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Резюме
Введение. Влияние селективных ингибиторов остео-
лизиса — бисфосфонатов на восстановление костной 
ткани после хирургической резекции костных инфек-
ционных очагов не изучено. Цель: изучение морфо-
метрических особенностей восстановления кости на 
фоне применения бисфосфонатов после хирургиче-
ского лечения экспериментального туберкулезного 
остита. Материалы и методы исследования. У 21 по-
ловозрелого кролика-самца породы шиншилла созда-
на модель туберкулезного остита дистального эпи-

метафиза бедренной кости. После удаления очага с 
костной пластикой сформированы три группы живот-
ных в зависимости от схемы медикаментозного лече-
ния: получавших только противотуберкулезную тера-
пию (ПТТ), ПТТ и бисфосфонаты (БФ) и только БФ. При 
выведении животных из эксперимента через 3 и 6 мес 
после операции проведен забор аутопсийного мате-
риала и изготовление гистологических срезов тол-
щиной 3–5 мкм с последующим морфометрическим 
исследованием по оцифрованным изображениям 
препаратов. Результаты исследования. Через 3 мес 
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после операции отмечена статистически достоверно 
большая толщина костных балок в группе кроликов, 
получавших терапию ПТТ + БФ, через 6 мес  — полу-
чавших только БФ (p<0,001). Во всех исследуемых 
группах через 6 мес после операции достигнуто купи-
рование специфического туберкулезного воспаления 
более чем в 50% наблюдений. Выводы. Применение 
БФ в лечении экспериментального туберкулезного 
остита не влияет на частоту обнаружения и площадь 
специфического воспаления, при этом обеспечивает 
наибольшие значения толщины костных балок на сро-
ках 3 и 6 мес после оперативного лечения.

Ключевые слова: туберкулез, бисфосфонаты, остит, 
остеомиелит, костная плотность

Summary
Introduction. The effect of bisphosphonates on bone 
recovery after surgical treatment of osteitis has not been 
fully understood. Aim: To study morphometric features 
of bone restoration when bisphosphonates are used after 
the surgical treatment of experimental tuberculous oste-
itis. Material and methods. Experimental model of TB 

osteitis of distal femur was produced in 21 sexually ma-
ture chinchilla male rabbits of distal epimetaphys of fem-
oral bone. After resection of the locus and osteoplasty, 3 
study arms have been formed depending on the medica-
tion therapy: anti-TB drugs only, anti-TB drugs + bisphos-
phonates (BF) and BF only. After the end of experiment, 
3 and 5 months after surgery, material was harvested in 
autopsy and histological sections 3–5 microns thick were 
morphometrically studied on the basis of digital images 
of the preparations. Results.  3  months after the opera-
tion, a greater thickness of the bone rods was noted in 
the group of rabbits treated with anti-TB drugs + BF, after 
6 months — in those treated with BF only (p<0.001). In 
all the studied groups, relief of specific TB inflammation 
was achieved in 50–75% of cases 6 months after surgical 
treatment. Conclusions: The use of BF in the treatment 
of experimental tuberculous osteitis does not impact the 
frequency of detection and the area of specific inflamma-
tion, while providing the greatest thickness of the bone 
rods at 3 and 6 months after surgical treatment.

Key words: bone tuberculosis, bisphosphonates, ostei-
tis, bone density

Введение

Особенностью поражения костей при туберкулезе 
является формирование обширных зон деструкции, 
причем наличие ограниченных форм заболевания 
(оститов) характерно для пациентов детского возрас-
та [1, 2].

Современное комплексное лечение костно-сустав-
ного туберкулеза заключается в хирургической резек-
ции патологических очагов и проведении длительной 
противотуберкулезной терапии (ПТТ), подобранной 
согласно чувствительности штамма микобактерий 
[3, 4]. С целью активного восстановления костной тка-
ни после хирургической резекции используется кост-
ная пластика, при выполнении которой предпочтение 
отдается аллогенным биологическим, композитным 
или небиологическим костно-пластическим материа-
лам [5,  6]. Однако даже наличие остеокондуктивных, 
остеоиндуктивных или остеогенных свойств таких 
материалов не исключает на начальных стадиях адап-
тации их естественную частичную резорбцию и, сле-
довательно, потерю пластических свойств. На фоне 
исходного инфекционно-воспалительного процесса 
восстановление кости протекает длительно, может 
быть неполным и сопровождаться формированием 
остаточных полостей и деформаций [7].

Возможности оптимизации восстановления кост-
ной ткани при инфекционных остеомиелитах в на-

стоящее время не исследованы; более того, сам факт 
инфекционного процесса порой рассматривается 
как ограничение к применению пластического мате-
риала. Тем не менее одним из методов направленно-
го воздействия на процессы остеорепарации может 
быть применение бисфосфонатов (БФ) — селективных 
ингибиторов остеолизиса, тормозящих дифференци-
ровку остеокластов из клеток-предшественников и 
одновременно обладающих противовоспалительной 
активностью [8–17].

Основными эффектами БФ являются увеличение 
минеральной плотности костной ткани, снижение 
частоты переломов, уменьшение болевого синдро-
ма [18]. Одним из критериев эффективности такого 
лечения могут быть морфометрические характери-
стики костной ткани, оценить которые полноценно 
возможно только в рамках экспериментального ис-
следования. Теоретически применение БФ может 
быть эффективным и при лечении костно-суставного 
туберкулеза, также протекающего с явлениями ло-
кального остеопороза.

Цель исследования
Цель работы: изучение морфометрических осо-

бен ностей восстановления кости на фоне применения 
бисфосфонатов после хирургического лечения экспе-
риментального туберкулезного остита.
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Материалы и методы исследования

Материал исследования — аутопсийный материал 
21 лабораторного животного (кролики-самцы породы 
шиншилла) с биологической моделью туберкулезного 
остита. Схема исследования представлена в табл. 1.

Предмет исследования  — влияние БФ, применя-
емых после стандартного хирургического и медика-
ментозного лечения туберкулезного остита, на про-
цессы восстановления костной ткани.

Для создания модели туберкулезного остита ис-
пользована ранее запатентованная методика локаль-
ной инокуляции чувствительного к химиопрепара-
там высокопатогенного штамма M.  tuberculosis H37Rv 
(1×106 КОЕ) в медиальный мыщелок бедренной кости 
животного [19]. Положительный результат инфициро-
вания подтверждается через 4 нед по данным оценки 
Диаскинтеста (внутрикожная проба с аллергеном ту-
беркулезным рекомбинантным, оцениваемая через 
72 ч после постановки), после которого, в соответ-
ствии со стандартами оказания противотуберкулез-
ной помощи [3,  4], всем животным назначалась про-
тивотуберкулезная терапия (ПТТ) с учетом известной 
чувствительности лабораторного штамма тремя пре-
паратами в стандартных дозировках (изониазид  — 
10 мг/кг, этамбутол и пиразинамид 20 мг/кг перораль-
но 5 раз в неделю).

Сформированы 3 экспериментальные и 1 контроль-
ная (1-я) группы (табл. 1).

Оперативное лечение в экспериментальных груп-
пах заключалось в выполнении резекции патологи-
ческих очагов (размер очагов составлял до 0,027 см3) 
в  пределах здоровых тканей с костной пластикой 
пост резекционного дефекта гранулами остеопласти-
ческого имплантата Osteoset®2DBM Pellets [1–3 грану-
лы (3 мм) имплантата до плотного заполнения постре-
зекционной костной полости].

Однократное введение БФ (препарат памидроно-
вой кислоты, 3 мг/мл) выполнено через 10 дней после 
оперативного лечения в группах № 3 и 4 в дозе 1 мг/ кг 
внутривенно медленно (применена дозировка, ис-
пользуемая у пациентов детского возраста с небакте-
риальным остеомиелитом).

Выведение из эксперимента осуществляли соглас-
но Рекомендациям Европейской комиссии по эвтана-
зии животных на сроках 3 и 6 мес после оперативного 
лечения. Выполнен забор дистального эпиметадиафи-
за модельных бедренных костей. Аутопсированный 
материал фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина. Изготовление микропрепаратов выпол-
няли с получением срезов толщиной 3–5 мкм, окраска 
гематоксилином и эозином.

Инфицирование: инокуляция штамма M. tuberculo-
sis H37Rv (1×106 КОЕ) в медиальный мыщелок бедрен-
ной кости; ПТТ — противотуберкулезная терапия (изо-
ниазид — 10 мг/кг, этамбутол и пиразинамид 20 мг/кг 
перорально 5 раз в неделю); операция  — резекции 
патологических очагов в пределах здоровых тканей 
с костной пластикой гранулами имплантата Osteo-
set®2DBM Pellets; БФ — бисфосфонаты (памидроновая 
кислота 1 мг/кг внутривенно).

1-я группа — контрольная (естественное течение 
туберкулезного остита  — весь период эксперимента 
до выведения); 2–4-я группы  — экспериментальные 
с проведением хирургического лечения туберкулез-
ного остита с костной пластикой. Дальнейшее диффе-
ренцирование по вариантам медикаментозного лече-
ния: группа № 2 — ПТТ весь период эксперимента до 
выведения; 3-я группа — БФ однократно, ПТТ весь пе-
риод эксперимента до выведения; 4-я группа — БФ од-
нократно, ПТТ после операции не пролонгировалась.

Морфометрическое исследование выполняли по 
оцифрованным на сканере Pannoramic изображени-
ям препаратов с использованием программ анализа 

Таблица 1

Схема исследования

Группа Число 
животных Инфици рование Диаскин-

тест ПТТ ПТТ Операция БФ Выве-
дение *

Выве-
дение *

1-я 3 + + + – – – 1 2

2-я 4 + + + + + – 2 2

3-я 7 + + + + – + 3 4

4-я 7 + + + – + + 3 4

Опорные точки 
эксперимента, 
кратность

Начало экспери-
мента, однократно

4 нед после 
инфици-
рования, 
однократно

72 ч 
после 
Диаскин-
теста, 
2 нед

Продол-
жение 
весь 
период 
экспе-
римента

6 нед после 
инфици-
рования, 
однократно

10 дней 
после 
операции, 
одно-
кратно

3 мес 
после 
операции 
(4,5 мес 
после за-
ражения)

6 мес 
после 
операции 
(7,5 мес 
после за-
ражения)

* Число животных.
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изображений Orbit Image Analysis и Pannoramic Viewer 
(рис.  1). Для оценки количества и структуры костной 
ткани в рамках исследования оценивали в эпифизар-
ной части дистальных отделов бедренных костей сле-
дующие морфометрические параметры:

1) площадь (S) костной ткани в препарате и ее 
долю от площади препарата в процентах (%) 
(площадью препарата считали площадь дис-
тального эпифиза бедренной кости, прокси-
мальной границей которой являлась эпифи-
зарная пластинка);

2) площадь специфического воспаления (некро-
за, инфильтрата, фиброза) и ее долю от площа-
ди препарата (в %);

3) усредненную толщину костных балок (мкм).

Статистический анализ данных выполняли при 
помощи программного пакета Statistica 10. Для срав-
нения выборок использовали непараметрические 
критерии Краскела–Уоллиса и Манна–Уитни для неза-
висимых выборок.

Результаты исследования

Во время эксперимента ни у одного кролика не 
зафиксированы нежелательные явления на введение 
БФ или ПТТ или летальные исходы.

Модель туберкулезного остита подтверждена 
результатами положительных иммунологических те-
стов (Диаскинтест, подтверждение эффективного ин-
фицирования), наличием специфических грануляций 

а

в

б

Рис. 1. Пример дифференцированного подсчета площадей разных участков ткани в программе морфометрического анализа изображений 
Orbit Image Analysis (а, б) и толщины балок в программе Pannoramic Viewer (в) на оцифрованном гистологическом препарате эпифизар-

ной части дистальных участков бедренных костей
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и  выявлением ДНК  M. tuber culosis в операционном 
материале 2–4-й групп, а также выявлением M. tuber-
culosis в аутопсийном материале 1-й (контрольной) 
группы.

Результаты морфометрического анализа препа-
ратов бедренных костей представлены в табл. 2 и на 
рис. 2–5.

Анализ воспалительной реакции
Через 3 мес после операции (4,5 мес после инфи-

цирования) текущий специфический воспалительный 
процесс в группе контроля заражения занимает 45% 
от площади препарата; во 2–4-й группах — от 33,3 до 
50% без статистически значимых различий. В очагах 
специфического воспаления преобладают фазы ин-

фильтрации и отграничения, максимально процесс 
отграничения выражен в 4-й группе. Некроз занимает 
от 8,9 до 25% площади воспаления с максимальным 
значением в 3-й группе (см. рис. 2).

На сроке 6 мес после оперативного лечения 
во 2-й, 3-й и 4-й группах по сравнению с 1-й (кон-
трольной) группой достигнута положительная ди-
намика в виде нивелирования специфического ту-
беркулезного воспаления более чем у половины 
животных: остаются единичные образцы с текущей 
активностью. Преобладают фазы инфильтрации и 
отграничения. Во 2-й группе площадь воспаления 
не превышала 1% с преобладанием остаточных про-
дуктивных воспалительных инфильтратов с ремо-
дуляцией костной ткани, в 3-й группе площадь вос-

Таблица 2

Морфометрический анализ препаратов эпифизов бедренных костей кроликов

Группа
Площадь костных балок, Me, % Толщина костных балок, Me, мкм Площадь специфического 

воспаления, Me, %

3 мес 6 мес 3 мес 6 мес 3 мес 6 мес

1-я* 28,0%
(28,0; 28,0)

24,0
(21,0; 27,0)

251,0
(251,0; 251,0)

139,0
(106,0; 172,0)

45
(45,0; 45,0)

40,5
(40,5; 40,5)**

2-я 29,0
(26,0;32,0)

27,5
(23,0; 32,0)

144,5
(139,0; 150,0)

114,8
(110,0; 119,5)

27,5
(10,0; 45,0)

1
(0; 1)

3-я 32,0
(21,0; 35,0)

31,0
(13,0; 32,0)

157,0***
(133,0; 169,0)

124,0***
(116,0; 143,0)

25,0
(8,0; 50,0)

3,5
(1,0; 23,5)

4-я 35,0
(23,0;39,0)

33,0
(28,5; 34,0)

129,0 (121,0;179,0) 148,5***
(134,5; 156,0)

28,0
(1,0; 48,0)

8
(14,5; 13,5)

* Животные из группы № 1 выводились из эксперимента параллельно с экспериментальными, для всех групп срок аутопсии составляет 4,5 и 7,5 мес от 
момента создания модели туберкулезного остита.
** Один препарат исключен из исследования ввиду развития парооссального специфического воспаления.
*** p<0,001, среди 2–4-йгрупп.

Рис. 2. Характер и распространенность воспаления, Мe, срок  наблюдения 3 мес



Патофизиология

МЕДИЦИНСКИЙ АЛЬЯНС, том 10, № 4, 2022 111

паления составляет 42% с выраженным процессом 
некротизации, в 4-й группе — 17% с ограниченным 
очагом некроза. При этом достоверные различия по 
течению туберкулезного процесса между животны-
ми 2-й, 3-й и 4-й групп не определяются, несмотря на 
отсутствие ПТТ в 4-й группе (см.  рис. 3).

Морфометрический анализ костной ткани
Через 3 мес после операции (4,5 мес после инфи-

цирования) максимальная толщина костных балок 
определяется в 1-й группе (p<0,001), что можно объ-
яснить отсутствием хирургического лечения и, соот-

ветственно, кюретажа костной ткани. Среди животных 
2–4-й групп максимальные значения толщины кост-
ных балок определяются в 3-й группе (p<0,001) при 
отсутствии статистически достоверных различий пло-
щади костной ткани эпифиза (см. рис. 4).

Через 6 мес после операции при анализе ау-
топсированных препаратов толщина костных балок 
в зоне операции у получавших БФ животных (3-я и 
4-я группы) достоверно выше, чем у животных, полу-
чавших только ПТТ (p<0,001). При этом среднее зна-
чение толщины балок вариабельно и не согласуется 

Рис. 3. Характер и распространенность воспаления, Мe, срок наблюдения 6 мес

Рис. 4. Площадь костной ткани и толщина балок в эпифизарной 
зоне, Мe, срок наблюдения 3 мес

Рис. 5. Площадь костной ткани и толщина балок в эпифизарной 
зоне, Мe, срок наблюдения 6 мес
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со значением площади. Из всех групп самые большие 
относительные значения площади костной ткани в 
эпифизе и толщины балок отмечаются в 4-й группе, 
т.е. у животных, получавших после операции только 
БФ (см. рис. 5).

Обсуждение результатов

В настоящее время в клинической практике оценка 
состояния костной ткани у пациентов с инфек цион ными 
поражениями скел ета базируется на визуа лизационных 
(рентгенологических, МРТ) и денсито метрических дан-
ных. При этом достоверность результатов определя-
ется те хническими характеристиками используемого 
оборудования и особенностями области исследова-
ния. В результате наиболее информативными являют-
ся д анные, свидетельствующие только лишь о степени 
минерализации кости, но не о ее качественных харак-
теристиках, при этом процессы, протекающие с форми-
рованием зон склероза, могут неадекватно оценивать-
ся в отношении минеральной плотности кости ввиду 
скиалогического эффекта.

В отличие от клинических возможностей, экспе-
римент допускает гистологическое исследование 
материала на этапах терапевтического лечения и ре-
конвалесценции, при этом морфометрический анализ 
препаратов позволяет оценить не только косвенные 
показатели минерализации кости, но и ее качество: 
толщину и площадь костных балок.

В проведенном экспериментальном исследова-
нии, ограниченном небольшим размером исследуе-
мого объекта (бедренная кость кролика), применение 
стандартной КТ с шагом 1 мм или денситометрии не 
позволило бы достоверно оценить качественные ха-
рактеристики костной ткани. Учитывая эффект уве-
личения минеральной плотности костной ткани при 
применении бисфосфонатов, именно морфометриче-
ские данные позволяют ответить на вопрос: действи-
тельно ли улучшилось восстановление кости в зоне 
хирургической резекции или лишь повысилась ее ми-
нерализация?

Полученные в ходе исследования данные позво-
ляют утвердительно ответить на первую часть вопро-
са: БФ оказывают положительное влияние на качество 
костной ткани, но и за счет статистически достоверно-
го локального увеличения толщины костных балок и 
незначительного увеличения их площади в зоне опе-
рации.

За рамками исследования остается изучение вли-
яния лекарственных препаратов (БФ, ПТТ и их сочета-
ния) на частоту и площадь специфического воспале-
ния, которые по данным исследования не зависят от 
варианта терапии.

Выводы

1. Применение БФ совместимо с ПТТ не влияет на 
морфологические особенности и площадь специфи-
ческого воспаления после оперативного лечения экс-
периментального туберкулезного остита.

2. Однократное системное введение БФ в экспе-
рименте обеспечивает в том числе локальное влияние 
на зону хирургического лечения туберкулезного ости-
та, что статистически подтверждается достоверно 
большей толщиной костных балок, визуализируемых 
через 3 мес, — при сочетании ПТТ + БФ, через 6 мес — 
даже при изолированном применении БФ (p<0,001).

3. Отсутствие статистических различий между 
группами по выраженности и площади специфическо-
го воспаления к 6-му месяцу наблюдения, в том чис-
ле при отсутствии ПТТ и назначении БФ (группа № 4), 
требует отдельного исследования, так как может быть 
связано с выраженными противовоспалительными 
свойствами ингибиторов остеокластов.

Ограничение достоверности результатов
1. Ограниченное число наблюдений.
2.  Для более полной интерпретации результатов 

необходимо сопоставление данных морфометрии с 
другими морфологическими, лучевыми и биохими-
ческими маркерами, в том числе с общим системным 
действием бисфосфонатов, что выходит за рамки на-
стоящей публикации, так как является предметом про-
должающегося комплексного исследования.
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