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РЕЗЮМЕ. Изучена эффективность применения мицеллярного соединения кальция для ускорения костной 
репарации на модели экспериментального перелома. Исследование проведено на 20 взрослых беспородных со-
баках обоего пола, которым моделировали оскольчатые переломы костей голени. Животные случайным обра-
зом были распределены на две группы. Животные контрольной группы (n = 10) в посттравматическом периоде 
дополнительных воздействий, направленных на активизацию репаративного остеогенеза не получали. Живот-
ным опытной группы (n = 10) в посттравматическом периоде с первого дня после травмы и до окончания фик-
сации в питьевую воду добавляли соединения кальция. Выявлено, что у животных опытной группы достовер-
ное снижение уровня кальция в сыворотке крови в посттравматическом периоде обнаруживалось только на 3-и 
сутки после травмы, у животных контрольной группы гипокальциемия удерживалась до 14 суток. По данным 
рентгеновского электронно-зондового микроанализа к концу фиксации у собак опытной группы в зоне регене-
рата содержание кальция в среднем составило 11,70±0,31%, в контроле – 1,07±0,03% (различия достоверны при 
р < 0,05). Срок сращения перелома у животных контрольной группы составил в среднем 46,3±1,5 суток, в 
опытной группе – 40,1±3,1 суток (различия достоверны при р < 0,05). Таким образом, проведенное исследова-
ние показало эффективность применения кальция в мицеллярной форме в целях ускорения репарации кости по-
сле их переломов. 

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: кальций, перелом кости. 

ВВЕДЕНИЕ 
Возможность регуляции репаративной реге-

нерации костной ткани – актуальная проблема со-
временной биологии и медицины, имеющая как 
фундаментальное, так и прикладное значение. 
Показано, что к условиям, определяющим течение 
остеорепарации, относят васкуляризацию, иннер-
вацию, состояние метаболизма тканей, костного 
мозга и другие факторы (Корж и др., 2006; Стогов 
и др., 2008). Большое количество предложенных 
методов оптимизации репаративной регенерации 
кости направлены на создание оптимальных 
условий, включающих механические, фармаколо-
гические и биологические подходы (Батыршина, 
2000; Шотников и др., 2009; Кононович и др., 
2010). Одним из наиболее очевидных и доступ-
ных путей оптимизации процесса костной репа-
рации, по нашему мнению, является его метабо-
лическая регуляция, основанная на применении 

необходимых для остеогенеза микроэлементов 
(Накоскин и др., 2012). 

В настоящее время существует множество 
препаратов, способствующих оптимизации усло-
вий для минерализации кости. Действие одних из 
них направлено на подавление её резорбции, 
других – на стимуляцию процесса костеобразо-
вания (Лесняк, 2011; Лунева и др., 2013). Интен-
сивность репаративного остеогенеза в большой 
степени зависит от содержания кальция в орга-
низме, поэтому для оптимизации данного про-
цесса использование препаратов кальция являет-
ся основным необходимым условием (Straub, 
2007). Однако широкое применение кальциевых 
добавок в практике лимитируется низкой раство-
римостью и биодоступностью большинства со-
лей этого элемента (Рыкунова, Вергейчик, 2007; 
Peacock, 2010). В этом плане перспективными 
агентами могут являться коллоидные (мицелляр-
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ные) соединения кальция, обладающие значи-
тельным эффектом в связи с их бóльшей биодо-
ступностью для организма и потребление кото-
рых в посттравматическом периоде может обес-
печить необходимый для репарации кости уро-
вень кальция (Иванов и др., 2013; Хрипач и др., 
2015). 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – изучить 
эффективность применения мицеллярного со-
единения кальция для ускорения костной репа-
рации на модели экспериментального перелома у 
собак. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследование проведено на 20 взрослых 

беспородных собаках обоего пола. Масса живот-
ных составляла от 15,0 до 20,0 кг; возраст – 1-2 
года. У всех животных моделировали оскольча-
тые переломы костей голени с помощью устрой-
ства для нарушения целостности кости (патент 
РФ № 2321896). Данное устройство позволяет 
получить модель стандартного оскольчатого пе-
релома (тип В по международной классификации 
АО/ASIF), создаваемая величина ударного им-
пульса для всех случаев составляла 27,11 кг⋅м/с. 
После моделирования перелома конечность ши-
нировали, а через сутки после травмы осуществ-
ляли фиксацию отломков аппаратом Илизарова. 
Фиксацию прекращали при появлении клиниче-
ских и рентгенологических признаков костного 
сращения.  

После моделирования перелома все живот-
ные случайным образом были распределены на 
две группы. Животные 1-й группы (контроль, n = 
10) в посттравматическом периоде дополнитель-
ных воздействий, направленных на активизацию 
репаративного остеогенеза не получали. Живот-
ным 2-й группы (опыт, n = 10) в посттравматиче-
ском периоде с первого дня после травмы и до 
окончания фиксации в питьевую воду добавляли  
7 мл кальциевой добавки «Мицеллат-Актив», до-
полнительно обогащенной магнием, железом, 
цинком, хромом (свидетельство о гос. регистра-
ции № RU.77.99.88.003.E.006004.04.15 от 
28.04.2015 г.), разведенной на 1 л питьевой воды. 

Животных выводили из опыта на момент 
формирования костного сращения (конец фикса-
ции) и через 30 и 90 суток после прекращения 
аппаратной фиксации. 

На проведение исследования получено раз-
решение Комитета по этике при ФГБУ «РНЦ 
«ВТО» им. Г.А. Илизарова». Исследование про-
ведено при соблюдении принципов гуманного 
обращения с лабораторными животными в соот-
ветствии с требованиями Европейской конвен-
ции по защите позвоночных животных, исполь-

зуемых для экспериментов и других научных це-
лей и директивой А 2010/63/EU Европейского 
парламента и Совета Европейского союза от 
22.09.2010 г. по охране животных, используемых 
в научных целях. 

Для оценки репарации кости в динамике 
эксперимента всем животным проводили рентге-
нографию непосредственно до и после остеосин-
теза и далее через каждые 7 дней эксперимента. 
После эвтаназии у животных выпиливали кост-
ные регенераты с фрагментами прилежащей ко-
сти. Регенераты продольно распиливали на 2 по-
ловины, одну из которых декальцинировали в 
смеси Рихмана–Гельфанда–Хилла, обезвоживали 
в спиртах возрастающей концентрации и залива-
ли в целлоидин. Гистотопографические срезы 
толщиной 15–20 мкм получали на санном микро-
томе («Reichard», Германия), окрашивали ге-
матоксилином и эозином, по Ван-Гизону, по ме-
тоду Массона. Исследование гистологических 
препаратов продольных распилов регенератов 
диафизов, окрашенных гематоксилином – эози-
ном, по Ван-Гизону, по Массону проводили при 
помощи методов световой микроскопии, исполь-
зуя большой исследовательский фотомикроскоп 
(«Opton», Германия). Морфометрию площадей 
тканевых компонентов регенератов области по-
вреждения диафиза большеберцовой кости в раз-
личные периоды эксперимента выполняли на 
оцифрованных с помощью аппаратно-програм-
много комплекса «ДиаМорф» (Россия) изобра-
жениях в программе-анализаторе изображений 
«ВидеоТесТ 4,0 – Мастер» (Россия). Другую по-
ловину регенерата заливали в смесь эпоксидных 
смол. После полимеризации смолы поверхность 
блока шлифовали мелкоабразивными материа-
лами, напыляли токопроводным слоем платины 
и исследовали в рентгеновском электронно-зон-
довом микроанализаторе «INCA-200», смонти-
рованном на базе сканирующего электронного 
микроскопа JSM-840. Определяли содержание 
кальция в разных зонах новообразованного 
участка диафиза. 

Для оценки костного и минерального обме-
на в сыворотке крови собак на сроках экспери-
мента определяли активность щелочной фосфа-
тазы (ЩФ) и костного изофермента кислой фос-
фатазы (ТрКФ), а также концентрацию общего 
кальция и неорганического фосфата. Активность 
ферментов и концентрацию общего кальция и 
неорганического фосфата в сыворотке крови 
определяли на биохимическом фотометре Stat 
Fax 1904+ (США), используя наборы реагентов 
(«Vital Diagnostic», Санкт-Петербург, Россия). 

Достоверность различий между данными, 
полученными у животных на сроках эксперимен-

 



 
32 МИКРОЭЛЕМЕНТЫ В МЕДИЦИНЕ: 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 
 
 

та, с дооперационными значениями оценивали с 
помощью W-критерия Вилкоксона. Достовер-
ность отличий результатов, полученных на сро-
ках эксперимента, между группами определяли с 
применением t-критерия Манна−Уитни. В таб-
лицах результаты представлены в виде среднего 
арифметического и стандартного отклонения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
У животных обеих групп на протяжении экс-

перимента со стороны основных систем организ-
ма патологий или серьезных отклонений в состо-
янии здоровья выявлено не было. Не зарегистри-
ровано случаев гибели животных вне плана, об-
щее состояние и особенности поведения живот-
ных соответствовали ожидаемой клинической 
картине. Не отмечено значительных изменений 
массы животных. В ходе исследования признаков 
интоксикации у всех животных не наблюдалось. 
При вскрытии положение всех висцеральных ор-
ганов было правильное, признаков их патологии 
не обнаруживали. 

В динамике эксперимента выявлены зна-
чительные отличия показателей минерального 
обмена у животных 2-й и 1-й групп (табл. 1). У 
животных 2-й группы достоверное снижение уро-

вня кальция в сыворотке крови в посттравма-
тическом периоде обнаруживалось только на 3-и 
сутки после травмы. У животных 1-й группы ги-
покальциемия удерживалась до 14-х суток. В кон-
це фиксации и через месяц после снятия аппарата, 
у животных, получавших препарат, уровень об-
щего кальция в крови достоверно превышал 
дооперационные значения. В дополнение к этому 
у животных 2-й группы отмечалось достоверное 
увеличение концентрации неорганического фос-
фата в сыворотке крови с 14-х суток фиксации 
вплоть до момента снятия аппарата. Активность 
ЩФ в сыворотке крови собак обеих групп была 
достоверно повышена относительно дооперацион-
ных значений до 35-х суток фиксации. Однако на 
момент снятия аппарата активность ЩФ у жи-
вотных 2-й группы достоверно не отличалась от 
дооперационных значений, тогда как у собак 
контрольной группы она оставалась значимо по-
вышенной, что свидетельствовало о продолжаю-
щихся остеорепаративных процессах. Уровень 
ТрКФ у животных 2-й группы был значимо ниже 
дооперационного уровня на 3-и и 7-е сутки 
фиксации, при этом статистически значимое сни-
жение ТрКФ у собак 1-й группы обнаруживалось 
только однажды – на 28-е сутки. 

Таблица 1. Активность фосфатаз, концентрация общего кальция и неорганического фосфата  
в сыворотке крови собак на сроках эксперимента 

Срок Группа Кальций, ммоль/л Фосфат, ммоль/л ЩФ, Е/л ТрКФ, Е/л 

До операции 
1-я 2,65±0,14 1,44±0,13 60±14 4,0±1,1 
2-я 2,63±0,15 1,48±0,15 56±16 5,2±1,3 

3-и сутки фиксации 
1-я 2,40±0,09* 1,55±0,11 155±31* 3,3±0,6 
2-я 2,37±0,14* 1,61±0,10 149±35* 3,8±0,5* 

7-е сутки фиксации 
1-я 2,42±0,12* 1,45±0,09 136±26* 2,8±0,9 
2-я 2,66±0,08# 1,59±0,09 108±24* 3,5±0,6* 

14-е сутки фиксации 
1-я 2,30±0,12* 1,44±0,11 128±35* 2,9±1,1 
2-я 2,74±0,15# 1,71±0,08*# 105±25* 5,3±1,3# 

28-е сутки фиксации 
1-я 2,54±0,10 1,58±0,09 86±13* 2,6±0,9* 
2-я 2,71±0,11# 1,60±0,05* 118±33* 6,6±1,3# 

35-е сутки фиксации 
1-я 2,47±0,14 1,43±0,10 80±11* 3,8±1,5 
2-я 3,21±0,08*# 1,85±0,09*# 83±10* 5,5±1,1 

Конец фиксации 
1-я 2,60±0,15 1,39±0,11 86±10* 5,7±0,9* 
2-я 2,76±0,12 2,41±0,25*# 59±13 3,2±1,0# 

Без аппарата 30 суток  
1-я 2,67±0,11 1,55±0,09 57±18 5,1±1,0 
2-я 3,23±0,08*# 1,55±0,10 43±9 5,1±1,4 

Без аппарата 90 суток 
1-я 2,81±0,11 1,54±0,11 66±22 4,5±0,7 
2-я 2,84±0,15 1,64±0,19 50±9 5,9±0,9 

П р и м е ч а н и е : * − достоверность отличий относительно срока до операции при p < 0,05; # − достовер-
ность отличий между группами при p < 0,05. 
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Результаты биохимического исследования 
показали, что дополнительный прием кальция у 
собак опытной группы сокращал продолжитель-
ность гипокальциемии. Однако наблюдаемое в 
позднем посттравматическом периоде повыше-
ние уровня кальция у собак опытной группы го-
ворило о том, что применение препарата кальция 
в условиях, когда востребованность организмом 
кальция не очевидна (отсутствие гипокальцие-
мии), может приводить к развитию гиперкальци-
емии. Тем не менее отмеченные изменения 
биохимических показателей сыворотки крови 
собак опытной группы показали эффективность 
в регуляции кальциевого обмена, что в итоге 
стимулировало репарацию кости и более раннее 
заживление перелома у собак 2-й группы. 

В пользу этого говорят следующие данные. 
Результаты морфометрического анализа показа-
ли, что к окончанию периода фиксации в регене-
ратах собак обеих групп эксперимента присут-
ствовали тканевые компоненты в виде компакт-
ной (чаще это ткань костных осколков и отще-
пов, встраивающихся в новообразованные струк-
туры регенерата), новообразованной губчатой 
кости, костного мозга, волокнистой соедини-
тельной ткани и хряща (табл. 2). При этом про-

центная доля костных структур и костного мозга 
была достоверно выше в опытной группе живот-
ных, а волокнистого и хрящевого компонента – в 
контрольной (р < 0,05). Через 30 суток после сня-
тия аппарата в обеих группах по сравнению с 
предыдущим периодом увеличивалась доля ком-
пактной кости и костного мозга, при этом умень-
шалось содержание губчатой кости и хряща, что 
свидетельствовало о начале перестроечного про-
цесса. Доля костного компонента была по-
прежнему достоверно выше у животных опытной 
группы (р < 0,05). Через 90 суток после снятия 
аппарата в обеих группах к этому периоду отме-
чали отсутствие хряща, однако в контрольной 
группе в составе регенерата еще обнаруживалась 
небольшое содержание волокнистой соедини-
тельной ткани. У животных опытной группы со-
хранялась достоверно повышенная доля костного 
компонента относительно животных контрольной 
группы (р < 0,05).  

Результаты рентгеновского электронно-зон-
дового микроанализа показали, что по оконча-
нию периода фиксации в интермедиарной обла-
сти регенерата содержание кальция у животных 
опытной группы достоверно превышало таковое 
в контроле (р < 0,05) (табл. 3). 

Таблица 2. Соотношение площадей тканевых компонентов  
в зоне поврежденного участка диафиза у собак на сроках эксперимента 

Срок Группа 
S тканевых компонентов (в % от общей площади регенерата) 

Компактная кость Губчатая кость Костный мозг Волокнистая  
соединительная ткань Хрящ 

Конец фиксации 
1-я 13,3±0,7 40,8±1,7 21,0±0,7 7,0±0,1 15,0±0,1 
2-я 31,4±1,4# 49,5±2,1# 23,0±0,5# 3,0±0,1# 2,1±0,1# 

Без аппарата 30 суток 
1-я 36,2±1,3 27,6±1,1 35,9±0,84 5,0±0,1 3,7±0,1 
2-я 42,5±1,9# 34,6±1,1# 29,1±0,71# − 2,0±0,1# 

Без аппарата 90 суток 
1-я 29,5±0,9 24,8±0,8 39,3±1,4 4,0±0,1 − 
2-я 35,9±1,9# 33,5±1,0# 28,7±0,7# − − 

П р и м е ч а н и е : # − достоверность отличий между группами при p < 0,05. 

Таблица 3. Содержание кальция в различных зонах регенератов диафизов у собак  
в динамике эксперимента 

Срок Группа 

WCa (%) в разных зонах регенерата большеберцовой кости 

Интермедиарная 
Костно-мозговой 

канал 
Периостальные 

наслоения 

Проксимальный 
костный 
отломок 

Дистальный 
костный 
отломок 

Конец фиксации 
1-я 1,07±0,03 6,34±0,15 6,5±0,24 12,40±0,29 11,50±0,39 

2-я 11,70±0,31# 3,75±0,013# 8,66±0,31# 17,30±0,51# 14,10±0,47# 

Без аппарата 30 суток 
1-я 5,79±0,14 3,43±0,09 7,50±0,19 12,90±0,42 11,70±0,32 

2-я 16,60±0,50# 3,33±0,11# 12,50±0,31# 19,20±0,31# 14,80±0,27# 

П р и м е ч а н и е : см. табл. 2. 
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В костно-мозговом канале большее количе-
ство кальция содержалось, напротив, в кон-
трольной группе (р < 0,05), что, вероятно, связа-
но с более активной органотипической пере-
стройкой кости в опыте. В области периосталь-
ных наслоений в опытной группе значения кон-
центрации кальция по сравнению с контролем 
были более высокими (р < 0,05). Содержание 
кальция в отломках (проксимальный и дисталь-
ный) к концу фиксации также было выше в 
группе с применением тестируемого препарата 
(р < 0,01).  

Через 30 суток после снятия аппарата данные 
рентгеновского электронного микроанализа пока-
зали, что содержание кальция в обеих группах по 
сравнению с предыдущим периодом повышалось в 
интермедиарной и периостальной областях. В 
опытной группе в аналогичных зонах оно было 
приближено к показателям в костных отломках, 
тогда как в контрольной – оставалось еще суще-
ственно пониженным (р < 0,01). В области костно-
мозгового канала анализируемые значения снижа-
лись по сравнению с предыдущим периодом экс-
перимента и в сравнении с другими зонами регене-
рата в обеих группах (р < 0,05), что связано с про-
цессом органотипической перестройки регенера-
тов, более активным в опытной группе. 

Полученные данные показали, что тканевое 
соотношение в регенерате и интенсивность 
накопления в нём кальция у животных опытной 
группы имело достоверные отличия от контроля. 
Такая картина, наряду с отмеченными метаболи-
ческими изменениями у животных опытной груп-
пы, приводила к более раннему сроку прекраще-
ния фиксации и снятию аппарата. Действительно, 
клинико-рентгенологические признаки костного 
сращения (на основании которых прекращали 
фиксацию в аппарате) у животных 1-й группы 
определялись в среднем к 46,3±1,5 суткам фикса-
ции. Средние сроки фиксации аппаратом во 2-й 
группе составили 40,1±2,1 суток (различия между 
группами достоверны при р < 0,05). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В результате проведенного исследования 

установлено, что применение мицеллярного соеди-
нения кальция способствовало сокращению сроков 
заживления оскольчатого перелома на 13,4%.  

Такая активизация костной репарации была 
связана с тем, что применение препарата как до-
полнительного источника кальция способствова-
ло ранней нормализации нарушенного кальцие-
вого баланса, что обеспечивало более эффектив-
ную минерализацию регенерата кости. При этом 
важно отметить, что применение дополнитель-
ных количеств кальция для оптимизации репара-

тивного остеогенеза эффективно лишь в тех 
случаях, когда отмечается недостаток и/или 
нарушение обмена этого элемента, так как в слу-
чае нормокальциемии существуют определенные 
риски развития гиперкальциемии и, как след-
ствие, кальциноза.  
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EVALUATING THE EFFECTIVENESS OF CALCIUM USED 
IN MICELLAR FORM TO ACCELERATE BONE REPAIR  

AFTER FRACTURES 

M.V. Stogov, E.N. Gorbach, M.A. Stepanov, N.V. Tushina 
Russian Ilizarov Scientific Center «Restorative Traumatology and Orthopaedics», M. Ulyanova str. 6, Kurgan 640014, Russia 

ABSTRACT. The study examined the effectiveness of micellar calcium compounds for accelerating bone fracture 
repair in the experimental model. The study was conducted on 20 adult mongrel dogs of both sexes. All animals mod-
eled comminuted fractures of the tibia, followed by fixation of bone fragments by Ilizarov. All animals were randomly 
distributed into two groups. Animals of the first group (control, n=10) in the posttraumatic period of additional actions 
aimed at enhancing the reparative osteogenesis did not receive. The animals of the second group (experiment, n=10) in 
the post-traumatic period from the first day after the injury to the end fixation in drinking water were added 7 drops of 
the preparation "Miсellat-Active" diluted to 1 liter of drinking water. To evaluate the effectiveness of using clinical and 
radiographic, histological and biochemical methods. The animals were taken out of the experience at the time of the 
formation of bone fusion, and after 30 and 90 days after the termination of fixation. It was found that in the treated 
group a significant decrease in the level of calcium in the blood serum in the posttraumatic period revealed only on the 
3rd day after the operation, in contrast to the control group, where hypocalcemia was maintained until the 14th day. 
Histological analysis revealed that the percentage of bone structures in a zone damaged site in the treated group at the 
end fixation was 31,4±1,4% (compact bone) and 49,5±2,1% (spongy bone) in control – 13,3±0,7 and 40,8±1,7%, re-
spectively (differences were significant at p<0.05). According to X-ray electron microprobe microanalysis of the end 
locking dogs in the test group regenerate calcium zone averaged 11.70±0.31%, in the control – 1,07±0,03% (difference 
significant at p<0, 05). The term fracture healing in the control group averaged 46,3±1,5 days in the experimental group 
– 40,1±3,1 days (differences significant at p<0.05). Thus, this study demonstrated the effectiveness of calcium used in
micellar form in order to accelerate bone repair after fracture. 

KEYWORDS: calcium, bone fracture. 
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