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Проведено сравнительное исследование на лабораторных животных, направленное на изучение реакции 
костной ткани при воздействии различными экспозициями хладагента. Гистоморфологические исследования 
образцов регенерата выявили наиболее интенсивные процессы регенерации при трехсекундной экспозиции 
хладагента. Предложенный способ активации регенерации костной ткани позволяет дифференцировано 
рекомендовать его для использования в клинической практике для лечения дегенеративно-дистрофических 
заболеваний костной ткани. 
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A comparative study on laboratory animals is performed, aimed at investigating bone tissue reactions when 
influenced by different exposing of the refrigerant. Histomorphologic investigations of the regenerate’s samples 
revealed most intense regeneration processes during three-second exposure of the refrigerant. The proposed 
method of activating bone tissue regeneration allows to differentially recommend it for use in clinical practice aimed 
at the treatment of degenerative diseases of bone tissue. 
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ВВЕДЕНИЕ 

В современной хирургии воздействие ульт-
ранизкой температурой на биологическую ткань 
ассоциируется, как правило, с последующим ее 
разрушением [3]. Однако если производить 
постепенное отведение тепла или с небольшой 
экспозицией, то возможно использование не 
деструктивного, а регенеративного свойства 
ультранизких температур – эффекта субдеструк-
тивного криовоздействия с последующей реге-
нерацией ткани. Использование субдеструктив-
ного криовоздействия возможно в самых разных 
направлениях современной медицины при де-
генеративно-дистрофических, некротических и 
хронических воспалительных процессах, когда 
требуется выраженная регенерация ткани [2, 4]. 
Применение субдеструктивного криовоздей-
ствия в нашем случае сфокусировано на лече-
нии асептического некроза головки бедренной 
кости у детей (болезнь Легг-Кальве-Пертеса) 
путем туннелизации шейки кости и криовоз-
действия на очаг остеонекроза в головке. Однако, 
как известно, перед применением способа в 
клинике необходимо провести эксперимен-
тальные испытания на лабораторных животных 

с выявлением наиболее оптимальной экспози-
ции хладагента. 

Все экспериментальные исследования про-
водились с учетом требований Хельсинской 
Декларации обращения с животными, принятой 
на 18-й Генеральной Ассамблее ВМА в Хельсин-
ки (июнь, 1964 г.). Эксперименты выполнены  
с соблюдением требований приказа Минздрава 
СССР № 176 от 12.08.1977 г.  

Проведение научно-исследовательской ра-
боты по протоколу «Хирургическое лечение 
диспластических заболеваний у детей с исполь-
зованием криотехнологий, имплантов из нике-
лида титана и методов ранней артропластики» 
было одобрено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО СибГМУ Минздрава России (г. Томск) с 
заключением о соответствии запланированных 
экспериментальных исследований этическим 
нормам и регламентирующим правилам (реги-
страционные номера 4669 и 4669/1 от 
21.03.2016 г.). Экспериментальные исследова-
ния выполнялись на базе лаборатории биологи-
ческих моделей СибГМУ. 

Гистологические исследования проводились 
на базе кафедры патологической анатомии  
СибГМУ и на базе лаборатории электронной 
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микроскопии. Рентгенологические исследования 
проводились на базе ветеринарной клиники 
г. Томска. 

Цель исследования: выявить наиболее опти-
мальную субдеструктивную (криорегенератив-
ную) экспозицию хладагента. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Экспериментальное исследование проводи-
лось на кроликах породы «шиншилла» обоего 
пола массой тела 2700–3500 г. Животные со-
держались в виварии, в клетках в световом ре-
жиме 12 часов – день, 12 часов – ночь. Питание 
в условиях вивария стандартное. Операции вы-
полнялись под общим обезболиванием в соот-
ветствии с этическими требованиями к экспери-
ментальной работе. 

Для достижения заявленной цели были 
проведены экспериментальные исследования, 
направленные на изучение субдеструктивного 
(криорегенеративного) воздействия жидким 
азотом на костную ткань на 30 кроликах породы 
«шиншилла», начиная 6-месячного возраста, 
после изоляции в карантинном отделении в те-
чение 15 дней. Гистоморфологические исследо-
вания (электронная и световая микроскопия) 
проводились без выведения животных из экспе-
римента в различные сроки после операции с 
целью изучения интенсивности регенеративных 
изменений костной структуры после криоводей-
ствия с различной экспозицией. После выявле-
ния оптимальной экспозиции хладагента прово-
дилось хирургическое лечение асептического 
некроза головки бедренной кости лабораторно-
го животного путем туннелизации шейки кости 
и субдеструктивное криовоздействие на некро-
тически измененную головку. 

Ход эксперимента. Условия операционной. 
Под внутримышечным обезболиванием 0,5 мл 
2%-го рометара выбрито операционное поле.  
После общего ингаляционного обезболивания 
5%-м изофураном проведен прямой разрез кожи 
животного в проекции левой бедренной кости 
длиной до 9 см. Электрической дрелью просвер-
лены четыре фрезевых отверстия диаметром 
3 мм на протяжении диафиза бедренной кости 
через 1 см в направлении от проксимальной час-
ти кости к дистальной. Затем выполнено пооче-
редное криовоздействие каждого фрезевого от-
верстия жидким азотом с экспозицией от 3 с от 
проксимального края, далее 6, 9 и 12 с. Криовоз-
действие проводилось специальным аппликато-
ром из пористого никелида титана «пинцет» 
производства НИИ медицинских материалов и 
имплантатов с памятью формы при Томском 
государственном университете с порционным 
дозатором хладагента [1]. Ушивание раны по-

слойно, обработка кожи в области послеопера-
ционного шва антисептиком. Введен антибио-
тик однократно внутримышечно (цефурабол, 
500 мг в 3 мл 5%-го новокаина). Животные из 
наркоза вышли без осложнений. В послеопера-
ционном периоде самочувствие животных было 
удовлетворительным. Раны зажили вторичным 
натяжением. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

На 10-е сут после проведенных оперативных 
вмешательств интраоперационно под наркозом 
был иссечен сформировавшийся рубец, и после 
доступа к бедру произведена ревизия диафиза 
кости. Визуальный осмотр показал менее выра-
женные регенеративные изменения во фрезевых 
отверстиях с 6- и 9-секундной экспозицией  
хладагента, тогда как в области отверстия с 3-
секундной экспозицией визуализировались наи-
более выраженные плотно-эластичные белесо-
ватые наслоения, внешне напоминающие соеди-
нительную ткань (рис. 1). 

 
Рис. 1. Макропрепарат криовоздействия с различ-
ной экспозицией жидкого азота. Фибринозные 
наслоения в области отверстия с 3-секундной экс-
позицией хладагента. Интраоперационный снимок 

 
Затем был проведен забор криорегенерата  

с использованием глазного скальпеля Optimum 
(США) и микроложечки Фолькмана из каждого 
фрезевого отверстия для проведения светового 
и электронного микроскопических исследований. 
Помимо забора криорегенерата был произведен 
забор регенерата из фрезевого отверстия без 
криовоздействия у животного группы контроля.  

Гистоморфологическое исследование регене-
рата группы контроля демонстрирует обычное 
образование первичной костной мозоли через 
развитие хрящевой и соединительной ткани. По-
добная микроскопическая картина характерна для 
типичных процессов остеогистогенеза (рис. 2). 
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Рис. 2. Микропрепарат регенерата без криовоздей-
ствия. Образование хрящевой и соединительной 
ткани, единичные хондроциты. Полутонкий срез. 
Окраска толуидиновым синим. Ув. 50 

 
Световая микроскопия криорегенерата с  

3-секундной экспозицией хладагента демонст-
рирует очень активную кальцинацию регенерата. 
Первичная костная мозоль состоит из волокни-
стой и ретикулофиброзной ткани. Регенерат 
представлен цепочками остеобластов (рис. 3). 

 
Рис. 3. Микропрепарат регенерата с 3-секундным 
криовоздействием. Полутонкий срез. Окраска  
толуидиновым синим. Ув. 60  

 
Световая микроскопия криорегенерата с  

6-секундной экспозицией хладагента демонст-

рирует единичные остеобласты, образование 
костной мозоли через развитие хрящевой  
и соединительной ткани с преобладанием по-
следней (рис. 4, а). 

 
а 

 
б 

Рис. 4. Микропрепарат регенерата с 6-секундным 
(а) и 9-секундным (б) криовоздействием. Полу-
тонкий срез. Окраска толуидиновым синим. Ув. 50  
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Микроскопическая картина 9-секундной 
экспозиции представлена в основном соедини-
тельной тканью. Анализируя гистиоцитарную 
реакцию в регенератах 6–9 с, можно сделать  
вывод о том, что она не столь активна как при  
3-секундной экспозиции (нет остеобластов, низ-
кое содержание хрящевой ткани), однако реге-
неративная активность выше таковой по сравне-
нию с группой контроля (рис. 4, б). 

 
Рис. 5. Микропрепарат регенерата с 12-секундным 
криовоздействием. Полутонкий срез. Окраска  
толуидиновым синим. Ув. 50 

 
Световая микроскопия криорегенерата с  

12-секундной экспозицией хладагента демонст-

рирует выраженное развитие соединительной 
ткани без признаков образования костной мозо-
ли, о чем свидетельствует отсутствие кровенос-
ных сосудов. Гистоморфологическая картина 
напоминает изменение соединительной ткани 
после крионекроза в криоостеонекроз (рис. 5). 

Учитывая наиболее активное образование 
костной мозоли при 3-секундном криовоздейст-
вии, применение данной экспозиции возможно 
при хирургическом лечении дегенеративно-
дистрофических заболеваний костей, когда не-
обходима стимуляция репаративной регенерации 
костной ткани (болезнь Легг-Кальве-Переса). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Результаты гистоморфологических исследо-
ваний (световая микроскопия) показали, что 
наиболее оптимальной экспозицей хладаген- 
та для стимуляции остеогистогенеза является  
3-секундное воздействие жидким азотом. 

Проведенное экспериментальное исследо-
вание демонстрирует регенеративный эффект 
субдеструктивного криовоздействия. Это по-
зволяет применить описанный способ при лече-
нии болезни Легг-Кальве-Переса путем тунне- 
лизации шейки бедра до очага остеонекроза  
и субдеструктивного криовоздействия с целью 
активизации репаративной регенерации в нек-
ротически измененной головке. 
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