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Bone defects that do not heal on their own are a significant prob-
lem in orthopaedic and trauma surgery. One of the approaches 
to its solution is the use of bone alloimplants (AloI). Objective. On 
the basis of the analysis of biochemical indicators of the metabolism 
of connective tissue in the blood serum of laboratory rats, the course 
of metabolic processes after the filling of the defect in the metaphy-
sis of the AloI femur was evaluated. Methods. A model of creating 
a transcortical defect of critical size (diameter 3 mm, depth 3 mm) 
in the  metaphysis of the femur of 3- and 6-month-old rats was 
used. In animals of groups I (n = 15, age 3 months) and III (n = 15, 
12 months) the defects were left unfilled, II (n = 15, 3 months) and 
IV (n = 15, 12 months) — filled with structural AloI. After 14, 28 and 
90  days, the content of glycoproteins, total chondroitin sulphates 
(CS), protein and calcium, activity of alkaline and acid phosphatases 
in blood serum was investigated. Results. The introduction of AloI 
leads to an increase in the content of glycoproteins for all periods 
of observation in rats of both age groups. 14 days after implantation 
in 12-month-old rats, compared to 3-month-old rats, a 1.30  times 
higher level of CS in blood serum was determined (p = 0.008), which 
is due to their higher content in the area of connective tissue implan-
tation; the activity of alkaline phosphatase decreased by 1.80 times 
(p = 0.016) and acid phosphatase by 1.50 times (p = 0.018), which 
indicates a delay in the formation and reorganization of bone tis-
sue. However, the level of  CS under the  conditions of the estab-
lishment of AloI on the 90th day was lower compared to the cor-
responding groups without plasticity of the defect: in 3-month-old 
rats by 1.44 times (p = 0.008), in 12-month-old rats by 1.52 times 
(p = 0.008). Conclusions. According to the indicators of biochemical 
markers of connective tissue metabolism, the use of AloI for plasti
city of defects of a critical size in the metaphysis of the femur of rats 
leads to the activation of bone regeneration with a greater manifes-
tation in younger recipients compared to groups with an unfilled 
defect. Key words. Allograft, bone defect, experimental modelling, 
regeneration, biochemistry, connective tissue.

В ортопедичній і травматологічній хірургії дефекти кісток, 
які не загоюються самостійно, становлять значну проблему. 
Одним із підходів до її розв’язання є використання кісткових 
алоімплантатів (АлоІ). Мета. На підставі аналізу біохіміч-
них показників метаболізму сполучної тканини в сироватці 
крові лабораторних щурів оцінити перебіг метаболічних 
процесів після заповнення дефекту в метафізі стегнової 
кістки АлоІ. Методи. Використано модель створення транс
кортикального дефекту критичного розміру (діаметр 3 мм, 
глибина 3 мм) в метафізі стегнової кістки щурів віком 3 та 
6 міс. У тварин груп І (n = 15, вік 3 міс.) і ІІІ (n = 15, 12 міс.) 
дефекти залишали незаповненими, ІІ (n =  15, 3 міс.) і  ІV 
(n  = 15, 12 міс.) — заповнювали структурними АлоІ. Через 
14, 28 і 90 діб досліджено вміст у сироватці крові глікопро-
теїнів, загальних хондроїтинсульфатів (ХС), білка та каль-
цію, активність лужної та кислої фосфатаз. Результати. 
Введення АлоІ призводить до підвищення вмісту глікопро-
теїнів на всі терміни спостереження у щурів обох вікових 
груп. Через 14 діб після імплантації у 12-місячних щурів по-
рівняно з 3-місячними визначено підвищений рівень у сиро-
ватці крові ХС в 1,30 разу (р = 0,008), що обумовлено більшим 
вмістом у них в ділянці імплантації сполучної тканини; зни-
жену в 1,80 разу (р = 0,016) активність лужної фосфатази 
та в 1,50 разу (р = 0,018) — кислої фосфатази, що свідчить 
про затримку утворення й реорганізацію кісткової тканини. 
Проте, рівень ХС за умов встановлення АлоІ на 90-ту добу 
був нижчим порівняно з відповідними групами без пластики 
дефекту: в 3-місячних щурів у 1,44 разу (р = 0,008), у 12-мі-
сячних — у 1,52 разу (р = 0,008). Висновки. За показниками 
біохімічних маркерів метаболізму сполучної тканини вико-
ристання АлоІ для пластики дефектів критичного розміру 
в метафізі стегнової кістки щурів призводить до активації 
регенерації кістки з більшим проявом у молодших реципієн-
тів порівняно з групами з незаповненим дефектом.

Ключові слова. Алоімплантат, дефект кістки, експериментальне моделювання, регенерація, біохімія, спо-
лучна тканина
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Вступ
Щорічно мільйонам пацієнтів у світі необхідні 

ортопедичні втручання з використанням кістко-
вих трансплантатів через наслідки травм, деге-
неративні онкологічні захворювання, інфекційні 
ускладнення тощо [1].

В ортопедичній і травматологічній хірургії 
дефекти кісток становлять значну клінічну пробле-
му в повсякденній практиці [2]. Вони виникають 
унаслідок інфекцій і пухлин кісток, які здебіль-
шого видаляють хірургічно з наступною реконст
рукцією кістки [3]. Крім того, переломи після 
високоенергетичних травм (зокрема, вибухових 
і вогнепальних) та вналідок остеопоротичних по-
рушень часто супроводжуються дефектами кіс-
ток, які не загоюються самостійно, що обумовлює 
виконання процедур із нарощування кісткової 
тканини [4]. На сьогодні півмільйона пацієнтів 
щорічно отримують лікування дефектів кісток 
у Сполучених Штатах і Європі з приблизною вар-
тістю понад 3 млрд доларів США [5].

Реконструкцію дефектів кісток виконують за 
допомогою авто- та алоімплантатів, замінників 
кісткової тканини — біоматеріалів, зокрема, біо-
активної кераміки, біоскла, синтетичних або при-
родних полімерів [6].

Алоімплантати мають переваги перед авто-
кісткою, а саме: достатній обсяг матеріалу, який 
можна використати у вигляді блоків, чипсів чи 
грануляту, що дає змогу заповнювати дефекти 
різної конфігурації. Також немає необхіднос-
ті компрометувати скелетні структури пацієнта 
для одержання тканини трансплантата й, відпо-
відно, можна уникнути ускладнень на донорській 
ділянці, що може статися за використання авто-
трансплантатів [7]. До того ж, застосування  ало-
імплантатів може бути таким саме успішним, як 
автологічного матеріалу [8].

Проте необхідно розробляти нові підходи для 
покращення функціональної спроможності, при-
живлення імплантатів та якості життя пацієнтів 
економічно ефективним способом, частиною яких 
обов’язково буде алогенна кісткова пластика [9].

Мета: на підставі аналізу біохімічних показ-
ників метаболізму сполучної тканини в сиро-
ватці крові лабораторних щурів оцінити перебіг 
метаболічних процесів після заповнення дефекту 
в метафізі стегнової кістки алогенними кісткови-
ми імплантатами.

Матеріал і методи
Експериментальні дослідження проведено 

з  дотриманням вимог гуманного ставлення до 

піддослідних тварин [10, 11] після ухвалення пла-
ну комітетом із біоетики при ДУ «ІПХС ім. проф. 
М. І. Ситенка НАМН України» (протокол № 191 
від 22.04.2019).

Дизайн експерименту
У дослідженні порівняно метаболічні особ

ливості регенерації кістки після створення тран-
скортикальних дефектів критичного розміру 
(глибина 3 мм, діаметр 3 мм) в дистальному мета-
фізі стегнової кістки лабораторних щурів і запов
нення їх чи ні алогенними кістковими імпланта-
тами. Використано 48 білих щурів: 24 віком 3 міс. 
на початок експерименту, 24 — 12 міс., яких у ви-
падковий спосіб розподілили на чотири групи:

– І (n = 9, вік 3 міс.) — дефект залишали 
незаповненим;

– ІІ (n = 15, вік 3 міс.) — у дефекті розміщували 
структурний кістковий  алоімплантат відповідно-
го розміру та форми;

– ІІІ (n = 9, вік 12 міс.) — дефект залишали 
незаповненим;

– ІV (n = 15, вік 12 міс.) — заповнення дефекту  
алоімплантатом.

Техніка хірургічного втручання та виготов-
лення алоімплантатів аналогічна описаній в ро-
боті [12].

Через 14, 28 і 90 діб після операції виводили 
з експерименту по 5 тварин із груп ІІ та ІV, по 3 — 
груп І і ІІІ шляхом декапітації через необхідність 
отримання крові для біохімічного дослідження.

Біохімічні методики
Зібрану кров після природного зсідання звіль-

нювали від формених елементів за допомогою 
центрифугування протягом 15 хв, 3000 об/хв. 
Надосадкову рідину відокремлювали і в ній ви-
мірювали досліджувані показники.

Відбір параметрів біохімічного аналізу про-
водили таким чином, щоб дослідити показники 
запалення та метаболізму кісткової тканини, а та-
кож загального соматичного стану експеримен-
тальних тварин. Оцінювали вміст глікопротеї-
нів за модифікованим методом О. П. Штенберга 
та Я.  Н. Доценко (реакція з молібдатом амонію 
у сірчанокислотному середовищі) [13] та хондроїтин-
сульфатів за методом Nemeth–Csoka у модифі-
кації Л. І. Слуцького (реакція з риванолом) [14]; 
активність лужної та кислої фосфатаз за реакцією 
з діетаноламіном кінетичними методами згідно 
з інструкцією «Лужна фосфатаза – кін Сп. Л» та 
«Кисла фосфатаза – кін Сп. Л». Вміст кальцію 
визначали за потенціометричним методом із ви-
користанням аналізатора електролітів АЄК–01, 
загального білка — біуретовим методом [13].
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Статистичний аналіз даних виконаний із ви-
користанням програм «IBM SPSS Statistics 20» та 
«Microsoft Office Excel 2007». Результати вимірю-
вань наведені як медіана та квартилі (25 %, 75 %) 
Для порівняння двох груп використовували ана-
ліз Манна–Уїтні. Різницю вважали статистично 
значущою за умови якщо р < 0,05 [15].

Результати та їх обговорення
Порівняння у вікових групах
У процесі порівняння результатів біохіміч-

них досліджень показників сироватки крові щу-
рів після моделювання незаповненого дефекту 
критичного розміру достовірна різниця між по-
казниками 3- та 12-місячних щурів на однако-
вий термін досліду виявлена лише за активністю 
кислої фосфатази, яка була більшою у молодших 
тварин у 1,28 разу на 28-му добу експерименту 
(р = 0,008) (таблиця).

На відміну від цього за умов використання 
для пластики дефекту алогенних кісткових імп-
лантатів визначено суттєві відмінності за вміс-
том у сироватці крові тварин різних вікових груп 
глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, активності 
лужної та кислої фосфатаз. Зокрема, у 12-місяч-
них щурів рівень глікопротеїнів у сироватці крові 
виявився нижчим, ніж у 3-місячних в 1,10 разу 
(р = 0,008) через 14 діб після імплантації, вищим 
в 1,40 разу (р = 0,008) і 1,20 разу (р = 0,032) — че-
рез 28 і 90 діб відповідно. Це відображає підви-
щення в них порівняно з 3-місячними щурами на 
пізніші терміни експерименту формування вугле-
водно-білкових комплексів, які утворюються на 
стадії запалення, початкової перебудови сполуч-
ної тканини. Зазначена особливість також може 
бути наслідком більшого вмісту сполучної тка-
нини в ділянці імплантації. Також у тварин стар-
шого віку порівняно з молодшими через 14 діб 
після імплантації визначено підвищений рівень 
у сироватці крові хондроїтинсульфатів в 1,30 разу 
(р = 0,008), знижену в 1,80 разу (р = 0,016) актив-
ність лужної фосфатази, в 1,50 разу (р = 0,018) — 
кислої, що свідчить про затримку утворення та 
реорганізацію кісткової тканини. Показник вміс-
ту загального білка та кальцію не відрізнявся 
у  вікових групах на жоден із термінів спостере-
ження (таблиця).

Порівняння у групах з алоімплантатом і неза-
повненим дефектом

У щурів 3-місячного віку із незаповненим де-
фектом на 28-му добу встановлено зниження рів-
ня глікопротеїнів у 1,35 разу (р = 0,008), причому 
на 90-ту добу зазначений показник знову підви-

щився майже до початкових значень — в 1,25 разу 
порівняно зі значеннями 28-му добу.

На 28-му добу зафіксовано також тимчасове 
зниження вмісту хондроїтинсульфатів у сироват-
ці крові 3-місячних тварин із незаповненим де-
фектом із подальшим поверненням на початковий 
рівень. Зокрема, на 28-му добу показник був зни-
жений у 1,40 разу, а потім підвищився в 1,44 разу 
(р = 0,008) (таблиця).

У щурів 3-місячного віку зі встановленими 
кістковими алоімплантатами рівень глікопротеї
нів у сироватці крові був вищим на всі терміни 
дослідження порівняно з групою з незаповненим 
дефектом: на 14 добу — в 1,20 разу (р = 0,016), 
28-му — в 1,50 разу (р = 0,036), 90-ту — 1,20 разу 
(р = 0,032), що можна пояснити відповіддю орга
нізму на введення чужорідного матеріалу. При 
цьому з плином часу досліджуваний показник 
у  групі з алоімплантатом достовірно знижував-
ся: в 1,40 разу (р = 0,008) через 28 діб, в 1,20 разу 
(р  =  0,008) — через 90 порівняно з таким на 
14-ту добу.

Активність лужної фосфатази в сироватці кро-
ві тварин з алоімплантатами порівняно з групою 
з незаповненим дефектом суттєво не відрізнялась 
на всіх термінах спостереження, проте знижува-
лася з перебігом часу: через 90 діб — в 1,21 разу 
(р = 0,008) порівняно з величиною на 14-ту добу.

Активність кислої фосфатази у тварин з ало-
імплантатами була вищою в 1,59 разу (р = 0,008) 
через 28 діб після операції порівняно з групою 
з незаповненим дефектом і не відрізнялася на 
інші терміни спостереження. Проте знижува-
лася з плином часу: через 28 діб — в 1,32 разу 
(р = 0,008), через 90 — в 1,34 разу (р = 0,009) по-
рівняно з показником на 14-ту добу. Це можна 
пояснити підвищеним темпом формування кіст-
кової тканини до 28-ї добі експерименту та, від-
повідно, значною функціональною діяльністю 
остеокластів та остеобластів і зниженням актив-
ності процесу в подальшому, коли відбувається 
реорганізація регенерату.

Рівні кальцію та загального білка достовірно 
не відрізнялися у групах щурів 3-місячного віку 
з алоімплантатами і незаповненим дефектом, вод-
ночас рівень хондроїтинсульфатів на 90-ту добу 
був нижчим в умовах встановлення алоімпланта-
тів у 1,44 разу (р = 0,008).

У тварин з алоімплантатами рівень хондроїтин-
сульфатів змінювався з перебігом часу: був ниж-
чим порівняно з 14-ю добою в 1,19 разу (р = 0,008) 
через 28 діб, в 1,18 разу (р = 0,046) — через 90, не 
відрізнявся між термінами 28 і 90 діб (таблиця).
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Таблиця
Біохімічні показники сироватки крові тварин різного віку після моделювання дефекту критичного розміру 

в метафізі стегнової кістки з використанням або без алогенних кісткових імплантатів (Ме, (25 %; 75 %))(n = 5)

Термін після 
втручання, 

доба

Показник Група щурів

незаповнений дефект алоімплантат

3-місячні 12-місячні 3-місячні 12-місячні

1 2 3 4 5 6

14

Глікопротеїни, г/л 0,76 (0,68; 0,78) 0,68 (0,62; 0,70)
р1 = 0,200

0,92 (0,88; 0,97)
р2 = 0,016

0,81 (0,78; 0,84)
р1 = 0,008
р2 = 0,016

Загальний білок, г/л 63,8 (59,4; 79,3) 62,1 (59,6; 65,6)
р1 = 0,686

56,7 (54,9; 63,4)
р2 = 0,190

65,7 (60,4; 67,3)
р1 = 0,151
р2 = 0,730

Са, ммоль/л 2,26 (2,12; 2,46) 2,23 (2,13; 2,31)
р1 = 0,886

2,02 (2,01; 2,23)
р2 = 0,190

2,30 (2,15; 2,35)
р1 = 0,151
р2 = 0,556

Хондроїтинсульфати, г/л 0,367 (0,204; 0,410) 0,331 (0,301; 0,387)
р1 = 0,886

0,300 (0,286; 0,350)
р2 = 0,730

0,384 (0,374;0,399)
р1 = 0,008
р2 = 1,000

Активність лужної фосфатази, Од/л 400,0 (347,3; 468,5) 318,5 (271,5; 360,0)
р1 = 0,486

343,0 (296,0; 408,0)
р2 = 0,116

295,0 (276,0;416,0)
р1 = 0,016
р2 = 0,730

Активність кислої фосфатази, Од/л 38,4 (29,2; 47,6) 31,9 (29,8 38,3)
р1 = 0,769

35,5 (32,1; 37,2)
р2 = 0,256

28,5 (23,9; 33,0)
р1 = 0,116
р2 = 0,632

28

Глікопротеїни, г/л 0,56 (0,44; 0,68)
р3 = 0,013

0,65 (0,56; 0,70)
р1 = 0,200
р3 = 0,413

0,67 (0,64; 0,71)
р2 = 0,036
р3 = 0,008

0,95 (0,87; 1,07)
р1 = 0,008
р2 = 0,036
р3 = 0,008

Загальний білок, г/л 67,3 (62,3; 72,4)
p3 = 0,434

74,8 (74,4; 89,3)
р1 = 0,100
р3= 0,664

64,1 (61,0; 70,1)
р2 = 0,250
р3 = 0,095

68,4 (60,8; 70,4)
р1 = 0,841
р2 = 0,036
р3 = 0,421

Са, ммоль/л 2,35 (2,35; 2,38)
р3 = 0,738

2,40 (2,38; 2,60)
р1 = 0,100
р3 = 0,562

2,27 (2,18; 2,36)
р2 = 0,250
р3 = 0,016

2,37 (2,16; 2,38)
р1 = 0,841
р2 = 0,036
р3 = 0,019

Хондроїтинсульфати, г/л 0,262 (0,177;0,314)
р3 = 0,017

0,232 (0,207;0,254)
р1 = 0,200
р3 = 0,008

0,253 (0,218; 0,304)
р2 = 0,856
р3 = 0,008

0,274 (0,241;0,305)
р1 = 1,000
р2 = 0,856
р3 = 0,008

Активність лужної фосфатази, Од/л 439,0 (421,0;486,0)
р3 = 0,127

414,0 (383,0;469,0)
р1 = 0,116
р3 = 0,010

348,0 (339,5; 426,0)
р2 = 0,143
р3 =0,956

302,0 (269,0;344,5)
р1 = 0,046
р2 = 0,008
р3 = 0,256

Активність кислої фосфатази, Од/л 42,7 (36,1; 50,1)
р3 = 0,282

33,4 (31,9; 36,9)
р1 = 0,008
р3 = 0,256

26,8 (23,9; 30,7)
р2 = 0,008
р3 =0,018

22,8 (19,1; 25,4)
р1 = 0,056
р2 = 0,008
р3 = 0,116

90

Глікопротеїни, г/л
0,70 (0,66; 0,70)
р3 = 0,047
р4 = 0,008

0,73 (0,70; 0,90)
р1 = 0,200
р3 = 0,085
р4 = 0,016

0,80 (0,77; 0,85)
р2 = 0,030
р3 = 0,008
р4 = 0,008

0,93 (0,86; 1,14)
р1 = 0,032
р2 = 0,143
р3 = 0,016
р4 = 1,000

Загальний білок, г/л
71,9 (67,10; 86,40)
р3 = 0,314
р4 = 0,256

74,6 (63,50; 77,50)
р1 = 1,000
р3 = 0,055
р4 = 1,000

76,7 ( 69,9; 93,0)
р2 = 0,571
р3 = 0,008
р4 = 0,032

75,6 (68,8; 96,4)
р1 = 1,000
р2 = 0,571
р3 = 0,032
р4 = 0,056
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У щурів 12-місячного віку із незаповненим де-
фектом також на 28-му добу спостерігали тимчасо-
ве зменшення вмісту в сироватці крові хондроїтин-
сульфатів із подальшим значним підвищенням на 
90-ту добу. А саме: на 28-му добу експерименту 
показник в аналізованій групі був у 1,43 разу 
меншим, ніж на 14-ту (р = 0,008), а  на 90-ту — 
в 1,78 разу більшим, ніж на 28-ту (р = 0,008) і, на-
віть, у 1,31 разу вищим, ніж на 14- ту (р = 0,008), 
що може свідчити про активацію в обох вікових 
групах із незаповненим дефектом формування 
сполучної тканини на 28-му добу (таблиця). При-
чому, у молодших щурів цей процес затихав на 
90-ту добу, а в старших активне формування спо-
лучної тканини тривало.

Крім того, на 90-ту добу у 12-місячних щурів 
із незаповненим дефектом виявлено зменшення 
в  1,66 разу активності лужної фосфатази порів-
няно з 14-ю добою (р = 0,008) і в 1,66 разу — по-
рівняно з 28-ю (р = 0,008), що вказує на затихання 
процесу формування кісткової тканини.

У щурів 12-місячного віку зі встановленими 
кістковими алоімплантатами рівень глікопротеї-
нів у сироватці крові виявився вищим в 1,2 разу 
(р = 0,016) через 14 діб, в 1,5 разу (р = 0,036) — 
через 28 порівняно з групою з незаповненим 
дефектом і статистично значуще не відрізнявся 

через 90 діб. На відміну від 3-місячних щурів 
зі встановленими алоімплантатами, із плином 
часу досліджуваний показник у групі 12-місяч-
них тварин збільшувався: був більшим порівняно 
з 14-ю добою в 1,20 разу (р = 0,008) через 28 діб, 
в 1,14 разу (р = 0,016) — через 90.

Вміст кальцію та загального білка в сироватці 
крові щурів 12-місячного віку з алоімплантата-
ми через 28 діб після операції був трохи нижчим 
(в 1,10 разу, р = 0,036) порівняно з групою з не-
заповненим дефектом, а на інші терміни суттєво 
не відрізнявся. Рівень загального білка виявися 
вищим в 1,20 разу (р = 0,032) через 90 діб після 
операції порівняно з 14-ю добою та не відрізнявся 
на інші терміни.

Рівень хондроїтинсульфатів у сироватці кро-
ві щурів цього віку з алоімплантатами нижчий 
у 1,52 разу (р = 0,008) через 90 діб після опера-
ції порівняно з показником групи з незаповненим 
дефектом, що відображує скорочення утворення 
в них сполучної тканини. На інші терміни спосте-
реження статистично значущих відмінностей між 
групами за цим показником не встановлено. При 
цьому у тварин з алоімплантатами вміст хондроїтин-
сульфатів поступово зменшувався: був нижчим 
порівняно з 14-ю добою в 1,42 разу (р = 0,008) че-
рез 28 діб, у 1,41 разу (р = 0,008) — через 90.

1 2 3 4 5 6

90

Са, ммоль/л
2,38 (2,35; 2,55)
р3 = 0,251
р4 = 1,000

2,40 (2,25; 2,45)
р1 = 1,000
р3 = 0,071
р4 = 1,000

2,41 (2,38; 2,55)
р2 = 1,000
р3 = 0,013
р4 = 0,208

2,38 (2,33; 2,42)
р1 = 0,310
р2 = 0,393
р3 = 0,776
р4 = 0,204

Хондроїтинсульфати, г/л
0,367 (0,324;0,412)
p3 = 1,000
р4 = 0,008

0,415 (0,380;0,465)
р1 = 0,100
р3 = 0,0460
р4 = 0,008

0,255 (0,241; 0,288)
р2 = 0,008
р3 = 0,046
р4 = 0,222

0,273 (0,267;0,296)
р1 = 0,222
р2 = 0,008
р3 = 0,008
р4 = 1,000

Активність лужної фосфатази, Од/л
311,0 (271,0;379,0)
р3 = 0,032
р4 = 0,008

250,2 (208,0; 321,1)
р1 = 0,100
р3 = 0,407
р4 = 0,008

278,0 (244,5; 308,5)
р2 = 0,393
р3 = 0,008
р4 = 0,008

245,0 (210,5;292,5)
р1 =0,690
р2 = 0,865
р3 = 0,841
р4 = 0,116

Активність кислої фосфатази, Од/л
39,9 (35,6; 44,2)
р3 = 0,956
р4 = 0,256 

34,0 (26,4; 42,6)
р1 = 0,129
р3 = 0,400
р4 = 0,956

26,5 (19,9; 35,6) 
р2 = 0,032
р3 = 0,007
р4 = 0,009

28,2 (21,8; 34,3)
р1 = 0,045
р2 = 0,748
р3 = 0,863
р4 = 0,051

Примітка. p1 — порівняння показників у щурів різного віку з однаковим типом заповнення дефекту на той са-
мий термін після втручання; p2 — порівняння показників групи з  алоімплантатами з показниками групи з неза-
повненим дефектом у щурів однакового віку на той самий термін після втручання; р3 — порівняння показників 
на різних термінах експерименту у тварин одного віку та типу заповнення дефекту з показниками тієї ж групи 
на 14-ту добу після втручання; р4 — порівняння показників у груп щурів однакового віку та типу заповнення 
дефекту на 90-ту добу після втручання із показниками на 28-му добу після втручання.

Продовження таблиці
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У тварин із незаповненим дефектом пік зна-
чень вмісту хондроїтинсульфатів у сироватці 
крові визначено на 90-ту добу експерименту  — 
підвищення у 1,25 разу (р = 0,008) порівняно 
з  14-ю  добою, незважаючи на те, що на 28-му 
показник був меншим, ніж на 14-ту в 1,42 разу 
(р = 0,008).

У сироватці крові 12-місячних щурів з  ало-
імплантатами на 28-му добу активність лужної 
фосфатази була меншою в 1,37 разу, кислої — 
в 1,47 разу (р = 0,008) порівняно з групою цього 
віку, де дефект залишали незаповненим. Показ-
ники не змінювалися протягом експерименту.

Обговорення
На підставі результатів біохімічного дослі-

дження сироватки крові 3- та 12-місячних щурів, 
яким моделювали дефект критичного розміру 
(глибина 3 мм, діаметр 3 мм) в метафізі стегнової 
кістки, визначено, що введення  алоімплантатів 
у зону дефекту призводить до підвищення вмісту 
глікопротеїнів у сироватці крові на всі терміни 
спостереження незалежно від віку реципієнта. 
Це може бути пов’язано з реакцією на імплантат 
як чужорідне тіло та процесом його перебудови, 
який ще триває через 90 діб після операції. Дійс
но, за допомогою гістологічних досліджень, про-
ведених у межах цього експерименту, показано, 
що близько 10 % від початкового розміру алоімп-
лантата залишилось у ділянці дефекту напри-
кінці дослідження (90 діб) у щурів обох вікових 
груп [12]. У клінічних умовах у результаті гісто-
логічного аналізу тканин пацієнтів визначено не-
повну перебудову структурних  алоімплантатів із 
формуванням сполучної тканини [16, 17].

Ми встановили вищий рівень хондроїтинсуль-
фатів у сироватці крові 12-місячних щурів, яким 
встановлювали  алоімплантат, через 14 діб після 
імплантації порівняно з 3-місячними тварина-
ми, що, імовірно, пов’язано з більшим у 2,1 разу 
(p = 0,005) вмістом у ділянці імплантації сполуч-
ної тканини [12]. Крім того, на цей термін у стар-
ших щурів визначено нижчу порівняно з молод-
шими активність лужної фосфатази у сироватці 
крові, що свідчить про уповільнення процесів 
утворення кісткової тканини, а саме, зменшення 
активності остеобластів. Унаслідок цього віднос-
на площа кісткової тканини у 12-місячних щурів 
виявилася у 2,4 разу (р = 0,0001) меншою порівня-
но з 3-місячними [12]. 

Ознаки активації реорганізації кісткового ре-
генерату починали проявлятися на 14-ту добу 
у тварин з  алоімплантатами, продовжувалися на 

28-му добу та мінімізувалися на 90-ту з більшою 
вираженістю у 3-місячних тварин. У 12-місячних 
щурів зі встановленими  алоімплантатами реакції 
були повільнішими: ознаки активації перебудови 
кісткової тканини за вмістом метаболічних мар-
керів у них проявлялися на 28-му добу та продов
жувалися з частковим зниженням на 90-ту.

Висновки
На підставі результатів біохімічного дослі-

дження сироватки крові визначено, що введення 
алоімплантата призводить до підвищення вміс-
ту глікопротеїнів на всі терміни спостереження 
у щурів обох вікових груп. Підвищення рівня 
хондроїтинсульфатів зафіксовано у щурів 12-мі-
сячного віку через 14 діб після імплантації порів-
няно і з 3-місячними тваринами, що обумовлено 
більшим вмістом у них у ділянці імплантації спо-
лучної тканини. На цей термін у старших щурів 
також визначено зниження активності лужної 
фосфатази порівняно з тваринами 3-місячно-
го віку, що свідчить про уповільнення процесів 
кісткоутворення, а саме, зменшення активності 
остеобластів.

Лікування експериментальних щурів із де-
фектом критичного розміру в метафізі стегнової 
кістки  алоімплантатами призводить до виявлен-
ня в них біохімічних ознак активації регенератив-
них процесів, але ця активація носить недостат-
ній характер і потребує додаткового посилення за 
рахунок окремих зовнішніх впливів.

 Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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