=24] 
= 13,4, p=0,004). Максимальное значение это-
го показателя было в группе I – 7,28 (4,52–
8,10), группе II – (3,92 [3,11–4,75], p1-2=0,001), 
группе III – (2,59 [2,23–3,44], p1-3=0,0001) и 
группе IV – (4,35 [3,12-5,10], p1-4=0,002). При 
этом в группе IV было больше, чем в группе 
III (p3-4=0,01, Mann–Whitney U Test). 

Таким образом, восстановление дефекта 
локтевой кости передней конечности белой 
крысы после остеотомии ее диафиза на фоне 
экспериментального остеопороза в группах I, 
II и III включало несколько похожих этапов, 
каждый из которых имел свои особенности. В 
течение 1 месяца происходило активное обра-
зование соединительной, хрящевой, незрелой 
губчатой костной ткани на месте перелома. 
Остеобласты и хондроциты начинали синте-
зировать коллаген и другие матриксные бел-
ки, образуя мягкую костную мозоль, а затем – 
твердую костную мозоль за счет активации 
процессов минерализации. Для животных 
группы II было характерно высокое содержа-
ние изогенных хондроцитов с разной степе-
нью дифференцировки. 

В группе IV, в которой локально вводи-
ли модифицированные остеофильным поли-
мером МСК, восстановление костной ткани 
протекало на фоне более выраженных 
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Рис. 3. Анатомо-гисто-топографическое сравнение зоны костной мозоли, закрывающей дефект локте-
вой кости, через 1 месяц после перелома у животных I–IV групп. Черные стрелки – хрящевая ткань, 
желтые стрелки – незрелая губчатая костная ткань, ^ – типичная пластинчатая зрелая костная 
ткань, * – поперечнополосатая мышечная ткань вокруг поврежденной кости. Окраска по Ван Гизону. 
Об. 4, шкала – 500 мкм. 
Fig. 3. Anatomical, histo-topographical comparison of the callus area covering the ulna bone defect, 1 month 
after the fracture in animals of groups I-IV. Black arrows – cartilage tissue, yellow arrows – immature cancel-
lous bone tissue, ^ – normal lamellar mature bone tissue, * – striated muscle tissue around the damaged bone. 
Van Gieson staining. Lens ×4, scale bar – 500 µm. 
 

 

 
изменений популяций мезенхимальных, фиб-
ро-, хондро- и остеобластных клеток, связан-
ных с очагами регенерации, т.е. в условиях 
переизбытка основных клеток репаративной 

регенерации. В этой группе 
через 1 месяц выявляли уча-
стки грубоволокнистой со-
единительной и хрящевой 
ткани (рис. 6а, б). Вероятно, 
часть бластных клеток при 
искусственном введении мо-
дифицированных полимером 
МСК не успевала дифферен-
цироваться в хондро- и ос-
теоциты. Необходимо особо 
отметить, что для группы IV, 
как и для группы II, было 
характерно большое содер-
жание изогенных хондроци-
тов, лежащих в общей полос-
ти, отличающихся размера-
ми, формой и, вероятно, сте-
пенью дифференцировки. 
При этом нами выявлено ак-
тивное образование дефини-
тивной пластинчатой кост-
ной ткани и увеличение раз-
меров хондроцитов по срав-
нению с другими группами в 
1,2–1,5 раза (Mann–Whitney 
U Test, Kruskal–Wallis test). 

Следовательно, в течение 1 месяца после 
травмы у всех животных с билатеральной ова-
риэктомией в области перелома локтевой кос-
ти формировались очаги регенерации с 

 
Рис. 4. Зона формирования ретикулофиброзной костной ткани ре-
генерата локтевой кости крысы через месяц после перелома (груп-
па III). Обозначения: * – хрящевая ткань, красная стрелка – соеди-
нительная ткань, черные стрелки – новообразованные костные 
балки из грубоволокнистой костной ткани, желтая стрелка – пла-
стинчатая костная ткань, # – костномозговая полость, запол-
ненная желтым костным мозгом. Окраска по Ван Гизону (а), гема-
токсилином и эозином (б). Об. 10, шкала – 200 мкм. 
Fig. 4. Zone of formation of reticulofibrous bone tissue of the regenerated 
rat ulna one month after fracture (group III). * – cartilaginous tissue, red 
arrow – connective tissue, black arrows – newly formed bone beams 
from coarse-fibrous bone tissue, yellow arrow – lamellar bone tissue, # – 
bone marrow cavity filled with yellow bone marrow. Van Gieson staining 
(a), Hematoxylin & Eosin (b). Lens ×10, scale bar – 200 µm. 
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Рис. 5. Жесткая костная мозоль (а) и отдельные 
ее фрагменты со сформированной пластинчатой 
костной (б) и несформированной (в, г) хрящевой 
тканью через 1 месяц после перелома (а, б, в – 
группа III; г – группа II). Обозначения: * – зрелые 
остеоциты, черная стрелка – стопки изогенных 
хондроцитов, синяя стрелка – крупные единич-
ные хондроциты, красная стрелка – коллагено-
вые волокна Окраска гематоксилином и эозином 
(а–в), по Ван Гизону (г). Об. 4 (а) и ×40 (б–г), шка-
ла – 200 мкм.  
Fig. 5. Hard callus (a) and its separate fragments 
with the formed lamellar bone (b) and unformed (c, d) 
cartilage tissue 1 month after the fracture (a, b, c – 
group III; d – group II). * – mature osteocytes, the 
black arrow – stacks of isogenic chondrocytes, blue 
arrow – large single chondrocytes, the red arrow – 
collagen fibers. Hematoxylin & Eosin (a-c), Van Gi-
eson staining (d). Lens ×4 (a) and x40 (b-d), scale bar 
– 200 µm. 

 
различной степенью структурно-
функционального созревания клеточного и 
межклеточного субстрата. В центре перелома, 
где находятся мягкие костные мозоли, наблю-
далась активная пролиферация клеток и 
формирование сосудистой сети. По мере пере-
хода к твердой костной мозоли, происходило 
выравнивание клеток и их функциональная 
специализация, увеличивалась минерализа-
ция. Костные структуры постепенно станови-
лись более организованными, что в свою оче-
редь улучшало механические свойства восста-
новленной костной ткани. Наиболее выра-
женно вышеназванные изменения проявля-
лись при использовании модифицированных 
остеофильным полимером МСК. Это, вероят-
но, связано с высокой концентрацией стволо-
вых клеток и их фиксацией в зонах регенера-
ции поврежденной кости с последующей сти-
муляцией остеогенеза. Однако полного пере-

хода всего объема временного субстрата в де-
финитивную костную ткань не происходило. 
Полноценное завершение стадии ремодели-
рования и модификации костной ткани, не-
смотря на использование модифицированных 
остеофильным полимером МСК, требует го-
раздо большего времени. 

Таким образом, наше эксперименталь-
ное светооптическое гистологическое иссле-
дование позволяет констатировать, что ис-
пользование в течение 1 месяца локального 
введения модифицированных МСК, в концен-
трации 1×106 клеток/мл может изменить про-
цессы восстановления костной ткани при пе-
реломах локтевой кости у белых крыс. 

Через шесть месяцев после получения 
травмы, в период активации механизмов мо-
делирования и ремоделирования, вероятно, 
наблюдались более значительные изменения 
и оптимизация структуры кости, обусловлен-
ные синергетической работой остеобластов и 
остеокластов. Ранее мы установили, что ос-
теопороз изменяет баланс между этими двумя 
клеточными системами, которые регулируют 
костный гомеостаз в сторону снижения мине-
ральной плотности новообразованной кост-
ной ткани [2, 24]. Об этом свидетельствует и 
длительное сохранение элементов незрелой 
кости по данным настоящего гистологическо-
го исследования (рис. 8 а, б, в). 

Следовательно, несмотря на высокий 
регенеративный потенциал при использова-
нии модифицированных остеофильным по-
лимером МСК, полного (до исходного состоя-
ния) восстановления дефинитивной кости из 
временного субстрата (мягкая костная мо-
золь) у животных с эстроген-зависимым ос-
теопорозом не происходило даже через 6 ме-
сяцев. Сохранялись участки незрелой костной 
ткани, а сплошная костная полость еще не 
образовалась. 

Использование плагина «StarDist» для 
ImageJ/Fiji с обученной моделью распознава-
ния клеток позволило дать точную морфо-
метрическую характеристику костной мозоли 
по показателю общей численной плотности 
лакун, содержащих различные клетки (рис. 9 
а, б; табл. 1). 

Было установлено, что численная плот-
ность клеток, расположенных в лакунах кост-
ной мозоли локтевой кости крысы, при раз-
личных способах коррекции репаративного 
процесса статистически значимо отличалась 
между группами и по срокам (табл. 1). 

На основании этого можно предполо-
жить, что различная комбинация МСК и по-
лимера была весомым фактором, определяю-
щим выявленные статистически значимые 
различия. При этом наиболее полный регене-
раторный потенциал реализуется в группе IV, 
при использовании модифицированных ос-
теофильным полимером мезенхимальных 
стволовых клеток. В этой группе через 6 меся-
цев отмечено наиболее выраженное снижение 
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Таблица 1 / Table 1 
Численная плотность клеток, расположенных в лакунах костной мозоли локтевой кости 

крысы, при различных способах коррекции репаративного процесса, Me (Q1; Q3) 
Numerical density of cells located in the callus lacunae of the rat ulna, with diverse options of the 

reparative process correction, Me (Q1; Q3) 
 

Период эксперимента, месяц Группы 
1 6 

Группа I (контроль) 4120 (3994; 4367) 2753 (2656; 3530)  
p=0,011-6 

Группа II (полимер) 3860 (2876; 4222) 
p=0,14I-II 

4822 (4699; 4956); p=0,011-6 
 p=0,004I-II 

Группа III (МСК) 2784 (2478; 2832) 
p=0,006I-III; p=0,04II-III 

1957 (1829; 2132); p=0,0041-6 
 p=0,004I-III; p=0,004II-III 

Группа IV (МСК+полимер) 3344 (3167; 3531) 
p=0,06I-IV; p=0,39II-IV; p=0,01III-IV 

1517 (1309; 1765); p=0,0041-6 
 p=0,004I-IV; p=0,004II-IV; 

p=0,02III-IV 
Kruskal-Wallis test  

(I, II, III и IV группы) 
H (df=3, N= 24)=12,2; 

p=0,008 
H (df=3, N= 24)=20,9; 

 p=0,0001 
При парном сравнении по срокам (1 и 6 месяцев) нулевая гипотеза отвергалась при p <0,05. Для сравне-
ния четырех групп (I–IV) с учетом поправки Бонферрони для каждого парного сравнения уровень зна-
чимости был установлен на уровне <0,01. Me (Q1; Q3) обозначает медиану (нижний и верхний кварти-
ли). 
 

  
Рис. 7. Фрагмент костной мозоли у животных групп 
II (а) и IV (б) через 1 месяц после перелома. Высокое 
содержание изогенных хондробластоцитов (красная 
и черная стрелки) с различной степенью структур-
но-функционального созревания, очаги регенерации 
(желтая стрелка). Окраска по Ван Гизону. Об.×40, 
шкала – 50 мкм.  
Fig. 7. A fragment of callus in animals of groups II (a) 
and IV (b) 1 month after the injury: high content of isog-
enic chondroblastocytes (red and black arrows) with 
varying degrees of structural and functional maturation, 
foci of regeneration (the yellow arrow). Van Gieson stain-
ing. Lens ×40, scale bar – 50 µm. 

Рис. 6. Взаимоотношение зон костной мозоли с раз-
личной степенью структурно-функционального со-
зревания, очаги регенерации (черные стрелки), со-
держащие бластные клетки, локтевой кости крысы 
через 1 месяц после перелома (группа МСК+полимер, 
IV группа). Обозначения: * – высокое содержание 
фибробластов и неминерализированных коллагено-
вых волокон, ^ – зона хрящевой ткани, # – созреваю-
щая и зрелая костная ткань. Четко видны границы 
зон, много фибробластов, остеобластов, хондробла-
стов. Окраска гематоксилином и эозином. Об. ×40, 
шкала – 50 мкм. 
Fig. 6. Relationship between callus zones with varying 
degrees of structural and functional maturation, regen-
eration foci (black arrows) containing blast cells of the 
rat ulna 1 month after the fracture (MSC+polymer, IV 
group). * – high content of fibroblasts and non-
mineralized collagen fibers, ^ – the cartilage tissue zone, 
# – the maturing and mature bone tissue. The boundaries 
of the zones are clearly visible; there are many fibro-
blasts, osteoblasts, and chondroblasts. Hematoxylin & 
Eeosin staining. Lens ×40, scale bar – 50 µm. 
 

 

 
 
Рис. 8. Дефинитивная костная ткань (а) и ее от-
дельные зоны с преобладанием незрелой (б) и зрелой 
(в) ткани через 6 месяцев после повреждения локте-
вой кости белых крыс (группа IV). Обозначения: 
красная стрелка – зона замещенного дефекта, жел-
тая стрелка – губчатая грубоволокнистая, синяя – 
фиброзно-хрящевая, черная – зрелая пластинчатая 
ткань гаверсовых систем костной мозоли, * – жел-
тый костный мозг, сплошная костная полость еще 
не образована. Окраска гематоксилином и эозином 
(а), и по Ван Гизону (б, в). Об. ×4 (а) и ×40 (б, в), шка-
ла – 500 (а) и 50 (б, в) мкм. 
Fig. 8. The definitive bone tissue (a) and its separatel 
zones with a predominance of immature (b) and mature 
(c); 6 months after the damage to the ulna, white rats 
(group IV): the red arrow – the zone of the replaced de-
fect, the yellow arrow – the spongy coarse fibrous tissue, 
the blue – fibrocartilaginous, the black – the mature la-
mellar tissue of Haversian callus systems, * – the yellow 
bone marrow, a solid bone cavity has not been formed 
yet. Hematoxylin & Eosin (a) and Van Gieson staining (b, 
c). Lens ×4 (a) and x40 (b, c), scale bar – 500 (a) and – 
50 (b, c) µm. 
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Рис. 9. Фрагмент фиброзно-хрящевой (мягкой не-
зрелой) костной мозоли (а) локтевой кости белой 
крысы через 1 месяц (группа I) и результат рас-
познавания ее клеток с помощью плагина «StarD-
ist» (б). Окраска по Ван Гизону (а). Об. 40, шкала – 
50 (а) мкм. 
Fig. 9. A fragment of fibrocartilaginous (soft imma-
ture) callus (a) of the ulna bone in a white rat after 
1 month (group I) and the result of cell recognition 
using the StarDist plugin (b). Van Gieson staining (a). 
Lens ×40, scale bar – 50 (a) µm. 
 
численной плотности клеток, а размеры зре-
лых клеток значимо увеличивались. 

 
Заключение 

 

Локальное введение мезенхимальных 
стволовых клеток (МСК) в контексте лечения 
переломов и восстановления костной ткани 
активно исследуется и может иметь ряд поло-
жительных эффектов на процесс заживления 
как мягкой, так и твердой костной мозоли [17, 
25]. Мы считаем, что это происходит не толь-
ко благодаря механизмам регуляции воспале-
ния, ангиогенеза и пролиферации, иниции-
руемым мезенхимальными стволовыми клет-
ками на ранних стадиях образования времен-
ного (провизорного) субстрата, но и благодаря 
их участию в ремоделировании тканей. МСК 
могут усиливать процесс восстановления и 
реконструкции как мягкой, так и твердой ко-
стной мозоли, что улучшает механические 
свойства новообразованной ткани и способст-
вует восстановлению физиологического го-
меостаза костной ткани [23]. 

Остеофильные полимеры обладают спо-
собностью взаимодействовать с костной тка-
нью, улучшая ее регенерацию. Они могут сти-
мулировать образование мягкой костной мо-
золи и служить каркасом для новой костной 
ткани, обеспечивая механическую поддержку. 
Кроме того, полимеры могут стимулировать 
процессы пролиферации и дифференциации 
остеобластов, что при переходе к твердой ко-
стной мозоли способствуют минерализации и 
стабилизации новой кости. Полимеры также 
улучшают взаимодействие МСК с костной 
тканью, усиливая кооперативный эффект. 
В результате использование модифицирован-
ных остеофильным полимером МСК улучшает 
механические свойства костной ткани, что 
особенно важно при остеопорозе [11]. 

Таким образом, модифицированные ос-
теофильным полимером МСК могут оказы-
вать положительное влияние на оба этапа за-

живления костной ткани, обеспечивая как 
функциональную, так и структурную под-
держку процесса регенерации. Для подтвер-
ждения их эффективности и безопасности в 
лечении переломов у пациентов с остеопоро-
зом необходимы дальнейшие эксперимен-
тальные и клинические исследования, кото-
рые могут значительно улучшить качество 
жизни этой группы пациентов. 
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