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ВЛИЯНИЕ ВОСПАЛЕНИЯ НА ТЕЧЕНИЕ АСЕПТИЧЕСКОГО 
НЕКРОЗА ГОЛОВКИ БЕДРЕННОЙ КОСТИ 
В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
Шабалдин Н.А.1, Синицкая А.В.2, Богданов Л.А.2, Шабалдин А.В.1, 2

1 ФГБОУ ВО «Кемеровский государственный медицинский университет» Министерства здравоохранения РФ, 
г. Кемерово, Россия  
2 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний», 
г. Кемерово, Россия

Резюме. Асептический некроз головки бедренной кости представляет собой стадийный процесс, 
при котором остеодеструкция сменяется остеорепарацией. Исход данного заболевания может харак-
теризоваться тяжелой дисконгруэнтностью области тазобедренного сустава, инвалидностью больно-
го. В последнее время значительно возрос интерес к изучению молекулярно-клеточных механизмов 
нарушения костного гомеостаза и способов его коррекции. Ряд исследований продемонстрировали 
роль неспецифического воспаления в патогенезе асептического некроза, однако требуется более де-
тальное изучение динамики изменения активности сигнальных путей остеогенеза. Целью настояще-
го исследования являлась оценка роли молекулярных паттернов развития воспаления и остеогенеза 
в течение асептического некроза головки бедренной кости в модельном эксперименте. Проведена 
хирургическая индукция асептического некроза головки бедренной кости у 16 крыс, которые выво-
дились из эксперимента по 4 особи каждые 2 недели в течение 8 недель. Исследована экспрессия 
генов, кодирующих белки, участвующие в регуляции остеогенеза, методом кПЦР с обратной транс-
крипцией, а также концентрация белков VCAM1, MMP9 методом иммуноблотинга. Результаты ис-
следования продемонстрировали гетерогенность динамики изменений молекулярно-клеточных на-
рушений регуляции костного гомеостаза в патогенезе асептического некроза. Так, первые две недели 
после хирургической индукции в качестве предикторных факторов определялась экспрессия гена 
HIF1α и TNFα, а также концентрация белков MMP9 и VCAM1. Через 1 месяц в качестве протекторов 
выступали концентрация белка VCAM1 и экспрессия гена TNFα, а предикторов – ген IL6 и белок 
MMP9. Через 6 недель развитию асептического некроза способствовала экспрессия гена IL4, а через 
8 недель – гена IL6. Таким образом, важная роль в регуляции остеорезорбции принадлежит неспец-
ифическому воспалению, триггером которого может служить острая тканевая гипоксия. Значимое 
влияние процесса воспаления сохраняется до 8 недель после манифестации аваскулярного некроза 
головки бедренной кости. Патогенез костной деструкции связан не только с усилением активности 
остеокластогенеза, но и снижением интенсивности остеобластогенеза. При этом ведущий молеку-
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лярно-клеточный патологический паттерн нарушения костного гомеостаза меняется в зависимости 
от стадии течения асептического некроза.

Ключевые слова: асептический некроз, иммуноблотинг, молекулярные предикторы, сигнальный путь
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Abstract. Aseptic necrosis of the femoral head is a staged process in which osteodestruction is replaced by 
the bone repair. The outcome of this disease may be characterized by severe discongruence of the hip joint area, 
disability of the patient. Recently, the research interest is drawn to molecular and cellular mechanisms of bone 
homeostasis disorders and ways of its correction. A number of studies have demonstrated the role of nonspecific 
inflammation in pathogenesis of aseptic necrosis. However, a more detailed study of dynamic changes in the 
activity of osteogenesis signaling pathways is required. The aim of this study was to assess the role of molecular 
patterns of inflammation and osteogenesis during aseptic necrosis of femoral head in experimental model. 
Surgical induction of aseptic necrosis of the femoral head was performed in 16 rats, which were removed 
biweekly from experiment (by 4 animals), for 8 weeks. The expression of genes encoding proteins involved in 
osteogenesis regulation was studied by qPCR with reverse transcription. Concentration of VCAM1, MMP9 
proteins was assessed by immunoblotting. The results of our study demonstrated heterogenous dynamics of 
changes in molecular and cellular disorders associated with bone homeostasis regulation in pathogenesis of 
aseptic necrosis. For the first two weeks after surgical procedure, the expression of HIF1α and TNFα genes, 
as well as the concentration of MMP9 and VCAM1 proteins, were determined as predictor factors. After 1 
month, VCAM1 protein concentration and TNFα gene expression acted as protector factors, whereas IL6 
gene and MMP9 protein were considered predictive factors. After 6 weeks, the development of aseptic 
necrosis was promoted by expression of the IL4 gene, and after 8 weeks, by IL6 gene. Thus, an important role 
in regulation of osteoresorption belongs to nonspecific inflammation, which can be triggered by acute tissue 
hypoxia. A significant effect of the inflammation process persists up to 8 weeks after induction of avascular 
necrosis of femoral head. Pathogenesis of bone destruction is associated not only with an increased activity 
of osteoclastogenesis, but also with a decreased intensity of osteoblastogenesis. In general, the molecular and 
cellular pattern of bone homeostasis disorders varies depending on the stage of aseptic necrosis.

Keywords: aseptic necrosis, inflammation, immunoblotting, molecular predictors, signaling pathway

Исследование выполнено за счет финанси-
рования гранта «Президента Российской Феде-
рации для государственной поддержки молодых 
российских ученых – кандидатов наук», МК-
4132.2022.3.

Введение
Одним из ведущих направлений современ-

ной медицины является разработка таргетной 
терапии, направленной на управление воспали-
тельным процессом. Асептическое воспаление 
является ведущим звеном патогенеза хрониче-
ских заболеваний, в том числе костно-мышечной 
системы человека. Вопрос нарушения регуляции 
костного гомеостаза при развитии остеодеструк-
ции активно изучается среди широкого круга 

специалистов. Одной из тяжелых форм, сопрово-
ждающейся прогрессирующей костной резорб-
цией с развитием дисконгруэнтности в области 
тазобедренного сустава, стойким болевым син-
дромом и, как следствие, снижением качества 
жизни является асептический некроз головки бе-
дренной кости.

Костная ткань под воздействием внутренних 
и внешних факторов подвергается постоянно-
му динамическому процессу ремоделирования 
(обновления), при котором остеорезорбция сме-
няется формированием кости. Процесс носит 
стадийный характер и включает в себя фазы ак-
тивации, резорбции, реверсии, формирования и 
покоя, каждая из которых регулируется большим 
количеством медиаторов и сигнальных путей [3]. 
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При этом баланс между резорбцией устаревших 
участков кости и образованием новых обеспечи-
вается за счет взаимодействия между основными 
клетками костной ткани: остеобластами, остео-
кластами, остеоцитами.

Манифестация асептического некроза голов-
ки бедренной кости связана с возникновением 
сосудистого коллапса, созданием зоны локаль-
ной гипоперфузии, которая рассматривается как 
триггерный фактор дальнейших патологических 
процессов [12]. Гипоксия влияет на все биохими-
ческие процессы в организме. При этом адапта-
ция к кислородному голоду на клеточном уровне 
регулируется с помощью протеинкиназы mTOR, 
играющей фундаментальную роль в физиологии 
сигнальных внутриклеточных сетей, а также раз-
вернутыми белковыми реакциями в эндоплазме, 
транскрипцией, опосредованной NF-kβ, или 
семейством транскрипционных факторов, инду-
цируемых гипоксией (HIF) [21]. Биологическое 
действие HIF-1α может быть направлено как на 
усиление остеокластогенеза, так и остебластоге-
неза. Так, ряд исследований связывают повыше-
ние концентрации HIF-1α с усилением экспрес-
сии провоспалительных цитокинов, в то время 
как другие работы отображают влияние HIF-1α 
на усиление синтеза костного морфогенетиче-
ского белка (BMP2) [11]. Однако механизм меж-
клеточного взаимодействия опосредованный. 
Так, модельный эксперимент на поросятах ото-
бразил, что гипоксия индуцировала выработку 
свободных кислородных радикалов, преобра-
зовывающихся в H2O2. При этом хондроциты 
гиалинового хряща в условиях дефицита кисло-
рода усиливали синтез супероксиддисмутазы 2 
(SOD2). Взаимодействие H2O2/SOD2 приводило к 
увеличению уровня BMP2.

Последующее развитие аваскулярного некро-
за сопровождается нарушением баланса между 
остеорезорбцией и остеорепарацией, с усилени-
ем остеолизиса на ранних стадиях и активацией 
восстановления костной ткани на более поздних. 
Особенности молекулярно-клеточной регуляции 
данных процессов зависят от стадии заболева-
ния [4].

Дифференцировка и активизация остеокла-
стов и остеобластов контролируется нескольки-
ми сигнальными путями. Основным сигнальным 
путем остеокластогенеза является система рецеп-
тора активатора ядерного фактора kβ (RANK), 
его лиганда (RANKL) и остеопротогерина (OPG). 
Установлено, что экспрессия RANKL регулирует-
ся рядом медиаторов, таких как провоспалитель-
ные цитокины, белки окислительного, гипокси-
ческого стресса, при этом связывание RANKL c 
RANK через ряд внутриклеточных сигнальных 
путей, таких как JAK-STAT, MAPK, приводит к 

транскрипции ядерного фактора kβ (NF-kβ) в 
ядро преостеоклатов, с дальнейшей дифферен-
цировкой в зрелые остеокласты и их активаци-
ей [17]. При этом ряд исследовательский работ 
рассматривают активацию остеокластогенеза в 
качестве ключевого компонента прогрессирую-
щей остеодеструкции при развитии асептическо-
го некроза головки бедренной кости [18].

Остеобластогенез регулируется локальными 
факторами роста, внутриклеточными сигналь-
ными путями, в том числе каноническим wnt/β-
катенин сигнальным путем. Взаимодействие wnt 
с трансмембранным белком Frizzled и липопро-
теидами низкой плотности LRP5/LRP6 на по-
верхности мультипотентных мезенхимальных 
стволовых клеток приводит к угнетению убик-
витилирования β-катенина, проникновению по-
следнего в ядро и активацию остеобластогене-
за [1].

Одним из актуальных вопросов является роль 
неспецифического воспаления в процессе раз-
вития асептического некроза. Известно, что 
выброс большого количества медиаторов вос-
паления приводит к усилению остеокластоге-
неза, смещению баланса костного гомеостаза в 
сторону преобладания резорбции [5, 6]. Среди 
протеинов, участвующих в регуляции остеогене-
за при развитие неспецифического воспаления 
на фоне острой тканевой гипоксии можно вы-
делить белки матриксной металлопротеиназы-9 
(MMP9) и молекулы адгезии эндотелия сосу-
дов-1 (VCAM1) [14, 19].

MMP9 играет важную роль в ремоделирова-
нии костной ткани и участвует во взаимодействии 
между процессами неспецифического воспале-
ния и активацией прогениторных клеток осте-
огенеза [19]. Известно, что металлопротеиназы 
экспрессируются как в остеокластах, так и в им-
мунокомпетентных клетках. Экспериментальные 
работы с мышами, нокаутированными по гену 
MMP9, показали большее скопление Т-клеток, 
макрофагов в зонах консолидации переломов, 
чем у мышей дикого типа [13]. Ряд научно-иссле-
довательских работ выявили влияние молекулы 
MMP9 на архитектонику костных трабекул. Так, 
показано, что у мышей, нокаутированных по гену 
MMP9, плотность связанности костных трабекул 
увеличена, однако общая масса костной ткани 
уменьшалась [16].

VCAM является иммуноглобулином, участву-
ющим во взаимодействии прогениторных лим-
фоцитарных клеток со стромальными клетками 
костного мозга, адгезии лейкоцитов к эндотелию. 
Известна роль VCAM1 в усилении миграции лим-
фоцитов в зону воспаления [9]. Кроме того, взаи-
модействие VCAM1 с интегрином α4β1 приводит 
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к активации дифференцировки остеокластов из 
моноцитарных клеток-предшественников [14].

Также ряд научно-исследовательских ра-
бот продемонстрировали взаимосвязь между 
концентрацией белка VCAM1 и функциони-
рованием канонического сигнального пути 
wnt/ β-ка тенин [15]. Передача сигнала wnt в стро-
мальных клетках, через связывание бета-киназа 
гликогенсинтазы-3 (GSK3b) с лигандом wnt3a, 
подавляет экспрессию VCAM1. При этом axin, 
как ингибитор канонического сигнального пути 
wnt/ β-катенин, частично снимает это «блокиро-
вание».

Влияние тех или иных молекулярных паттер-
нов на процессы регуляции остеогенеза зависят 
от стадии патологического процесса. Так, более 
перспективным представляется изучение дина-
мики изменения маркеров костного гомеостаза 
по мере развития асептического некроза головки 
бедренной кости.

Цель исследования – оценить роль молекуляр-
ных паттернов развития неспецифического вос-
паления и остеогенеза в течение асептического 
некроза головки бедренной кости в модельном 
эксперименте.

Материалы и методы
Выполнен модельный эксперимент на 16 

самцах крыс линии Wistar, массой 250±25 г, воз-
растом 3 мес. Хирургическая индукция асепти-
ческого некроза головки бедренной кости про-
ведена путем наложения плотной лигатуры из 
рассасывающегося шовного материала викрил 
вокруг шейки бедренной кости, для создания 
зоны гипоперфузии, а также введения в полость 
сустава 1,5 мл 2%-ного раствора реополиглюки-
на, для увеличения внутрисуставного давления. 
Животные выводились из эксперимента путем 
декапитации по 4 особи, каждые 2 недели, в те-
чение 2 месяцев. Эксперимент выполнялся со-
гласно «Конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и 
других научных целей», принятой Советом Ев-
ропы (Strasbourg, Франция, 1986) и Директивой 
Совета 86/609/ ЕЕС от 24.11.1986 «По согласова-
нию законов, правил и административных рас-
поряжений стран-участниц в отношении защиты 
животных, используемых в экспериментальных 
и научных целях» на базе ФГБОУ ВО КемГМУ и 
НИИ КПССЗ г. Кемерово.

Выделение РНК и белка
После выведения животных из эксперимента 

выполнялась экстирпация бедренных костей с 
двух сторон. Бедренная кость после хирургиче-
ской индукции асептического некроза относи-
лась к основной группе. Интактная бедренная 

кость с коллатеральной стороны относилась к 
группе сравнения.

Для выделения белка была забрана часть го-
ловки бедренной кости (50-70 мг), которая поме-
щалась в охлажденный буфер T-PER с ингибито-
рами протеаз и фосфатаз Halt™ (Thermo Scientific, 
США) в соотношении 1:100 (10 мкл коктейля 
ингибиторов на 990 мкл буфера для выделения 
белка), после чего их гомогенизировали на при-
боре FastPrep-24 5G (MP Biomedicals, США) с ре-
жимом 4 цикла по 40 секунд с интервалом в 300 
секунд между циклами. Затем, гомогенат центри-
фугировали при 14 000x g (Microfuge 20R, Beckman 
Coulter, Германия) в течение 10 минут. Получен-
ный супернатант центрифугировали при 200 000 g 
на ультрацентрифуге Optima MAX-XP (Beckman 
Coulter, США) в течение 30 мин. Количество бел-
ка определяли при помощи набора BCA Protein 
Assay Kit (Thermo Scientific, США) в соответствии 
с протоколом производителя на спектрофотоме-
тре Multiskan Sky (Thermo Scientific, Сингапур). 
Другая часть головки бедренной кости, как по-
раженной асептическим некрозом, так и здоро-
вой, использовалась для выделения мРНК ком-
мерческим набором RNeasy MicroKit (QIAGEN, 
Германия) согласно протоколу производителя. 
Качество и количество выделенной РНК опре-
деляли на спектофотометре Qubit 4 (Invitrogen, 
США) путем оценки индекса RIQ (RNA Integrity 
and Quality) с использованием набора реагентов 
Qubit RNA IQ Assay Kit (Invitrogen, США).

Иммуноблоттинг
Одинаковое количество белка (15 мкг на об-

разец) смешивали с буфером для денатурации 
NuPAGE (NP0007, Thermo Fisher Scientific, США) 
в соотношении 4:1 и восстановителем NuPAGE 
(NP0009, Thermo Fisher Scientific, США) в со-
отношении 10:1, денатурировали при 99 °C в те-
чение 5 минут и далее загружали на 1,5 мм гель 
NuPAGE 4-12% Bis-Tris (NP0335BOX, Thermo 
Fisher Scientific, США). В качестве маркера мо-
лекулярных масс использовали смесь белковых 
стандартов Novex Sharp Pre-Stained (LC5800, 
Thermo Fisher Scientific, США) и MagicMark 
XP Western в соотношении 1:1 (LC5602, Thermo 
Fisher Scientific, США). 

Разделение белков выполняли путем электро-
фореза в полиакриламидном геле в присутствии 
додецилсульфата натрия (SDS-PAGE) при на-
пряжении 150 В в течение 1,5 часов в буфе-
ре NuPAGE MES SDS (NP0002, Thermo Fisher 
Scientific, США). С использованием мембран 
из поливинилидендифторида (PVDF) (IB24001, 
Thermo Fisher Scientific, США) и прибора для 
сухого переноса iBlot 2 (Thermo Fisher Scientific, 
США) проводили перенос белка, в соответствии 
с протоколом производителя. Далее в растворе 
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iBind Flex (SLF2020, Solution Kit Thermo Fisher 
Scientific, США) в течение 1 часа инкубировали 
мембраны для предотвращения неспецифиче-
ского связывания.

Иммуноблотинг проводили с использованием 
первичных антител к матриксной металлопроте-
иназе-9 (MMP9, ab38898, разведение 1:1000), ва-
скулярной молекуле клеточной адгезии 1 (VCAM1, 
ab134047, разведение 1:1000), Bone Morphogenetic 
Protein Receptor 1A (BMPR1A, PAA015Ra01, раз-
ведение 1:1000), Receptor Activator of Nuclear 
Factor каппа B Ligand (RANkL, PAA855Ra01, раз-
ведение 1:1000), фактор роста эндотелия сосудов 
А (VEGFA, PAA143Ra01, разведение 1:1000) и 
вторичными конъюгированными с пероксидазой 
хрена антитела козла против кролика (7074, Cell 
Signaling Technology) применяли в разведении 
1:400.

С использованием набора iBind Flex (SLF2020, 
Solution Kit Thermo Fisher Scientific, США) и 
карточек iBind Flex (SLF2010, Thermo Fisher 
Scientific, США) проводили инкубацию с анти-
телами на приборе iBind Flex Western Device 
(SLF2000, Thermo Fisher Scientific, США) в тече-
ние 3 часов в соответствии с протоколом произ-
водителя. Хемилюминесцентную детекцию про-
водили с использованием субстрата SuperSignal 

West Pico PLUS (34580, Thermo Fisher Scientific, 
США) и цифрового сканера блотов C-DiGit  
(LI-COR Biosciences, США). Денситометрию 
полученных результатов иммуноблоттинга про-
водили в программе ImageJ (National Institutes of 
Health).

Определение уровня мРНК
Уровень экспрессии генов определяли мето-

дом количественной полимеразной реакции с 
обратной транскрипцией, используя набор High-
Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (4368814, 
Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, США). 
Праймеры синтезированы компанией ЗАО «Ев-
роген» (Москва, Россия) (табл. 1). Результаты 
кПЦР нормировали с помощью трех референс-
ных генов actb, tbp, b2m в соответствии с имеющи-
мися рекомендациями. Экспрессию изучаемых 
генов рассчитывали по методу 2-ΔΔСt и выражали 
в виде кратного изменения относительно кон-
трольных образцов, далее обозначенных как ко-
эффициенты экспрессии исследуемых генов. 

Гистологическое исследование
Для подтверждения факта течения асептиче-

ского некроза выполнено гистологическое ис-
следование препаратов головки бедренной кости 
с покраской гематоксилин эозином. Для подго-
товки образцов использована стандартная мето-

ТАБЛИЦА 1. ХАРАКТЕРИСТИКА ПРАЙМЕРОВ, ИСПОЛЬЗОВАННЫХ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ
TABLE 1. CHARACTERISTICS OF THE PRIMERS USED IN THE EXPERIMENT

Ген 
Gene Forward Reverse

IL4 5’-TGTACCGGGAACGGTATCCA-3’ 5’-GTTGCCGTAAGGACGTCTGG-3’

IL6 5’-AGCCCACCAGGAACGAAAGTC-3’ 5’-AGGGAAGGCAGTGGCTGTCA-3’

IL1ββ 5’-CCTCGTGCTGTCTGACCCAT-3’ 5’-GGTGGGTGTGCCGTCTTTCA-3’

TNFαα 5’-AGAGCCCCCAATCTGTGTCC-3’ 5’-CCGCAATCCAGGCCACTACT-3’

Tgfb 5’-ACTCCCGTGGCTTCTAGTGC-3’ 5’-GGGACTGGCGAGCCTTAGTT-3’

Sp7 5’-ACCCGAAGCGACCACTTGAG-3’ 5’-GCTTCTTCTTCCCCGACGCT-3’

Runx2 5’-GCTTCATTCGCCTCACAAACA-3’ 5’-TGGTCTCGGTGGCTGGTAGT-3’

Opn/spp1 5’-AAGCCAGCCAAGGACCAACTA-3’ 5’-GCTTCTGAGATGGGTCAGGCT-3’

Bmp2 5’-ACCCGCTGTCTTCTAGTGTTGC-3’ 5’- AGCAGCCTCAACTCAAACTCG-3’

Bglap 5’-GTCCAAGCAGGAGGGCAGTAA-3’ 5’-GCTCACACACCTCCCTGTGA-3’

Rankl 5’-TGGAAGGTTCGTGGCTCGAT-3’ 5’-ATGGGAACCCGATGGGATGT-3’

Alpl TGCCTACTTGTGTGGCGTGA-3’ 5’-ATGGACGTGACCTCGTTCCC-3’

HIF1αα 5’-AACAAAACACGCAGCGAAGC-3’ 5’-GCACCAAGCACGTCATAGGC-3’

b2m 5’-GGTGACCGTGATCTTTCTGGTG-3’ 5’-TGAGGAAGTTGGGCTTCCCATT-3’

actb 5’-ACAACCTTCTTGCAGCTCCTC-3’ 5’-CCATACCCACCATCACACCCT-3’

tbp 5’-TGCCAAGTGTGAGCCTCTCC -3’ 5’-TGGGTTATCGCACGCACCAT-3’
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дика декальцинации с использованием этилен-
диаминотетрауксусной кислоты с последующей 
заливкой препаратов парафином.

Статистический анализ 
Статистическую обработку полученных ре-

зультатов проводили в пакетах программ Statistica 
for WINDOWS фирмы StatSoft Inc. (США), вер-
сия 10.0, по правилам вариационной статистики. 
В исследовании были использована крысы ли-
нии Wistar, содержащие в одинаковых оптималь-
ных условиях, поэтому W-теста Шапиро–Уилка 
показал нормальное распределение. Основным 
методом была логистическая пошаговая регрес-
сия (статистический метод классификации с ис-
пользованием линейного дискриминанта Фише-
ра). Зависимой переменной было наличие или 
отсутствие асептического некроза (сравнивались 
две головки бедренной кости: 1 балл – головка 
бедренной кости с индуцированным асептиче-
ским некрозом, 0 баллов – интактная головка 
бедренной кости), а независимыми – уровни 
экспрессии исследуемых протеинов и коэффи-
циенты экспрессии исследуемых генов. Вероят-
ность ошибки первого рода была принята за 5%, 
а второго уровня – за 20%, соответственно уро-
вень статистической значимости выявлялся при 
p < 0,05, что соответствует стандартным требова-
ниям.

Результаты
Гистологическое исследование
Гистологическое исследование отобразило 

прогрессирующее развитие признаков остеоде-
струкции по мере течения асептического некро-
за от 2-й к 6-й неделе. Первые две недели после 
хирургической индукции асептического некроза 
сопровождались в первую очередь изменения-
ми структуры и положения хондроцитов, ядра 
хондроцитов теряли эллипсовидную форму, от-
мечались признаки деструкции. Костная архи-
тектоника приобретала волнообразный характер, 
однако плотность костных трабекул сохранялась 
без изменений по сравнению с условно-здоровой 
стороной (рис. 1, см. 3-ю стр. обложки). 

Последующие 4-я и 6-я неделя сопровожда-
лись признаками прогениторного течения осте-
одеструктивных процессов. Хондроциты в ги-
алиновом хряще большей частью находились в 
наружном слое, при этом промежуточный слой 
характеризовался разряжением. Прогрессиро-
вало волнообразное расположение наружной 
костной пластинки, костных трабекул губчатого 
вещества, что характерно для процессов демине-
рализации. От 4-й к 6-й недели отмечалось уве-
личение концентрации активных остеокластов, 
чаще определялись лакуны костной резорбции 
(рис. 2, см. 3-ю стр. обложки).

Через 2 месяца течения асептического некроза 
участки костной ткани замещались плотной фи-
брозной тканью, часть остеоцитов слабо окраши-
валась, плотность костных трабекул снижалась. 
При этом определялось большое количество ак-
тивных остеобластов, что может свидетельство-
вать об активации остеорепаративных процессов 
(рис. 3, см. 3-ю стр. обложки).

Особенности экспрессии генов и белков
Исследования экспрессии белков на этапах 

развития асептического некроза показали, что 
только MMP9 и VCAM1 выявлялись с помощью 
иммуноблоттинга. Это может указывать на уси-
ление неспецифического воспаления за счет 
межклеточных контактов, значимость ангиоге-
неза в регулирование ремоделирования головки 
бедренной кости при развитии асептического не-
кроза.

В первые 2 недели модельного эксперимента 
были получены следующие результаты, представ-
ленные в таблице 2. Необходимо отметить, что 
полученные в представленном классификаторе 
(логистическая регрессия) β-коэффициенты от-
ражают относительное влияние фактора на за-
висимую переменную, а B-коэффициенты пока-
зывают его прогностическую значимость и могут 
быть использованы в уравнении, описывающем 
логистическую функцию. Кроме того, можно 
оценивать и влияние отдельных факторов: про-
текторное влияние со знаком (+) или в таблице 
просто без знака перед коэффициентом; и преди-
кторное влияние со знаком (-). 

Как видно из таблицы 2, на второй неделе экс-
перимента все значимые ассоциации были отри-
цательными, т. е. повышение экспрессии генов и 
белков способствовало развитию асептического 
некроза, что вполне логично с позиции наруше-
ний регуляции костного гомеостаза, вызванного 
хирургически созданной гипоперфузией голов-
ки бедренной кости. В этот период определя-
лась значимость концентрации белков MMP9 и 
VCAM1, а также экспрессии генов HIF1α и TNFα. 
Причем наибольшим предикторным влиянием 
обладала экспрессия гена HIF1α.

Так как из всех изучаемых протеинов только 
экспрессия MMP9 и VCAM1 была значимо ассо-
циирована с развитием асептического некроза, 
то оценили влияние активности изучаемых генов 
на MMP9 и VCAM1 (табл. 3 и 4 соответственно).

Из таблицы 3 видно, что экспрессия гена runx2 
ассоциировалась в качестве протектора роста 
концентрации MMP9. Т. е. чем выше была его ак-
тивность, тем сильнее угнетался синтез исследуе-
мой металлопротеиназы. В то время как экспрес-
сия таких генов, как alpl, rankl, HIF1α, напротив, 
способствовали увеличению выработки протеина 
MMP9.
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ТАБЛИЦА 3. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ И ПРОТЕКТОРЫ АКТИВНОСТИ MMP9 В 2 НЕДЕЛИ МОДЕЛЬНОГО 
ЭКСПЕРИМЕНТА
TABLE 3. GENETIC PREDICTORS AND PROTECTORS OF MMP 9 ACTIVITY IN 2 WEEKS OF THE MODEL EXPERIMENT

Предикторы / 
протекторы
Predictors / 
protectors

Бета 
ассоциация

Beta association

Std. Err. Бета
Std. Err. Beta

B-предиктор / 
протектор

B predictors / 
protectors

Std. Err. В p-level

Отрезок
Section   10734,504 6,606 0,000

runx2 2,030 0,001 2424,281 1,047 0,000
alpl -0,829 0,001 -611,057 0,675 0,001
rankl -0,663 0,001 -1354,379 2,909 0,001
HIF1αα -0,103 0,001 -279,641 1,811 0,004

ТАБЛИЦА 4. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ И ПРОТЕКТОРЫ АКТИВНОСТИ VCAM1 В 2 НЕДЕЛИ МОДЕЛЬНОГО 
ЭКСПЕРИМЕНТА
TABLE 4. GENETIC PREDICTORS AND PROTECTORS OF VCAM ACTIVITY 1 IN 2 WEEKS OF THE MODEL EXPERIMENT

Предикторы / 
протекторы
Predictors / 
protectors

Бета 
ассоциация

Beta association

Std. Err. Бета
Std. Err. Beta

B-предиктор / 
протектор

B predictors / 
protectors

Std. Err. В p-level

Отрезок / 
Section   45385,274 6233,392 0,002

TNFαα -0,869 0,247 -1185,451 336,717 0,024

ТАБЛИЦА 2. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПРЕДИКТОРЫ И ПРОТЕКТОРЫ АСЕПТИЧЕСКОГО НЕКРОЗА В 2 НЕДЕЛИ МОДЕЛЬНОГО 
ЭКСПЕРИМЕНТА
TABLE 2. MOLECULAR PREDICTORS AND PROTECTORS OF ASEPTIC NECROSIS IN 2 WEEKS OF THE MODEL 
EXPERIMENT

Предикторы / 
протекторы
Predictors / 
protectors

Бета 
ассоциация

Beta association

Std. Err. Бета
Std. Err. Beta

B-предиктор / 
протектор

B predictors / 
protectors

Std. Err. В p-level

Отрезок
Section   2,374 0,005 0,001*

MMP9 -0,533 0,002 -0,001 < 0,001 0,003*
VCAM1 -0,829 0,004 -0,001 < 0,001 0,003*
TNFαα -0,207 0,004 -0,008 0,000 0,013*
HIF1αα -0,060 0,003 -0,013 0,001 0,032*

Примечание. * – значимый уровень достоверности (p < 0,05).

Note. * is a significant confidence level (p < 0.05).

Из таблицы 4 видно, что синтез VCAM1 уси-
ливался синтезом гена TNFα. 

Дальнейшие 4 недели течения асептического 
некроза характеризовались прогрессирующим 
развитием воспаления. По аналогии с исследо-
ваниями на 2-й неделе проведена оценка связей 
с помощью логистической регрессии (табл. 5, 
6). Как видно из таблицы 5, на 4-й неделе после 
индукции асептического некроза протекторны-

ми свойствами стали обладать количество мРНК 
TNFα и степень экспрессии молекулы VCAM1. 
В то же время экспрессия гена IL6 и MMP9 спо-
собствовала развитию асептического некроза.

Экспрессия генов bglap и runx2 ассоциирова-
лась в качестве протекторов изменения концен-
трации белка MMP9. В то же время экспрессия 
таких генов, как alpl, HIF1α, напротив, выступала 
в качестве предикторов увеличения концентра-
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ТАБЛИЦА 5. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПРЕДИКТОРЫ И ПРОТЕКТОРЫ АСЕПТИЧЕСКОГО НЕКРОЗА В 4 НЕДЕЛИ МОДЕЛЬНОГО 
ЭКСПЕРИМЕНТА
TABLE 5. MOLECULAR PREDICTORS AND PROTECTORS OF ASEPTIC NECROSIS IN 4 WEEKS OF THE MODEL 
EXPERIMENT

Предикторы / 
протекторы
Predictors / 
protectors

Бета 
ассоциация

Beta association

Std. Err. Бета
Std. Err. Beta

B-предиктор / 
протектор

B predictors / 
protectors 

Std. Err. В p-level

Отрезок
Section   1,229 0,001 < 0,001

MMP9 -1,079 0,002 -0,001 < 0,001 0,001*
IL6 -0,207 0,001 -0,002 < 0,001 0,004*
TNFαα 0,111 0,002 0,001 < 0,001 0,009*
VCAM1 0,076 0,002 0,001 < 0,001 0,014*

Примечание. * – значимый уровень достоверности (p < 0,05). 

Note. * is a significant confidence level (p < 0.05)

ТАБЛИЦА 6. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ И ПРОТЕКТОРЫ АКТИВНОСТИ MMP9 В 4 НЕДЕЛИ МОДЕЛЬНОГО 
ЭКСПЕРИМЕНТА
TABLE 6. GENETIC PREDICTORS AND PROTECTORS OF MMP 9 ACTIVITY IN 4 WEEKS OF THE MODEL EXPERIMENT

Предикторы / 
протекторы
Predictors / 
protectors

Бета 
ассоциация

Beta association

Std. Err. Бета
Std. Err. Beta

B-предиктор / 
протектор

B predictors / 
protectors

Std. Err. В p-level

Отрезок
Section   21464,797 4,265 < 0,001

HIF1αα -1,355 < 0,001 -6935,855 2,057 < 0,001
bglap 1,136 0,001 454,882 0,277 < 0,001
alpl -1,303 0,001 -101,847 0,081 0,001
runx2 0,390 0,001 39,086 0,052 0,001

ции MMP9, как и в первые две недели индукции 
асептического некроза (табл. 6).

Стоит отметить, что на четвертой неделе по-
сле индукции асептического некроза головки 
бедренной кости возможные регуляторные ассо-

циации между концентрацией VCAM1 и экспрес-
сией исследуемых генов исчезают.

На 6-й неделе течения асептического некроза 
выявлена в качестве предиктора только экспрес-
сия гена IL4 (табл. 7).

ТАБЛИЦА 7. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПРЕДИКТОРЫ И ПРОТЕКТОРЫ АСЕПТИЧЕСКОГО НЕКРОЗА В 6 НЕДЕЛЬ МОДЕЛЬНОГО 
ЭКСПЕРИМЕНТА
TABLE 7. MOLECULAR PREDICTORS AND PROTECTORS OF ASEPTIC NECROSIS IN 6 WEEKS OF THE MODEL 
EXPERIMENT

Предикторы / 
протекторы
Predictors / 
protectors

Бета 
ассоциация

Beta association

Std. Err. Бета
Std. Err. Beta

B-предиктор / 
протектор

B predictors / 
protectors

Std. Err. В p-level

Отрезок
Section   3,732 0,246 0,042*

IL4 -1,238 0,036 -0,005 < 0,001 0,019*

Примечание. * – значимый уровень достоверности (p < 0,05).

Note. * is a significant confidence level (p < 0.05).
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ТАБЛИЦА 8. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ И ПРОТЕКТОРЫ АКТИВНОСТИ MMP9 В 6 НЕДЕЛЬ МОДЕЛЬНОГО 
ЭКСПЕРИМЕНТА
TABLE 8. GENETIC PREDICTORS AND PROTECTORS OF MMP 9 ACTIVITY IN 6 WEEKS OF THE MODEL EXPERIMENT

Предикторы / 
протекторы
Predictors / 
protectors

Бета 
ассоциация

Beta association

Std. Err. Бета
Std. Err. Beta

B-предиктор / 
протектор

B predictors / 
protectors

Std. Err. В p-level

Отрезок
Section   33880,410 1435,417 0,027*

bglap -0,817 0,036 -8662,957 379,162 0,028*

IL1ββ 0,303 0,036 60631,435 7143,794 0,075

Примечание. * – значимый уровень достоверности (p < 0,05).

Note. * is a significant confidence level (p < 0.05).

ТАБЛИЦА 9. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ ПРЕДИКТОРЫ И ПРОТЕКТОРЫ АСЕПТИЧЕСКОГО НЕКРОЗА В 8 НЕДЕЛЬ МОДЕЛЬНОГО 
ЭКСПЕРИМЕНТА
TABLE 9. MOLECULAR PREDICTORS AND PROTECTORS OF ASEPTIC NECROSIS IN 8 WEEKS OF THE MODEL 
EXPERIMENT

Предикторы / 
протекторы
Predictors / 
protectors

Бета 
ассоциация

Beta association

Std. Err. Бета
Std. Err. Beta

B-предиктор / 
протектор

B predictors / 
protectors

Std. Err. В p-level

Отрезок
Section   -0,019 < 0,001 < 0,001*

IL6 -1,000 0,001 20,381 0,010 < 0,001*

Примечание. * – значимый уровень достоверности (p < 0,05).

Note. * is a significant confidence level (p < 0.05).

ТАБЛИЦА 10. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПРЕДИКТОРЫ И ПРОТЕКТОРЫ АКТИВНОСТИ MMP9 В 8 НЕДЕЛЬ МОДЕЛЬНОГО 
ЭКСПЕРИМЕНТА
TABLE 10. GENETIC PREDICTORS AND PROTECTORS OF MMP 9 ACTIVITY IN 8 WEEKS OF THE MODEL EXPERIMENT

Предикторы / 
протекторы
Predictors / 
protectors

Бета 
ассоциация

Beta association

Std. Err. Бета
Std. Err. Beta

B-предиктор / 
протектор

B predictors / 
protectors

Std. Err. В p-level

Отрезок
Section   23929,992 654,269 0,017*

spp1 -0,998 0,043 -2776,168 118,611 0,027*
runx2 -0,082 0,043 -17394,652 9040,838 0,305

Примечание. * – значимый уровень достоверности (p < 0,05).

Note. * is a significant confidence level (p < 0.05).

С экспрессией MMP9 был положительно зна-
чимо ассоциирован уровень мРНК гена IL1β. 
В то же время ассоциативная связь экспрессии 
гена bglap перешла за 6 недель эксперимента в 
отрицательные значения. Это указывает на ци-
кличность генетического влияние в отношении 
экспрессии MMP9 (табл. 8).

Значимых ассоциаций между экспрессией 
VCAM1 и исследуемых генов не получено. 

К восьмой неделе эксперимента единствен-
ным значимым предиктором асептического не-
кроза головки бедренной кости являлась экс-
прессия гена провоспалительного цитокина IL6, 
которая проявляла себя при выполнении логи-
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стической регрессии с учетом всех исследуемых 
генетических и протеомных маркеров (табл. 9).

Исходя из этого, можно утверждать о пролон-
гированном по времени влиянии неспецифи-
ческого воспаления в патогенезе асептического 
некроза. Как видно из таблицы 9, никаких дру-
гих взаимосвязей не получено. Это доказывает 
доминирующую роль экспрессии гена IL6 через 
2 месяца течения асептического некроза головки 
бедренной кости.

К 8-й неделе развития асептического некроза 
головки бедренной кости экспрессия генов spp1 и 
runx2 способствовала увеличению концентрации 
MMP9 (табл. 10). Учитывая взаимосвязь актив-
ности гена runx2 на 2-й и 4-й неделе эксперимен-
та можно сделать вывод, что данный ген может 
играть ключевое значение в отношении синтеза 
MMP9 на этапах формирования асептического 
некроза головки бедренной кости. 

Обсуждение
Развитие неспецифического воспаления игра-

ет важную роль в регуляции остеогенеза и, как 
правило, направлено на усиление остеокласто-
генеза, активацию зрелых остеокластов и разви-
тие остеолитических процессов. Представленная 
работа продемонстрировала гетерогенность им-
мунорегуляции воспалительного процесса при 
манифестации и дальнейшем течение аваскуляр-
ного некроза головки бедренной кости, при этом 
молекулярно-клеточные механизмы патогенеза 
остеодеструкции связаны как с изменениями в 
профиле мРНК, так и концентрациями некото-
рых регуляторных белков в головке бедренной 
кости на фоне хирургически созданного очага ги-
поперфузии.

Хирургически созданная локальная гипо-
перфузия в выполненной экспериментальной 
работе приводит к дефициту кислорода на опре-
деленном участке головки бедренной кости. Экс-
прессия генов HIF1α, TNFα в первые две недели 
после хирургически индуцированного асептиче-
ского некроза выступала в качестве предиктор-
ного фактора. Вполне вероятно, что изменение 
экспрессии гена HIF1α связано с созданием 
зоны гипоперфузии и последующей активацией 
экспрессии гена TNFα, как одного из основных 
провоспалительных цитокинов. Известно, что 
ген HIF1α кодирует одноименный белок, изме-
нение концентрации которого связано с острой 
тканевой гипоксией. При этом биологическое 
действие HIF-1α может быть направлено на мо-
дификацию воспалительного ответа, в том числе 
через его влияние на ген TNFα, который связан 
с активацией центрального сигнального пути 
остеокластогенеза RANK-RANKL-OPG. Пред-
ставленные данные свидетельствуют об индук-

ции неспецифического воспаления уже на самых 
ранних сроках патогенеза асептического некроза 
головки бедренной кости, при этом триггерным 
фактором может выступать дефицит кровоснаб-
жения проксимального отдела бедренной кости.

Известно, что ангиогенез и остеогенез тесно 
связаны [8]. В выполненной работе определена 
зависимость концентрации протеина VCAM1 на 
течение асептического некроза. В первые 2 не-
дели эксперимента представленный белок вы-
ступал в качестве предикторного фактора ава-
скулярного некроза. Концентрация протеина 
VCAM1 влияет на синтез белков окислительного 
стресса, пролиферацию иммунокомпетентных 
клеток, а также адгезию их к эндотелию сосудов 
в ответ на повреждающий факторы, и увеличи-
вается под воздействием провоспалительных 
цитокинов [9]. Так, предикторное влияние кон-
центрации VCAM1 в первые две недели после 
хирургически индуцированного аваскулярного 
некроза подтверждает инициирование неспец-
ифического воспаления с участием сосудистого 
компонента. 

В то же время через 1 месяц после хирургиче-
ской индукции асептического некроза концен-
трация регуляторного белка VCAM1 выступала в 
качестве протекторного фактора. Кроме того, на 
четвертой неделе развития аваскулярного некро-
за влияние экспрессии гена HIF1α также меня-
лось на протекторное. Полученные данные могут 
указывать на активацию ангиогенеза и опосре-
дованное усиление остеогенеза [20]. Ряд авто-
ров указывает на возможное участие VCAM1 и 
HIF- 1α в усиление остеогенной дифференциров-
ки прогениторных клеток остеобластогенеза [10, 
11]. Однако, по данным гистологического ис-
следования первые две и последующий четыре и 
шесть недель отобразили прогрессирующие хон-
дродеструктивные, остеодеструктивные процес-
сы с увеличением числа активных остеокластов. 

При этом одним из ключевых белков, игра-
ющих важную роль в развитии остеодеструкции 
по данным представленного исследования, явля-
ется MMP9, значимость концентрации которого 
определяется уже на вторую неделю течения экс-
перимента. MMP представляет собой семейство 
протеолитических ферментов, участвующих в 
деструкции внеклеточного матрикса различных 
тканей, в том числе и костной, и индуцирующих 
костную резорбцию [7]. MMP9 высоко экспрес-
сируется как на ранних стадиях остеокластогене-
за, так и в зрелых остеокластах. Так, определение 
роста концентрации белка MMP9 на второй и 
четвертой неделе эксперимента в качестве пре-
диктора развития асептического некроза, может 
указывать на активацию дифференцировки зре-
лых остеокластов и усиление за счет этого осте-
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олитических процессов. Синергичное преди-
кторное действие концентрации белков MMP9 и 
VCAM1 на течение асептического некроза голов-
ки бедренной кости в течение первых двух недель 
патогенеза свидетельствует о развитии воспали-
тельной реакции на фоне сосудистого коллапса. 
Представленное биологическое действие данных 
медиаторов при острой тканевой гипоксии также 
подтверждено в ряде научных работ [2]. Учиты-
вая гистологическую картину, представленные 
результаты изучения молекулярно-клеточных 
взаимодействий могут указывать на нарушение 
баланса ремоделирования костной ткани на 4-й 
неделе развития асептического некроза головки 
бедренной кости, на фоне более интенсивного 
остеокластогенеза по сравнению с остеобласто-
генезом.

Определены протекторные и прогениторные 
взаимосвязи между концентрацией белка MMP9 
и экспрессией генов, кодирующих протеины уча-
ствующих в регуляции костного гомеостаза. Так, 
в первые две недели после хирургической индук-
ции асептического некроза головки бедренной 
кости на усиление синтеза MMP9 влияли гены 
HIF1α, rankl, alpl, при этом прогениторное вли-
яние генов HIF1α и alpl сохранялось и через 1 ме-
сяц после манифестации асептического некроза. 
В то же время протекторное влияние на синтез 
протеина MMP9 в первые 2 и 4 недели экспери-
мента оказывал ген runx2. Такие результаты могут 
быть связаны с увеличением концентрации про-
теина MMP9 в первый месяц развития аваску-
лярного некроза в ответ на усиление экспрессии 
генов, участвующих в активации остеокластоге-
неза, и в то же время снижении на фоне экспрес-
сии генов остеобластогенеза. Представленные 
данные могут подтверждать зависимость между 
функционированием сигнального пути RANK/
RANKL/OPG и белком MMP9 и указывать на 
усиление остеокластогенеза на самых ранних ста-
диях аваскулярного некроза.

Интерес вызывает изменение влияния гена 
runx2 через 8 недель после начала эксперимен-
та. Так, экспрессия данного гена оказывала про-
гениторное влияние, т. е. способствовала росту 
концентрации MMP9. При этом на усиление 
синтеза MMP9 также оказывал влияние ген spp1. 
Таким образом, через 2 месяца после хирурги-
ческой индукции асептического некроза на уве-
личение концентрации протеина MMP9 влияли 
гены моделирования костной ткани. Возможно, 
такие результаты связаны с изменением био-
логического действия протеина MMP9 на более 
поздних стадиях асептического некроза головки 
бедренной кости. Противовоспалительное био-
логическое действие MMP9, влияние на диффе-
ренцировку хондрогенных и остеогенных клеток 

продемонстрировано в ряде исследований [22]. 
Однако значимого влияния на патогенез аваску-
лярного некроза концентрации MMP9 через 2 
месяца после начала экспериментальной работы 
не получено. Тем не менее стоит отметить, что 
по данным гистологического исследования че-
рез два месяца после начала эксперимента в пре-
паратах головки бедренной кости определялись 
признаки усиления остеобластогенеза.

Выполненная работа показала изменения 
ассоциативного действия экспрессии генов, 
кодирующих цитокины, при этом ведущий мо-
лекулярный паттерн менялся по мере развития 
асептического некроза. Усиление экспрессии 
гена TNFα выступало в качестве предиктора раз-
вития асептического некроза головки бедренной 
кости на 2-й неделе, гена IL6 – на 4-й и 8-й неде-
лях, гена IL4 – на 6-й неделе. Провоспалительные 
цитокины TNFα, IL-6 рассматриваются рядом 
авторов как одни из ключевых молекул, способ-
ствующих усилению остеокластогенеза [18]. Из-
вестно, что биологическое действие провоспа-
лительных цитокинов направлено на увеличение 
концентрации RANKL, активации дифференци-
ровки зрелых остеокластов. Так, подтверждение 
предикторной связи между экспрессией генов 
TNFα, IL6 и развитием аваскулярного некроза на 
2-й и 4-й неделе эксперимента, соответственно, 
указывает на влияние неспецифического воспа-
ления на остеодеструкцию. Стоит отметить сете-
вой принцип действия цитокинов, при котором 
экспрессия одного цитокина способствует син-
тезу другого. Так, на 6-й неделе развития аваску-
лярного некроза в качестве предикторного фак-
тора выступал ген IL4. Некоторые исследователи 
относят цитокин IL-4 к антиостеокластогенным 
медиаторам, однако его биологическое действие 
является провоспалительным. IL-4 способствует 
альтернативной активации макрофагов, стиму-
ляции пролиферации активированных Т-клеток, 
B-клеток. О дальнейшем прогрессирующем раз-
витие воспаления свидетельствует факт опреде-
ления в качестве прогенитора течения асепти-
ческого некроза гена IL6 через 2 месяца после 
начала эксперимента.

Полученные данные указывают на развитие 
каскадности и синергичности биологического 
действия цитокинов и их влияния на активность 
сигнальных путей, регулирующих костный гоме-
остаз. Существует большое количество научных 
работ, подтверждающих влияние цитокиново-
го статуса на регуляцию остеокластогенеза. Так, 
прогрессирующее развитие остеодеструкции в 
представленном эксперименте связано с сохра-
няющимися активными процессами неспеци-
фического воспаления на фоне изменений ци-
токинового коктейля вплоть до 2 месяцев после 
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хирургических манипуляций по созданию зоны 
гипоперфузии головки бедренной кости.

Таким образом, регуляция активности сиг-
нальных путей, участвующих в поддержании 
костного гомеостаза, менялась по мере тече-
ния аваскулярного некроза. Патогенез костной 
деструкции связан не только с усилением ак-
тивности остеокластогенеза, но и снижением 
интенсивности остеобластогенеза. Одним из 
способствующих факторов нарушения костно-
го гомеостаза может являться неспецифическое 
воспаление, ведущие молекулярные паттерны 
которого менялись в зависимости от времени, 
прошедшего с момента манифестации аваску-
лярного некроза, однако значимость медиаторов 

воспаления на патогенез остеодеструкции сохра-
нялась до 8 недели эксперимента.

Выводы
Развитие асептического некроза головки бе-

дренной кости крайне гетерогенный процесс. 
Важная роль в регуляции остеорезорбции при-
надлежит неспецифическому воспалению, триг-
гером которого может служить острая тканевая 
гипоксия. Значимое влияние процесса воспале-
ния сохраняется до 8 недель после манифестации 
аваскулярного некроза головки бедренной кости. 
При этом ведущий молекулярно-клеточный па-
тологический паттерн нарушения костного гоме-
остаза меняется в зависимости от стадии течения 
асептического некроза.
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Рисунок 1. Гистологическое исследование 2 недель
Примечание. Окраска гематоксилин-эозин (×50; ×200). Начальные признаки волнообразного расположения костных трабекул (указаны 
стрелочкой).
Figure 1. Histological examination for 2 weeks
Note. Hematoxylin-eosin staining (×50; ×200). The initial signs of a wave-like arrangement of bone trabeculae (indicated by an arrow).

×50 ×200

Рисунок 2. Гистологическое исследование 6 недель
Примечание. Окраска гематоксилин-эозин (×50; ×200). Активные остеокласты, лакуны костной резорбции (указаны стрелочкой)
Figure 2. Histological examination of 6 weeks
Note. Hematoxylin-eosin staining (×50; ×200). Active osteoclasts, lacunae of bone resorption (indicated by an arrow) 

×50 ×200

Рисунок 3. Гистологическое исследование 8 недель
Примечание. Окраска гематоксилин-эозин (×50; ×200). Активные остеобласты, замещение фиброзной тканью (указаны стрелочками).
Figure 3. Histological examination of 8 weeks
Note. Hematoxylin-eosin staining (×50; ×200). Active osteoblasts, replacement with fibrous tissue (indicated by arrows).
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