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Порушення регенерації кістки, такі як незрощення пере-
ломів після травм довгих кісток, призводять до втрати 
працездатності й обумовлюють значні фінансові витрати, 
що підкреслює соціально-економічну значущість проблеми. 
Проте невідомо, який спосіб моделювання незрощення пере-
лому кістки є оптимальнішим для подальшого дослідження 
ефективності біологічної терапії? спрямованої на лікуван-
ня порушень репаративного остеогенезу. Для детального 
вивчення способів лікування незрощень переломів потріб-
но визначення розроблених експериментальних моделей на 
тваринах. Метою було провести аналіз існуючих експери-
ментальних моделей незрощення переломів довгих кісток 
in vivo та розглянути можливість їхнього подальшого ви-
користання для оцінювання ефективності застосування 
сучасних біотехнологій для лікування порушень регенерації 
кістки. Виявлено, що переважна кількість розроблених мо-
делей атрофічного незрощення переломів кісток створена 
з використанням невеликих тварин, а саме щурів, мишей 
та кролів. Поширенішим способом моделювання незрощен-
ня є виконання остеотомії з формуванням різної ширини 
дефекту між фрагментами кістки та подальшим вида-
ленням періосту проксимальніше та дистальніше ділянки 
остеотомії; ушкодженням ендосту або видаленням кіст-
кового мозку. Також у таких моделях дослідники застосо-
вують силіконовий спейсер, полісульфонову пластину або 
латексно-силіконову фольгу для фізичного перешкоджання 
зрощення перелому. У наведених моделях уже проведені дос
лідження з використанням мезенхімальних стромальних 
клітин, збагачених тромбоцитами плазми та морфогене-
тичного кісткового білка-2 (BMP-2) для лікування незро-
щення кістки. Водночас клінічні результати застосування 
різної біологічної терапії є неоднозначними, що обумовлює 
проведення подальших експериментальних досліджень,  
зокрема, моделювання in vivo. Проте існують розбіжності 
щодо того, які способи моделювання дають відтворюваний 
результат і перешкоджають зрощенню кістки, що і визна-
чає необхідність подальшого аналізу існуючих засобів моде-
лювання для проведення досліджень у цьому напрямі.

The bone healing impairment, such as non-union fractures af-
ter injuries of long bones, lead to loss of working capacity and 
result in significant financial costs, which emphasizes the  so-
cio-economic significance of the problem. However, it is not 
known which method of modeling the non-union bone fractures 
is more optimal for further research into the effectiveness of bio
logical therapy aimed at treating bone healing impairment. For 
a detailed study of methods of non-union fracture treatment 
of,  it is necessary to determine the developed animal models. 
The objective was to analyze the existing animal models of frac-
ture nonunion in long bones in vivo and to consider the possi-
bility of their further use to evaluate the effectiveness of the use 
of modern biotechnologies for the in the management of fracture 
non-union. It was found that the majority of developed animal 
models of  atrophic long bone non-union were created using 
small animals, namely rats, mice, and rabbits. A more common 
method of modeling bone non-union is performing an osteot-
omy with the formation of a defect of different widths between 
the bone fragments and subsequent removal of the periosteum 
proximal and distal to the osteotomy site; damage to the endos-
teum or removal of bone marrow. Also, in such animal models, 
researchers use a silicone spacer, a polysulfone plate, or a la-
tex-silicone foil to physically prevent fracture union. In these 
animal models, studies using mesenchymal stromal cells, plate-
let-rich plasma or bone morphogenetic protein-2 (BMP-2) have 
already been conducted for the management of non-union bone 
fractures. At the same time, the clinical results of the applica-
tion of various biological therapies are ambiguous, which deter-
mines the conduct of further experimental studies, in particular, 
in vivo. However, there are disagreements about which in vivo 
modeling methods give a reproducible result and prevent bone 
union, which determines the need for further analysis of exist-
ing modeling tools for conducting research in this direction. 
Keywords. Rat, rabbit, mice, osteotomy, femur, tibia, perios-
teum, bone regeneration.
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Вступ
Ускладнення, які виникають після травматич-

них переломів довгих кісток (незрощення, упо-
вільнене зрощення та несправжній суглоб) унас
лідок порушення репаративного остеогенезу, 
є  актуальною медико-соціальною проблемою. 
Незважаючи на здатність кістки загоюватися 
з  відновленням первісної структури, у певних 
випадках, зокрема, й після масивних ушкоджень 
унаслідок вогнепальних поранень, зрощення не 
відбувається та розвиваються сталі функціональ-
ні порушення, які потребують тривалого ліку-
вання та значних фінансових витрат. За даними 
Харківської травматологічної МСЕК, частота 
незрощень після лікування діафізарних перело-
мів кінцівок становить від 3 до 28,6 % залежно 
від локалізації, використаного остеосинтезу та 
складності травми [1]. У Великобританії за при-
близними підрахунками річні витрати на ліку-
вання незрощення переломів сягають 320 млн 
фунтів за загальної чисельності населення 67 млн 
[2]. Дослідники зі США повідомляють про 4,9 % 
незрощень на рік після переломів довгих кісток 
різної локалізації (частіше за все після переломів 
обох кісток гомілки або стегнової кістки). Склад-
ність бойової травми збільшує ризик незрощень 
до 31 % випадків [3]. Чинниками ризику назва-
ні кількість одночасних переломів, застосуван-
ня нестероїдних протизапальних засобів разом 
з опіоїдами та хірургічне лікування [4]. У націо-
нальній базі даних Шотландії частота незрощень 
після переломів кісток вказана близько 1,9‒9 % 
із найбільшою кількістю на рівні великогомілко-
вої кістки та частіше в осіб віком 35‒44 роки, ніж 
у пацієнтів старших вікових груп [5], що підкрес-
лює актуальність проблеми.

Важливим завданням лікаря в разі невдало-
го загоєння перелому є коригування механічних 
умов і біологічних чинників, які призвели до 
цього. Перше вирішують за допомогою остеосин-
тезу. Для вдосконалення класичних хірургічних 
методик лікування незрощених переломів про-
понують використовувати біоінженерні підходи, 
серед яких поширення в клінічній практиці в разі 
атрофічних незрощень набули лише автологічні 
трансплантати [2, 6]. Проте їхні відомі недоліки 
(неможливість отримання достатньої кількості 
матеріалу, швидка резорбція, необхідність додат-
кового хірургічного втручання та больові відчут-
тя під час вилучення в пацієнта) зумовили увагу 
наукової спільноти до інших біологічних мате-
ріалів, які потенційно сприятимуть остеогенезу. 

Зокрема, запропоновано використовувати авто-
логічний фібрин [7], алоімплантати [8], мезенхі-
мальні стромальні клітини (МСК) [9], збагачену 
тромбоцитами плазму, фактори росту [10] тощо.

Проте для вдосконалення методик лікування 
незрощень зі застосуванням біоінженерних тех-
нологій перед усім необхідно обрати експеримен-
тальну модель, яка дозволить відтворити меха-
нізми порушень репаративного остеогенезу, які 
виникають після переломів довгих кісток. Для 
цього проводять експериментальне моделювання 
in vivo з використанням невеликих лабораторних  
тварин. 

Мета: провести аналіз існуючих експеримен-
тальних моделей незрощення переломів довгих 
кісток in vivo та розглянути можливість їхнього 
подальшого використання для оцінювання ефек-
тивності застосування біотехнологій під час ліку-
вання порушень регенерації кістки.

Матеріал і методи
Аналіз літератури виконано в базі даних 

PubMed із використанням ключових слів Mesh за 
таким пошуковим запитом: «Fractures, Ununited» 
AND «Fracture Healing» AND («Ankle Fractures» 
OR «Femoral Fractures» OR «Tibial Fractures» OR 
«Humeral Fractures» OR «Elbow Fractures») AND 
«Disease Models, Animal». Критеріями включення 
були оригінальні експериментальні дослідження 
з доступним повним текстом англійською. Кри-
теріями виключення — дослідження інфікованих 
переломів, онкологічних захворювань. Глибина 
пошуку прийнята 10 років.

Результати та їх обговорення
Після виконання пошуку відібрано 28 статей, 

у яких переважно розглянуто використання ми-
шей, щурів або кролів для дослідження незро-
щення переломів довгих кісток.

Передумови до розробки експериментальних 
моделей незрощення переломів in vivo

Одним із ключових етапів у процесі загоєн-
ня перелому кістки є відновлення судинної ме-
режі  — неоваскуляризація. Проте останнім 
часом, як повідомили автори нещодавно опублі-
кованого огляду літератури [11], з’являється все 
більше доказів того, що кісткові мозолі в місці 
незрощення можуть бути добре васкуляризова-
ними та в них експресується такий проангіоген-
ний медіатор, як фактор росту ендотелію судин 
(vascular endothelial growth factor, VEGF). А дис-
регенераторні порушення обумовлені зниженою 
експресією проостеогенних цитокінів — кісткових  
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морфогенетичних білків (Bone Morphogenetic 
Protein, BMP). Автори [11] висловлюють думку 
про необхідність стимулювання остеогенезу на 
стадії ремоделювання кісткового мозоля, а не вас-
куляризації, за допомогою VEGF на ранніх стадіях 
загоєння перелому, бо навіть й атрофічні незро-
щення можуть бути і васкулярними [12].

Водночас, атрофічні моделі незрощення більш 
перспективні для доклінічних досліджень, тому 
що цей тип незрощення ймовірніше потребує 
трансплантації або додаткової біологічної терапії, 
тоді як гіпертрофічні незрощення можна лікувати 
лише хірургічним втручанням [12].

Існує думка, що під час лікування незрощень 
кісток необхідно стимулювати не лише остеоге-
нез, а й хондрогенез, оскільки загоєння більшості 
переломів перебігає шляхом інтрамембранного 
й ендохондрального кісткоутворення [13]. Про-
те є труднощі з визначенням стадії регенерації, 
на якій буде ефективна стимуляція, що потребує 
комплексних досліджень, у тому числі з вико-
ристанням методів морфологічного аналізу. Це 
обумовлює необхідність проведення експеримен-
тальних досліджень у цьому напрямі.

Використання експериментальної моделі не-
великих тварин, у якій перелом виконаний шля-
хом відкритої остеотомії та фіксований інтраме-
дулярно спицею Кіршнера, ймовірно, дозволить 
визначити стадії порушення репаративного остео-
генезу, на яких використання біологічної терапії 
(фактори росту, МСК, біоінженерні конструкції 
тощо) буде ефективним для стимуляції хондро- 
й остеогенезу, на відміну від моделі зі закритим 
переломом, яка передбачає відтворення критич-
ного дефекту. Однією зі сучасних концепцій лі-
кування асептичних незрощень, які виникають 
після інтрамедулярного остеосинтезу діафізар-
ного перелому, є досягнення зрощення in situ без 
видалення стрижня [14, 15]. Це обумовлено уник-
ненням повторної травматизації та виникненням 
ускладнень. Описана експериментальна модель 
передбачає можливість перевірки загоєння пере-
лому в таких випадках без повторного хірургіч-
ного втручання.

Моделі незрощення переломів кістки в тварин
Щури. Моделювати незрощення великого-

мілкової кістки у щурів пропонують шляхом 
відкритої остеотомії середньої третини її діафі-
за та подальшого припікання періосту на 2 мм 
проксимальніше та дистальніше місця перелому 
з інтрамедулярною фіксацією спицею Кіршнера 
діаметром 0,8 мм [16]. Це пов’язано з доведеною 
важливістю добре васкуляризованого періосту як 

джерела остеогенних клітин для успішного за
гоєння перелому [11]. Наведена модель на самках 
щурів Sprague-Dawley віком 8 тижнів дозволила 
досягти незрощення у всіх тварин на 8-й тиждень 
спостереження, що було підтверджено за допомо-
гою рентгенографії та гістології [16]. Інші дослід-
ники на щурах самцях лінії Wistar після остеото-
мії діафіза стегнової кістки видалили періост біля 
місця перелому та виконали фіксацію спицею 
Кіршнера для отримання незрощення на 6-й тиж-
день після втручання [17].

На самцях щурів лінії Wistar віком 4–5 міс. 
модель незрощення великогомілкової кістки від-
творили шляхом її остеотомії, видалення періос
ту й ендосту та фіксацією зовнішнім фіксато-
ром. Характерні ознаки атрофічного незрощення  
виявлено за допомогою рентгенографії, гістоло-
гії та мікрокомпʼютерної томографії (мікро-КТ) 
через 8 тижнів [18]. Запропоновано іншу модель 
незрощення стегнової кістки у щурів лінії Fischer 
344 віком 12 тижнів, у якій крім видалення пе
ріосту навколо ділянки перелому, виконали абля-
цію кісткового мозку, перелом фіксували спицею 
Кіршнера діаметром 0,8 мм. Відсутність зрощен-
ня перелому підтверджено на 12-й тиждень піс-
ля втручання рентгенологічно, гістологічно за 
допомогою мікро-КТ [19]. У недавньому дослі-
дженні, де порівняли відтворюваність моделей 
незрощення стегнової кістки у щурів у випадку 
простої остеотомії, у поєднанні з видаленням 
періосту, та ще з видаленням кісткового мозку,  
автори дійшли висновку, що надійнішою модел-
лю є третій варіант, коли і періост, і кістковий мо-
зок видаляють [20]. 

Іншим підходом до перешкоджання впливу 
м’яких тканин на загоєння перелому стало об-
гортання діафіза стегнової кістки латексно-силі-
коновою фольгою після остеотомії, з утворенням 
щілини 0,38 мм та фіксацією пластиною з 5 отво-
рами. У самців щурів лінії Sprague-Dawley віком 
6 міс. це призвело до незрощення стегнової кістки 
на 10-й тиждень після втручання [21]. На щурах 
самцях лінії Wistar дослідники створили модель 
незрощення з використанням спейсера, який 
вводили у дефект критичного розміру стегнової 
кістки, що дало змогу досягти незрощення через 
4 тижні після втручання, а ще через 4 тижні після 
видалення спейсера цей стан зберігся [22]. У іншо-
му дослідженні на самцях щурів лінії Sprague-
Dawley віком 4 міс. також застосували спейсер 
із силікону, який розмістили в щілині шириною 
3 мм після остеотомії стегнової кістки. Пере-
лом стабілізували 4-гвинтовою пластиною та  
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підтвердили досягнення незрощення на 4-й тиж-
день після втручання за допомогою мікро-КТ ска-
нування та гістологічного аналізу [23]. У самок 
щурів SASCO Sprague-Dawley віком 13  тижнів 
дослідники отримали незрощення через 8  тиж-
нів після виконання дефекту критичного розмі-
ру (8  мм) в  середині діафіза стегнової кістки та 
фіксації рентгенопрозорою полісульфоновою 
пластиною [24].

Миші. Аналогічні до описаних для щурів, 
[16,  17] запропоновані й моделі незрощення кіс-
ток для мишей. Зокрема, апробовано відтворен-
ня порушення консолідації стегнової кістки на 
мишах лінії CD1 віком 9 тижнів за допомогою 
поперечної часткової остеотомії (50 % діаметра) 
середньої третини діафіза, з використанням за  
інтрамедулярний фіксатор голки 25 калібру та 
припіканням періосту на 2 мм проксимальніше та 
дистальніше місця перелому. Досягнення незро-
щення підтверджено гістологічно на 9-й тиждень 
після втручання [25]. Інший варіант моделювання 
перелому стегнової кістки на самцях мишей DT 
віком 10 тижнів передбачав використання плас-
тини з  4  гвинтами для фіксації критичного діа-
фізарного дефекту, довжиною 1,6 мм та досягнен-
ня незрощення на 5-й тиждень після втручання 
[26]. Для вивчення впливу ішемії на виникнен-
ня незрощення дослідники виконали резекцію 
стегнової артерії в самців мишей 129J/ B6 віком  
10–14 тижнів до перелому великогомілкової кістки, 
що дало змогу отримати незрощення на 4-й тиж-
день спостереження в разі нестабілізованих пере-
ломів, але не у випадках їхньої фіксації [27].

Кролі. Для отримання незрощення великого-
мілкової кістки кролів дослідники пропонують 
поєднувати її остеотомію з видаленням фрагмен-
та діафіза розміром 2 мм, періосту й ендосту нав
коло ділянки перелому та фіксацією пластиною. 
Це дало змогу досягти порушення консолідації 
відламків кістки на 8-й тиждень після втручання 
у самок кролів New Zealand [28–30]. 

Крім того, у кролів породи New Zealand для 
досягнення незрощення великогомілкової кіст-
ки запропонували виконати дефекти великих 
розмірів (довжина 10 мм) у метадіафізарній зоні 
з подальшим видаленням періосту на 5 мм прок
симальніше та дистальніше місця травми та 
стабілізацію 2 спицями Кіршнера. Автори вери-
фікували модель на 6-му та 12-му тижнях за до-
помогою рентгенографічного та гістологічного 
аналізів [31]. Створення дефекту такого ж розмі-
ру в кролів і припікання лише періосту на 2 мм 
в обидва боки від дефекту також призвело до від-

сутності зрощення перелому променевої кістки 
через 4 тижні після втручання. Автори класифі-
кували атрофічний тип незрощення за допомогою 
рентгенографії та гістології [32].

Отже, атрофічне незрощення перелому на 
рівні діафіза довгих кісток у тварин моделюють, 
переважно, шляхом виконання відкритої остео-
томії, з утворенням дефектів критичного розміру 
між фрагментами; розміщенням у щілині після  
остеотомії спейсерів; припіканням/видаленням 
періосту, ендосту, кісткового мозку, які є джере-
лами клітин для ангіогенезу й остеогенезу. У кож-
ній із моделей для стабілізації перелому викорис-
товують або інтрамедулярно спиці Кіршнера, або 
пластини з гвинтами, або зовнішні пристрої. Най-
поширенішим способом моделювання незрощен-
ня є виконання остеотомії з формуванням різної 
ширини дефекту між кінцями кістки та подаль-
шим видаленням періосту проксимальніше та 
дистальніше кінців дефекту. Це обумовлено тим, 
що у регенерації перелому (формування мозоля) 
більш задіяні клітини періосту, ніж ендосту [33]. 
В опублікованих роботах наведено застосування 
тварин обох статей без переваги жодної. Проте 
серед дослідників немає узгодженості щодо того, 
яка з моделей дає відтворюваніший результат 
і надійно створює умови для виникнення незро-
щення кістки. Через це є необхідність продовжу-
вати розробку експериментальних моделей, які 
дозволять вивчати механізми порушення регене-
рації кістки з подальшим розробленням стратегій 
лікування дисрегенерації.

Варіанти використання експериментальних 
моделей in vivo для дослідження лікувальної дії 
біологічної терапії в разі незрощень переломів 

Золотим стандартом у лікуванні асептичних 
незрощень переломів є використання кісткових 
автотрансплантатів зі стабільною фіксацією від-
ламків [2, 6]. На сьогодні розроблено діамантову 
концепцію лікування незрощення, в якій викла-
дено чотири умови лікування — три біологічних 
(МСК, фактори росту й остеоіндуктивні каркаси) 
та одна біомеханічна (стабілізація перелому) [34].

Використання культивованих МСК вважають 
одним із перспективних напрямів біологічно-
го лікування асептичних незрощень переломів. 
Є  досвід успішного використання МСК із жи-
рового мозку в доклінічних дослідженнях для 
оптимізації регенерації кістки в мишей [35, 36] 
та щурів [37]. Іншим варіантом клітинної тера-
пії є використання вже диференційованих клі-
тин у остеогенному напрямі. Так, ін’єкція остео-
бластів із міжклітинним матриксом через 6 год. 
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після перелому сприяла зрощенню перелому на 
12-й тиждень у моделі незрощення стегнової кіст-
ки щурів, в якій виконували абляцію кісткового 
мозку та видалення періосту біля ділянки пере-
лому [19,  20]. Необхідність подальших експери-
ментальних досліджень у цьому напрямі підтвер-
джують результати нещодавно опублікованого 
системного огляду, де виявлено лише три випад-
ки їхнього застосування в клінічній практиці для 
лікування незрощень, в яких брали участь па-
цієнти молодого віку після резекції пухлин [6]. 
Інформації щодо використання МСК із жирового 
мозку в людей старшого віку для лікування не-
зрощень обмаль [6]. 

Щодо використання збагаченої тромбоцитами 
плазми (англ. platelet rich plasma — PRP) у пацієн-
тів із незрощенням кісток уже більше результатів 
успішного клінічного застосування. Наприклад, 
стабілізація перелому (асептичне незрощення з де-
фектом великогомілкової кістки, тип В за ASAMI) 
за допомогою апарата Ілізарова з одночасним вве-
денням PRP дало змогу швидше отримати загоєн-
ня перелому та зняти пристрій [10]. У системному 
огляді, який включав 13 клінічних досліджень за 
участю пацієнтів із переломами довгих кісток, які 
уповільнено зростаються або не зростаються, по-
казано, що введення PRP під час операції допомог
ло в 146 випадках із 155 досягти зрощення через 
4,64 міс., а в разі лише ін’єкції — у 144 із 183 че-
рез 5,15 міс. [38]. Проте залишається нез’ясованим, 
скільки необхідно ін’єкцій PRP і  на який термін 
для досягнення кращого терапевтичного ефекту 
у випадку порушення загоєння перелому кістки. 
В  експериментальних дослідженнях на кролях 
(модель незрощення великогомілкової кістки з де-
фектом довжиною 10 мм) заповнення желатиновою 
основою з гідроксиапатитом і VEGF дало змогу 
отримати значно кращі результати щодо зрощення 
перелому за показниками гістології та рентгеног
рафії, порівняно з кролями з незаповненим дефек-
том через 6 тижнів після втручання [31]. У анало-
гічній моделі незрощення кролів використання 
алотрансплантатів із додаванням VEGF приско-
рило остеоінтгерацію останнього на 12  тиждень  
спостереження [39].

Ще одним напрямом біологічної терапії для 
оптимізації регенерації кісткової тканини у ви-
падку переломів є використання кісткових мор-
фогенетичних білків у поєднанні з різними 
матрицями, які є єдиними затвердженими біоло-
гічними препаратами для прискорення загоєння 
переломів у США [13]. Це, у свою чергу, пов’язано 
з  неоднозначними результатами клінічних  

випробувань зі застосуванням різної біологіч-
ної терапії. Для стимуляції остеогенезу зараз 
експериментально досліджують використання 
BMP- 2 в  лікуванні незрощених переломів. На 
моделі дисрегенерації стегнової кістки щурів до-
ведено, що видалення новоутворених тканин із 
ділянки незрощення з подальшим застосовуван-
ням фібринової матриці з одночасним введенням 
rhBMP-2 сприяло утворенню значно більшого  
обсягу кісткової тканини порівняно з тваринами, 
які не отримували rhBMP-2 [23]. Але відтермі-
новане в  часі лікування незрощеного перелому 
може бути менш ефективним. Зокрема, на мо-
делі незрощення стегнової кістки щурів дослід-
ники через 8 тижнів після виконання перелому 
видалили тканини з ділянки критичного дефекту  
(довжина 8 мм), кінці кістки огорнули нановолок-
нистою сіткою з полікапролактону та заповнили 
альгінатом із BMP-2. У групі порівняння твари-
нам такі самі процедури провели під час виконан-
ня моделі. Формування кісткової тканини в зоні 
критичного дефекту виявилося гіршим у щурів із 
відтермінованим лікуванням [24]. У кролів із дов
жиною дефекту 2 мм у великогомілковій кістці, 
видаленим ендостом і періостом біля дефекту та 
зафіксованого пластиною з 5 отворами викорис-
тання rhBMP-2 покращило загоєння перелому, 
порівняно з кролями без такого лікування, через 
7 тижнів після втручання [30]. Проте клінічне 
використання BMP-2 для лікування незрощених 
переломів довгих кісток не передбачено прото-
колами через суперечливі результати щодо ефек-
тивності. Його наразі рекомендують лише для лі-
кування відкритих переломів діафіза.

Таким чином, вивчення на тваринах механізмів 
розвитку ускладнень, які виникають після трав-
матичних переломів довгих кісток (незрощення, 
уповільнене зрощення, несправжні суглоби), для 
визначення ефективності новітніх лікувальних 
стратегій є важливою ланкою доклінічних випро-
бувань. Незважаючи на здатність кістки загоюва-
тися з відновленням первісної структури, у певних 
випадках, зокрема, й після масивних ушкоджень 
внаслідок вогнепальних поранень, зрощення не 
відбувається та розвиваються сталі функціональні 
порушення, що потребує тривалого лікування та 
значних фінансових витрат. Згідно з результатами 
доклінічних випробувань, перспективними напря-
мами біологічної терапії може бути використання: 
культивованих МСК, індукованих до диференціації 
в остеобласти чи хондробласти; PRP, VEGF і BMP-2 
на різних носіях (наприклад, алоімплантатах, авто
логічному фібрині, желатині, гідроксилапатиті). 
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Проте клінічне використання означених біотехно-
логій для лікування незрощених переломів довгих 
кісток не передбачено протоколами через супереч-
ливі результати щодо ефективності та безпечності, 
що обумовлює проведення масштабних експери-
ментальних досліджень, зокрема, моделювання in 
vivo.

Задля цього сьогодні описані, апробовані та 
використовуються експериментальні моделі на 
дрібних лабораторних тваринах (кролі, щури, 
миші), які визнані корисними через простоту зас
тосування, легкість відтворювання, економічну 
й етичну виправданість. Результати опублікова-
них досліджень демонструють придатність таких 
моделей для з’ясування біологічних чинників, 
які призводять до розвитку дисрегенераторних 
процесів у кістці та виникненню ускладнення за-
гоєння переломів, для доклінічних випробувань 
ефективності створюваних стратегій лікування. 
Проте незважаючи на численну кількість моде-
лей незрощення в невеликих тварин, у кожній 
дослідниками-розробниками допускається недо-
лік у вигляді зрощення перелому, що обумовлює 
необхідність подальшого пошуку кращої моделі 
незрощення кістки у тварин.

Висновки
На щурах, мишах і кролях розроблено різні 

експериментальні моделі, на яких доведено мож-
ливість отримання незрощення перелому.

Більшість запропонованих моделей засновані 
на інтрамедулярній фіксації перелому з розши-
ренням діастазу між отломками та порушенням 
ендосту й періосту.

Наведені експериментальні моделі можуть 
бути використані для розробки інноваційних тех-
нологій лікування порушення регенерації з огля-
ду на досягнення регенераторної медицини.

У зв’язку з розширенням біотехнологічних 
чинників, які потребують експериментальних  
досліджень, розробку експериментальних моде-
лей на тваринах потрібно продовжувати.

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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