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Резюме
Цель. Разработать модель асептического не-

кроза головки бедренной кости на крысах по-
роды Вистар в соответствие с современными 
представлениями о патогенезе болезни Лег-
га-Кальве-Пертеса.

Материалы и методы. Проведена хирурги-
ческая индукция асептического некроза голов-
ки бедренной кости 8 крысам линии Вистар. 
Наблюдение за животными проводилось в те-
чение 8 недель. Для достижения манифестации 
асептического некроза под общим ингаляцион-
ным наркозом раствором изофлюрана выпол-
нялся хирургический доступ длинной до 3 см 
по наружной поверхности бедра, в проекции 
тазобедренного сустава. Распатором произво-
дилась круговая отслойка с последующим ис-
сечением надкостницы в проксимальной тре-
ти бедренной кости. Вокруг шейки бедренной 
кости накладывалась плотная лигатура из ви-
крила для создания очага гипоперфузии голов-
ки бедренной кости. В полость тазобедренного 
сустава вводилось 1,5 мл 2% раствора реопо-
лиглюкина, что увеличивало внутрисуставное 
давление. Послойно накладывались швы на ра-
ну.

Результаты. Предлагаемая модель хирурги-
ческой индукции асептического некроза вклю-
чает два основных компонента патогенеза бо-
лезни Легга-Кальве-Пертеса: увеличение вну-

трисуставного давления на фоне дефицита 
перфузии головки бедренной кости. Во всех 
исследуемых случаях (100%) удалось достичь 
манифестации асептического некроза головки 
бедренной кости, что подтверждено результа-
тами клинического, рентгенологического, ги-
стологического исследований. В целом картина 
изменений со стороны проксимального отдела 
бедренной кости через 8 недель после хирурги-
ческого вмешательства соответствовала стадии 
импрессионного перелома. 

Заключение. Представленная модель фор-
мирования асептического некроза головки бед-
ренной кости соответствует современным 
представлениям о патогенезе болезни Лег-
га-Кальве-Пертеса и может быть использована 
в экспериментальных исследованиях.

Ключевые слова: модельный экспери-
мент, асептический некроз, болезнь Лег-
га-Кальве-Пертеса.
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Abstract
Aim. To develop an animal model of femoral 

head aseptic necrosis for studying Legg–Calvé–
Perthes disease.

Materials and Methods. To induce the devel-
opment of aseptic necrosis, we used Wistar rats (n 
= 8) which suffered from combined hypoperfusion 
of the femoral head and increased intra-articular 
pressure in the hip joint. Having employed isoflu-
rane anesthesia, we performed an incision (≈ 3 cm 
length) on the outer surface of the thigh in the pro-
jection of the hip joint and then excised perioste-
um in the proximal third of the femur. A dense vic-
ryl ligature was applied around the femoral neck to 
reduce blood perfusion of the femoral head. Fur-
ther, 1.5 mL 2% rheopolyglucinum solution (10% 
isotonic dextran, 30-40 kDa molecular weight) 
was injected into the hip joint cavity to increase 
intra-articular pressure. Rats were sacrificed upon 
8-week follow-up with subsequent X-ray and his-
tological examination.

Results. Our animal model of femoral head 
aseptic necrosis includes two main components of 
Legg–Calvé–Perthes disease: an increase in the in-
tra-articular pressure and insufficient blood perfu-
sion of the femoral head. In all (8/8) cases, aseptic 
necrosis of the femoral head was achieved. Eight 
weeks post intervention, the condition of the prox-
imal femur 8 was similar to impression fracture.

Conclusion. Our model of femoral head asep-
tic necrosis fully reflects the pathogenesis of Legg-
Calve-Perthes disease and can be therefore used in 
experimental studies.

Keywords: model experiment, aseptic necrosis, 
Legg-Calve-Perthes disease.
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Введение
Лечение болезни Легга-Кальве-Пертеса 

остается актуальной проблемой детской орто-
педии. Поздняя диагностика, тотальные фор-
мы поражения головки бедренной кости при-
водят к формированию грубой дисконгруэнт-
ности в тазобедренном суставе, инвалиди-
зации ребенка. В последнее время, на фоне 
развития теоретических представлений о про-
цессах регуляции костного гомеостаза возрос 
интерес к изучению и разработке новых вари-

антов медикаментозного воздействия на про-
цессы костной деструкции и ремоделирование 
в очаге остеонекроза. Одним из этапов внедре-
ния в практику новых терапевтических мето-
дик является апробация эффективности и без-
опасности метода в экспериментах на лабо-
раторных животных. Обязательным условием 
для этого является создание модели асептиче-
ского некроза головки бедренной кости, мак-
симально соответствующее патогенезу болез-
ни Легга-Кальве-Пертеса.
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Патогенез остеохондропатии головки бе-
дренной кости остается до конца неизученным, 
однако современные представления включают 
в себя наличие предрасполагающих и произво-
дящих факторов. Так, к предрасполагающему 
фактору относится наличие гипоперфузии от-
дельного участка либо всей головки бедренной 
кости. Тем не менее, манифестация болезни Ле-
гга-Кальве-Пертеса связана и с производящим 
фактором, которым является увеличение вну-
трисуставного давления [1, 2].

На настоящий момент предложены как кон-
сервативные, так и хирургические методы мо-
делирования асептического некроза головки 
бедренной кости на животных [3, 4, 5].

Наиболее часто хирургические способы 
инициации асептического некроза головки бе-
дренной кости связаны с травматическим вы-
вихом головки бедра, отслойкой и круговым 
иссечением надкостницы в области шейки, пе-
ресечением круглой связки [3, 4]. Однако пред-
ставленные модели более близки к патогенезу 
формирования посттравматического асептиче-
ского некроза головки бедренной кости.

Консервативные методики формирования 
асептического некроза головки бедренной кости 
базируются на длительном воздействии различ-
ных фармацевтических групп препаратов, вызы-
вающих хроническую ишемию головки бедрен-
ной кости [5]. Основным минусом представлен-
ных методик является длительность процедуры 
инициации асептического некроза.

Цель исследования
Разработать модель асептического некро-

за головки бедренной кости на крысах ли-
нии Вистар в соответствие с современными 
представлениями о патогенезе болезни Лег-
га-Кальве-Пертеса.

Материалы и методы 
Исследование выполнено согласно Конвен-

ции по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых для экспериментальных и дру-
гих научных целей, принятой Советом Европы 
(Strasbourg, Франция, 1986) и Директивой Со-
вета 86/609/ ЕЕС от 24.11.1986 по согласова-
нию законов, правил и административных рас-
поряжений стран-участниц в отношении защи-
ты животных, используемых в эксперименталь-
ных и научных целях. 

Модельный эксперимент выполнялся на ма-
лых животных (крысы линии Вистар) массой 

тела 250 гр., в возрасте 3 месяцев. Хирургиче-
ская индукция асептического некроза головки 
бедренной кости проведена 8 крысам. Наблю-
дение за животными проводилось в течение 8 
недель. Выведение животных из эксперимента 
выполнялось путем декапитации гильотинным 
способом. Для подтверждения остеонекроза го-
ловки бедренной кости проводились клиниче-
ское, рентгенологическое, гистологическое ис-
следования.

Для индукции асептического некроза го-
ловки бедренной кости у крыс под общим ин-
галяционным наркозом раствором изофлюра-
на (99,9%) выполнялся хирургический доступ 
длинной до 3 см в проекции тазобедренного су-
става по наружной поверхности одной тазовой 
конечности. Тупым способом разводились мяг-
кие ткани проксимального отдела бедра, в об-
ласти большого, верхней трети третьего верте-
ла бедренной кости. Распатором производилась 
круговая отслойка, с последующим иссечением 
надкостницы в проксимальной трети бедрен-
ной кости. Визуализировалась шейка бедрен-
ной кости, вокруг которой накладывалась плот-
ная лигатура из викрила, диаметром 35 мм. В 
полость тазобедренного сустава под визуаль-
ным контролем вводилось 1,5 мл 2% раствора 
реополиглюкина, что увеличивало внутрису-
ставное давление и создавало предпосылки для 
формирования коллапса головки бедренной ко-
сти. Послойно накладывались швы на рану.

После выведения животных из эксперимен-
та проводилась экстирпация бедренных костей, 
как со стороны индукции остеонекроза в каче-
стве исследуемой, так и с контрлатеральной ус-
ловно-здоровой стороны в качестве контроля. 
Выполнялись стандартное рентгенологическое 
исследование, мультиспиральная компьютер-
ная томография.

Для проведения гистологического исследо-
вания использовался бескислотный метод де-
кальцинации кости. Экстирпированные бе-
дренные кости фиксировались в 10% растворе 
формалина. После этого проводилась декаль-
цинация солями этилендиаминотетрауксусной 
кислоты и заливка парафином. Окрашивание 
полученных препаратов выполнялась гематок-
силин эозином.

Статистическую обработку полученных 
результатов проводили в пакетах программ 
Statisticafor WINDOWS фирмы StatSoftInc., вер-
сия 10.0 по правилам вариационной статисти-
ки. Номинальные данные описывались в про-
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центных долях (%) и в абсолютных значениях. 
Оценка особенностей распределения призна-
ков показала его параметрические характери-
стики. Количественные данные представляли в 
виде средней и стандартной ошибки (М + m). 
Сравнение значений уровней метрических по-
казателей в несвязанных выборках проводили 
с помощью критерия Стьюдента. Уровень ста-
тистической значимости выявлялся при p<0,05, 
что соответствует стандартным требованиям 
[6]. 

Рисунок 1.  
Изучение амплитуды 
шага у крыс через 
4 недели после хи-
рургической индук-
ции асептического 
некроза головки 
бедренной кости.

Figure 1.  
Pitch amplitude in 
rats 4 weeks post 
intervention to cause 
aseptic necrosis of 
the femoral head.

Рисунок 2.  
Рентгенография 
и макропрепарат 
бедренных костей у 
крыс после хирурги-
ческого вмешатель-
ства. А – асептиче-
ский некроз, Б – здо-
ровая сторона.

Figure 2.  
X-ray and and gross 
examination of rat 
femur 8 weeks post 
intervention to cause 
aseptic necrosis of 
the femoral head. A 
– aseptic necrosis, B – 
healthy (contralateral) 
side.

Результаты 
При клиническом исследование проведена 

ихнометрия амплитуды шага импрегнацион-
ным способом. Для этого крысы помещались 
в жидкость, подкрашенную спиртовым раство-
ром бриллиантового зеленого, после чего по-
мещались на бумагу. Исследовалась амплитуда 
шага по оставленным отпечаткам лап на бума-
ге. После хирургической индукции асептиче-
ского некроза диагностирована анталгическая 
хромота во всех случаях (100%). Так, через 4 
недели после хирургического вмешательства 
длина шага на интактной стороне в среднем со-
ставляла 80,3 + 2,3 мм, в то время как на сто-
роне асептического некроза она была значимо 
меньше – 60,7 + 3,9 мм (p<0,05; рисунок 1). В 
динамике через 8 недель анталгическая поход-
ка сохранялась, хотя длина шага со стороны по-
ражения увеличилась и более соответствова-
ла интактной стороне (69,7 + 2,8 мм – сторона 
поражения; 80,1 + 2,5 мм – здоровая сторона, 
p<0,05).

При рентгенологическом исследовании во 
всех изучаемых случаях (100%) наблюдалась 
картина манифестации асептического некроза. 
Так, проксимальный отдел бедренной кости со 
стороны проведения хирургических манипуля-
ций характеризовался выраженными явления-
ми остеопороза. Головка бедренной кости бы-
ла значительно уплощена, что отображено в 
значимом уменьшение эпифизарного индекса 
(ЭИ) со стороны хирургического вмешатель-
ства по отношению к условно-здоровой контр-
латеральной стороне. Так, в среднем на стороне 
индукции асептического некроза ЭИ составил 
38,06 + 4,17 %, а на интактной стороне – 47,75 
+ 5,39% (p<0,05). Представленная рентгеноло-
гическая картина соответствовала стадии им-
прессионного перелома (рисунок 2).

А
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Рисунок 3.  
Гистологические 
препараты, окраска 
гематоксилин эо-
зин, А – увеличение 
х 50 (стрелочкой 
указаны деструк-
тивно измененные 
костные трабекулы), 
Б – увеличение х 200 
(стрелочкой указаны 
активные остеокла-
сты).

Figure 3.  
Histological 
examination of 
femoral head 
aseptic necrosis. 
Haematoxylin and 
eosin staining, A – 
x50 magnification 
(arrows indicate 
destruction of the 
bone trabeculae), B 
– x200 magnification 
(arrows indicate 
active osteoclasts and 
bone lysis).

Данные мультиспиральной компьютерной 
томографии также подтвердили уплощение го-
ловки бедренной кости, однако, учитывая ма-
лый размер бедренной кости у крыс, более де-
тальная диагностика была затруднительна.

При проведении гистологического исследо-
вания здоровой кости в диафизе было выявлено 
плотное параллельное расположение костных 
пластинок, ядра остеоцитов – овоидные нор-
мохромные. В костно-мозговом канале обнару-
живался обильный клеточный костный мозг.

Гистологическое исследование показало, что 
пластинка роста в метафизе имела строение во-
локнистого хряща с плотным расположением 
ядер в колонках клеток.

В эпифизе около половины площади зани-
мали костные балки, пространства между ними 
были заняты костным мозгом, красным, кле-
точным. Суставной хрящ имел строение волок-
нистого и гиалинового. Показано, что его слой 
был равномерный, а наружная поверхность 
ровная и расположение клеток упорядоченное, 
ядра − нормохромные.

В патологически измененной кости в диа-
физе прослеживалась волнообразность распо-
ложения костных пластинок, ядра остеоцитов 
были пикнотичны (уменьшены, гиперхромны), 

была выявлена потеря части остеоцитов. Кро-
ме того, отмечалось неравномерное разраста-
ние плотной неоформленной соединительной 
ткани на поверхности кости в виде очагов.

Пластинка роста была с явнымы дистрофи-
ческими изменениеми, такими как разреже-
ния межклеточного вещества и образование в 
нем полостей с беспорядочным расположением 
ядер хондроцитов.

В эпифизе костные балки были истончены, 
деформированы, среди них отмечалось разрас-
тание плотной соединительной ткани, которая 
частично заместила и сами балки. Красный 
костный мозг присутствовал, но его клеточ-
ность была уменьшена. Суставной хрящ был 
истончен, расположение ядер хондроцитов в 
нем было беспорядочное и неравномерное. По-
верх хряща со стороны полости сустава выяв-
лялось разрастание фиброзной ткани неравно-
мерного характера

В целом в измененной кости диагностиро-
вались дистрофические изменения межкле-
точного вещества, и костного, и хрящевого, 
дистрофические изменения клеток роста и 
хряща, гибель заметной части клеток, разрас-
тание плотной соединительной ткани (рису-
нок 3).
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Количественная оценка гистологических 
препаратов отобразила активацию остеолити-
ческих процессов со стороны хирургического 
вмешательства. Так, среднее количество осте-
окластов в поле зрения при двухсоткратном 
увеличении при манифестации асептического 
некроза составило 8,3 + 0,6 единиц, в то вре-
мя как со здоровой стороны встречались лишь 
единичные активные остеокласты (0,7 + 0,1 
единиц, p<0,05). Используя программное обе-
спечение ImageJ, удалось рассчитать средний 
объем костных балок в гистологических препа-
ратах. Так, в здоровой конечности данный по-
казатель составил 37,84 + 2,47%, со стороны 
хирургического вмешательства он был значимо 
меньше – 20,01 + 1,35% (p<0,05).

Обсуждение 
Одним из этапов научно-исследовательской 

работы является экспериментальное моделиро-
вание на лабораторных животных. Важнейшая 
роль экспериментам уделяется при разработке, 
проверке эффективности и безопасности но-
вых стратегий лечения различных заболеваний. 
Клинические исследования при этом возможны 
только после успешного применения в модель-
ных экспериментах на животных. В оценке эф-
фективности новых концепций лечения следу-
ет учитывать методику проводимого модельно-
го эксперимента и соответствие ее представле-
ниям о патогенезе исследуемой нозологии.

В последнее время в мировом научном сооб-
ществе растет интерес к изучению новых, тар-
гетных методов консервативной терапии, кото-
рая на молекулярно-клеточном уровне способ-
на влиять на регуляцию костного гомеостаза 
и предотвращать развитие либо ингибировать 
остеодеструкцию. Наиболее активно изучаются 
методы эффективной антирезорбтивной, ана-
болитической консервативной терапии болезни 
Легга-Кальве-Пертеса [7]. При этом для более 
точного изучения терапевтического эффекта 
новых стратегий лечения индукция асептиче-
ского некроза у животных должна максимально 
возможно соответствовать особенностям пато-
генеза остеохондропатии, в противном случае 
эксперимент будет иметь достаточно условный 
характер. Известны случаи получения противо-
речивых данных о результатах научных работ, 
посвященных изучению терапевтического вли-
яния одних и тех же генно-инженерных препа-
ратов на течение остеодеструктивных процес-
сов при использовании различных методик ма-

нифестации асептического некроза в экспери-
ментах на животных [8].

В современном представлении патогенез бо-
лезни Легга-Кальве-Пертеса включает в себя 
предрасполагающие и производящие факторы. 
К предрасполагающим факторам относится 
ишемия либо отдельного участка, либо всей го-
ловки бедренной кости. Как правило, причиной 
этого являются сосудистая патология прокси-
мального отдела бедренной кости и, наиболее 
часто, аномалия развития медиальной артерии, 
огибающей бедренную кость. К производящим 
факторам относится увеличение внутрисустав-
ного давления, что связывают с дебютом сино-
вита тазобедренного сустава.

В предлагаемой модели индукции асептиче-
ского некроза головки бедренной кости пред-
ставлены два основных компонента патогенеза 
болезни Легга-Кальве-Пертеса − увеличенного 
внутрисуставного давления на фоне дефицита 
перфузии головки бедра [9]. Кроме того, в ходе 
хирургических манипуляций не выполняется 
вывих головки бедренной кости, при котором 
генез формирования асептического некроза бо-
лее схож с травматическим. Использование та-
ких моделей индукции асептического некроза 
при изучении остеодеструкции нетравматиче-
ской природа может внести значительную до-
лю условности в результаты работы.

Известно, что наибольшее значение в трофи-
ке головки бедренной кости играют медиальная 
и латеральная артерии, огибающие бедренную 
кость. Так, при наложение плотной лигатуры 
вокруг шейки бедренной кости кровоснабже-
ние из представленных артерий прекращает-
ся, что приводит к формированию хронической 
ишемии. Кроме того, круговое иссечение над-
костницы в проксимальной трети третьего вер-
тела также способствует нарушению трофики 
проксимального отдела бедренной кости и фор-
мированию неспецифического асептического 
воспаления.

Создание избыточного внутрисуставного 
давления достигается за счет введения в по-
лость сустава 1,5 мл 2% раствора реополиглю-
кина. Известно, что раствор реополиглюкина, 
в отличие от физиологического раствора 0,9% 
NaCl, длительное время сохраняется в полости 
сустава, что на фоне дефицита перфузии при-
водит к коллапсу трофики головки бедренной 
кости, формированию асептического некроза.

Предлагаемые хирургические манипуляции 
по индукции асептического некроза головки 
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бедренной кости создают модель длительно су-
ществующего сосудистого коллапса, формиро-
вания очага гипоперфузии головки бедренной 
кости. При этом увеличение внутрисуставного 
давления в полости тазобедренного сустава яв-
ляется важным фактором, способствующим де-
бюту остеодеструктивных процессов в области 
проксимального эпифиза бедра.

Заключение 
Таким образом, представленная модель фор-

мирования асептического некроза головки бед-
ренной кости соответствует современным 
представлениям о патогенезе болезни Лег-
га-Кальве-Пертеса и может быть использована 
в экспериментальных исследованиях.
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