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АННОТАцИя
Обоснование. Термоабляция — это перспективный метод лечения опухолей костной ткани. Однако для максималь-
ного раскрытия потенциала данного метода важен подбор оптимального соотношения дозы и времени высокотемпе-
ратурного воздействия.
Цель — изучить in vivo реакцию костной ткани кроликов в ранний период восстановления (на 3 и 7 сутки) после ло-
кальной интраоперационной гипертермической абляции в диапазоне температур в костномозговом канале 55–60 ℃.
Материалы и методы. Исследование проведено на 6 беспородных кроликах в возрасте 15 недель и массой 3–4 кг. 
Животных выводили из эксперимента на третьи и седьмые сутки после локальной термоабляции диафиза бедренной 
кости. Микроскопическое визуальное исследование срезов костной ткани проводили после стандартной окраски гема-
токсилином и эозином. Кроме того, морфометрически оценивали: площадь неминерализованного костного матрикса 
(окрашивание по методу Маллори); оптическую плотность и площадь цитоплазмы остеобластов; оптическую плотность 
и площадь ядер остеоцитов (окрашивание для выявления нуклеиновых кислот по методу Эйнарсона). Полученные ре-
зультаты сравнивали со значениями для бедренной кости контрлатеральной конечности, не подвергавшейся прямой 
гипертермии и использованной в качестве контроля. Статистическую обработку данных выполняли с использованием 
свободной среды разработки R-Studio, предназначенной для языка программирования R.
Результаты. После высокотемпературного воздействия, на гистологических срезах костной ткани, окрашенных ге-
матоксилином и эозином, отмечены признаки патологических изменений клеток — денуклеация остеоцитов и за-
пустевание костных лакун. Окрашивание методом Маллори не выявило признаков негативного влияния локальной 
термоабляции на состояние межклеточного костного матрикса. Морфометрия срезов, окрашенных по Эйнарсону, по-
казала увеличение площади остеобластов к седьмым суткам после воздействия на фоне снижения их синтетической 
активности, признаки которой были отмечены уже на третьи сутки эксперимента. К третьим суткам после воздействия 
также происходит уменьшение площади и оптической плотности ядер остеоцитов в диафизах костей, подвергшихся 
термоабляции. Однако, на седьмые сутки после воздействия площадь ядер в зрелых костных клетках не отличается 
от соответствующего значения в контрлатеральной конечности. На фоне снижения оптической плотности клеточных 
ядер описанные изменения могут свидетельствовать о развитии колликвационного некроза остеоцитов.
Заключение. Локальная интраоперационная термоабляция диафиза бедренной кости кроликов при температуре 
в костномозговом канале 55–60 ℃ снижает оптическую плотность цитоплазмы остеобластов и ядер остеоцитов в ран-
нем восстановительном периоде, что отражает повреждение органелл костных клеток и нарушение метаболических 
процессов в них. Вместе с тем, обнаружены признаки ремоделирования повреждённого участка, предположительно 
обусловленные миграцией клеток эндоста и периоста из метафизов, которые не подвергались прямой гипертермии. 
Полученные результаты могут быть полезны для выбора оптимального режима (доза и продолжительность) высоко-
температурного воздействия на опухоли костной ткани, при условии более высокой чувствительности злокачествен-
ных клеток к нагреванию.

Ключевые слова: кролики; локальная термоабляция; бедренная кость; гистологические срезы; окраска по 
Эйнарсону и Маллори; компьютерная морфометрия.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Thermal ablation is a promising method for the treatment of bone tumors. However, to maximize the potential 
of this method, it is important to select the optimal dose/time ratio of high temperature exposure.
AIM: The aim of the study was to evaluate in vivo the response of rabbit bone tissue during early recovery (days 3 and 7) after 
local intraoperative hyperthermic ablation at 55–60°C in the medullary canal.
MATERIALS AND METHODS: The study used 6 outbred rabbits aged 15 weeks and weighing 3–4 kg. Animals were removed from 
the experiment on days 3 and 7 after local thermal ablation of the femoral diaphysis. Microscopic visual examination of bone 
tissue sections was performed after standard hematoxylin and eosin staining. In addition, the morphometric measurements 
were performed to determine area of non-mineralized bone matrix (Mallory staining); absorbance and area of osteoblast 
cytoplasm; absorbance and area of osteocyte nuclei (Einarson staining for nucleic acid detection). The results obtained were 
compared with those of the femur of the contralateral limb, which was not subjected to direct hyperthermia and served as 
a control. R-Studio, a free development environment for R programming language, was used to statistically process the data.
RESULTS: After high temperature exposure, histological sections of bone tissue stained with hematoxylin and eosin showed 
evidence of cellular abnormalities such as denucleated osteocytes and empty bone lacunae. Mallory staining showed no 
evidence of a negative effect of local thermal ablation on the intercellular bone matrix. Morphometry of Einarson stained 
sections showed an increase in osteoblast area on day 7 after exposure, with a decrease in their synthetic activity, signs of 
which were observed as early as day 3 of the experiment. There was also a decrease in the area and absorbance of osteocyte 
nuclei in the diaphysis of thermally ablated bones by day 3 after exposure. However, on day 7 after exposure, the area of nuclei 
in mature bone cells did not differ from the corresponding value in the contralateral limb. Considering the decrease in nuclei 
absorbance, the described changes may indicate colliquative necrosis of osteocytes.
CONCLUSIONS: Local intraoperative thermal ablation of the femoral diaphysis in rabbits at a marrow canal temperature of 55–
60℃ reduces the absorbance of osteoblast cytoplasm and osteocyte nuclei in the early recovery period, reflecting damage to 
the organelles of bone cells and disruption of metabolic processes in these cells. However, there was evidence of remodeling 
of the damaged area, presumably caused by migration of endosteal and periosteal cells from the metaphysis, which had not 
been exposed to direct hyperthermia. The results obtained may be useful for choosing the optimal regime (dose and duration) 
of high temperature exposure to bone tissue tumors, given the higher sensitivity of malignant cells to heating.

Keywords: rabbit; local thermal ablation; femur; histological sections; Einarson and Mallory staining; computer morphometry. 
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摘要

论证。热消融是治疗骨肿瘤的一种有前景的方法。然而，为了最大限度地发挥该方法的潜

力，选择高温暴露的剂量和时间的最佳比例非常重要。

目的 — 研究髓管内55～60℃温度范围内，局部高温消融术后恢复早期（第3天和第7天）兔

骨组织的in vivo反应。

材料和方法。研究对象是6只年龄为15周，体重为3～4公斤的杂种兔。动物在股骨骨干局部

热消融术后的第三天和第七天从实验中取出。用苏木精和伊红进行标准染色后，对骨组织切

片进行显微目视检查。此外，还对以下各项进行形态测量评估：非矿化骨基质的面积（使用

Mallory方法染色）；成骨细胞的光学密度和细胞质面积；骨细胞核的光学密度和面积（使

用Einarson方法染色检测核酸）。将所得结果与未接受直接热疗的对侧肢体股骨的数值进行

比较，并将其作为对照。使用专为R编程语言设计的R-Studio开发环境进行统计数据处理。

结果。高温暴露后，用苏木精和伊红染色的骨组织切片显示出细胞病理变化的迹象，即骨细

胞去核和骨腔隙排空。Mallory方法染色未发现，局部热消融对细胞间骨基质状态产生负面

影响的任何迹象。根据Einarson染色切片的形态测量显示，在暴露后第七天，成骨细胞的面

积增加，而其合成活性却下降，这种迹象在实验的第三天就已显现。暴露后的第三天，经过

热消融的骨干中骨细胞核的面积和光学密度也有所下降。但是在暴露后第七天，成熟骨细胞

中的细胞核面积与对侧肢体中的相应值没有差异。在细胞核光学密度降低的背景下，所描述

变化可能表明骨细胞发生液化性坏死。

结论。术中在骨髓管温度55～60℃下对家兔股骨骨干进行局部热消融，恢复早期成骨细胞细

胞质和骨细胞核的光学密度降低，反映了成骨细胞细胞器的损伤及其代谢过程的破坏。与此

同时，还发现了受损区域重塑的迹象，这可能是由于未接受直接热疗的干骺端中的骨内膜和

骨膜细胞迁移所致。在恶性细胞对加热的敏感性较高的条件下，所获得的结果可能有助于选

择骨组织肿瘤进行高温暴露的最佳模式（剂量和持续时间）。

关键词：兔子；局部热消融；股骨；组织学切片；Einarson和Mallory染色；计算机形态测

量学。
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ОбОснОвание
Лечение опухолей костной ткани, включая остеосар-

кому и метастатическую инвазию, является одним из наи-
более сложных направлений в области онкологии и на-
ходится в центре внимания современных медицинских 
исследований. Однако, по мнению Menéndez и соавт. [1], 
стандарты лечения опухолей костей мало изменились 
с конца 1970-х годов. Поэтому поиск перспективных 
инновационных подходов к терапии таких образований 
остаётся актуальной задачей.

Термоабляция считается методом выбора при лечении 
доброкачественных и злокачественных опухолей костно-
мышечной системы человека [2] при условии сохране-
ния анатомической целостности кости и её способности 
к регенерации. В то же время, факторы, выделяющиеся 
при регенерации неопухолевых тканей, такие как костный 
морфогенетический белок 2 типа (BMP-2), могут усиливать 
пролиферацию злокачественных клеток в микроскопиче-
ских остаточных узлах остеосаркомы [3]. Поэтому важное 
научно-практические значение имеет поиск оптимальных 
режимов высокотемпературного воздействия (доза и про-
должительность) в диапазоне 55–100 ℃, способствующих 
эрадикации опухолевого узла при максимальном сохра-
нении механической прочности и регенеративной способ-
ности костной ткани. Ранее было показано, что при про-
ведении гипертермии в интервале температур 60–70 ℃ 
ex vivo костная ткань человека сохраняет механическую 
прочность, несмотря на наличие морфологических при-
знаков термического поражения средней тяжести [4].

Цель
Изучить in vivo реакцию костной ткани кроликов в ран-

ний период восстановления (на 3 и 7 сутки) после локаль-
ной интраоперационной гипертермической абляции в ди-
апазоне температур в костномозговом канале 55–60 ℃.

МатеРиалы и МетОды
дизайн исследования

Проведено экспериментальное одноцентровое про-
спективное выборочное контролируемое рандомизиро-
ванное неослеплённое исследование.

Критерии соответствия
Критерии включения. Исследование выполнено 

на беспородных здоровых кроликах возрастом 15 недель 
и массой 3–4 кг. Перед началом эксперимента животных 
содержали на карантине в течение 7 дней в амбиентных 
условиях1. После карантина кроликов случайным образом 

распределили на две группы исследования, по 3 кролика 
в каждой. 

Критерии невключения: признаки нездоровья живот-
ного, установленные ветеринарным врачом при внешнем 
осмотре: вялость; отсутствие аппетита; выпадение шер-
сти; зуд и покраснение кожи и слизистых оболочек; ушной 
клещ.

Критерии исключения: переломы бедренных костей 
после термоабляции.

Условия проведения
Исследование проведено на базе вивария централь-

ной научно-исследовательской лаборатории Сибирского 
государственного медицинского университета. Животных 
содержали индивидуально в специализированных про-
маркированных клетках на подстилке из предварительно 
простерилизованной сухой древесной стружки, при тем-
пературе воздуха 20–26 °С и относительной влажности 
воздуха 40–70%, в условиях искусственного освещения 
и принудительной вентиляции. Животных кормили стан-
дартным промышленным сертифицированным кормом 
Биопро (ДельтаФидс, Россия) с установленным сроком 
годности. Питьевая вода была в постоянном доступе 
и в неограниченном количестве.

Продолжительность исследования
Настоящее исследование длилось с августа по ноябрь 

2023 года. Исследование выполнено в ранние сроки по-
сле локальной интраоперационной гипертермической 
абляции (на 3 и 7 сутки), имеющие важное значение 
для последующей репаративной регенерации.

Описание медицинского вмешательства
Локальную интраоперационную термоабляцию правой 

бедренной кости кроликов проводили in vivo с помощью 
комплекса локальной гипертермии «Феникс-2» (ПромЭл, 
Россия), разработанного в Томском государственном 
университете систем управления и радиоэлектроники [5]. 
Прибор оснащён гибкими нагревателями, содержащими 
резистивный нагревательный элемент, испускающий те-
пловую энергию при прохождении через него постоянно-
го электрического тока. Во время воздействия передача 
тепла объекту осуществляется за счёт теплопроводности.

Премедикацию кроликов проводили путем внутри-
мышечного введения 0,1% атропина (Московский эн-
докринный завод, Россия) в дозе 0,5 мг/кг. Для общей 
анестезии внутривенно вводили смесь тилетамина и зола-
зепама (препарат Золетил 100 (VIRBAC, Франция), в дозе 
0,2 мг/ кг) через 15 мин после премедикации. В ходе 
операции по мере необходимости Золетил 100 вводили 
повторно, при этом общая доза не превышала предва-
рительно рассчитанную максимально допустимую дозу 
препарата — 10 мг/кг за одну операцию.

Операцию проводили в соответствии с правилами 
асептики. После трёхкратной обработки операционного 

1 Амбиентные условия — стандартные, жёстко не контролируемые 
условия температуры, освещения, влажности, вентиляции, шума.
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поля раствором антисептика (Мираксидерм Трис, МИРА-
ЛЕК, Россия) выполняли продольный разрез кожи длиной 
до 8 см. Острым путём осуществляли доступ к бедренной 
кости через волокна двуглавой мышцы бедра с последу-
ющим выполнением гемостаза. Бедренную кость скеле-
тировали распатором. Вне зоны термоабляции выполняли 
трепанацию сверлом (диаметр 2 мм) для интрамедулляр-
ного введения термодатчика Pt 100 (ПромЭл, Россия) 
для контроля температуры в костномозговой полости. 
На скелетированный участок кости циркулярно накла-
дывали поверхностный гибкий нагреватель и термоизо-
ляционный материал, разграничивающий область термо-
абляционного воздействия и окружающие ткани (рис. 1).

Далее осуществляли наружное термоабляционное 
воздействие (рис. 1) в соответствии с параметрами, при-
ведёнными в табл. 1. Поскольку при нагревании средняя 
температура в костномозговом канале статистически 
значимо не различалась между экспериментальными 
группами, было возможно провести сравнительное ис-
следование в динамике, то есть спустя 3 и 7 суток после 
оперативного вмешательства (табл. 1). 

Значения температуры в костномозговом канале реги-
стрировали с частотой 1 раз в минуту. Общее время воз-
действия составило 20 мин с момента достижения ниж-
ней границы заданного температурного диапазона. Время 
выхода на внешнюю (под манжетой нагревателя) темпе-
ратуру стабилизации 60–65 °С составило 3–5 мин. После 
введения датчика, а также по завершении термоабля-
ции, скелетированную поверхность кости и окружающие 

мягкие ткани промывали раствором антисептика (Ми-
раксидерм Трис, МИРАЛЕК, Россия) и физиологическим 
раствором (Bionit, Россия). Затем проводили послойное 
ушивание раны узловыми швами нитью Vicryl 3/0 (Ethicon 
(Johnson & Johnson), США): сначала мышцы, затем под-
кожно-жировую клетчатку и кожу. На область послеопе-
рационного шва наносили порошок алюминия в качестве 
антисептика (Алюминиум спрей, Nicovet, Германия).

После операции всем кроликам вводили внутри-
мышечно в течение 5 дней: антибиотик энрофлоксацин 
(Doctor VIC, Белоруссия) в дозе 5 мг/кг; анальгетик ме-
локсикам (Фармастандарт – УфаВИТА, Россия) в дозе 
0,2 мг/кг. Животных выводили из эксперимента методом 
асфиксии углекислым газом: группа 1 — через 3 суток 
после термоабляции; группа 2 — через 7 суток после тер-
моабляции.

Рис. 1. Термоабляционное воздействие: a — накладывание нагревателя и термоизолирующей прокладки; b — нагревание кости.
Fig. 1. Thermoablation: a — application of a heater and thermal insulating pad; b — bone heating.

таблица 1. Параметры эксперимента
Table 1. Experiment parameters

Группа средняя 
температура, °с

время наблюдения 
после воздействия, сут

1 (n=3) 55,8±0,9 3

2 (n=3) 57,4±1,0 7

Примечание: данные представлены в виде выборочного среднего 
и выборочного стандартного отклонения — M±SD; n — число живот-
ных в группе.

Note. The data are presented as the sample mean and sample standard 
deviation — M±SD; n — the number of animals in each group.

a b
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Основной исход исследования
Сравнительный анализ морфофункциональных при-

знаков повреждения остеобластов и остеоцитов на ги-
стологических срезах диафиза бедренной кости кроликов 
на 3-и и 7-е сутки после локальной интраоперационной 
гипертермической абляции.

анализ в группах
Исследование выполнено на беспородных кроликах 

одного возраста, распределённых случайным образом 
на две экспериментальные группы; сравнительный ана-
лиз исходов исследования проведён на третьи (n=3, 
группа 1) и седьмые (n=3, группа 2) сутки после локаль-
ной интраоперационной гипертермической абляции бе-
дренной кости. В качестве внутригруппового контроля 
использовали контрлатеральные (интактные) конечности 
кроликов. Для межгрупповых сравнений показателей 
независимых выборок использовали методы вариаци-
онной статистики. 

Методы регистрации исходов
Гистологическое исследование бедренных костей 

кроликов осуществляли на базе кафедры морфологии 
и общей патологии Сибирского государственного меди-
цинского университета (г. Томск). Извлечённые цельные 
бедренные кости — подвергавшуюся нагреву и интакт-
ную контрлатеральную — фиксировали в 10% забуфе-
ренном водном растворе формалина рН 7,4 (Biovitrum, 
Россия). Продолжительность фиксации не менее 24 ча-
сов при комнатной темпераутре. Далее выделяли участ-
ки диафиза и проксимального метафиза (рис. 2), про-
мывали их в водопроводной воде в течение 24 часов 
и декальцинировали по методу Гриппа в следующей 
модификации: декальцинирующий раствор представля-
ет собой смесь 20% водного раствора муравьиной кис-
лоты (Купавнареактив, Китай) и 20% водного раствора 
ацетата натрия (Купавнареактив, Китай) в соотношении 

1:1; раствор меняли каждые двое суток в течение 
6 дней. Преимуществом использования муравьиной 
кислоты в составе декальцинирующей смеси является 
её незначительное влияние на окрашиваемость тканей 
[6]. Декальцинированные фрагменты костей помещали 
в 10% водный раствор сульфата натрия (ЛенРеактив, 
Россия) на 24 часа при комнатной температуре, после 
чего образцы снова промывали в водопроводной воде 
в течение 24 часов при комнатной температуре. Далее 
фрагменты костей обезвоживали в 6 сменах раство-
ра на основе изопропанола IsoPrep (Biovitrum, Россия) 
по схеме производителя и помещали в парафиновую 
смесь HISTOMIX (Biovitrum, Россия). Парафиновые срезы 
костей толщиной 5–7 мкм готовили на полуавтомати-
ческом микротоме МЗП 01 (Техном, Россия) и монти-
ровали на предметные стёкла. Препараты окрашивали 
гематоксилином Джилла (Biovitrum, Россия) и эозином 
(Biovitrum, Россия) по стандартной методике. Проводили 
оценку влияния высокой температуры на костные струк-
туры в сравнении с состоянием тканей контрлатеральной 
конечности того же кролика. 

Состояние межклеточного матрикса кости оцени-
вали на гистологических срезах, окрашенных по ме-
тоду Маллори (Labiko, Россия) в соответствии с реко-
мендациями производителя. В процессе окрашивания 
коллагеновый компонент неминерализованного кост-
ного матрикса приобретает тёмно-синюю окраску, по-
следовательно связываясь с фосфорномолибденовой 
кислотой и анилиновым синим. При этом минерали-
зованный костный матрикс, содержащий меньшее 
количество коллагеновых волокон, окрашивается 
фуксином в красный цвет. Дополнительно проводили 
окрашивание по методу Эйнарсона, описанному в лите-
ратурном источнике [7]. Гистохимическое окрашивание 
по Эйнарсону позволяет судить о синтетической актив-
ности остеобластов и остеоцитов путём визуализации 
нуклеиновых кислот в клетках и оценки их содержания 

a b c d

Рис. 2. Схема фрагментации кости: a — дистальные эпифиз и метафиз; b — диафиз; c — проксимальный метафиз; d — прок-
симальный эпифиз.
Fig. 2. Bone fragmentation scheme: a — distal epiphysis and metaphysis; b — diaphysis; c — proximal metaphysis; d — proximal 
epiphysis.
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в ядре и цитоплазме. Данный метод является высоко-
специфичным в отношении нуклеиновых кислот, осо-
бенно в условиях повышенной кислотности среды [8]. 
В нашем исследовании все гистологические препараты 
изготавливали в одинаковых условиях, что позволяет 
считать выявленные отличия морфофункциональных 
признаков отражением реальных изменений в струк-
туре ткани. 

Гистологические препараты костей изучали на све-
товом микроскопе Axioscope 40 (Zeiss, Германия). циф-
ровые фотографии получали в фиксированных услови-
ях освещения с использованием фотоаппарата Canon 
PowerShot A2200 (разрешение 14,1 Мп; Canon Inc., Ки-
тай) и программного обеспечения AxioVision 4.8 (Zeiss, 
Германия). 

Площадь и оптическую плотность окрашенных зон ин-
тереса оценивали по методу компьютерной морфометрии 
цифровых изображений [9] с применением инструментов 
программы ImageJ (версия 1.38, Национальный институт 
здоровья, Бетезда, США). Измерение оптической плотно-
сти позволяет получить количественную характеристику 
непрозрачного объекта по формуле:

D = 100 × log10 (SФ ÷ ST)

где SФ — яркость фона; SТ — яркость исследуемого 
участка клетки или ткани в режиме градаций серого.

Этическая экспертиза
Дизайн эксперимента одобрен комиссией IACUC цен-

тральной научно-исследовательской лаборатории Сибир-
ского государственного медицинского университета (За-
ключение № 1 от 03.04.2023) и признан соответствующим 
базовым биоэтическим требованиям.

статистический анализ
Статистический анализ данных проводили в среде 

разрабоки RStudio (v. 2023.12.0 + 369) с использованием 
языка программирования R (версия 4.4.0) и следующих 
пакетов: MVN [10], stats [11], brunnermunzel [12]. Количе-
ственные признаки проверяли на соответствие нормаль-
ному распределению с помощью теста Шапиро–Уилка 
с поправкой Ройстона для больших выборок (Royston AS 
R94, 3≤n≤5000) [13].

В тексте количественные признаки, соответствующие 
нормальному распределению приведены в виде выбороч-
ного среднего и выборочного стандартного отклонения 
(M±SD); количественные признаки, несоответствующие 
нормальному распределению, — в виде медианы и пер-
вого и третьего квартилей (Me [Q1; Q3]).

Средние значения количественных признаков с нор-
мальным распределением сравнивали при помощи теста 
Смита–Уэлча–Саттеруэйта [14-20]. Для сравнения коли-
чественных признаков, распределение которых не соот-
ветствует нормальному, применяли критерий Бруннера–
Мюнзеля [21–24]. 

РеЗУльтаты
Объекты исследования

Объектом гистологического исследования служили 
тонкие срезы бедренных костей кроликов (6 подвергнутых 
термоабляции и 6 контрлатеральных), распределённых 
на две группы по 3 животных в зависимости от продол-
жительности восстановительного периода. На каждого 
кролика изучено по 24 среза: 4 среза каждой бедренной 
кости на каждый из трёх видов окрашивания — гематок-
силином и эозином, по методу Маллори, по методу Эйнар-
сона. Морфометрические измерения проведены не менее 
чем на 30 отдельных клетках (остеобластах, остеоцитах) 
или зонах интереса. 

Основные результаты исследования
В контрольной бедренной кости кроликов (интакт-

ной, контрлатеральной) в разные сроки восстановления 
после интраоперационной термоабляции не наблюдали 
признаков некротических или воспалительных процессов 
при стандартном окрашивании ткани гематоксилином 
и эозином. Компактное вещество кости в области диа-
физа образовано преимущественно пластинчатой костной 
тканью, костномозговой канал заполнен красным костным 
мозгом, содержащим кроветворные клетки (рис. 3, a, b). 
Снаружи кость покрыта периостом, к которому присоеди-
няются волокна поперечнополосатой мышечной ткани 
типичного строения (рис. 3, c). В полостях периостальной 
зоны видны многочисленные остеобласты с морфологи-
ческими признаками высокой синтетической активности: 
цилиндрическая форма клетки; большой объём и базо-
филия цитоплазмы; ядро смещено к апикальному полюсу 
клетки (рис. 3, d).

По данным микроскопического исследования стандар-
тно окрашенных гистологических срезов, локальная ги-
пертермия в диапазоне температур 60–65 °С под манже-
той нагревателя не вызывает значительного дистантного 
повреждения костной ткани противоположной конечности 
в наблюдаемые сроки. Это позволяет использовать мор-
фометрические показатели контрлатеральных бедренных 
костей как контрольные значения (табл. 2).

В диафизарной области бедренных костей, подверг-
шихся прямому локальному нагреванию, наблюдаются 
кровоизлияния по типу гематом (рис. 4, a) и/или плазмо-
стаз в костномозговом канале вблизи эндоста (рис. 4, c). 
К третьим суткам после термоабляции в компактном ве-
ществе кости наблюдаются многочисленные запустеваю-
щие лакуны остеоцитов (рис. 4, b). На седьмые сутки по-
сле термоабляции, в компактном веществе кости, кроме 
запустевающих лакун остеоцитов, встречаются участки 
деструкции межклеточного костного и хрящевого ма-
трикса в зонах перихондрального остеогенеза (рис. 4, d). 
В обоих случаях изменения затрагивают преимуществен-
но периостальную зону, располагающуюся под нагрева-
тельной манжетой. Поскольку гибкий аппликационный 
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Рис 3. Участок диафиза интактной кости: a, b — кролик из группы 1, пластинчатая костная ткань компактного вещества кости 
и красный костный мозг в костномозговом канале; c, d — кролик из группы 2; c — компактное вещество кости в зоне периоста, 
волокна поперечнополосатой мышечной ткани типичного строения; d — многочисленные остеобласты с морфологическими при-
знаками высокой синтетической активности в периостальной зоне кости (обозначено стрелкой). Окрашивание гематоксилином 
и эозином, увеличение: a, c — ×50; b, d — ×200.
Fig 3. A section of an intact bone diaphysis: a, b — rabbit from group 1, lamellar bone tissue of the compact bone substance and red 
bone marrow in the medullary canal; c, d — rabbit from group 2, c — compact bone substance in the periosteal zone, striated muscle 
fibers of typical structure; d — numerous osteoblasts with morphological signs of high synthetic activity in the periosteal zone of bone 
(indicated by arrow). Hematoxylin and eosin staining, magnification: a, c — ×50; b, d — ×200.

Рис. 4. Участок диафиза бедренной кости после термоабляции при температуре в костномозговом канале 55–60 ℃: a, b — кролик 
из группы 1 через трое суток после нагревания; a — кровоизлияния по типу гематом в костномозговом канале (обозначено стрел-
кой); b — многочисленные запустевающие лакуны остеоцитов в периостальной зоне кости (обозначены стрелками); c, d — кролик 
из группы 2 через 7 суток после нагревания; c — плазмостаз в костномозговом канале вблизи эндоста (обозначено стрелкой); 
d — участки деструкции межклеточного костного и хрящевого матрикса в периостальной зоне кости (обозначены стрелками). 
Окрашивание гематоксилином и эозином, увеличение: a, c — ×50; b, d — ×200.
Fig. 4. A section of the femoral diaphysis after thermoablation at a temperature of 55–60℃ in the medullary canal: a, b — rabbit from 
group 1 three days after heating; a — hematoma-type hemorrhages in the medullary canal (indicated by arrow); b — numerous deserted 
osteocyte lacunae in the periosteal zone of the bone (indicated by arrows); c, d — rabbit from group 2 seven days after heating; c — 
plasmostasis in the medullary canal near the endosteum (indicated by arrow); d — areas of destruction of intercellular bone and cartilage 
matrix in the periosteal zone of the bone (indicated by arrows). Hematoxylin and eosin staining, magnification: a, c — ×50; b, d — ×200.
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нагреватель для термоабляции устанавливали со стороны 
периоста, наблюдаемое запустевание костных лакун сви-
детельствует о том, что в области периоста температура 
была выше, чем в костномозговом канале.

В области проксимального метафиза, вне зоны пря-
мого нагрева кости, отмечены признаки механической 
травматизации (рис. 5, a), связанные с введением дат-
чика температуры перед нагреванием. В зоне введения 
датчика со стороны периоста происходит формирование 
большого объёма хрящевой и грубоволокнистой кост-
ной тканей (рис. 5, b). В области периоста и эндоста ко-
сти встречаются многочисленные активные остеобласты 
и крупные остеокласты (рис. 5, c, d). Таким образом, ак-
тивная пролиферация костных и хрящевых клеток в об-
ласти метафиза уже к 7-м суткам после экстремального 
воздействия может способствовать регенерации диафиза, 
подвергшегося термоабляции, за счёт миграции остео-
бластов.

Окрашивание срезов по методу Маллори выявило 
разрастание грубоволокнистой костной ткани в перио-
стальной зоне проксимального метафиза (рис. 5, e). В об-
ласти прямого нагрева (диафиз кости) не обнаружено ви-
зуальных признаков выраженного негативного влияния 
термоабляции на состояние межклеточного костного 
матрикса в сравнении с контрлатеральной конечностью. 

Волокнистые компоненты остеоида плотно прилежат друг 
к другу, видны отчётливые границы между костными 
пластинками компактного вещества (рис. 6). При оценке 
площади новообразованного костного матрикса в груп-
пе 1 (рис. 6, a) преобладали участки минерализованного 
матрикса по сравнению с группой 2 (рис. 6, b), что под-
тверждается результатами компьютерной морфометрии 
(табл. 2). 

Окрашивание нуклеиновых кислот по методу Эйнар-
сона позволило выявить в области эндоста остеобласты 
с морфологическими признаками высокой синтетической 
активности. На рис. 7 видны крупные, полярные клетки, 
прилежащие к поверхности костной ткани и содержа-
щие равномерно распределённое в цитоплазме большое 
количество РНК, о чём свидетельствует высокая интен-
сивность окраски. Изменение относительной оптической 
плотности цитоплазмы остеобластов может свидетель-
ствовать об изменении их синтетической активности, 
а следовательно, и способности к синтезу компонентов 
остеоида [25].

В виду того, что исследование выполнено на неинбред-
ных кроликах интактные диафизы бедренной кости стати-
стически значимо различались между группами не только 
по состоянию коллагенового матрикса, но и по другим 
морфометрическим характеристикам (табл. 2). Поэтому 

таблица 2. Морфометрические показатели состояния костной ткани в контрольных контрлатеральных диафизах кроликов, под-
вергшихся локальной термоабляции при средней температуре в костномозговом канале 55–60 ℃
Table 2. Morphometric indices of bone tissue state in contralateral control diaphysis of rabbits subjected to local thermoablation at an 
average medullary canal temperature of 55–60 ℃

Показатель
Группа 1

(3-и сутки)
n=3

Группа 2
(7-е сутки)

n=3

Уровень статистической значимости 
различий

Относительная площадь 
неминерализованного костного 
матрикса

29,93±13,28
n1=30

45,94±22,10
n1=30

t-критерий Уэлча, t=3,40;
p=0,0014 *

Оптическая плотность цитоплазмы 
остеобласта, у.е.о.п.

5,80±1,68 #
n1=31

9,24±2,75 #
n1=38

t-критерий Уэлча, t=6,38;
р <0,001 *

Площадь цитоплазмы 
остеобласта, мкм2

25,55[18,66; 30,07]
n1=31

18,72[15,04; 22,76] #
n1=38

Критерий Бруннера–Мюнзеля,
Brunner Munzel Test Statistic =2,31;

p=0,025 *

Оптическая плотность ядра 
остеоцита, у.е.о.п.

13,45[11,83; 15,73] #
n1=60

10,25[8,72; 12,91] #
n1=60

Критерий Бруннера–Мюнзеля,
Brunner Munzel Test Statistic =6,00;

р <0,001 *

Площадь ядра остеоцита, мкм2 18,05[16,15; 23,04] #
n1=60

9,82[8,49; 11,97]
n1=60

Критерий Бруннера–Мюнзеля,
Brunner–Munzel Test Statistic =16,94;

p <0,001 *

Примечание: данные представлены в виде выборочного среднего и выборочного стандартного отклонения — M±SD или в виде медианы 
и первого и третьего квартиля — Me[Q1; Q3]; n — количество животных в каждой группе; у.е.о.п. — условные единицы оптической плотности; 
n1 — число подсчитанных площадей или клеток в каждой группе; # — статистически значимые различия с диафизом бедренных костей, под-
вергшихся термоабляции, критерий Бруннера–Мюнзеля, р <0,05; * — статистически значимые различия между группами 1 и 2.

Note. The data are presented as the sample mean and sample standard deviation — M±SD or as the median and the first and third quartiles — 
Me[Q1; Q3]; n — the number of animals in each group; у.е.о.п. (n.u.o.p.) — nominal units of optical density; n1 — the number of examined areas or 
cells in each group; # — statistically significant differences with the diaphysis of the femurs subjected to thermal ablations, Brunner–Munzel criterion, 
p <0.05; * — statistically significant differences between groups 1 and 2.
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сравнение абсолютных величин таких количественных по-
казателей, как площадь неминерализованного костного 
матрикса, площадь и оптическая плотность цитоплазмы 
остеобластов и ядер остеоцитов, является некорректным. 
В связи с этим применяли персонализированный стати-
стический анализ, в рамках которого проводили стандар-
тизацию значений и сравнение относительных величин. 
Значения изучаемых признаков в динамике восстановле-
ния после термоабляции выражены в процентах от соот-
ветствующего значения в интактной кости и приведены 
в табл. 3. Результаты показывают, что в зоне прямого 
нагрева диафиза бедренной кости доля неминерали-
зованного костного матрикса при окраске по Маллори 
не отличается от контрлатеральной конечности на разных 
сроках восстановления. Таким образом, при температуре 
термоабляции 60–65 ℃ (температура в костномозговом 

канале 55–60 ℃) в ранний период регенерации измене-
ния волокнистого вещества непоказательны из-за низкой 
скорости обновления ламинарной кости [25]. 

Морфометрическая оценка состояния остеобластов 
на срезах, окрашенных по методу Эйнарсона (рис. 7, 
табл. 3), показывает существенное снижение оптиче-
ской плотности, а значит, и синтетической активности 
клеток в прогретых диафизах. К третьим суткам после 
воздействия оптическая плотность цитоплазмы остео-
бластов составляет 47,88[41,94; 55,03]%; к седьмым сут-
кам —39,31[34,60; 51,33]% уровня плотности в интакт-
ной кости, что статистически значимо ниже показателя 
на 3-е сутки наблюдения (p=0,00028). В свою очередь, 
средняя площадь цитоплазмы остеобластов (табл. 3) 
остаётся практически неизменной к 3-м суткам после воз-
действия (102,04±28,89% площади в интактном диафизе); 

Рис. 5. Участок проксимального метафиза бедренной кости кролика через семь суток после нагревания диафиза при температуре 
в костномозговом канале 55–60 ℃: a — признаки механической травмы; a, b, d — кровоизлияния; b — разрастание хрящевой 
ткани (обозначено стрелкой); e — разрастание грубоволокнистой костной ткани в периостальной зоне кости; c — многочисленные 
остеобласты и крупные остеокласты в области периоста; d — многочисленные остеобласты и крупные остеокласты в области 
эндоста кости. Окрашивание: a–d — гематоксилин и эозин; e — окрашивание по методу Маллори; увеличение: a, b — ×50; 
c, d, e — ×200.
Fig. 5. A section through the proximal metaphysis of the rabbit femur seven days after heating the diaphysis to a temperature of 55–60 ℃ 
in the medullary canal: a — signs of mechanical trauma; a, b, d — hemorrhages; b — cartilage overgrowth (indicated by arrow); e — 
coarse fibrous bone overgrowth in the periosteal zone of the bone; c — numerous osteoblasts and large osteoclasts in the periosteal 
zone; d — numerous osteoblasts and large osteoclasts in the and endosteal zone of the bone. Staining: a–d — haematoxylin and eosin; 
e — Mallory’s staining; magnification: a, b — ×50; c, d, e — ×200.
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Рис. 6. Участок диафиза бедренной кости: a, c — интактная кость; a — кролик из группы 1; c — кролик из группы 2; b, d — диа-
физ кости кролика после нагревания при температуре в костномозговом канале 55–60 ℃; b — кролик из группы 1 через трое суток 
после нагревания; d — кролик из групп 2 через семь суток после нагревания; a–d — костные пластинки компактного вещества 
кости с чёткими границами, волокнистые компоненты остеоида плотно прилежат друг к другу. Окрашивание по методу Маллори, 
увеличение ×200.
Fig. 6. A section through the diaphysis of femur: a, c — intact bone; a — rabbit from group 1; c — rabbit from group 2; b, d — diaphysis 
of rabbit bone after heating at a temperature of 55–60 ℃ in the medullary canal; b — rabbit from group 1 three days after heating; d — 
rabbit from group 2 seven days after heating; a–d — bone plates of compact bone substance with clear boundaries, fibrous components 
of osteoid tightly adhering to each other. Mallory staining, magnification ×200.

Рис. 7. Участок диафиза бедренной кости в зоне эндоста: a — интактная кость кролика группы 1; c — интактная кость кроли-
ка из группы 2; b — бедренная кость кролика из группы 1 через трое суток после нагревания; d — бедренная кость кролика 
из группы 2 через семь суток после нагревания при температуре в костномозговом канале 55–60 ℃; a, c — остеобласты с мор-
фологическими признаками высокой синтетической активности (обозначены стрелками); b, d — остеобласты с морфологическими 
признаками низкой синтетической активности (обозначены стрелками). Окрашивание по методу Эйнарсона, увеличение ×630.
Fig. 7. A section through the femoral diaphysis in the endosteal zone: a — intact bone of rabbit from group 1; c — intact bone of rabbit 
from group 2; b — femur of group 1 three days after heating; d — femur of rabbit from group 2 seven days after heating at a temperature 
in the medullary canal of 55–60 ℃.; a, c — osteoblasts with morphological signs of high synthetic activity (indicated by arrows); b, d — 
osteoblasts with morphological signs of low synthetic activity (indicated by arrows). Einarson staining, magnification ×630.
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спустя 7 суток происходит её увеличение до 131% значе-
ния в контрлатеральной конечности (p=0,0034), что до-
стоверно выше показателя к 3-м суткам исследования 
(p=0,00052). По-видимому, к 7-м суткам в популяции 
остеобластов возрастает число более крупных молодых 
клеток, что, предположительно, связано с их миграцией 
из зоны дефекта в метафизе, возникшего в результате 
введения термодатчика.

При окрашивании гистологических срезов бедренных 
костей кроликов по Эйнарсону была получена информация 
о содержании в ядрах остеоцитов молекул ДНК и, в мень-
шей степени, РНК. Поскольку остеоциты являются кон-
сервативной клеточной популяцией, для них не характе-
рен высокий уровень синтетической активности, поэтому 
нуклеиновые кислоты визуализируются преимуществен-
но в ядрах, а цитоплазма практически не окрашивается 
по методу Эйнарсона (рис. 8, a, c). В диафизе бедрен-
ной кости интактной конечности кроликов из группы 1 
компактное вещество представлено преимущественно 
параллельно лежащими костными пластинками. Между 
костными пластинками визуализируются лакуны с осте-
оцитами, имеющими крупные округлые ядра, интенсив-
но окрашивающиеся по методу Эйнарсона (рис. 8, a). 
В компактном веществе интактной кости в группе 2 чаще 

встречаются остеоциты с вытянутыми, веретеновидными 
ядрами (рис. 8, c). В компактном веществе подвергавших-
ся нагреванию бедренных костей (рис. 8, b, d) на 3-и и 7-е 
сутки наблюдаются запустевающие лакуны остеоцитов 
либо остеоциты с вытянутыми, веретеновидными ядрами 
с визуально меньшей площадью окраски и оптической 
плотностью ядер в сравнении с соответствующим интакт-
ным диафизом (рис. 8, a, c).

Компьютерная морфометрия (табл. 3) демонстрирует 
одинаковое (p=0,28) уменьшение оптической плотности 
остеоцитов в прогретых диафизах у кроликов из обе-
их групп. При этом оптическая плотность остеоцитов 
подвергавшихся нагреву костей статистически значимо 
отличается от показателя в контрлатеральных диафи-
зах (критерий Бруннера–Мюнзеля, p <0,05). К третьим 
суткам после гипертермического воздействия площадь 
остеоцитов резко снижается до 46,84[42,29; 53,29]% 
уровня в контрлатеральной кости; однако к седьмым 
суткам их размеры практически возвращаются к исход-
ным значениям, достигая 108% показателя в контрла-
теральном бедре. По аналогии с остеобластами можно 
предполагать быстрое обновление популяции остеоци-
тов крупными молодыми клетками с низкой синтетиче-
ской активностью.

таблица 3. Морфометрические показатели диафизов бедренных костей кроликов в разные сроки после локальной термоабляции 
при средней температуре в костномозговом канале 55–60 ℃. Приведены значения относительно соответсвующего контрлатераль-
ного диафиза, %
Table 3. Comparison of morphometric indices of rabbit femoral diaphysis at different times after local thermoablation at an average medul-
lary canal temperature 55–60 ℃, in % of values for the contralateral diaphysis

Показатель
Группа 1

(3-и сутки)
n=3

Группа 2
(7-е сутки)

n=3

Уровень статистической значимости 
различий

Относительная площадь 
неминерализованного костного 
матрикса, %

109,59±42,47
n1=30

114,14±40,93
n1=30

t-критерий Уэлча, t=0,42;
р=0,67

Оптическая плотность цитоплазмы 
остеобласта, %

47,88[41,94; 55,03] #
n1=35

39,31[34,60; 51,33] #
n1=32

Критерий Бруннера–Мюнзеля,
Brunner–Munzel Test Statistic = 2,76;

p=0,00028 *

Площадь цитоплазмы остеобласта, % 102,04±28,89
n1=35

130,94±34,95 #
n1=32

t-критерий Уэлча,
t=3,67;

p=0,00052 *

Оптическая плотность ядра 
остеоцита, %

94,76±14,69 #
n1=60

90,00±30,79 #
n1=60

t-критерий Уэлча,
t=-1,08;
p=0,28

Площадь ядра остеоцита, % 46,84[42,29; 53,29] #
n1=60

108,16[71,56; 152,83]
n1=60

Критерий Бруннера–Мюнзеля,
Brunner–Munzel Test Statistic =-15,43;

p <0,001 *

Примечание: данные представлены в виде выборочного среднего и выборочного стандартного отклонения — M±SD или в виде медианы 
и первого и третьего квартиля — Me[Q1; Q3]; n — количество животных в каждой группе; n1 — число подсчитанных площадей или клеток 
в каждой группе; # — статистически значимые различия с соответствующим контролем (интактные диафизы, табл. 2, критерий Бруннера–
Мюнзеля, p <0,05); * — статистически значимые различия между группами 1 и 2.

Note. The data are presented as the sample mean and sample standard deviation — M±SD or as the median and the first and third quartiles — 
Me[Q1; Q3]; n — the number of animals in each group; n1 — the number of examined areas or cells in each group; # — statistically significant 
differences with the corresponding control (intact diaphyses, Table 2, Brunner–Munzel criteria, p <0.05); * — statistically significant differences 
between groups 1 and 2.
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ОбсУждение
Резюме основного результата исследования

При окраске гематоксилином и эозином тонких срезов 
диафизов бедренных костей после высокотемпературного 
воздействия отмечены признаки патологических изменений 
клеток: денуклеация остеоцитов и запустевание костных ла-
кун. Морфометрия срезов, окрашенных по Эйнарсону, выя-
вила увеличение площади остеобластов к 7-м суткам после 
воздействия на фоне снижения их синтетической активно-
сти, наблюдаемого уже на 3-и сутки эксперимента. К 3-м 
суткам после воздействия также происходит уменьшение 
площади и оптической плотности ядер остеоцитов в диафи-
зах костей, подвергшихся термоабляции. Однако, к 7-м сут-
кам площадь ядер в зрелых костных клетках не отличается 
от соответствующего значения в контрлатеральной конеч-
ности. Такое изменение площади клеточных ядер на фоне 
снижения их оптической плотности может свидетельство-
вать о развитии колликвационного некроза остеоцитов.

Обсуждение основного результата исследования
Ранний послеоперационный период, включающий не-

сколько дней после хирургического вмешательства, имеет 

важное значение для последующего восстановления ко-
стей при остеосинтезе и эндопротезировании [26]. Поэто-
му в данной работе были выбраны ранние сроки постопе-
рационной регенерации костной ткани после локальной 
термоабляции у неинбредных кроликов. Именно кролики 
часто являются объектом исследований состояния кост-
ной ткани и суставов при повреждениях и лечебных ма-
нипуляциях [27].

В проведённом нами исследовании выявлены суще-
ственные различия в морфометрических показателях 
бедренных костей, не подвергавшихся прямому повреж-
дающему воздействию термоабляции, что во многом 
соответствует значительным вариациям состояния кост-
ной ткани у людей [28]. С другой стороны, диафизы бе-
дренных костей контрлатеральной конечности кроликов, 
подвергшихся локальной термоабляции, можно назы-
вать «интактными» только условно. У кроликов из груп-
пы 2 (7-е сутки после гипертермического воздействия) 
по сравнению с группой 1 (на 3-и сутки) отмечены более 
высокие значения показателей, характеризующих реге-
нерацию костной ткани, таких как оптическая плотность 
и площадь цитоплазмы остеобластов, на фоне снижения 
морфометрических показателей остеоцитов (табл. 2). 

Рис. 8. Участок компактного вещества диафиза бедренной кости: a — интактная кость кролика из группы 1, остеоциты с крупны-
ми, округлыми, интенсивно окрашенными ядрами (обозначены стрелками); c — интактная бедренная кость кролика из группы 2, 
остеоциты с веретеновидными, интенсивно окрашенными ядрами (обозначены стрелками); b — диафиз бедренной кости кролика 
из группы 1 через трое суток после нагревания при температуре в костномозговом канале 55–60 ℃, запустевающие лакуны 
остеоцитов (обозначено стрелкой); d — диафиз бедренной кости кролика из группы 2 через семь суток после нагревания, осте-
оциты с менее интенсивно окрашенными веретеновидными ядрами (обозначены стрелками). Окрашивание остеоцитов по методу 
Эйнарсона, увеличение ×630.
Fig. 8. A section through the compact substance of the femoral diaphysis: a — intact bone of rabbit from group 1, osteocytes with 
large, round, intensely stained nuclei (indicated by arrows); c — intact bone of rabbit from group 2, osteocytes with fusiform, intensely 
stained nuclei (indicated by arrows); b — femoral diaphysis of rabbit from group 1 three days after heating at a temperature in the 
medullary canal of 55–60 ℃, deserted osteocyte lacunae (indicated by arrow); d — femoral diaphysis of rabbit from group 2 seven 
days after heating, osteocytes with less intensely stained fusiform nuclei (indicated by arrows). Osteocyte staining by the Einarson 
method, magnification ×630.
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В соответствии с полученными результатами, нами рас-
сматривается гипотеза о дистантном влиянии термоабля-
ции на костную ткань, которое может быть обусловле-
но опосредованным влиянием веществ, выделяющихся 
при прямой гипертермии диафиза противоположного бе-
дра кроликов. Известно, что трансформирующий фактор 
роста TGF-β (Transforming Growth Factor Beta) и инсулино-
подобный фактор роста IGF-1 (Insulin-like Growth Factor 1) 
выделяются из костного матрикса при его резорбции и ин-
дуцируют остеобластическую дифференцировку мезенхи-
мальных стволовых клеток [29–31]. Провоспалительные 
цитокины (например, интерлейкины ИЛ-1, ИЛ-6 и др.), се-
кретирующиеся в кровь при экстремальных воздействиях 
[32], также способны индуцировать регенерацию костной 
ткани, особенно в случае формирования гематомы [33].

В связи с этим, при проведении статистической обра-
ботки и сравнения результатов локальной термоабляции 
мы основывались на принципах персонализированной 
биомедицины. Для каждого животного вычисляли мор-
фометрические индексы относительно соответствующих 
контрлатеральных значений, которые использовали в ка-
честве контроля (табл. 3). 

Согласно полученным результатам окраски нуклеи-
новых кислот по высокоспецифичному методу Эйнарсона 
[8], к 7-м суткам после прямой термоабляции в срезах 
диафизов наблюдается увеличение площади цитоплазмы 
остеобластов на 30% по сравнению с контрольным значе-
нием, а также рост площади остеоцитов. Мы предполага-
ем, что быстрая смена клеточной популяции остеобластов 
в прогретых диафизах происходит за счёт миграции мо-
лодых клеток из неповреждённых зон бедренной кости.

В проведённом исследовании уже к 7-м суткам после 
гипертермического воздействия в зоне механического де-
фекта в метафизе отмечены выраженные морфологиче-
ские признаки репаративной регенерации и гиперплазии 
хрящевой и грубоволокнистой костной тканей, прежде 
всего, со стороны периоста (рис. 5). Это может быть свя-
зано с наличием кровоизлияний как в диафизе (рис. 4, a), 
так и в зоне механического дефекта метафиза, образо-
вавшегося после введения термодатчика (рис. 5, a, b, d). 
Гематомы являются важным фактором последующей 
регенерации костной ткани [34]. Они обладают остеоген-
ными [35] и ангиогенными свойствами [36], обусловлен-
ными их клеточным составом и биологически активными 
веществами, необходимыми для заживления поврежде-
ний [37]. 

Ранняя репаративная регенерация в зоне травмиро-
ванного метафиза, не подвергавшегося прямому нагре-
ванию, может быть источником миграции мезенхималь-
ных стромальных стволовых клеток и (пре)остеобластов 
по эндокортикальной поверхности в область ламинарной 
кости диафиза. В то же время, синтетическая активность 
клеток, прежде всего, остеобластов, остаётся сниженной 
в ранние сроки (на 3 и 7 сутки) после локальной интра-
операционной гипертермической абляции в диапазоне 

температур в костномозговом канале 55–60 ℃. Это мо-
жет быть связано как с сохраняющимся термическим 
повреждением костных клеток, так и с преобладанием 
темпов клеточной миграции над процессом созревания, 
что обеспечивает быстрое восстановление массы (объ-
ёма) костной ткани, аналогично тому, как это происходит 
при регенерации системы крови. 

Выявленные существенные изменения содержания 
нуклеиновых кислот, главным образом РНК, в цитоплазме 
остеобластов после прямого термического воздействия 
свидетельствуют о том, что нуклеиновые кислоты могут 
быть одной из мишеней высокотемпературного воздей-
ствия, приводящего к клеточному тепловому шоку. Счи-
тается, что одним из первичных эффектов высоких тем-
ператур на клетки млекопитающих является нарушение 
синтеза, процессинга и/или транспорта молекул РНК 
[38]. Действительно, in vitro в условиях кратковременной 
(10 мин) гипертермии клеток при температуре 42 ℃ про-
исходит денатурация и конденсация молекул рибосомных 
РНК, сопровождающаяся распадом полирибосом на оди-
ночные органеллы [39]. Гипертермия также приводит 
к нарушению структуры матричных РНК [40].

Ограничения исследования
Существенные морфометрические различия изучае-

мых признаков в диафизах бедренных костей кроликов, 
не подвергавшихся прямой термоабляции, обусловили не-
обходимость представлять основные результаты в отно-
сительных (процентных) единицах. Различия в состоянии 
костной ткани в контрлатеральных контрольных конеч-
ностях могут быть обусловлены несколькими причинами: 
отличающейся скоростью физиологической регенерации 
у беспородных кроликов; дистантным влиянием интрао-
перационной термоабляции на противоположную конеч-
ность в ранние сроки после экстремального воздействия. 
Тем не менее, полученные в исследовании сравнительные 
данные являются весьма полезными, поскольку описыва-
ют именно локальные эффекты термоабляции и, в опре-
делённой степени, нивелируют её дистантное влияние 
через интегральные регуляторные системы организма.

ЗаКлючение
Термоабляция рассматривается как перспективный 

способ лечения опухолей костной ткани при условии со-
хранения анатомической целостности кости и её способ-
ности к регенерации. В условиях ex vivo были показаны 
морфологические признаки термического поражения 
средней выраженности при сохранении механической 
прочности костной ткани человека после гипертермии 
в интервале температур 60–70 ℃ [4]. Поэтому изучение 
in vivo реакции костной ткани кроликов после локальной 
интраоперационной гипертермической абляции в диапа-
зоне температур в костномозговом канале 55–60 ℃ пред-
ставляло несомненный научно-практический интерес. 
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Ранний послеоперационный период, включающий не-
сколько дней после хирургического вмешательства, счи-
тается критическим для последующего восстановления 
кости при остеосинтезе и эндопротезировании [26]. Изу-
чение in vivo реакции костной ткани кроликов в динамике 
раннего восстановления (на 3 и 7 сутки) после локальной 
интраоперационной термоабляции диафиза бедренной 
кости не выявило изменений процентного соотношения 
неминерализованного и минерализованного матрикса 
в ламинарной кости, независимо от сроков регенерации. 
Это может быть обусловлено слабым повреждающим 
действием выбранного диапазона температур на волок-
нистое вещество костной ткани, низкой скоростью обнов-
ления ламинарной кости и/или малой чувствительностью 
использованного метода окраски. 

Тем не менее, к седьмым суткам после гипертер-
мического воздействия при окраске гематоксилином 
и эозином отмечены запустевающие лакуны остеоци-
тов и денуклеация зрелых костных клеток, являющаяся 
морфологическим признаком клеточной гибели путём 
апоптоза и/или некроза. Существенные изменения кост-
ных клеток выявлены при окрашивании нуклеиновых 
кислот по Эйнарсону. В зоне локальной термоабляции 
диафизов значительно снижается оптическая плотность 
цитоплазмы остеобластов (на 50–60%) и остеоцитов 
(на 5–10%). Это свидетельствует о повреждающем дей-
ствии термоабляции в диапазоне температур 55–60 ℃ 
на метаболические процессы и внутриклеточные ор-
ганеллы здоровых костных клеток, в первую очередь 
на ядро и рибосомы, которые определяют уровень их 
синтетической активности. 

В то же время, появление участков энходрального 
остеогенеза в периостальной зоне свидетельствует о на-
чале ремоделирования области, повреждённой термо-
абляцией. Такое ремоделирование может быть связано, 
в том числе, с репаративной регенерацией, индуцирован-
ной механической травмой в области метафиза после вве-
дения термодатчика. Нуклеиновые кислоты опухолевых 
клеток также чувствительны к нагреванию [38]. В связи 
с этим, сохранение регенеративной способности костной 
ткани при температуре воздействия 55–60 ℃ на фоне ги-
бели и подавления синтетической активности здоровых 
и опухолевых клеток может быть одним из решений, спо-
собствующих эрадикации опухолевых очагов, при условии 
более высокой чувствительности злокачественных клеток 
к нагреванию в данном диапазоне температур.
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