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АНОТАЦІЯ 

Ліхіцький О. О. Застосування кріоконсервованої тканини плаценти 

для корекції процесів репаративного остеогенезу нижньої щелепи при ангу-

лярному переломі на тлі остеопорозу (експериментальне дослідження) – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук 

за спеціальністю 14.01.35 – кріомедицина. – Інститут проблем кріобіології і 

кріомедицини Національної академії наук України, Харків, 2020. 

Вивчення дії кріоконсервованої тканини плаценти людини на процеси 

репарації кісткової тканини нижньої щелепи при комплексному лікуванні 

відкритих ангулярних переломів нижньої щелепи щурів на тлі змодельова-

ного остеопорозу проведено на 245 статевозрілих самцях щурів лінії Вістар 

з масою тіла 180-200 г. Експериментальний остеопороз у щурів викликали 

шляхом уведення 2,5 % розчину гідрокортизону ацетату per os через добу 

протягом 60 діб у дозі 50 мг/кг маси тіла. Після цього гідрокортизону ацетат 

відмінили і провели подальші дослідження: відтворення травматичного 

ушкодження нижньої щелепи та вивчення впливу кріоконсервованої ткани-

ни плаценти. 

Тварини, які знаходились в однакових умовах утримання, були роз-

поділені на такі основні групи: група 1 – контроль, тварини із поєднаною 

патологією: щурам на фоні змодельованого остеопорозу (ОП) проводили 

травматичне ушкодження нижньої щелепи (ангулярний перелом нижньої 

щелепи (ПНЩ)); група 2 – вивчення дії кріоконсервованої тканини плацен-

ти людини (КП) на репарацію кісткової тканини у тварин, що мали поєдна-

ну патологію (ОП + ПНЩ): через 24 години після проведеної маніпуляції 

проводили підсадку деконсервованих фрагментів тканини плаценти люди-

ни; група 3 – дослідження дії кріоконсервованої тканини плаценти у сполу-

ченні з кальцієм цитрат у тварин, що мали комбіновану патологію. Кальцій 

цитрат уводили тваринам per os раз на добу у терапевтичній дозі 26 мг/кг з 

урахуванням коефіцієнту видової чутливості. Окремо для імуноферментних 



 3 

та біохімічних методів використовували контрольну групу псевдооперова-

них тварин. Виведення щурів із експерименту проводили шляхом декапіта-

ції під тіопенталовим наркозом. 

Рентгенографічне дослідження виконано за допомогою рентгеногра-

фічної і флюороскопічної системи «Opera T90 cex» (General Medical Merate 

S.p.A., Італія). Дослідження отриманих гістологічних препаратів та їх фото-

графування проведено світловим мікроскопом «AxioStar Plus». Біохімічні 

дослідження показників метаболізму кісткової тканини (вміст вільного та 

пептидозв’язаного оксипроліну, загального кальцію, фосфатів, визначення 

активності кислої та лужної фосфатаз), маркерів ендотоксемії, оксидативно-

го та нітрозативного стресу (вміст молекул середньої маси, ТБК-реактивних 

продуктів, карбонільних груп протеїнів (КГП), активності антиоксидантно-

го ензиму супероксиддисмутази (СОД), прооксидантного ферменту 

НАДФН-оксидази, білка, нітратів та нітритів), а також імуноферментні дос-

лідження (вміст фактору росту судинного ендотелію людини (VEGF), фак-

тору некрозу пухлини-альфа (ФНПα), інтерлейкіну-8 (ІЛ-8) та трансформу-

ючого фактору росту бета (ТФР-β1)) проведені в сироватці крові. 

Статистичну обробку результатів імуноферментних та біохімічних 

досліджень здійснено за допомогою ліцензійного пакету «STATISTICA 6.1» 

з використанням непараметричних методів оцінки. 

У результаті проведених досліджень вперше експериментально об-

ґрунтовано доцільність сумісного використання кріоконсервованої тканини 

плаценти людини та кальцію цитрат для корекції репаративного остеогене-

зу у щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі осте-

опорозу. Доведено, що вказана комбінація володіє високим остеопротекто-

рним потенціалом, це певною мірою асоціюється із здатністю коригувати 

процеси ангіогенезу, імунозапальні реакції, ендотоксикоз, оксидативний та 

нітрозативний стрес. 

Уперше вивчено структура регенерату щелепно-лицьової кістки в 

умовах маніфестного остеопорозу та вплив на ці процеси кріоконсервованої 
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тканини плаценти у сполученні з кальцієм цитрат. Доведено, що за умов 

розвитку остеопоротичних явищ пригнічується процес відновлення кістко-

вої тканини, це пов’язано з подовженням терміну формування провізорних 

структур регенерату та порушенням їх перебудови. 

Доведено стимулюючий вплив кріоконсервованої тканини плаценти 

на процеси проліферації та диференціювання клітинних і тканинних компо-

нентів регенерату кістки. Обґрунтовано, що кріоконсервована тканина пла-

центи здатна прискорювати утворення остеоїдної тканини та новоутворення 

кісткових балок із виникненням активних ділянок мінералізації. Установле-

но, що процеси остеорепарації проходять у більш короткий термін, динамі-

чніше, на якісно новому рівні. 

Уперше показано динаміку змін показників цитокінового профілю 

сироватки крові в різні періоди репаративного остеогенезу у щурів із відк-

ритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. Встано-

влено, що вміст у сироватці крові прозапальних цитокінів фактору некрозу 

пухлин α (ФНП-α) та інтерлейкіну 8 (ІL-8) зростає вже на першому тижні 

після перелому, досягає максиму на 14-21 добу, після чого різко знижується 

до нормальних значень. У той же час рівні васкуло-ендотеліального факто-

ру росту (VEGF) та мультифункціональний трансформуючий фактор росту 

β1 (ТФР-β1) починають зростати лише на 21 добу після перелому, досяга-

ють максимальних величин на 30 добу, а далі знижуються до нормальних 

значень. 

Уперше встановлено особливості перебігу оксидативного та нітроза-

тивного стресів на різних етапах репаративного остеогенезу у щурів з відк-

ритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. Показа-

но, що активність вільнорадикального окиснення ліпідів та протеїнів, а та-

кож продукції нітроген монооксиду та супероксидного аніон-радикалу (за 

участі НАДФН-оксидази) починає зростати вже на 7 добу після травми і 

досягає максимальних значень станом на 14-21 добу репаративного остео-

генезу, після чого поступово знижується до норми. Натомість активність 



 5 

знешкодження супероксидного аніону за участі супероксиддисмутази по-

чинає знижуватись вже на 7 добу після перелому, а станом на 14-21 добу 

вона стає мінімальною. 

Уперше визначено важливу роль процесів окисної деструкції білків, 

нітрозативного стресу та дисбалансу в системі цитокінів ФНП-α та ТФР-β1 

у метаболічних перетвореннях колагену за умов відкритого ангулярного 

перелому нижньої щелепи на тлі остеопорозу. 

Уперше показано, що активність процесів остеодеструкції та остеоси-

нтезу за умов відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи на тлі 

остеопорозу залежать від цитокінового профілю сироватки крові (ФНП-α, 

ІL-8, VEGF та ТФР-β1), продукції супероксидного аніон-радикалу за участі 

НАДФН-оксидази, активності вільнорадикального окиснення протеїнів та 

ступеня нітрозативного стресу. 

Уперше показано, що сумісне використання кріоконсервованої ткани-

ни плаценти та кальцію цитрат у щурів із відкритим ангулярним переломом 

нижньої щелепи на тлі остеопорозу коригує низку метаболічних та імуно-

логічних процесів, а саме зменшує деградацію колагену на 7-21 добу; збі-

льшує активність колагеноутворення на 14-30 добу; підвищує індекс міне-

ралізації кісткової тканини на 7-30 добу; відновлює баланс в системі проан-

тиоксидантних ензимів, що пов’язано зі сповільненням активності вільно-

радикального окиснення ліпідів та протеїнів, нітрозативного стресу на 7-21 

добу; зменшує рівень прозапальних цитокінів ФНП-α, ІL-8 на 7-21 добу; 

збільшує вміст ангіогенного чинника VEGF та фактора росту ТФР-β1 на 14-

30 добу після травми. 

Виявлені закономірності доповнять відомості про механізми дії кріо-

консервованої тканини плаценти у зоні травми, що дозволить цілеспрямо-

вано впливати на репаративний остеогенез, оптимізувати процеси зрощен-

ня, скоротити терміни лікування; обґрунтує можливість її використання в 

клінічній практиці при даній патології. 



 6 

Ключові слова: кріоконсервована тканина плаценти людини, кальцію 

цитрат, кісткова тканина нижньої щелепи, остеопороз, репаративний остео-

генез, щурі. 

 

Lykhytskyi О. О. – The use of cryopreserved placental tissue for correction 

of the reparative osteogenesis processes of the lower jaw during an angular frac-

ture with osteoporosis (experimental study). The gualifying paper is a manu-

script. 

Dissertation for the candidate degree of medicine by specialty 14.01.35 – 

cryomedicine. – Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of the 

National Academy of Sciences of Ukraine, Kharkiv, 2020. 

The study of the effect of cryopreserved xenografts of human placenta on 

the processes of repairing bone tissue of the mandible on the background of the 

simulated osteoporosis was performed on 245 sexually mature male Wistar rats 

with a body weight of 180-200 g. Experimental osteoporosis in rats was induced 

by administration of 2.5% solution of hydrocortisone acetate per os day after, for 

60 days at a dose of 5 mg/kg body weight. Subsequently, the drug was discontin-

ued and further research was conducted (reproduction of traumatic damage to the 

mandible and study of the effect of cryopreserved tissue of the placenta). 

Animals that were in the same retention conditions were divided into the fol-

lowing groups: group 1 - control, animals with combined pathology: rats injured in 

the lower jaw (fracture of the mandible (FM)) on the background of the modified 

osteoporosis (OP); group 2 - study of the effect of cryopreserved human placenta 

tissue (CP) on repair of bone tissue in animals having a combined pathology (OP + 

FM): 24 hours after the manipulation, a subclause of fragments of human placental 

tissue was performed; group 3 - study of the effect of cryopreserved tissue placenta 

in combination with calcium citrate preparation in animals that had a combined 

pathology. The calcium citrate drug was administered to animals once per day at a 

therapeutic dose of 26 mg/kg per os, taking into account the coefficient of species 

sensitivity. Separately for the immuno-enzyme and biochemical methods, a control 
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group of pseudo-operated animals was used. Extracting rats from the experiment 

was carried out by decapitation under thiopental anesthesia. 

X-ray examination was performed using the X-ray and fluoroscopic system 

"Opera T90 cex" (General Medical Merate S.p.A., Italy). Research of received his-

tological preparations and their photographing was carried out with the aid of a 

light microscope "AxioStar Plus". Biochemical methods of studying bone metabo-

lism indices (free and peptide hydroxyproline content, total calcium, phosphates, 

determination of acid and alkaline phosphatase activity), endotoxemia markers, 

oxidative and nitrosative stress [content of medium weight molecules, TBA-

reactive products, carbonyl groups of proteins (CGP), antioxidant enzyme activity 

of superoxide dismutase (SOD), NADPH oxidase pro oxidant enzyme, protein, 

nitrates and nitrites) as well as enzyme immunoassay (content of vaso endothelial 

growth factor (VEGF), tumor necrosis factor-alpha (TNFα), interleukin-8 (IL-8) 

and transforming growth factor beta (TGF-β1)] conducted in serum. 

The statistical processing of the results of immuno-enzyme and biochemical 

studies was carried out using the license package "STATISTICA 6.1", using non-

parametric estimation methods. 

As a result of the conducted researches for the first time experimentally 

proved expediency of the joint use of cryopreserved tissue of a human placenta and 

a calcium citrate preparation for the correction of reparative osteogenesis in rats 

with an open fracture of the mandible on the background of osteoporosis. It is 

proved that this combination of drugs has a high osteoprotective potential, which 

to some extent is associated with their ability to correct the processes of angiogen-

esis, immune-inflammatory reactions, endotoxicosis, oxidative and nitrosative 

stress. 

The structure of the maxillofacial bone regenerate under manifested osteo-

porosis was studied for the first time and the effect on these processes of the cryo-

preserved tissue of the placenta in conjunction with the calcium citrate preparation. 

It is proved that under the conditions of development of osteoporosis phenomena, 

the process of restoration of bone tissue is suppressed, which is connected with the 
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lengthening of the time of formation of provisional structures of the regenerate, 

and violation of their restructuring. 

The stimulating effect of cryopreserved tissue of the placenta on the pro-

cesses of proliferation and differentiation of cell and tissue components of bone 

regenerate has been proved. It is substantiated that the cryopreserved tissue of the 

placenta has the ability to influence the acceleration of the formation of osteoid 

tissue and on the growth of bone beams with the emergence of active mineraliza-

tion sites. It is shown that osteo-reparation processes take place in a shorter term, 

more dynamically, on a qualitatively new level. 

The dynamics of changes in the serum cytokine profile in different periods 

of reparative osteogenesis in rats with an open fracture of the mandible on the 

background of osteoporosis is shown for the first time. It has been established that 

the content of proinflammatory cytokines in the serum of the tumor necrosis factor 

α (TNF-α) and interleukin 8 (IL-8) increases already in the first week after the 

fracture, reaches a maximum on 14-21 days, and then rapidly drops to normal val-

ues. At the same time, levels of vaso endothelial growth factor (VEGF) and multi-

functional transforming growth factor β1 (TGF-β1) begin to increase only 21 days 

after the fracture, reach maximum values on 30 day, and then decrease to normal 

values. 

For the first time, the peculiarities of the course of oxidative and nitrosative 

stress at different stages of reparative osteogenesis in rats with an open fracture of 

the mandible on the background of osteoporosis were determined. It has been 

shown that the activity of free radical oxidation of lipids and proteins, as well as 

the production of nitrogen monoxide and superoxide anion-radical (with the partic-

ipation of NADPH-oxidase) begins to increase already on 7 day after the trauma 

and reaches the maximum values on 14-21 days of reparative osteogenesis, after 

which gradually decreasing to normal. Instead, the activity of neutralizing superox-

ide anion with the participation of superoxide dismutase begins to decrease already 

on 7 day after the fracture, and on 14-21 days it becomes minimal. 
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For the first time an important role of oxidative degradation of proteins, ni-

trosative stress and imbalance in the system of cytokines of TNF-α and TGF-β1 in 

metabolic collagen transformations in the open fracture of the mandible on the 

background of osteoporosis was determined. 

For the first time, it has been shown that the activity of osteodestruction and 

osteosynthesis processes in the open fracture of the mandible on the background of 

osteoporosis depends on the cytokine profile of the blood serum (TNF-α, IL-8, 

VEGF and TGF-β1), production of superoxide anion radical with the participation 

of NADPH oxidase, the activity of free radical oxidation of proteins and the degree 

of nitrosative stress. 

For the first time, it has been shown that the combined use of cryopreserved 

tissue of the placenta and calcium citrate preparation in rats with an open fracture 

of the mandible on an osteoporosis background corrects a number of metabolic and 

immunological processes, namely, reduces collagen degradation by 7-21 days; in-

creases collagen formation activity by 14-30 days; increases the index of minerali-

zation of bone tissue by 7-30 days; restores the balance in the system of anti-

oxidant enzymes, which is associated with the slowdown of the activity of free rad-

ical oxidation of lipids and proteins, nitrosative stress by 7-21 days; reduces the 

level of proinflammatory cytokines of TNF-α, IL-8 for 7-21 days; increases the 

content of the angiogenic factor VEGF and growth factor TGF-β1 at 14-30 days 

after injury. 

Revealed regularities will considerably expand the view on the mechanisms 

of action of the cryopreserved tissue of the placenta in the trauma zone, which will 

allow purposefully to influence reparative osteogenesis, optimize the processes of 

concrescence, reduce the terms of treatment, and substantiates the possibility of its 

use in clinical practice in this pathology. 

Keywords: cryopreserved xenografts of human placenta, calcium citrate, 

mandibular bone tissue, osteoporosis, reparative osteogenesis, rats. 
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ВСТУП 

 

 

Актуальність теми. Найбільші перспективи в галузі регенеративної 

медицини і біології пов'язані з розвитком кріобіології. Кріотехнології дають 

можливість досить просто отримувати необхідні препарати і зберігати їхню 

життєздатність довготривало [1, 79, 121,188, 202]. Власне, механізм дії крі-

оконсервованої тканини плаценти людини полягає у збереженні після відіг-

ріву повноцінності тканин і клітин, що містяться в них, а також у зниженні 

імуногенності [66, 146, 168, 178, 194]. Підвищення їхньої біологічної актив-

ності внаслідок дії низьких температур дозволяє отримати різнонаправле-

ний фармакологічний ефект. Перевагою є те, що пацієнту вводять низку бі-

ологічно активних збалансованих сполучень, які впливають на різні мета-

болічні процеси організму загалом і на клітини, здатні виконувати замісну 

функцію [20, 23, 193, 202]. 

Наразі препарати кріоконсервованої тканини плаценти знаходять ши-

роке застосовування в багатьох галузях медицини. У клінічній практиці їх 

використовують у лікуванні: інсулінозалежного цукрового діабету [218], 

ішемічної хвороби серця [200], імунологічних форм невиношування вагіт-

ності, фетоплацентарної недостатності та гіпоксії плода [21, 59], подагрич-

ного артриту [132], ниркової недостатності [52] тощо. Загалом, препарати, 

виготовлені із кріоконсервованої тканини плаценти людини застовують для 

лікування недугів, в патогенезі яких наявні імунопатологічні, запальні, ен-

докринні, обмінно-метаболічні, генетичні порушення. Цей ефект обумовле-

ний високим рівнем мікроелементів, гормонів, вітамінів, цитокінів, факто-

рів росту, стовбурових клітин, що зумовлює імунорегулюючу, антиоксида-

нтну, регенеративну, гемостатичну, нейропротекторну, протизапальну, зне-

болюючу та протиалергічну дії плацентарних екстрактів, суспензій клітин і 

фрагментів [95, 105, 155, 178, 201]. 
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Отже, є підстави припускати, що пошук шляхів стимуляції репарати-

вного остеогенезу при переломах нижньої щелепи на тлі остеопорозу варто 

проводити в напрямку ліквідації наслідків запальної і судинної реакцій, біо-

хімічних зрушень, порушення системного та локального імунного гомеос-

тазу з використанням кріоконсервованої тканини плаценти. Проблема ліку-

вання пацієнтів із переломами нижньої щелепи має не лише медичне, а й 

соціальне значення [33, 92, 149]. Переважна більшість пацієнтів цієї групи є 

особами працездатного віку, тривале перебування яких на інвалідності або 

неповна реабілітація з тимчасовою втратою працездатності не можуть задо-

вольнити ні пацієнта, ні лікаря. Основним завданням лікування такої кате-

горії пацієнтів є відновлення анатомічної цілісності нижньої щелепи і, як 

результат, повернення можливості виконання багатьох функцій: мовлення, 

сміх, жування, ковтання, закріплення зубів на альвеолярному відростку 

нижньої щелепи [28, 53, 195, 221]. 

Відомі хірургічні методи лікування переломів нижньої щелепи, не-

зважаючи на постійний розвиток і вдосконалення підходів та методик на-

дання допомоги постраждалим, не дозволяють повністю провести адекват-

ну, якісну репозицію і фіксацію уламків та уникнути післятравматичних і 

післяопераційних ускладнень (остеомієліт, уповільнена консолідація улам-

ків, зрощення уламків у неправильному положенні тощо) [28, 53, 110, 211]. 

Це пов’язано з тим, що вони переважно розраховані і застосовуються для 

переломів кісток без остеопорозу. Проте, переломи нижньої щелепи, що 

зумовлені порушенням репарації і низьким рівнем кальцію, є достатньо по-

ширеними, про що свідчить статистика показників захворюваності, інвалі-

дизації пацієнтів обох статей середнього та літнього віку [11, 76, 136, 195]. 

Нагальна потреба в стимуляції остеорегенерації у переважної більшо-

сті пацієнтів спричинена зниженням щільності і порушенням структури кіс-

ткової тканини внаслідок остеопорозу (постклімактеричного, старечого, 

глюкокортикоїдного, вторинного, аліментарного), основною причиною роз-
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витку якого є посилення процесів резорбції кісткової тканини в поєднанні з 

ослабленням процесів кісткоутворення [18, 39, 150, 221]. 

У цій ситуації закономірно постає питання про використання для но-

рмалізації механізмів ремоделювання кісткової тканини фармпрепаратів. 

Особливе значення мають препарати, які здатні впливати на масу і якість 

кортикальної кісткової тканини, що відіграє провідну роль не лише в забез-

печенні здатності кістки протистояти механічним впливам, але і в досяг-

ненні стабільності і надійності зрощення її уламків [28, 97, 156, 156, 186]. 

Варто припустити, що досягнення найбільш оптимального співвідно-

шення між швидкістю проліферативних процесів, диференціювання остео-

генних клітинних елементів в остеобласти і фібриноутворення можна отри-

мати при комбінованому застосуванні кріоконсервованої тканини плаценти 

людини і препаратів кальцію. Реалізація такого різноаспектного завдання 

можлива за умови моделювання на тваринах конкретної клінічної ситуації 

[121, 162, 165, 167, 171, 195]. Попри активні дослідження репаративного 

ефекту даних препаратів у пацієнтів із різноманітною хірургічною та тера-

певтичною патологіями, переломи нижньої щелепи у цьому ракурсі практи-

чно не вивчені [141, 195, 199, 210], що і стало основою для проведення на-

шого дослідження. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робо-

та виконувалась в Інституті кріобіології і кріомедицини НАН України в рам-

ках відомчої науково-дослідної роботи «Вплив кріоконсервованої тканини 

плаценти людини для корекції репаративного остеогенезу нижньої щелепи 

щурів на тлі остеопорозу» (№ державної реєстрації: 0118U003454). 

Мета дослідження. Дослідити дію кріоконсервованої тканини плаце-

нти людини як самостійно, так і у поєднанні з кальція цитратом на перебіг 

репаративного остеогенезу, обґрунтувати можливість їх використання в 

умовах розвитку експериментального травматичного процесу в кістці ниж-

ньої щелепи щурів на тлі остеопорозу. 
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Реалізація поставленої мети здійснювалась шляхом вирішення насту-

пних завдань: 

1. Відтворити моделі патологічних процесів у нижній щелепі експе-

риментальних тварин (остеопороз, відкритий ангулярний перелом нижньої 

щелепи на тлі остеопорозу). 

2. Визначити предикторні маркери перебігу репаративного остеогене-

зу у щурів з переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. 

3. Дослідити в динаміці методом рентгенаналіза зміни в зоні відкри-

того ангулярного перелому нижньої щелепи щурів на тлі остеопорозу та 

після застосування кріоконсервованої тканини плаценти – окремо і у комбі-

нації з кальція цитратом. 

4. Встановити особливості гістологічних змін кісткової тканини ниж-

ньої щелепи щурів при відкритому ангулярному переломі нижньої щелепи 

на тлі остеопорозу та після застосування кріоконсервованої тканини плаце-

нти – окремо та в поєднанні з кальція цитратом. 

5. Дослідити в порівняльному аспекті вплив окремо застосованої крі-

оконсервованої тканини плаценти або разом з кальція цитратом на показни-

ки метаболічних маркерів стану кісткової тканини, показники імунозапаль-

них реакцій, ендотоксемії, оксидативного та нітрозативного стресу в різні 

терміни репаративного остеогенезу у щурів з відкритим ангулярним пере-

ломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. 

6. Дослідити рівень вираженості імунозапальних реакцій, ендотоксе-

мії, оксидативного та нітрозативного стресу за їх показниками в сироватці 

крові, а також маркерів метаболізму кісткової тканини в різні терміни репа-

ративного остеогенезу у щурів з відкритим ангулярним переломом нижньої 

щелепи на тлі остеопорозу. 

Об’єкт дослідження – структурно-функціональний стан кістки ниж-

ньої щелепи щурів після травматичного ушкодження на тлі остеопорозу до 

та після застосування кріоконсервованої тканини плаценти – окремо та у 

поєднанні з кальція цитратом. 
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Предмет дослідження – рентгенологічні, біохімічні, морфологічні 

показники стану кісткової тканини щурів з відкритим ангулярним перело-

мом нижньої щелепи на тлі остеопорозу і динаміка їх змін після застосу-

вання кріоконсервованої тканини плаценти - окремо та у поєднанні з каль-

ція цитратом. 

Методи дослідження: рентгенографічний – для оцінки динаміки по-

казників репаративного остеогенезу; гістологічного аналізу за даними світ-

лової мікроскопії – для вивчення структурної організації кістки та матриксу 

досліджуваних тканин при травматичному ушкодженні нижньої щелепи, а 

також оцінки структурних змін у кістковій тканині під впливом кріоконсер-

вованої тканини плаценти людини та у комбінації з кальція цитратом; іму-

ноферментні та біохімічні методи – для оцінки ролі імунозапальних реак-

цій, ендотоксемії, оксидативного та нітрозативного стресу та показників 

метаболізму кісткової тканини в сироватці крові в різні терміни репаратив-

ного остеогенезу; методи математичної статистики – для статистичного 

аналізу результатів імуноферментного та біохімічного дослідження. 

Наукова новизна одержаних результатів. У роботі вперше визначе-

на і експериментально обґрунтована можливість і ефективність застосуван-

ня кріоконсервованої тканини плаценти, самостійно та у поєднанні з каль-

ція цитратом, для лікування відкритого ангулярного перелому нижньої ще-

лепи на тлі остеопорозу; доведено стимулюючий вплив кріоконсервованої 

тканини плаценти на процеси проліферації та диференціювання клітинних 

та тканинних компонентів зони ушкодження, визначені структурні та функ-

ціональні зміни, які відбуваються в кістковій тканині в динаміці репаратив-

ного остеогенезу після травматичного ушкодження, до та після проведеного 

лікування. 

Вперше визначено характер змін показників цитокінового профілю 

сироватки крові в різні строки репаративного остеогенезу у щурів з відкри-

тим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. Встановле-

но, що вміст в сироватці крові прозапальних цитокінів – фактору некрозу 
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пухлин α (ФНП-α) та інтерлейкіну 8 (ІL-8) зростає вже на першому тижні 

після перелому, досягає максимуму на 14-21 добу, після чого стрімко зни-

жується. В той же час рівні васкуло-ендотеліального фактору росту (VEGF) 

та мультифункціонального трансформуючого фактору росту β1 (ТФР-β1) 

починають зростати лише на 21 добу після перелому, досягають максима-

льних величин на 30 добу. 

Вперше встановлено особливості перебігу оксидативного та нітроза-

тивного стресу на різних строках репаративного остеогенезу у щурів з відк-

ритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. Показа-

но, що активність вільнорадикального окиснення ліпідів та протеїнів, а та-

кож продукції нітроген монооксиду та супероксидного аніон-радикалу (за 

участі НАДФН-оксидази) починає зростати вже на 7 добу після травми і 

досягає максимальних значень станом на 14-21 добу репаративного остео-

генезу, після чого поступово знижується до норми. Натомість активність 

знешкодження супероксидного аніону за участі супероксиддисмутази по-

чинає знижуватись вже на 7 добу після перелому, а станом на 14-21 добу 

вона стає мінімальною. 

Вперше визначено роль процесів окисної деструкції білків, нітрозати-

вного стресу та дисбалансу в системі цитокінів ФНП-α та ТФР-β1 у метабо-

лічних перетвореннях колагену за умов відкритого ангулярного перелому 

нижньої щелепи на тлі остеопорозу. 

Вперше продемонстрована залежність активності процесів остеоде-

струкції та остеосинтезу за умов відкритого ангулярного перелому нижньої 

щелепи на тлі остеопорозу від профілю таких цитокінів як ФНП-α, ІL-8, 

VEGF та ТФР-β1, продукції супероксидного аніон-радикалу за участі 

НАДФН-оксидази, а також активності вільнорадикального окиснення про-

теїнів та ступеня нітрозативного стресу. 

Вперше показано, що застосування кріоконсервованої тканини плаце-

нти стимулює процеси проліферації та диференціювання клітинних та тка-

нинних компонентів зони ушкодження, що вже на 14 добу проявляється 
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зменшенням явищ запалення, на 21 – деструктивних процесів – на 21 добу і 

на 45 добу - консолідацією відламків кісток.  

Вперше встановлений ампліфікуючий ефект кальція цитратом на про-

яви репаративної дії кріоконсервованої тканини плаценти. Показано, що 

сумісне застосування кріоконсервованої тканини плаценти та кальція цит-

рату для лікування відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи на тлі 

остеопорозу чинить більш виражену остеопротекторну дію, прискорює ан-

гіогенез у зоні ураження, знижує імунозапальні реакції, ендотоксикоз, ок-

сидативний та нітрозативний стреси, ніж застосування монотерапії (кріоко-

нсервованої тканини плаценти): ознаки явищ консолідації уламків визнача-

ли вже на 14 добу, на 21 добу – ущільнення кінцевих відділів відламків; на 

30 дробу лінія перелому не простежувалася, на 45 відбувалася повна консо-

лідація відламків і утворення кісткової мозолі. 

Практичне значення роботи. Отримані результати є підґрунтям для 

проведення подальших клінічних комплексних досліджень ефективності 

застосування кріоконсервованої тканини плаценти у протоколах лікування 

травматичного ушкодження кісток, особливо – при складних травмах кісток 

щелеп. 

Отримані результати використано в лекційних курсах і практичній 

роботі кафедр: гістології, фармакології, променевої діагностики, променевої 

терапії та онкології Вінницького національного медичного університету ім. 

М. І. Пирогова; гістології та ембріології Національного медичного універ-

ситету імені О. О. Богомольця; гістології, цитології та ембріології ВДНЗУ 

«Українська медична стоматологічна академія»; гістології та ембріології 

ВДНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горба-

чевського МОЗ України». 

Особистий внесок здобувача. Дисертантом здійснено розробку ос-

новних теоретичних і практичних положень проведеного дослідження. Ав-

тором самостійно: обрано тему дисертаційної роботи, сформульовано мету 

та завдання роботи, визначено групи досліджуваних тварин, обрано методи 
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дослідження, проведено експериментальні дослідження, проведено статис-

тичний аналіз результатів дослідження, проаналізовано наукову літературу, 

описані результати власних досліджень, оформлена дисертація. Разом із на-

уковим керівником проведений аналіз та узагальнення результатів дисерта-

ційної роботи та сформульовані висновки. У спільних з керівником публі-

каціях автору належать основні розробки стосовно рентгенографічної, гіс-

тологічної, імуноферментної та біохімічної оцінки процесів репаративної 

регенерації кістки щурів при моделюванні травматичного пошкодження і 

при застосуванні кріоконсервованої тканини плаценти людини - окремо та у 

сполученні з кальція цитратом. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертацій-

ного дослідження були викладені та обговорені на: конференції молодих 

вчених «Холод в биологии и медицине. Актуальные вопросы криобиологии, 

трансплантологии и биотехнологии» (м. Харків, 2014); 4-й щорічній науко-

во-практичній конференції «Medicine Pressing Questions» (м. Баку, 2015); 

науково-практичній конференції «Прикладні аспекти морфології» присвя-

ченої пам’яті професорів-морфологів Г. В. Терентьєва, О. Ю. Роменського, 

Б. Й. Когана, П. П. Шапаренка, С. П. Жученка (м. Вінниця, 2017); міжнаро-

дній науково-практичній конференції «Світова медицина: сучасні тенденції 

та фактори розвитку» (м. Львів, 2018); міжнародній конференції молодих 

вчених «Холод в біології та медицині – 2018» (м. Харків, 2018). 

Публікації матеріалів дисертації. За матеріалами проведеного дос-

лідження опубліковано 11 наукових робіт, із них 7 статей опубліковано в 

наукових фахових журналах (серед яких 2 входять до переліку міжнародної 

наукометричної бази Web of Science та 1 до бази Scopus). 

Структура та обсяг дисертації. Дисертація представлена українською 

мовою на 206 сторінках (з яких 144 сторінки основного тексту) і складається 

з анотації, змісту, переліку умовних позначень, символів, одиниць, скоро-

чень та термінів, вступу, огляду літератури, загальної методики й основних 

методів дослідження, трьох розділів власних досліджень, аналізу й узагаль-
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нення результатів дослідження, висновків, списку використаних літератур-

них джерел, з яких 135 викладені кирилицею і 86 – латиницею, а також двох 

додатків. Дисертацію ілюстровано 40 рисунками і 40 таблицями. 
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РОЗДІЛ I 

ПАЦЕНТАРНА ТЕРАПІЯ ЯК ПЕРСПЕКТИВНИЙ НАПРЯМОК 

СУЧАСНОЇ КРІОМЕДИЦИНИ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

 

1.1. Тканина плаценти людини як об’єкт кріоконсервування 

 

 

В останнє десятиліття препарати з тканини плаценти людини знахо-

дять широке застосування в медичній практиці [25, 171, 193], що зумовлено 

наступними перевагами: для отримання плацентарного матеріалу не потрі-

бен донор або оперативне втручання [1, 171]; багатоплановий, позитивний і 

довготривалий ефект зумовлений надходженням в організм реципієнта гор-

монів, репродуктивних імуномодуляторів, ростових і проліферативних, ре-

лізінг- та інших регуляторних факторів, що містяться в плаценті у фізіоло-

гічно збалансованому співвідношенні [59, 79, 178, 193]. 

При отриманні плаценти в асептичних умовах у здорової жінки без 

акушерської патології, з дотриманням розроблених кріобіологічних техно-

логій, лікувальний препарат зберігає свої регуляторні властивості [79, 178]. 

З огляду на інфекційну безпеку біологічного матеріалу в процесі переробки 

плаценти проводять її поглиблене лабораторне дослідження на ВІЛ-

інфекції, сифіліс, герпес, гепатит, цитомегаловірус, хламідії [1, 194]. 

У низці робіт обгрунтовано доцільність виділення клітин не з натив-

ного, а із замороженого матеріалу посліду [109, 116, 197, 207]. Це суттєво 

спрощує технології низькотемпературного банкінгу та відхиляє необхід-

ність виділення клітин в короткий термін після народження плаценти [75, 

175]. 

За даними К. Д. Розанової і співавт. [95], О. А. Nardid і співавт. [95], 

кріоконсервована тканина плаценти людини містить значну кількість білків, 

діапазон молекулярної маси яких складає 10-20 кДа. Власне, в даній частині 
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спектра міститься основна кількість поліпептидних факторів росту та гор-

монів білкового походження. 

Наразі для тривалого збереження унікальних якостей та запобігання 

кріодеструкції плацентарних біооб’єктів розроблено і запроваджено техно-

логії консервування плаценти в низькотемпературному швидкому режимі 

(100-400 град/хв) [20, 121, 173, 206]. Дотепер переважна більшість дослід-

ників застосовували лише технологію повільного заморожування [139, 175, 

204]. 

О. Нардід [77] встановлено, що повільне заморожування екстрактів 

плаценти людини призводить до порушення внутрішньомолекулярних вза-

ємодій у біомакромолекулах із наступною їх агрегацією і розпушенням по-

верхневих поліпептидних ланцюгів. 

Проте, С. В. Нарожний і співавт. [78] встановили, що обидва типа во-

дно-сольових екстрактів, отримані з кріоконсервованої тканини плаценти 

людини (високошвидкісне замороження до -196˚С і повільношвидкісне за-

мороження), зберігають антиоксидантну дію стосовно еритроцитів, що пе-

ребувають у стані окисного стресу, індукованого водним перексидом. 

Кріоконсевація плаценти дає можливість отримати не лише неспеци-

фічний біостимулюючий, а також специфічний імуно-ендокринний ефект 

препаратів на організм пацієнта. Кріоконсервована тканина плаценти лю-

дини є джерелом для створення широкого спектру препаратів загальної і 

спрямованої етіопатогенетичної дії. Терапевтична ефективність біопрепара-

тів, отриманих із замороженої плаценти, зумовлена низкою біологічно ак-

тивних речовин і гормонів, що містяться в ній [93, 147]. 

F. Colleoni та колеги [146] встановили, що в результаті кріоконсерву-

вання значно підвищується дихальна активність мітохондрій порівняно із 

біоматеріалом плаценти, доставленим «на льоді» в лабораторію. 

Препарати, виготовлені із кріоконсервованої тканини плаценти, фун-

кціонально є більш повноцінними завдяки збереженню високої концентра-

ції та структури цитомединів, імунних факторів, аденозинтрифосфата, біо-
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логічно активних стероїдних і білкових гормонів. Їхній вміст в плаценті в 

сотні разів перевищує рівень вмісту в крові та інших фетальних тканинах 

(печінці, кістковому мозку тощо) [212]. 

У роботі В. А. Шаблій та співавт.[118] доведено, що мультипотентні 

мезенхімні стромальні клітини, отримані з нативної та кріоконсервованої 

тканини плаценти людини, мають подібні імунофенотип, морфологію та 

можливість мультилінійно диференціюватись. 

У праці C. Robin і співавт. [196] обгрунтовано можливість отримання 

із кріоконсервованої тканини плаценти життєздатних гемопоетичних про-

геніторних і мультіпотентних мезенхімних стромальних клітин. Відносний 

вміст SSClow-клітин у CD34 + / CD45low-популяції із кріоконсервованої 

тканини плаценти достовірно вищий порівняно з нативною. Клональний 

аналіз клітин, отриманих із кріоконсервованої тканини плаценти, виявив 

наявність попередників, що утворюють колонії моноцитів, гранулоцитів, 

гранулоцитів-моноцитів і еритроцитів. Також можна отримати культуру 

стромальних клітин з імунофенотипом CD90 + / CD73 + / CD105 + / HLA-

ABClow / CD45- / CD34- / CD133- / CD14- і здатністю до спрямованого ди-

ференціювання in vitro в остеогенному і адіпогенних напрямках. 

Кріоконсервовані мультипотентні мезенхімальні стромальні клітини 

плаценти здатні підтримувати гемопоез, є імуномодуляторами та можуть 

диференціюватися в різні типи клітин, що забезпечує їхню участь у проце-

сах репарації органів і тканин. Їх застосування не вимагає контролю анти-

генної сумісності, що може знайти широке застосування в клітинній терапії 

[207, 213]. 

Кріоконсервована тканина плаценти людини може бути використана 

для виділення стовбурових клітин [146, 175] в експерименті, для лаборато-

рних досліджень [155] і аутобанкингу, при проведенні тестування ліків [20]. 

Доведено, що стовбурові клітини, виділені з плацентарної тканини, збері-

гають свої фенотипові характеристики та можливість диференціюватися 

[117]. 

http://www.irbis-nbuv.gov.ua/cgi-bin/irbis64r_81/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=REF&P21DBN=REF&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=A=&S21COLORTERMS=1&S21STR=%D0%A8%D0%B0%D0%B1%D0%BB%D1%96%D0%B9%20%D0%92$
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В. А. Шаблій та співавт. [117] встановили, що мультипотентні мезен-

хімальні стромальні клітини із кріоконсервованої тканини плаценти людини 

суттєво не відрізняються за морфологією, імунофенотипом і здатністю до 

мультипотентного диференціювання від аналогічних клітин нативної тка-

нини. 

До того ж, самі ж клітини плаценти в результаті біологічного розпаду 

після пересадки продукують внутрішньоклітинні білки, що збільшують ак-

тивність системи імунного захисту організму хворого. В екстрактах, що 

приготовані із кріоконсервованої тканини плаценти людини, протягом 36 

місяців активність та концентрація плацентарного фактора росту не знижу-

ються [194]. 

Під час зберігання плаценти при низькій температурі протягом 6 мі-

сяців не розвивається кристалізація евтектичних складів екстракту плаценти 

з клітинними суспензіями на відміну від самих екстрактів. Це явище може 

пояснюватися утворенням комплексів органічних сполук з солями, які ра-

ніше брали участь в утворенні евтектичних складів [117]. 

Є. Д. Луценко і співавт. [65, 66] визначили, що кріоконсервування су-

спензії клітин плаценти диметилсульфоксидом призводить до підвищення в 

ній кількості лімфоцитів і збереження кількості CD4 + CD25 + на рівні вмі-

сту у порівнянні з їх вмістом у нативній суспензії. 

В. І. Грищенко та Т. Н. Юрченко [23] довели відсутність аномальної 

токсичності при введенні лабораторним тваринам плацентарних кріопрепа-

ратів у дозі, розрахованій для людини із середньою масою тіла. При засто-

суванні таких препаратів спостерігався ефект трофічного впливу на фетоп-

лацентарний комплекс. Лише з огляду на можливий негативний вплив на 

внутрішньоутробний розвиток плода застосування кріоконсервованої тка-

нини плаценти людини протипоказане при вагітності. 

Т. А. Астреліна і співавт. [1] довели якість і беспечність кріоконсер-

вованих мультипотентних мезенхімальних стромальних клітин плаценти за 

умови дотримання правил їх заготовки. Кріоконсервування без застосуван-

http://www.irbis-nbuv.gov.ua/cgi-bin/irbis64r_81/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=REF&P21DBN=REF&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=A=&S21COLORTERMS=1&S21STR=%D0%A8%D0%B0%D0%B1%D0%BB%D1%96%D0%B9%20%D0%92$
http://www.fesmu.ru/elib/search.aspx?author=%22%C0%F1%F2%F0%E5%EB%E8%ED%E0%20%D2.%C0.%22
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ня захисних речовин або їх сумішей призводить до загибелі та апоптотич-

них змін клітин суспензії плаценти [9, 205]. 

В якості кріопротектора найчастіше застосовують диметилсульфок-

сид у концентрації 2–10 %, що нівелює токсичний ефект та забезпечує мак-

симальну вітальність клітин [23]. 

І. Б. Мусатова і співавт. [75] аналізували термограми заморожених із 

високою швидкістю експлантів плацентарної тканини в багатокомпонент-

них кріозахисних середовищах (в фізіологічному розчині міститься 5 % ди-

метилсульфоксиду та 6,8 % сахарози або 5 % гідроксиетильованого фаршу). 

Зафіксовано мінімальну інтенсивність ендотермічного ефекту плавлення 

льду, а також найпотужніше морфологічне збереження плацентарної ткани-

ни. 

Клінічне випробування проходить використання декстрану-40, альбу-

міну та полівінілпіролідону, розведених у фізіологічному розчині, при кріо-

консервуванні плацентарних мезенхімальних стовбурових клітин [1]. 

Попри широке застосування препаратів замороженої плаценти в реге-

неративній медицині, останнім часом у США і Європі прийнято низку до-

кументів, які регулюють і обмежують їх використання [215], що зупиняє 

закордонну науку щодо використання перспектив дослідження і застосу-

вання препаратів замороженої плаценти. 

Україна ж серед європейських країн має найбільший досвід кріокон-

сервування біологічних тканин. На сьогодні дослідникам Інституту проблем 

кріобіології і кріомедицини НАН України належить розробка та впрова-

дження в практику унікальних методик виготовлення екстракту плаценти та 

виділення стовбурових клітин із плацентарної тканини з високим ступенем 

життєздатності, що дозволяє якісно перевірити матеріал та створити його 

запаси з різними властивостями [20, 121, 194]. 

Отже, кріоконсервована тканина плаценти людини має високий 

біологічний потенціал та перевагу в отриманні, зберіганні донорського ма-

теріалу, а також в етичному аспекті. Кріоконсервування плаценти дозволяє 
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тривалий час мати запас аутологічного клітинного матеріалу, який може 

бути за необхідності розморожений і використаний у комплексному ліку-

ванні багатьох захворювань. Таким чином, дослідження кріочутливості 

плацентарної тканини і можливості розробки її препаратів уможливлюють 

отримання біоматеріалу, що має виражений та унікальний клінічний ефект. 

 

 

1.2. Клінічне застосування кріоконсервованої тканини плаценти лю-

дини 

 

 

Наразі відновлення морфо-функціональної здатності тканин і органів 

є одним із нагальних завдань регенеративної (відновлювальної) медицини, 

яке реалізується завдяки поєднанню сучасних наукових досліджень та да-

них першого клінічного досвіду з розвитку альтернативних лікувальних на-

прямів [4, 111]. 

Найбільшої уваги у цьому ракурсі заслуговує екстракт кріоконсерво-

ваної тканини плаценти людини, який завдяки збалансованому вмісту вели-

кої кількості факторів росту має виражені регенеративні властивості (заго-

єння ран, виразок, гепатоцитів, пошкоджених нервів) [1, 79, 121, 188, 203]. 

Зауважимо також імуномодулючий ефект, а саме, здатність підвищувати 

рівень лімфокінів, IgG і IgM, а також протимікробну дію [191]. 

Наразі дослідження ефективності препаратів із кріоконсервованої 

тканини плаценти людини для терапії запальних захворювань слизової обо-

лонки шлунка. Так, дослідження С. М. Білаша [8] присвячене вивченню 

впливу кріоконсервованої тканини плаценти на морфо-функціо-нальні осо-

бливості стінки шлунка при гострому λ-карагінен-зумовленому запаленні. 

Визначено менш виражені запальні прояви в стінці шлунка в групі щурів, 

яким на тлі гострого експериментального гастриту вводили даний біома-
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теріал; перебудову захисних властивостей залоз воротаря у відповідь на го-

стре запалення. 

Експериментальними дослідженнями доведено [25, 171, 178, 188], що 

введення кріоконсервованої тканини плаценти призводить до зменшення 

проявів запалення за рахунок суттєвого зменшення судинної проникності, 

зменшення набряку в ділянці запального процесу і зниження рівня медіато-

рів запалення. Також встановлено, що екстракт плаценти може бути ефек-

тивним у лікуванні хронічного болю [25]. 

М. О. Гуліда і співавт. [26] після оперативного втручання проводили 

внутрішньосуглобове введення екстракту кріоконсервованої тканини пла-

центи, що давало тривалий і стійкий терапевтичний ефект та поліпшувало 

якість життя пацієнтів із ревматоїдним артритом. 

К. В. Шепітько [124] дослідив, що при гострому асептичному запа-

ленні одноразове підшкірне введення кріоконсервованої тканини плаценти 

(зa paxyнoк вивiльнення значної кiлькocтi бioлoгiчнo aктивниx речовин) ви-

кликaє змiни метpичниx пoкaзникiв тa пoзитивнo впливaє нa pегенеpaтopнi 

npoцеcи в ileum. 

К. В. Шепітько [127] дослідив гемоциркуляторне русло оболонки 12-

палої кишки на фоні змодельованого перитоніту. При трансплантації 

кріоконсервованої тканини плаценти на тлі асептичного перитоніту ар-

теріоли і капіляри спочатку зменшувалися в діаметрі на 2 добу, а потім 

значно збільшувалися на 7-10 добу. Венулярна ланка значно збільшувалася 

на 7 добу експерименту. При введенні біопрепарату термін запального про-

цесу зменшувався на 4-5 діб. 

К. В. Шепітько [125, 126] також виявив високий ступінь зв'язування 

лектинів на 7-14 добу у слизовій оболонці порожньої та 12-палої кишки 

щурів як результат введення кріоконсервованої тканини плаценти при гос-

трому асептичному перитоніті.  

При одноразовому підшкірному введенні кріоконсервованої тканини 

плаценти на тлі гострого асептичного запалення очеревини спостережено 
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активну появу малодиференційованих клітин, які містили «фігури мітозу», 

що вже на 14 добу свідчило про регенерацію структурних компонентів сли-

зової оболонки тонкої кишки [128]. 

Т. А. Скотаренко [103] встановив, що під час введення кріоконсерво-

ваної тканини плаценти на тлі асептичного перитоніту вже на 7-10 добу 

експерименту значно збільшуються середні показники гемоциркуляції кір-

кової та мозкової речовини наднирників. 

О. С. Якушко [134] виявив, що трансплантація кріоконсервованої тка-

нини плаценти людини суттєво зменшує термін запалення зорового нерва, 

покращує репаративні процеси і запобігає розвитку незворотніх змін у ньо-

му. 

А. Б. Селькіна і співавт. [99] обгрунтовано довели ефективність за-

стосування кріоконсервованої тканини плаценти для корекції перебігу за-

пальних процесів слизової язика та стимуляції імунної системи. 

А. Б. Кебкало і співавт. [48] при використанні препаратів кріоконсер-

вованих клітин пуповинної крові та пуповини у пацієнтів на некротичний 

панкреатит зафіксували зниження показників гексозамінів і вільного оксип-

роліну та збільшення білковозв’язаного оксипроліну через два тижні, що 

свідчило про активацію репаративної регенерації і нормалізацію деструкти-

вних процесів. 

І. В. Шепітько та співавт. [123] при введенні кріоконсервованої тка-

нини плаценти на тлі експериментального гострого сіаладеніту на ранніх 

термінах спостереження у щурів встановили активацію і дегрануляцію мас-

тоцитів, посилення проникності судинної стінки і аморфної речовини спо-

лучної тканини строми часточок піднижньощелепних слинних залоз. Це 

прискорювало вихід надлишкової рідини в просвіти епітеліальних залоз і 

зменшувало гіпергідратацію інтерстицію. 

Г. А. Єрошенко і співавт. [34] визначили, що трансплантація кріокон-

сервованої тканини плаценти людини тваринам із сіалоденітами призводить 

до виражених змін паренхіматозних і стромальних компонентів привушних 
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залоз щурів, які супроводжуються відновленням більшості метричних і 

морфологічних показників вже до 14 доби спостереження. 

О. В. Вільховою та В. І. Шепітько [14] вперше встановили, що підш-

кірна трансплантація кріоконсервованої тканини плаценти при гострому 

асептичному запаленні слизової оболонки порожнини рота скорочує термін 

перебігу ексудативних, проліферативних змін в інтерстиційній тканині та 

активує процеси регенерації і проліферації мукоцитів. 

К. В. Шепітько і співавт. [122] провели лабораторні та клінічні тести 

для порівняльння ефективності традиційного лікування і лікування в комбі-

нації із введенням кріоконсервованої тканини плаценти. Виявлено позитив-

ний вплив тканинної терапії на метаболічні показники, стан імунітету, ада-

птаційні можливості організму і клінічний перебіг стабільної стенокардії 

напруги. 

А. А. Капустянська [46] визначила ефективність застосування кріоко-

нсервованого екстракту плаценти на фоні основного лікування подагрично-

го артриту у пацієнтів з ожирінням, зокрема позитивний вплив даного ліку-

вання на андрогенний стан, ліпідний і пуриновий обміни. 

В. В. Кацай [47] встановив, що введення кріоконсервованої тканини 

плаценти на тлі гострого асептичного запального процесу в черевній поро-

жнині зумовило швидку реалізацію судинної реакції і відновлення структу-

рно-функціонального стану гемомікроциркуляторного русла селезінки вже 

на 2-3-й тиждень спостереження (зменшення величини середнього діаметру 

артеріол, збільшення просвітів венул і капілярів). 

Уведення алогенної кріоконсервованої тканини плаценти тваринам 

при моделюванні атеросклерозу на 7-й день нормалізує ліпідний обмін, під-

вищує рівень естрадіолу в сироватці крові. На 21-й день кількість «ліпідна-

вантажених» лейкоцитів наближалась до показників контролю, знижува-

лась площа ушкодження аорти без стадії атерокальцинозу. Через півроку 

зареєстровано неоваскуляризацію міокарда та відновлення морфо-

функціональної цілісності ендотелію аорти [51]. 

http://www.irbis-nbuv.gov.ua/cgi-bin/irbis64r_81/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=REF&P21DBN=REF&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=A=&S21COLORTERMS=1&S21STR=%D0%9A%D0%B0%D1%86%D0%B0%D0%B9%20%D0%92$
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О. В. Фалько [109] визначила, що нативна і кріоконсервована сирова-

тки плацентарної крові людини мають аналогічну антиатерогенну дію, а 

саме: підвищення рівня антиатерогенної фракції ліпідів, зменшення площі 

вогнищ ліпоїдозу аорти, відновлення цілісності ендотеліального шару аор-

ти. Також відмічено нормалізацію структури тканин наднирників. Отримані 

результати свідчать про активний вплив кріоконсервованої сироватки пла-

центарної крові на патогенетичні ланцюги модельованого атеросклерозу. 

М. Г. Грищенко [24] досліджував вплив кріоконсервованої тканини 

плаценти на стимуляцію суперовуляції у мишей із хронічним запаленням 

яєчників . Уведення біопрепарату самицям із синдромом реактивного адне-

кситу сприяє ефективній індукції суперовуляції, яка відбувається під впли-

вом екзогенних гонадотропних гормонів. Крім того, збільшується відносна 

кількість гамет і ранніх ембріонів. 

В акушерстві тканина кріоконсервованої плаценти широко застосо-

вують для підготовки до вагітності жінок з антифосфоліпідним синдромом і 

запальними захворюваннями жіночих статевих органів в анамнезі, а також 

для ізоімунізації вагітних [24, 67, 85]. 

Частотним є застосування кріоекстрактів плацентарної тканини в 

уронефрології. У дослідженнях М. В. Рєпіна, І. І. Топчій і Т. М. Юрченко і 

співавт. [94, 106, 131, 133] визначено, що введення кріоекстракту тканини 

плаценти зумовлює нормалізацію морфофункціонального стану нирок та 

пригальмовує розвиток хронічної недостатності нирок. 

Імуномодулююча дія кріоекстрактів тканини плаценти залежно від 

перебігу і природи патологічного процесу зумовлює як стимулюючий, так і 

гальмуючий вплив на систему імунного захисту людини. При введенні му-

льтипотентних мезенхімальним стромальних клітин плаценти мишам відмі-

чено їх імуномодулюючу дію [176]. 

Відомо, що плацента відіграє важливу роль у підтримці толерантності 

організму матері до антигенів плода [168, 178]. У літературі є відомості про 

те, що введення фрагментів кріокстракту тканини плаценти знижує надмір-
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не утворення антитіл, це створює сприятливі передумови для застосування 

такого біоматеріалу в лікуванні аутоімунних і алергічних захворювань [105, 

207]. 

М. В. Калініченко та співавт. [45] виявили в регіональних лімфовуз-

лах щурів з асептичним стоматитом компенсаторно-відновні процеси після 

трансплантації кріоконсервованої тканини плаценти, що обгрунтовують до-

цільність застосування кріоконсервованої тканини плаценти для стимуляції 

імунної системи, власне для активізації механізмів захисту організму. 

Регенерація – це структурно-функціональне відновлення цілісності 

тканин і органів у результаті їх пошкодження або часткової втрати. В її ос-

нові лежить здатність до росту і розмноження специфічних елементів різ-

них тканин [4]. Збалансований вміст великої кількості факторів росту та ін-

ших цитокінів визначає регенеративні властивості екстракту тканини кріоп-

лаценти. Доведено, що застосування біопрепарату сприяє швидкому заго-

єнню виразок і ран, стимулює регенерацію гепатоцитів, нефронів, пошко-

джених нервів [116, 123, 167, 207, 213, 219]. 

Т. М. Шарлай та Т. Н. Юрченко [120] довели, що інстиляція препара-

тів на основі кріоекстракта тканини плаценти поліпшує репаративні проце-

си в епітелії рогівки і строми (кератоцитів), впливаючи на епітеліальні лім-

бальні клітини. Даний препарат не викликає імунних і алергічних реакцій. 

Крім цього, чинники, що пригнічують ріст нових судин у рогівці, запобіга-

ють виникненню васкуляризованих більм. 

Г. А. Ковальов і співавт. [49] опубліковали матеріали про виражений 

стимулюючий вплив кріопрепаратів із тканини плаценти на процес репара-

ції холодових ран у щурів лінії Сфінкс, що підтверджено прискоренням епі-

телізації раньового процесу і зменшенням мікробного обсіменіння. 

Низку наукових розвідок присвячено проблемі відновлення рівня ре-

паративних процесів у пацієнтів з ускладненнями цукрового діабету. Ю. А. 

Дьомін і колеги [31] запропонували алгоритм використання кріоконсерво-

ваних мезенхімальних стромальних клітин для пригнічення нейродегенера-

http://www.irbis-nbuv.gov.ua/cgi-bin/irbis64r_81/cgiirbis_64.exe?Z21ID=&I21DBN=REF&P21DBN=REF&S21STN=1&S21REF=10&S21FMT=fullwebr&C21COM=S&S21CNR=20&S21P01=0&S21P02=0&S21P03=A=&S21COLORTERMS=1&S21STR=%D0%9A%D0%B0%D0%BB%D1%96%D0%BD%D1%96%D1%87%D0%B5%D0%BD%D0%BA%D0%BE%20%D0%9C$
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тивних змін сітківки при експериментальному діабеті. Зазначені клітини 

продукують нейротрофічні і антиангіогенні чинники,  необхідні для вижи-

вання клітин сітківки і попередження розвитку цукрового діабета. 

Я. О. Попович [84] застосовував препарат «Кріоцелл-кріокорд», а при 

важкому ендотоксикозі «Кріоцелл-гемокорд» у пацієнтів з ускладненим цу-

кровим діабетом II типу. Це дозволило знизити дозу інсуліну майже на тре-

тину. Спостерігалось суттєве зниження лейкоцитарного індексу та рівня 

пептидів із середньою молекулярною масою, покращувалась еритроцитарна 

цитоархітектоніка. Посилювався вплив препаратів на активність металофе-

рментів та ферментів гепатоцитоцитолізу. Зменшувалось число протеаз-

інгібіторів при одночасному збільшенні вмісту загальної кількості білка, 

альбумінів та наближались до норми органоспецифічні ферменти. Підви-

щувався загальний вміст імуноглобулінів та знижувався рівень комплексів 

антиген-антитіло, аутоантигенів синхронно зі збільшенням антитіл природ-

ного захисту. Крім того, швидше очищувалися та загоювались рани з тен-

денцією до обмеження гнійно-запального процесу на рівні стопи і зникання 

набряку гомілки.  

Низкою робіт підтверджено позитивний ефект застосування екстракту 

тканини кріоплаценти при дисгормональних порушеннях у жінок, для по-

легшення клімактеричних симптомів, лікування гестозів у вагітних [139, 

168]. 

Завдяки позитивному впливу препарату кріоконсервованої суспензії 

плаценти людини на імунний статус та імунобіологічні взаємовідношення 

мати-плацента-плід стає можливим його застосування у вагітних із преге-

стозом і з прееклампсією легкого ступеня. Це, в свою чергу, дозволяє знач-

но знизити частоту ускладнень під час пологів і покращити перинатальні 

наслідки [24, 67, 168]. 

Н. Г. Грищенко [24] довів, що введення екстракту тканини кріопла-

центи пацієнткам з трубно-перітонеальним безпліддям при здісненні екс-

тракорпорального запліднення зумовлює нормалізацію показників клітин-
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ної ланки імунітету в периферичній крові і фолікулярній рідині. У жінок із 

хронічними запальними захворюваннями органів малого таза в анамнезі 

біопрепарат використовується перед допоміжними репродуктивними тех-

нологіями. Відмічено зменшення кількості ооцитів з ознаками апоптозу, 

ембріокорегуючий ефект, збільшення кількості зигот із нормальними тем-

пами дроблення. 

Препарати кріоконсервованої тканини плаценти застосовуються в 

геріатрії [86, 87, 88, 91], оскільки вони здатні забезпечувати поступальне і 

тривале надходження в організм плацентарних сполук і мають патогене-

тично спрямований ефект – впливають на органи-мішені, стимулюють їх 

функцію і підвищують неспецифічну стійність організму до стресу і 

несприятливих екзогенних чинників. 

О. С. Прокопюк і співавт. [89] при імплантації піддослідним тваринам 

кріоконсервованих частин плаценти людини спостерігали підвищення ак-

тивності ендогенної антиоксидантної системи, що сприяє корекції пато-

логічних змін, викликаних старінням, це також є перспективним для 

геріатрії. 

Порівняно із вітчизняними дослідженнями, що стосуються вивчення 

ефективності застосування кріоконсервованої тканини плаценти людини, 

розвідок закордонних науковців значно менше. Іноземні колеги отримали 

позитивні результати застосування кріоконсервованих біооб’єктів плацен-

тарного походження при лікуванні трофічних розладів [167, 208, 214, 219], 

яєчникової дисфункції, клімактеричного синдрому [165], цукрового діабету 

[218]. 

Таким чином, як кріоекстракт тканини плаценти, так і фармакологічні 

препарати кріоекстракту тканини плаценти мають регенеративні властивості. 

Кріоекстракт тканини плаценти людини, як один з найбільш простих в збері-

ганні та використанні, володіє більш вираженими регенеративними, проти-

запальними і імунокорегуючими властивостями, вигідно відрізняючись від 

препаратів, підданих термічній обробці [1, 79, 93, 121, 207]. 
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1.3. Сучасні уявлення про етіопатогенез травматичних ушкоджень 

нижньої щелепи на тлі остеопорозу і застосування препаратів для корекції 

процесів репаративного остеогенезу 

 

 

Наразі щелепно-лицева хірургія вважається одним із найскладніших і 

затребуваних напрямків сучасної медицини. Адже обличчя людини в першу 

чергу визначає її індивідуальність і зовнішній вигляд, бере участь в забез-

печенні таких життєво важливих функцій, як дихання і харчування, дозво-

ляє спілкуватися за допомогою мови і міміки [80]. 

Серед ушкоджень лицьового скелета найчастіше трапляються пере-

ломи нижньої щелепи, що, за даними вітчизняних і зарубіжних авторів, 

становлять від 70 % до 85 % усіх переломів кісток щелепно-лицевої ділян-

ки [2, 11, 76, 136, 195]. Нижня щелепа утворена єдиною кісткою лицевого 

відділу черепа, яка ламається не лише від прямих, але і від непрямих 

травм. Якщо пряма травма комбінується з непрямою, то звичайно мають 

місце множинні переломи [11, 136]. 

У нормі репарація кістки проходить в декілька стадій: запалення, 

проліферація, диференціювання, утворення тканиноспецифічних структур, 

мінералізація, ремоделювання регенерату і повне відновлення структур 

кістки. Таким чином, при формуванні регенерату мають місце як процеси 

катаболізму, так і анаболізму [10]. 

Розглянемо роботи, що стосуються вивчення ефективності препа-

ратів для корекції процесів репаративного остеогенезу при переломах 

нижньої щелепи з остепенією і без остеопенії. 

У дослідженнях Б. В. Тріфонова [107] і А. А. Черниченко [113] вста-

новлено, що застосування нанорозмірного гідроксиапатиту з додаванням 

сполучного резорбуємого полімеру, протизапальних і антисептичних пре-

паратів активує процеси регенерації кісткової тканини нижньої щелепи 

лабораторних тварин. 
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Для прискорення регенерації кісткових тканин в їх дефекти вводять 

препарати гранульованого гідроксиапатиту і різні біодеградовані матеріали, 

що є основою для побудови кістки. Однак було встановлено, що гідрок-

сиапатит руйнується макрофагами, які часто утворюють багатоядерні фор-

ми, що не лізуюють локально гідроксиапатит, а разом із цією речовиною в 

лізосомах мігрують в інші тканини і органи [70]. 

В експерименті на кролях із переломом нижньої щелепи застосування 

препарату «Тізол» стимулювало виражену і прискорену регенерацію мікро-

циркуляторного русла на 3-5 добу і формування колагеново-ретикулінового 

каркасу вже на 6-8 добу, що випереджало нормальний процес на 5 діб [56]. 

У щурів при застосуванні остеопластичного матеріалу «ТІОПРОСТ» 

і матеріалу «КоллапАн-М» проводили порівняльне дослідження швидкос-

ті і ефективності регенерації кісткової тканини нижньої щелепи. Визначе-

но, що при використанні «ТІОПРОСТа» швидкість заповнення обсягу кіс-

ткового дефекту більше ніж на 1 міс. випереджає регенерацію кісткової 

тканини порівняно із застосуванням матеріалу «КоллапАн-М». Після за-

повнення дефекту кісткової тканини матеріалом «ТІОПРОСТ» утворюєть-

ся пориста тривимірна конструкція, що є собою тканинно-інженерною ма-

трицею і виконує підтримувальну функцію [98]. 

Проведені дослідження К. В. Барсукової і О. М. Горшкової [5] пока-

зали, що застосування аквакомплексу гліцеросольвата титану в схемах лі-

кування пацієнтів із переломами нижньої щелепи прискорює процес реге-

нерації. У порівнянні з використанням стандартних схем терапії вже на 2-

3 добу застосування препарату «Тізол» спостерігаються процеси остеоін-

теграції. 

О. А. Понуровська [83] довела, що застосування препарату «Неосе-

лен» в комплексі лікувальних заходів у пацієнтів із переломом нижньої ще-

лепи сприяє збільшенню концентрації селену в організмі, сприяє віднов-

ленню балансу про- і антиоксидантної систем. Це дозволяє попередити та 
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купіювати запальні ускладнення, скоротити терміни консолідації уламків і 

період стаціонарного лікування. 

Кінцевим результатом остеорепарації є з'єднання кісткових фрагмен-

тів, проте дуже часто спостерігається незрощення перелому, що у більшості 

випадків зумовлене остеопорозом нижньої щелепи – одним із варіантів 

ураження недугою кісткової системи людини, дегенеративно-дистрофічні 

зміни якої проявляються дисфункцією і больовим синдромом [57]. 

Як показали останні масштабні дослідження, руйнування кісткових 

структур нижньої щелепи внаслідок остеопорозу у людей різного віку та 

статі відбуваються все частіше [7, 32, 53, 172]. Дефекти ж нижньої щелепи, 

зумовлені дисплазією тканин, атрофією, післяпроменевим некрозом, добро-

якісним або злоякісним новоутворенням, зустрічаються рідше [11, 221]. 

Виділяють дві основні форми остеопорозу: первинний і вторинний. 

Первинний остеопороз частіше розвивається у жінок (період менопаузи) 

та чоловіків літнього віку. Вторинний остеопороз є ускладненням ендо-

кринних, запальних, гематологічних, гастроентерологічних захворювань 

або лікарської терапії (наприклад, при застосуванні стероїдів) [216, 217]. 

Установлено безпосередній вплив системного остеопрозу на стан кі-

сткової тканини альвеолярного гребеня, яка високочутлива до гормональ-

них регулюючих і контролюючих механізмів організма [27]. Для остеопо-

розу характерний тривалий період відновлення після перелому і нерідко 

лікування перелому при остеопорозі вимагає додаткового хірургічного 

втручання. Переломи в осіб із остеопорозом частіше супроводжуються 

ускладненнями і непрацездатністю в періоді реабілітації [28, 42, 40]. 

При переломах, що виникли внаслідок остеопорозних змін, існує по-

тенційна небезпека появи локальних і системних побічних ефектів, які 

найбільш помітні стосовно термінів завершення репаративного остеогене-

зу пошкодженої кісткової тканини. Це пояснюється дисбалансом у проце-

сах кісткового метаболізму, зумовленого як місцевими, так і загальними 

факторами [152, 184]. Усе зазначене вище впливає на міцність кістки, в 
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якій відображена інтеграція двох базових характеристик: мінеральної 

щільності кістки і якості кістки (обмін, архітектоніка, нагромадження 

ушкоджень і мінералізації) [30, 185]. 

Для досліджень у щелепно-лицевій ділянці застосовують тваринні 

моделі, які уможливлюють вивчення особливостей відновлення дефектів 

щелепи в умовах остеопенії. Найчастіше експериментальні дослідження 

консолідації перелому проводять на лабораторних щурах після оваріекто-

мії [142, 151, 189, 209]. Також уповільнене загоєння перелому спостеріга-

ється на тваринній моделі остеопорозу, що індукований кортикостероїда-

ми [113, 140, 169, 190].  

На тваринних моделях при загоєнні перелому на тлі остеопорозу 

встановлено зменшення площі перетину в ділянці кісткового мозоля на 40 

% і зменшення мінеральної щільності кісткової тканини на 23 % у ділянці 

ушкодження. Також спостерігалися порушення механічних властивостей 

мозоля і погіршення стабільності і міцності фіксації імплантатів [55, 80, 

108]. Для більшої переконливості ми представимо як доклінічні, так і клі-

нічні дані. 

У роботах Є. В. Желніна [35, 36] наведено докази порушень альвеоля-

рної кістки остеопорозного характеру, що є результатом уведення дексаме-

тазону протягом двох тижнів. При цьому виявлені зрушення в активності 

лужної фосфатази, рівні метаболітів оксиду азоту при незмінному вмісті Са 

і Р у крові [37]. 

Y. Li і співавт. [177] при моделюванні на кролях дефекту нижньої ще-

лепи спостерігали позитивну кореляцію між активністю кісткової репарації 

і експресією / активністю кальцитонін ген-пов’язаного пептида і синтази 

оксиду азоту. 

І. В. Майбородин і співавт. [69] довели, що після введення щурам у 

ділянку ушкодження кістки нижньої щелепи суспензії аутологічних мезен-

хімальних стовбурових клітин кістково-мозкового походження в культура-

http://www.fesmu.ru/elib/search.aspx?author=%22%CC%E0%E9%E1%EE%F0%EE%E4%E8%ED%20%C8.%C2.%22
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льному середовищі прискорюється розвиток процесів відновлення ціліснос-

ті кісткової тканини. 

Після операції із заповненням дефекту кістки нижньої щелепи збага-

ченим тромбоцитами фібриновим згустком у щурів спостерігають подальше 

ефективне заміщення дефекта кістковою тканиною і формування кісткової 

мозолі [68]. 

Доведено ефективність застосування аутологічних і алогенних стов-

бурових клітин жирової тканини для оптимізації регенерації дефекту кіст-

кової тканини нижньої щелепи у кролів. Розроблена біоінженерна конст-

рукція на основі губки з колагену з гідроксіаппатіта ГАПКОЛ (ГАПКОЛ, 

«НВО полістиро») для трансплантації стовбурових клітин жирової ткани-

ни в дефект кісткової тканини. Встановлено, що індуковані до остеогенно-

го диференціювання стовбурові клітини жирової тканини стимулюють 

репаративний остеогенез. Причому вплив клітин аутологічного похо-

дження виражений більше, ніж клітин алогенного походження (більша 

швидкість дозрівання кісткового матриксу) [114]. 

У вітчизняній та іноземній фаховій літературі практично відсутні 

роботи, присвячені дослідженню здатності стимулювати регенерацію при 

переломах нижньої щелепи за допомогою плацентарної терапії і препара-

тів кальцію [7, 138, 170, 195, 220]. 

Відомі лише результати дослідження російських колег [7] щодо 

ефективності імплантації ПЛАТЕКС-хоріального (препарат хоріальної 

оболонки) в зону перелому нижньої щелепи для стимуляції репаративного 

остеогенезу кісткової тканини. 

А. Г. Гулюк і співавт. [28] вдосконалили методику комплексного лі-

кування пацієнтів із переломом нижньої щелепи на тлі структурно-

метабо-лічних змін тканини кістки при комбінованому застосуванні пре-

паратів кальцію і цинку. 

C. Roux із співавт. [198], А. Avenell із співавт. [137] вивчали процес 

репарації при остеопорозних, остеопенічних переломах і оцінювали потен-
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ціал застосування препаратів вітаміну D і кальцію при уповільненому або 

недостатньому загоєнні кісткової тканини. 

Дослідження щодо препаратів, які здатні впливати на різні стадії ре-

паративного остеогенезу інших кісток тіла без та на тлі остеопорозу, ми в 

аналіз літературних джерел не включали. 

Проведений аналіз літератури засвідчив різноманітність відомих ме-

тодів лікування переломів нижньої щелепи, що мають регенеративний 

ефект стосовно кісткової тканини, це підтверджено морфологічними ме-

тодами дослідження [28, 56, 57, 70, 145, 198]. 

Наголосимо, що екстраполювати позитивні результати застосування 

вище зазначених препаратів складно, оскільки немає доказів безпечності і 

біоаналогічності для пацієнтів. Як правило, дози, що застосовують для 

тварин, в кілька разів вищі, ніж терапевтичні дози для людини [142, 154]. 

Доказ подібності в клінічних дослідженнях на моделі перелому ни-

жньої щелепи, викликаного кортикостероїдами, дозволяє екстраполювати 

результати дослідження ефективності за умови, що досліджувані препара-

ти мають аналогічний механізм дії у тварин і людини [156, 157, 162]. Для 

препаратів кріоконсервованої тканини плаценти і препаратів кальцію до-

ведена їх біоаналогічність (біоподібність) стосовно багатьох показань до 

застосування [165, 167]. Власне тому, за належного наукового обґрунту-

вання, можлива екстраполяція до їх застосування щодо інших показань (у 

нашому випадку це корекція репаративного остеогенезу при остеопорозі). 

Огляд, який представлений в даному розділі дисертації, відображе-

ний в науковій статті у науковому фаховому журналі: 

Lykhytskyi ОО. Modern views on etiopathogenesis of traumatic injuries 

of the lower jaw against the background of osteoporosis and the use of drugs for 

correction of the processes of reparative osteogenesis. Reports of Vinnytsia 

National Medical University. 2019 Jun;23(2):309-15. [181] 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

2.1. Загальна методика та об’єкти дослідження 

 

 

Вивчення дії кріоконсервованої тканини плаценти людини для корек-

ції процесів репаративного остеогенезу при комплексному лікуванні відк-

ритих ангулярних переломів нижньої щелепи щурів  на тлі змодельованого 

остеопорозу проведено на базі віварію Інституту проблем кріобіології і крі-

омедицини НАН України на 245 статевозрілих самцях щурів лінії Вістар із 

масою тіла 180-200 г. 

Морфофункціональні характеристики кріоконсервованого біологіч-

ного об'єкта визначають його індивідуальні властивості і програми кріоко-

нсервування. Складові і функціональні параметри тканини плаценти мо-

жуть варіювати в певних межах. Однак в низці випадків ці параметри ви-

ходять за рівень допустимих значень. Щоб запобігти потраплянню «не-

стандартних» зразків у дослідження, а також для отримання якісної пер-

винної сировини нами було дотримано усіх методологічних вимог, щоб 

забезпечити заготівлю тканини плаценти зі стандартизованими характери-

стиками [22, 90]. 

Плаценту, яка є утильним матеріалом, отримували одразу після на-

род-ження дитини і відділення від матері за письмовою інформованою зго-

дою породіллі. Рішення про доцільність заготовки плаценти приймав лікар 

після аналізу історії пологів, опитування та огляду жінки. Позитивне 

рішення щодо заготівлі плаценти приймав лікар у пологовому відділенні у 

випадку фізіологічного, неускладненого перебігу вагітності і пологів у со-

матично здорових жінок. Саме такий підхід гарантує отримання якісної 
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тканини плаценти. Етап отримання плаценти важливий для забезпечення її 

стерильності [22, 90]. 

Для з'ясування впливу остеопорозу на перебіг регенераторних проце-

сів у кістковій тканині щелепи експериментальний остеопороз у щурів ви-

кликали шляхом уведення гідрокортизону ацетату. Для моделювання мані-

фестного остеопорозу, що супроводжується виразними дистрофічними змі-

нами кісткової тканини, 2,5 % розчин препарату вводили per os через добу, 

протягом 60 діб у дозі 50 мг/кг маси тіла [6, 29]. Після цього препарат від-

міняли і проводили подальші дослідження: відтворення травматичного 

ушкодження нижньої щелепи та вивчення впливу кріоконсервованої ткани-

ни плаценти. 

Травматичне ушкодження нижньої щелепи (відкритий ангулярний 

перелом нижньої щелепи) проводили так [Патент України № 63813U. 

25.10.2011]: щура фіксували на станку на спині; під тіопенталовим (0,1 мл 

10 % розчину на 100 г маси тіла) наркозом, після підготовки поля для хірур-

гічної маніпуляції, у правій підщелепній зоні проводили розріз шкіри пара-

лельно нижньому краю нижньої щелепи у медіальному від кута напрямку 

довжиною 10-12 мм; м’язи розсікали та скелетували нижню щелепу; сепа-

рувальним диском розсікали зовнішню кортикальну пластину, а далі доло-

том створювали повний перелом кістки по лінії, що з’єднує місце злиття 

тіла та гілки щелепи в ретромолярній ділянці з місцем, розташованим на 0,9 

см медіальніше кута нижньої щелепи. Операційну рану з’єднували з рото-

вою порожниною. М’язи та шкіру ушивали кетгутом. Після маніпуляції на-

кладали асептичну пов'язку. Тварину виводили з наркозу. 

Тварини, які знаходились в однакових умовах утримання, розподіли-

ли на такі групи: 

• група 1 – контроль, тварини із поєднаною патологією: щурам на фоні 

змодельованого остеопорозу (ОП) проводили травматичне ушкодження 

нижньої щелепи (перелом нижньої щелепи (ПНЩ)); 
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• група 2 – вивчення дії кріоконсервованої тканини плаценти людини 

(КП) на репарацію кісткової тканини у тварин, що мали поєднану пато-

логію (ОП + ПНЩ): через 24 години після проведеної маніпуляції здійс-

нювали підсадку деконсервованих фрагментів тканини плаценти люди-

ни. Підсадка проводилась хірургічним шляхом через одну добу після 

перелому нижньої щелепи. Для цього щурам на спині, в зоні лопатки, 

під інфільтраційною анестезією 0,5% розчином новокаїну робили підш-

кірну кишеньку, в яку вносили стерильний фрагмент деконсервованої 

тканини плаценти людини масою 200 мг на одну тварину. Розріз заши-

вали та обробляли антисептиками. Фрагменти плаценти людини масою 

від 1500 до 1800 мг із дотриманням правил асептики та антисептики 

зберігали у стерильних одноразових контейнерах фірми «Nunc» для ни-

зькотемпературного консервування при температурі -1960 С. Кріоконсе-

рвування і зберігання контейнерів проводили за технологією, розробле-

ною в Інституті проблем кріобіології і кріомедицини НАНУ [20, 22]; 

• група 3 – дослідження дії кріоконсервованої тканини плаценти у сполу-

ченні з кальцієм цитрат у тварин, що мали комбіновану патологію. Ка-

льцій цитрат (ВАТ «Фармак», Київ, Україна) вводили тваринам per os 

раз на добу у терапевтичній дозі 26 мг з урахуванням коефіцієнту видо-

вої чутливості. 

Виведення щурів із експерименту проводили шляхом декапітації під 

тіопенталовим наркозом. 

Окремо для імуноферментних та біохімічних методів використовува-

ли групу псевдооперованих тварин: щура фіксували на станку на спині; під 

тіопенталовим (0,1 мл 10 % розчину на 100 г маси тіла) наркозом, після під-

готовки поля для хірургічної маніпуляції, у правій підщелепній зоні прово-

дили розріз шкіри паралельно нижньому краю нижньої щелепи у медіаль-

ному від кута напрямку довжиною 10-12 мм; м’язи розсікали та скелетували 

нижню щелепу; м’язи та шкіру ушивали кетгутом. 
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Утримання та усі маніпуляції з лабораторними щурами виконували 

відповідно до вимог Закону України № 3447 «Про захист тварин від жорс-

токого поводження», «Загальних етичних принципів експериментів на тва-

ринах», ухвалених Першим національним конгресом з біоетики (Київ, 

2001), з обов’язковим дотриманням рекомендацій «Європейської конвенції 

про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних 

та інших наукових цілей» (Страсбург, 1985), положень «Правил доклінічної 

оцінки безпеки фармакологічних засобів (GLP)» [50, 103] та правил гуман-

ного ставлення до експериментальних тварин, що затверджені Комітетом з 

біоетики Інституту проблем кріобіології і кріомедицини НАН України (про-

токол № 3 від 28.10.2013 року та протокол № 1 від 26.02.2019 року). 

Умови експерименту та розподіл щурів на групи представлений у 

таблиці 2.1. 

Таблиця 2.1 

Розподіл тварин по групах та методам дослідження. 

№ 
групи 

Умови до-
слідження 

Строки 
дослі-

дження 
Методи дослідження Кількість тварин 

0 
Псевдо-
оперовані 

7, 14, 21, 
30, 45 доба 

імуноферментні та біо-
хімічні 

35 (по 7 тварин на 
кожен термін до-
слідження) 

1 
Контроль 
ОП +ПНЩ  

7, 14, 21, 
30, 45 доба 

рентгенографічний, гіс-
тологічний, імунофер-
ментні та біохімічні 

70 (по 14 тварин 
на кожен термін 
дослідження) 

2 
ОП + 
ПНЩ + 
КП 

7, 14, 21, 
30, 45 доба 

рентгенографічний, гіс-
тологічний, імунофер-
ментні та біохімічні 

70 (по 14 тварин 
на кожен термін 
дослідження) 

3 
ОП + 
ПНЩ + 
КП + Са++ 

7, 14, 21, 
30, 45 доба 

рентгенографічний, гіс-
тологічний, імунофер-
ментні та біохімічні 

70 (по 14 тварин 
на кожен термін 
дослідження) 
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2.2. Методи дослідження 

 

 

2.2.1. Рентгенографічний. 

Рентгенографічне дослідження виконано за допомогою рентгеногра-

фічної і флюороскопічної системи «Opera T90 cex» (General Medical Merate 

S.p.A., Італія). 

Рентгенографію нижньої щелепи проводили у фіксованих тварин, 

звернених до стола переламаною частиною нижньої щелепи. Вільний край 

нижньої щелепи піднімали, під нього підводили щільну подушку, між ниж-

ньою щелепою і подушкою поміщали касету [44]. 

Опис місцевих та загальних структурних змін на рентгенівських знім-

ках при переломах кісток (рентгеносеміотика) представлені в таблиці 2.2. 

Таблиця 2.2 

Рентгеносеміотика місцевих та загальних структурних змін у кістковій 

тканині 

Ознака Відображення на знімках 
Остепороз Кількість кісткових балок зменшується, малюнок губчас-

тої речовини стає крупнопетлистим; кортикальний шар 
стоншується, стає розволокненим, але внаслідок збіль-
шення загальної прозорості кістки контури його вигляда-
ють підкресленими. Товщина кортикального шару завжди 
збережена. 

Остеоліз Ділянки «затемнення» в кістковій тканині. 
Періостит Паралельно тіні коркового шару кістки назовні виявляєть-

ся тонка смужка затемнення (лінійна тінь), відокремлена 
від тіла кістки світлим проміжком. 

Секвестр Інтенсивна тінь фрагмента кісткової тканини, що вільно 
лежить; смуги просвітлення (демаркаційний вал), які ото-
чують це затінення з усіх боків. 
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Продовження табл. 2.2 
Остеосклероз Характерна дрібнопетлиста, груботрабекулярна структура 

губчастої речовини аж до зникнення сітчастого малюнка, 
потовщення коркового шару зсередини, звуження кістко-
вомозкового каналу, іноді аж до повного його закриття. 

Деструкція Різні за інтенсивністю зони просвітлення. 
Остеонекроз На межі некротизованої ділянки перериваються кісткові 

балки, за рахунок розвитку сполучної тканини, яка відді-
ляє їх від живої кістки, може з'являтися смуга просвітлін-
ня. 

 

2.2.2. Гістологічний. 

Для гістологічного дослідження фрагменти кісткової тканини вилуча-

ли, фіксували у 10 % розчині формаліну. Декальцинацію (4-5 діб) проводи-

ли 5 % водним розчином трихлороцтової кислоти з наступним промиван-

ням у проточній воді (1 добу). Далі проводили дегідратацію у спиртах різної 

міцності (70 – 70 – 96 – 100 %) та у спирті з ефіром (розчин 1 : 1) по 3 доби 

в кожному розчині; з наступною заливкою у целоїдин [17]. 

Гістологічні зрізи виготовляли на санчастому мікротомі Reichert. 

Отримані зрізи забарвлювали гематоксиліном та еозином [17]. 

Дослідження отриманих гістологічних препаратів та їх фотографу-

вання проводили за допомогою світлового мікроскопа «AxioStar Plus». 

 

2.2.3. Біохімічні методи дослідження показників метаболізму кістко-

вої тканини, маркерів ендотоксемії, оксидативного та нітрозативного стре-

сів. 

Біохімічні та імуноферментні дослідження проведені в сироватці кро-

ві, яку виділяли за стандартною методикою [74]. Сироватку отримували 

шляхом центрифугуванням крові при 600 g протягом 30 хв. за 18-22оС. Алі-

квоти сироватки крові відбирали в мікропробірки Ерpendorf і до проведення 

аналізу зберігали при -20оС. 
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Дослідження показників метаболізму кісткової тканини. 

Вміст вільного та пептидозв’язаного оксипроліну в сироватці крові 

визначали за реакцією з пара-диметиламінобензальдегідом [119]. Вміст за-

гального кальцію в сироватці крові визначали уніфікованим спектрофото-

метричним методом за реакцією з о-крезолфталеїн комплексоном за набо-

ром «Кальцій» (Філісіт-Діагностика, Україна). Вміст фосфатів у сироватці 

крові визначали уніфікованим спектрофотометричним методом за реакцією 

з молібдатом амонію в кислому середовищі за набором «Фосфор VIS» 

(Філісіт-Діагностика, Україна). Визначення активності кислої (КФ 3.1.3.2) 

та лужної фосфатаз (КФ 3.1.3.1) у сироватці крові проводили спектрофо-

тометричним методом за реакцією з п-нітрофенілфосфатом при рН 4,8 і 10,5 

відповідно [60]. 

Дослідження маркерів ендотоксемії, оксидативного та нітрозативного 

стресів. 

Визначення вмісту молекул середньої маси в сироватці крові. Рівень 

молекул середньої маси визначали після осадження білків трихлороцтовою 

кислотою (ТХО) [19]. До 0,6 мл сироватки додавали 0,3 мл 10 % ТХО, пе-

ремішували, інкубували протягом 5 хв. при -20оС, а далі центрифугували 

протягом 20 хв. при 1700g. До 0,5 мл супернатанту додавали 4,5 мл дисти-

льованої води та вимірювали показник оптичної густини проб на спектро-

фотометрі при довжині хвилі 254 нм.  

Визначення вмісту ТБК-реактивних продуктів (ТБК-РП, вторинні 

продукти перекисного окиснення ліпідів) у сироватці крові проводили за 

реакцією з 2-тіобарбітуровою кислотою (ТБК) [15]. У центрифужні 

пробірки вносили по 2 мл дистильованої води, 1 мл сироватки (в контроль 1 

мл дистильованої води), 2 мл 30% розчину ТХО. Проби центрифугують 5 хв 

при 1700 g, відбирають 3 мл надосадової рідини, додають 1,5 мл 0,8% роз-

чину ТБК та кип’ятять на водяній бані протягом 15 хв. Проби охолоджують 

і вимірюють оптичну щільність розчинів на спектрофотометрі при довжині 

хвилі 532 нм.  
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Вміст карбонільних груп протеїнів (КГП) у сироватці крові визначали 

за утоворенням фенілгідразонів, що мають характерний спектр поглинання, 

при взаємодії карбоксильних груп аліфатичних амінокислот із 2,4-

динітрофенілгідразином [38]. До 0,1 мл сироватки крові додавали 0,5 мл 

0,5N розчину HCl, 0,2 мл 0,2% розчину 2,4-динітрофенілгідразину на 0,8N 

розчині HCl. Суміш інкубували 10 хвилин при 200С, потім осаджували 

білки 0,3 мл 10% розчину CCl3COOH, центрифугували упродовж 10 хвилин 

при 3000 об/хв. Осад білків двічі промивали 1,0 мл 5% розчину CCl3COOH 

та центрифугували 10 хвилин при 3000 об/хв. До осаду білків додавали 1 мл 

0,9% розчину NaCl та 1 мл 5% розчину NaOH. Інкубували 20 хвилин за кім-

натної температури. Фотометрували при 490 нм. Кількість карбонільних 

груп білків розраховували за калібрувальним графіком. Активність анти-

оксидантного ензиму супероксиддисмутази (СОД, КФ 1.15.1.1) у сироватці 

крові визначали за інгібуванням окиснення кверцетину [49]. Активність 

прооксидантного ферменту НАДФН-оксидази (КФ 1.6.3.1) у сироватці 

крові визначали за падінням поглинання НАДФН при 340 нм [153]. Вміст 

білка в сироватці крові визначали мікробіуретовим методом [58]. Вміст 

нітратів та нітритів у сироватці крові визначали за реакцією з реактивом 

Гріса після осадження білків ацетонітрилом. Нітрати попередньо відновлю-

вали до нітритів сумішшю цинкового порошку та розчину аміаку [54]. 

 

2.2.4. Імуноферментні методи дослідження вмісту в сироватці крові 

прозапальних цитокінів та факторів росту. 

Вміст фактору росту судинного ендотелію людини (VEGF) у сиро-

ватці крові визначали імуноферментним методом із використанням станда-

ртного набору «VEGF ELISA» (Invitrogen, Канада) відповідно до інструкції 

фірми-виробника). У лунки планшетів, на стінках яких адсорбовані антитіла 

до VEGF, вносили по 100 мкл стандартних розчинів, а в решту лунок – по 

50 мкл буферного розчину та додавали по 50 мкл контрольних проб та проб 

сироватки крові,  перемішували та інкубували 2 год. за 18-250С. Лунки від-
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мивали від надлишку незв’язаних реагентів, вносили в них 100 мкл біоти-

нильованих антитіл та інкубували 1 год. за 18-250С. Потім лунки відмивали 

від надлишку незв’язаних реагентів і вносили 100 мкл ензимного кон’югату 

для утворення на твердій фазі комплексу АТ-АГ-АТбіотинильоване - АТ- ензим. 

Інкубували 30 хв. за 18-250С. Потім лунки знов відмивали від надлишку 

незв’язаних реагентів і вносили 100 мкл субстратного розчину, інкубували 

30 хв. за 18-250С, реакцію зупиняли 100 мкл стоп-розчину і фотометрували 

при 450 нм (диференційний світлофільтр 630 нм). 

Вміст фактору некрозу пухлини-альфа (ФНПα) в сироватці крові ви-

значали імуноферментним методом із використанням комерційного набору 

«TNFα ELISA» («Diaclone», Франція) відповідно до інструкції фірми-

виробника. У лунки планшетів, на стінках яких адсорбовані антитіла до 

ФНПα, додавали по 100 мкл стандартних розчинів (із відомими концентра-

ціями ФНПα), контрольних проб та проб сироватки крові, 50 мкл біотино-

лових антитіл. Інкубували 3 год. за 18-250С. Лунки відмивали від надлишку 

незв’язаних реагентів, вносили в них 100 мкл ензиму (стрептавідин-

пероксидазу) та інкубували упродовж 30 хв. за 18-250С для утворення на 

твердій фазі комплексу АТ-АГ-АТ-ензим. Потім лунки знов відмивали від 

надлишку незв’язаних реагентів і вносили 100 мкл ТМВ-субстрату (хромо-

гену, який реагує зі зв’язаним на твердій фазі ензимом з утворенням забарв-

леної речовини), інкубували 15 хв. за 18-250С, реакцію зупиняли 100 мкл 

стоп-розчину і фотометрували при 450 нм (диференційний фільтр 630 нм). 

Вміст інтерлейкіну-8 (ІЛ-8) у сироватці крові визначали імунофер-

ментним методом із використанням стандартних наборів фірми 

«Diaclone»(Франція). У лунки планшетів, на стінках яких адсорбовані ан-

титіла до відповідних інтерлейкінів, додавали по 100 мкл стандартних роз-

чинів (із відомими концентраціями цитокіну), контрольних проб, проб си-

роватки крові, а також 50 мкл біотинолових антитіл. Інкубували 60 або 120 

хвилин (для визначення ІЛ-8 та ІЛ-10 відповідно) за 18-250С. Лунки відми-

вали від надлишку незв’язаних реагентів, вносили в них 100 мкл стреп-
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тавідин-пероксидази та інкубували упродовж 30 хвилин за 18-250С для 

утворення на твердій фазі комплексу АТ-АГ-АТ- ензим. Потім лунки знов 

відмивали від надлишку незв’язаних реагентів і вносили 100 мкл субстрат-

ного розчину, який реагує зі зв’язаним на твердій фазі ензимом з утворен-

ням забарвленої речовини, інкубували 15 хв. за 18-250С, реакцію зупиняли 

100 мкл стоп-розчину і фотометрували при 450 нм (дифренційний фільтр 

630 нм). 

Вміст трансформуючого фактору росту бета (ТФР-β1) у сироватці 

крові визначали імуноферментним методом із використанням стандартного 

набору «TGF-β1 ELISA kit» фірми «DRG», Франція (відповідно до ін-

струкції фірми-виробника). 

У лунки планшетів, на стінках яких адсорбовані антитіла ТФР-β1, до-

давали по 100 мкл стандартних розчинів (із відомими концентраціями ТФР-

β1), контрольних проб та проб плазми кров (попередньо розведених 1:50). 

Інкубували 16 годин за 4 0С. Лунки відмивали від надлишку незв’язаних 

реагентів, вносили в них 100 мкл антиплазми, інкубували 2 год. за 18-250С. 

Потім лунки знов відмивали від надлишку незв’язаних реагентів, додавали 

100 мкл ензимного кон’югату (антимишиний біотин), інкубували 45 хв за 

18-250С. Вносили 100 мкл ензиму (стрептавідин-пероксидазу) та інкубували 

упродовж 45 хв. за 18-250С для утворення на твердій фазі комплексу АТ-

АГ- АТбіотинильоване -АТ- ензим. Потім лунки знов відмивали від надлишку 

незв’язаних реагентів і вносили 100 мкл ТМВ-субстрату, інкубували 15 хв. 

за 18-250С, реакцію зупиняли 50 мкл стоп-розчину і фотометрували при 450 

нм (диференційний фільтр 630 нм). 

 

2.2.5. Метод математичної статистики. 

Статистичну обробку результатів імуноферментних та біохімічних до-

сліджень здійснено за допомогою ліцензійного пакету «STATISTICA 6.1» з 

використанням непараметричних методів оцінки [81]. 
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Визначали правильність розподілення ознак згідно з кожним варіацій-

ним рядом, середні значення за кожною ознакою, що вивчалася, та стандарт-

ні відхилення. Вірогідність різниці значень між незалежними кількісними 

величинами визначали за допомогою U-критерію Мана-Уітні. Для встанов-

лення біохімічних чинників, які найбільше інтегровані в механізми репара-

тивного остеогенезу, проведено кореляційний аналіз за Спірменом та мно-

жинний лінійний регресійний аналіз. 
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РОЗДІЛ 3 

ВПЛИВ КРІОКОНСЕРВОВАНОЇ ТКАНИНИ ПЛАЦЕНТИ ЛЮДИНИ 

НА РЕПАРАТИВНИЙ ОСТЕОГЕНЕЗ В ЕКСПЕРИМЕНТІ ПРИ 

ВІДКРИТОМУ АНГУЛЯРНОМУ ПЕРЕЛОМІ НИЖНЬОЇ ЩЕЛЕПИ 

 

 

3.1. Рентгенографічні та гістологічні показники морфогенезу регене-

рату у щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі 

остеопорозу 

 

 

Перша серія, контрольна група. У даній серії наведені результати до-

сліджень морфогенезу регенерату у тварин із моделлю відкритого ангуляр-

ного перелому на тлі остеопорозу. 

На сьому добу на рентгенограмах правої половини нижньої щелепи 

(рис. 3.1) визначався косий перелом між 3-м і 4-м зубами. У кінцевих відді-

лах уламків кістки нижньої щелепи спостерігали явища остеопорозу. 

Контури линій перелому частіше були не чіткими. У площині пере-

лому прослідковували вузькі довгасті секвестри. У дистальних уламках кіс-

тки нижньої щелепи виявляли ділянки деструкції неправильної форми. Крім 

того, визначали деструктивні зміни в кортикальній пластинці ложа різця по 

його нижній поверхні, з явищами періоститу. Спостерігали різко виражену 

резорбцію альвеолярного відростка нижньої щелепи біля верхівки дисталь-

ного кореня 4-го зуба, корені 3-го і 4-го зубів оголені наполовину, 2-го зуба 

– на чверть довжини. 

На 14 добу на рентгенограмах правої половини нижньої щелепи щі-

лина перелому розширена порівняно з попереднім терміном спостереження, 

утворює в кістці дефект довгастої форми з нерівними краями. У кінцевих 

відділах уламків нижньої щелепи явища остеопорозу більше виражені порі-

вняно з попереднім терміном спостереження. У дистальному уламку кістки 
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Рис. 3.1. Рентгенограма нижньої щелепи у бічній проекції справа на 7 до-

бу після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – косий пе-

релом кута щелепи між 3-м і 4-м зубами; 2 – остеопороз у дистальному 

уламку нижньої щелепи; 3 – резорбція альвеолярного відростка; 4 – вира-

жена періостальна реакція по нижньому краю кортикальної пластинки ло-

жа різця. Зб. 2. 

 
нижньої щелепи поряд із цим визначали великі ділянки деструкції. Порів-

няно з попереднім терміном спостереження більш виражені деструктивні 

зміни в кортикальній пластинці по нижній поверхні ложа різця та періоста-

льна реакція. Також на відміну від попереднього терміну спостереження 

нами була виявлена значна резорбція альвеолярного відростка: корені 3-го і 

4-го зубів і дистальний корінь 2-го зуба були повністю оголені. 

На 21 добу на рентгенограмах правої половини нижньої щелепи (рис. 

3.2) в зоні перелому зафіксовані значні деструктивні зміни. У площині утво-

реного дефекту кістки розташовані довгастої форми секвестри з нерівними 

краями. Контури ділянок деструкції мають більш чіткі обриси за рахунок 

явищ остеосклерозу. Періостальна реакція по нижньому краю різця більш 

виражена порівняно з попереднім терміном спостереження. Корені 3-го і 4-го  
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Рис. 3.2. Рентгенограма нижньої щелепи у бічній проекції справа на 21 до-

бу після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – у ділянці 

перелому секвестр довгастої форми з нерівними краями; 2 – відмежування 

ділянок деструкції за рахунок явищ остеосклерозу; 3 – виражена періосталь-

на реакція по нижній ділянці кортикальної пластинки ложа різця. Зб. 2. 

 
зубів були оголені повністю, а дистальний корінь 2-го зуба – на дві третини 

своєї довжини. 

На 30 добу на рентгенограмах правої половини нижньої щелепи на 

краях уламків кістки остеопороз більш виражений порівняно з попереднім 

терміном спостереження. Явища остеопорозу відзначали і навколо ділянок 

деструкцій кісткової тканини. У нижніх відділах зони перелому, в ділянці 

дефекту кістки розташовані дрібні секвестри. Періостальна реакція по ниж-

ньому краю кортикальної пластини ложа різця була подібна до такої в по-

передній термін спостереження. В альвеолярному відростку також відзна-

чали остеопороз. Корені 4-го зуба оголені повністю, корені 3-го зуба – три 

чверті, а корені 2-го зуба - на одну третину своєї довжини. 

На 45 добу на рентгенограмах правої половини нижньої щелепи (рис. 

3.3) виявляли дефект кісткової тканини на краях уламків. 
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Рис. 3.3. Рентгенограма нижньої щелепи у бічній проекції справа на 45 

добу після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – вели-

кий дефект кістки з повними чіткими краями та наявністю довгастих секве-

стрів малої порожнини; 2 – періостальна реакція по нижньому краю ложа 

різця. Зб. 2. 
 

В ділянці перелому визначали довгасті секвестри малої щільності з 

нечіткими краями. Краї дефекту фрагментів кістки рівні, щільні за рахунок 

прогресуючого остеопорозу. Періостальна реакція по нижньому краю кор-

тикальної пластинки ложа різця помірно виражена. 

Істотних змін структури альвеолярного відростка порівняно з попере-

днім терміном спостереження не виявлено. 

Мікроскопічно на 7 добу на гістограмах (рис. 3.4) виявлені великі ді-

лянки некрозу та секвестрації фрагментів пластинчастої кісткової тканини і 

зубів, оточені вузькими ділянками грануляційної тканини, інтенсивно інфі-

льтрованої лейкоцитами на межі з пухкою волокнистою сполучною ткани-

ною слизової оболонки ясен. 

На окремих ділянках спостерігали виражену лакунарну резорбцію 

фрагментів кісткової тканини, а також наявність грануляційної тканини, 

вогнищево і дифузно інфільтрованої лейкоцитами. 
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Рис. 3.4. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа на 7 добу піс-

ля відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – лакунарна ре-

зорбція фрагментів кістки; 2 – грануляційна тканина, вогнищево інфільтро-

вана лейкоцитами. Контроль. Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 
 

Великі поля некрозу (рис. 3.5) відокремлені від фрагментів пластин-

частої кісткової тканини, що піддаються лакунарній резорбції, інтенсивно 

інфільтрованим лейкоцитами грануляційним валом. 

На 14 добу на гістограмах (рис. 3.6) визначали хаотично розташовані 

ділянки некрозу, секвестрації, які частково оточені прошарками грануля-

ційної тканини, інфільтрованої лейкоцитами, а місцями чергувалися з по-

лями неправильної форми з вузькопетлистої мережі кісткових балочок. 

На окремих ділянках визначали секвестри пластинчастої кісткової 

тканини, розташованої серед полів некрозу пластинчастої кісткової ткани-

ни або на межі некрозу і грануляційної тканини, інфільтрованої лейкоци-

тами. 

Ділянки новоутвореної кісткової тканини (рис. 3.7) розташовані в то-

вщі грануляційної тканини, що розділяє поле некрозу. Між пластинками 

кісткової тканини розташована добре васкуляризована щільна волокниста 
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Рис. 3.5. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа на 7 добу піс-

ля відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – грануляційна 

тканина зі смугою інфільтрації; 2 – ділянки некрозу та секвестрації; 3 – поля 

новоутворених кісткових пластин. Контроль. Гематоксилін-еозин. Зб. 150.  

 

 
Рис. 3.6. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа на 14 добу пі-

сля відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – секвестри з 

пластинчастої кісткової тканини та поля некрозу, оточені інфільтрованою 

лейкоцитами грануляційною тканиною. Гематоксилін-еозин. Зб. 150.  
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Рис. 3.7. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа на 14 добу пі-

сля відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – мережа орієн-

тованих новоутворених пластин кісткової тканини; 2 – грануляційна ткани-

на; 3 – ділянки некрозу. Гематоксилін-еозин. Зб. 150.  

 

сполучна тканина. Лейкоцитарна інфільтрація найбільш виражена на межі 

некрозу і грануляційної тканини (рис. 3.8). 

На 21 добу на гістограмах (рис. 3.9) серед великих ділянок некрозу 

пластинчастої кісткової тканини розташовані різної величини секвестри, 

оточені ділянками грануляційної тканини, лейкоцитарна інфільтрація в якій 

більш виражена на межі з ділянками некрозу. Мікроскопічно на окремих 

кінцях фрагментів пластинчастої кістки виявляли лакунарну резорбцію. Ді-

лянки з нашаруваннями новоутвореної кісткової тканини були розташовані 

по періостальній і ендостальній поверхнях. 

Найбільш виражену лейкоцитарну інфільтрацію виявили на ділянках 

грануляційної тканини, яка обмежує поширення зон некрозу. 

На 30 добу на гістограмах визначали хаотично розміщені ділянки не-

крозу, з секвестрами різної величини і грануляційної тканини, місцями з 

інтенсивно вираженою інфільтрацією. Новоутворена кісткова тканина була  
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Рис. 3.8. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа на 14 добу пі-

сля відкритого перелому на тлі остеопорозу: 1 – фрагменти з пластинчастої 

кісткової тканини з нашаруваннями новоутвореної кістки; 2 – грануляційна 

тканина з пучками колагенових волокон. Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 

 

 
Рис. 3.9. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа на 21 добу пі-

сля відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – поля грануля-

ційної тканини; 2 – інфільтровані лейкоцитами ділянки некрозу. Гематок-

силін-еозин. Зб. 150. 
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переважно на периферії. 

Мікроскопічно на окремих ділянках (рис. 3.10) виявили виражену 

лакунарну резорбцію і осередки остеогенезу на поверхні фрагментів, від-

межованих від ділянок некрозу грануляційним валом, інтенсивно інфільт-

рованим лейкоцитами. 

 
Рис. 3.10. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа на 30 добу 

після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – лакунарна 

резорбція; 2 – осередки остеогенезу; 3 – фрагменти пластинчастої кісткової 

тканини. Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 
 

У більшості полів зору (рис. 3.11) виявляли хаотично розміщені діля-

нки некрозу, секвестри і дрібнопетлисту мережу новоутворених кісткових 

пластинок, оточених грануляційною тканиною. Частина кісткових пласти-

нок була безостеоцитними типовими секвестрами, інша частина мала з’їдені 

контури і була подібна до секвестрів, але містила добре забарвлені остеоци-

ти. Остеоцити, що знаходяться на поверхні кісткових пластинок, оточені 

лакунами з нечіткими контурами, мали великі, базофильно забарвлені ядра. 

Окремі остеоцити були невеликого розміру, містили щільні ядра та перебу-

вали в розширених лакунах з базофильними краями, що свідчило про по- 
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Рис. 3.11. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа на 30 добу 

після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – ділянки нек-

розу; 2 – секвестри; 3 – дрібнопетлиста мережа новоутворених кісткових 

пластин; 4 – грануляційна тканина. Гематоксилін-еозин. Зб. 150.  
 

рушення мінералізації і кальцифікації стінок лакун. Описані зміни кісткової 

тканини можна оцінювати як остеопороз. 

На 45 добу на гістограмах осередки секвестрації та некрозу займають 

переважно центральні ділянки. Вони відокремлені вузькою зоною інфільт-

рованої по краю грануляційної тканини, яка в деяких випадках обмежує но-

рицеві ходи через м'яз і шкіру. Поля новоутвореної кісткової тканини, вияв-

лені за межами грануляції, формують несуцільну вторинну кісткову ткани-

ну. 

На окремих ділянках (рис. 3.12) визначено нашарування новоутворе-

ної кісткової тканини на фрагменти пластинчастої кісткової тканини, які 

оточені рубцевою сполучною тканиною. 

У низці місць секвестри (рис. 3.13) частково зрощені з кістковими 

пластинками новоутвореної дрібнопетлистої мережі, тоді як в інших полях 

зору пластинки новоутвореної кісткової тканини обмежені інфільтрованою  
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Рис. 3.12. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа на 45 добу 

після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – нашаруван-

ня новоутвореної кісткової тканини; 2 – фрагмент пластинчастої кісткової 

тканини; 3 – рубцева сполучна тканина. Гематоксилін-еозин. Зб. 150.  

 
Рис. 3.13. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа на 45 добу 

після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу: 1 – секвестрова-

ні фрагменти пластинчастої кісткової тканини; 2 – мережа новоутворених 

кісткових пластинок; 3 – грануляційна тканина, інфільтрована лейкоцита-

ми. Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 
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лейкоцитами грануляційною тканиною. Також виявлено кісткові пластинки 

в центральних відділах, де серед пластинчастої кісткової тканини розміщені 

осередки грубоволокнистої кісткової тканини. У кісткових пластинках ви-

являли мікротріщини, а також ділянки базофільного матриксу, що відобра-

жає порушення процесів мінералізації. Щільність розташування остеоцитів 

була високою, проте для них був характерний нерівномірний розподіл у ма-

триксі та варіабельність їхніх розмірів. Всі ці зміни можна розцінювати як 

остеопоротичні. 

Таким чином, у першій групі тварин регенерація пошкодженої ниж-

ньої щелепи супроводжувалася вираженими процесами некрозу і секвест-

рації. Поряд із первинним некрозом спостерігалися явища вторинного нек-

розу, в результаті чого вогнища некрозу в зонах пошкодження на 7 добу 

експерименту становили майже половину полів зору. У наступні терміни 

спостереження обсяг некротичних змін і секвестрації поступово зменшува-

вся до 45 доби експерименту. 

Другою закономірністю цього процесу була виражена інфільтрація 

тканин, яка також послідовно наростала з 14 до 21 доби і зменшувалась до 

45 доби експерименту. Незважаючи на значний обсяг некротичних змін, 

секвестрації та інфільтрації лейкоцитами, грануляційна тканина, що форму-

ється, до 45 доби повністю відмежовувала зони некрозу і секвестрації, а за її 

межами формувалася вторинна кісткова тканина з дрібно- і крупнопетлис-

тої мережі новоутворених кісткових пластинок. 

Третьою закономірністю регенераційного процесу в досліджуваній 

групі був процес остеопорозу правої половини нижньої щелепи на краях 

уламків, а також навколо ділянок деструкцій, особливо виражений з 21 по 

30 добу, і зберігався до 45 доби. 

Таким чином, грануляційна тканина була найбільш активним компо-

нентом регенерату в усі терміни його формування і відмежовувала поля 

лейкоцитарної інфільтрації та секвестри, але остеогенний компонент не 

отримав переважного розвитку, і отже, за даної моделі пошкодження на 45 
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добу відновлення цілісності нижньої щелепи не відбувалося, тобто в мор-

фогенезі регенерату була відсутньою закономірна зміна структури, що упо-

вільнювало процес перебудови. 

 
 

3.2. Рентгенологічні та гістологічні показники морфогенезу регенера-

ту у щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі осте-

опорозу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти 

 
 

У даній серії представлені результати досліджень морфогенезу регене-

рації у тварин із моделлю відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи 

на тлі остеопорозу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти. 

На 7 добу на рентгенограмах правої половини нижньої щелепи (рис 

3.14) виявляли косий перелом між 3-м і 4-м зубами. 

 

Рис. 3.14. Рентгенограма нижньої щелепи у бічній проекції справа на 7 

добу після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу після ім-

плантації деконсервованих фрагментів плаценти: 1 – косий перелом тіла 

щелепи між 3-м і 4-м зубами; 2 – явища остеопорозу в кінцевих відділах 

уламків; 3 – чітко відмежовані ділянки резорбції альвеолярного відростка; 4 

– слабка періостальна реакція по нижньому краю ложа різця. Зб. 2. 
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Контури щілини перелому не рівні, але чіткі. У кінцевих відділах 

уламків виражені явища остеопорозу. У дистальному уламку розрідження 

кісткової тканини виражено слабше. По нижньому краю кортикальної плас-

тинки ложа різця виявляли розрідження кістки і слабо виражену періоста-

льну реакцію. 

Ділянки резорбції альвеолярного відростка були чітко обмежені. Ко-

рені 3-го і 4-го зубів оголені на половину своєї довжини. Корінь 4-го зуба – 

резорбований. 

На 14 добу на рентгенограмах правої половини нижньої щелепи вияв-

ляли деструктивні зміни в дистальному уламку з явищами остеопорозу на-

вколо вогнища деструкції. Контури уламків нерівні, але більш чіткі порів-

няно з попереднім терміном спостереження. У щілині перелому визначали 

дрібні секвестри. По нижньому краю кортикальної пластинки ложа різця 

виявляли явища остеопорозу з незначною періостальною реакцією, більш 

вираженою в дистальному уламку. Прояви резорбції альвеолярного відрос-

тка в ділянці 3-го і 4-го зубів були більш виражені, ніж такі ж в поперед-

ньому терміні спостереження. 

На 21 добу на рентгенограмах правої половини нижньої щелепи (рис. 

3.15) у дистальному уламку виявляли чітко обмежені ділянки деструкції. 

Контури медіального уламку нижньої щелепи нечіткі, а дистального – чіткі, 

але нерівні. У дистальному уламку нижньої щелепи біля зони перелому фо-

рмується порожнина з чітко відмежованими секвестрами довгастої форми. 

Ділянки резорбції альвеолярного відростка також чітко обмежені. Корені 3-

го і 4-го зубів оголені повністю. Періостальна реакція по нижньому краю 

кортикальної пластинки ложа різця слабо виражена. 

На 30 добу на рентгенограмах правої половини нижньої щелепи вияв-

ляли щілину між медіальним і дистальним уламками нижньої щелепи. Краї 

щілини чіткі за рахунок вираженого остеосклерозу кінцевих відділів улам-

ків. Секвестрів у щілини немає. Виявлена виражена періостальна реакція по 

нижньому краю кортикальної пластинки ложа різця. Корені 3-го і 4-го зубів 
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Рис. 3.15. Рентгенограма нижньої щелепи у бічній проекції справа на 21 

добу після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу після ім-

плантації деконсервованих фрагментів плаценти: 1 – чітко відмежовані ді-

лянки деструкції в дистальному уламку щелепи; 2 – порожнина в кістці в 

ділянці перелому з наявністю відмежованих секвестрів довгуватої форми. 

Зб. 2. 
 

оголені повністю, а корінь 2-го зуба – на дві третини своєї довжини. 

На 45 добу на рентгенограмах нижньої щелепи справа (рис. 3.16) ви-

являли чіткі нерівні контури уламків з явищами вираженого остеосклерозу 

в кінцевих відділах. Ширина щілини між медіальним і дистальним уламка-

ми нижньої щелепи була меншою, переважно у верхніх відділах, порівняно 

з такою ж у попередній термін спостереження. Періостальна реакція по ни-

жньому краю кортикальної пластинки ложа різця помірна. Резорбцію аль-

веолярного відростка виявляли тільки в ділянці 4-го зуба. 

Мікроскопічно на 7 добу на гістограмах (рис. 3.17) виявляли великі 

ділянки некрозу і секвестри, поширені на значній відстані від лінії пошко-

дження, але обмежені добре сформованою грануляційною тканиною з вузь-

кими ділянками лейкоцитарної інфільтрації. 
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Рис. 3.16. Рентгенограма нижньої щелепи у бічній проекції справа на 45 

добу після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу після ім-

плантації деконсервованих фрагментів плаценти: 1 – виражені явища остео-

склерозу в кінцевих відділах уламків щелепи; 2 – помірна періостальна реа-

кція по нижньому краю ложа різця. Зб. 2. 

 
Рис. 3.17. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа у щурів з 

моделлю відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи на тлі остеопо-

розу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти на 7 добу піс-

ля перелому: 1 – кінці фрагментів пластинчастої кістки; 2 – новоутворена 

кісткова тканина зі слабко вираженою лейкоцитарною інфільтрацією. Гема-

токсилін-еозин. Зб. 150. 
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На окремих ділянках (рис. 3.18) виявлені фрагменти компактної кіст-

кової тканини, в яких поряд із чітко пофарбованими остеоцитами виявляли 

порожні лакуни або лакуни з асиметрично розташованими чи частково фра-

гментованими остеоцитами. Поверхня кісткових фрагментів із великою кі-

лькістю лакун резорбції в багатьох ділянках зрощена з новоутвореними кіс-

тковими пластинками, які місцями формують поля або переходять у ділян-

ки остеогенної грануляційної тканини. У складі останньої виявлено значну 

кількість клітин з асиметрично розташованим ядром, інтенсивно оксифіль-

ною гомогенною цитоплазмою, що дозволяє віднести їх до преостеобластів. 

Часто між цими клітинами виявляли тонкі розгалужені ділянки новоутворе-

ного кісткового матриксу. 

 
Рис. 3.18. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа у щурів із 

моделлю відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи на тлі остеопо-

розу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти на 7 добу піс-

ля перелому: 1 – поверхня фрагменту пластинчастої кістки; 2 – ділянки ла-

кунарної резорбції; 3 – мережа новоутворених кісткових пластин. Гематок-

силін-еозин. Зб. 150.  
 

На 14 добу на гістограмах (рис. 3.19) у складі компонентів регенерату  
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переважали поля грануляційної і новоутвореної кісткових тканин. Ділянки 

некрозу і секвестри чітко обмежені грануляційною тканиною, яка тільки в 

окремих місцях інфільтрована лейкоцитами у вигляді вузьких зон. 

 
Рис. 3.19. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа у щурів із 

моделлю відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи на тлі остеопо-

розу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти на 14 добу 

після перелому: 1 – кінці фрагмента кісткової тканини; 2 – мережа ново-

утворених кісткових пластин; 3 – помірно васкуляризована грануляційна 

тканина. Гематоксилін-еозин. Зб. 150.  
 

В окремих осередках (рис. 3.20) ділянки некрозу обмежені грануля-

ційною тканиною, що містить велику кількість капілярів. 

На тлі великої кількості новоутворених кісткових пластинок, перева-

жно спаяних із поверхнею медіальними та дистальними фрагментами пере-

лому нижньої щелепи, виявляли осередки компактної кісткової тканини без 

остеоцитів і з проявами лакунарної резорбції. 

На 21 добу на гістограмах виявляли ділянки некрозу і секвестри. Вони 

займали центральні зони регенерату і були обмежені добре сформованою 

грануляційною тканиною, яка в місцях контакту із ділянками некрозу була  
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Рис. 3.20. Фрагменти відламків кісток нижньої щелепи справа у щурів з 

моделлю відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи на тлі остеопо-

розу після імплантації після імплантації деконсервованих фрагментів пла-

центи на 14 добу після перелому: 1 – ділянки некрозу; 2 – грануляційна тка-

нина зі слабко вираженою інфільтрацією. Гематоксилін-еозин. Зб. 150.  
 

інфільтрована лейкоцитами. Поряд з пошкодженими відділами медіальних і 

дистальних фрагментів нижньої щелепи розташовані поля дрібно- та круп-

нопетлистої мережі кісткових пластинок (рис. 3.21). 

В окремих полях зору (рис. 3.22) виявляли грануляційну тканину, яка 

обмежує сітковидні поля новоутворених кісткових пластинок. Останні міс-

тять на своїй поверхні велику кількість остеокластів, що вказує на процес 

утворення пластинчастої кісткової тканини. 

В інших ділянках виявили формування кортикальної структури з по-

товщених кісткових пластинок, відмежованої фіброзним шаром від грану-

ляційної тканини. 

На 30 добу на гістограмах (рис. 3.23) зберігалося описане розташу-

вання компонентів регенерату: ділянки некрозу і дрібні секвестри в центрі, 

порівняно вузька зона грануляційної тканини, що оточує ці ділянки, лише в  
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Рис. 3.21. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа у щурів із 

моделлю перелому нижньої щелепи на тлі остеопорозу після імплантації 

деконсервованих фрагментів плаценти на 21 добу після перелому: 1 – діля-

нки новоутвореної кісткової тканини з великою кількістю остеокластів на 

поверхні кісткових балочок. Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 

 
Рис. 3.22. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа у щурів із 

моделлю перелому нижньої щелепи на тлі остеопорозу після імплантації 

деконсервованих фрагментів плаценти на 21 добу після перелому: 1 – част-

ково орієнтовані кісткові пластинки у складі мережі новоутворених струк-

тур. Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 
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Рис. 3.23. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа у щурів із 

моделлю відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи на тлі остеопо-

розу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти на 30 добу 

після перелому: 1 – лакунарна резорбція кінця фрагменту пластинчастої кі-

стки; 2 – грануляційна тканина зі слабко вираженою лейкоцитарною інфіль-

трацією. Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 
 

окремих осередках виявлена лейкоцитарна інфільтрація грануляційної 

тканини. Основним компонентом регенерату є новоутворена кісткова 

тканина, яка тісно зрощена зі збереженими фрагментами кісткової тка-

нини. 

У однієї тварини визначено добре сформований норицевий хід. В ок-

ремих місцях зафіксовано остеокластичну резорбцію компактної кістки на 

кінцях фрагментів і зрощення новоутвореної кісткової тканини з поверхнею 

цих же фрагментів. Поля новоутворених кісткових пластинок оточені гра-

нуляційною тканиною, яка в шарах, прилеглих до ділянки некрозу, інфільт-

рована лейкоцитами. Кінці фрагментів зрощені новоутвореними кістковими 

пластинками, але місцями їх розділяє грануляційна тканина з великою кіль-

кістю колагенових волокон (рис. 3.24). 
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Рис. 3.24. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа у щурів із 

моделлю відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи на тлі остеопо-

розу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти на 30 добу 

після перелому: 1 – мережа кісткових пластинок; 2 – грануляційна тканина з 

пучками колагенових волокон. Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 
 

На 45 добу на гістограмах зберігається картина, описана вище (на 30 

добу). Розташування основних компонентів регенерату у окремих тварин не 

мало істотних відмінностей. Більша частина полів складається з потовще-

них новоутворених кісткових пластинок, які формують крупнопетлисту 

мережу, тісно поєднану з компактною кістковою тканиною. 

На деяких ділянках (рис. 3.25) чітко виявлено розмежування полів но-

воутворених кісткових пластинок і грануляційної тканини, яка вузькою зо-

ною відокремлює ділянку некрозу. Збережені фрагменти компактної кістки 

(рис. 3.26) тісно з'єднані з новоутвореною кістковою тканиною. У зоні кін-

ців медіального і дистального фрагментів нижньої щелепи виявлено лаку-

нарну резорбцію. 

Таким чином, у другій серії інтенсивність некротичних змін значно 

менше виражена, ніж у першій серії, а також спостерігається швидке відме- 
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Рис. 3.25. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа у щурів із 

моделлю відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи на тлі остеопо-

розу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти на 45 добу 

після перелому: 1 – новоутворені кісткові пластинки; 2 – вузька зона грану-

ляційної тканини; 3 – ділянка некрозу. Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 

 

жування ділянок некрозу та секвестрів і більш інтенсивний розвиток грану-

ляційної тканини. Це створювало умови для зрощення фрагментів до 30-ї 

доби за рахунок дрібнопетлистої мережі новоутворених кісткових пласти-

нок. 

Наведені дані засвідчують активність остеогенного компонента при 

зрощенні фрагментів ушкодженої кістки за рахунок мережі дрібнопетлис-

тих кісткових балочок до 30 доби. Крім того, констатуємо виразну стиму-

люючу дію кріоконсервованої тканини плаценти, виражену більшою мірою 

на пізніх стадіях регенерації. Вона виявлена збільшенням площі новоутво-

реної кісткової тканини в зоні ушкодження порівняно з контрольною гру-

пою. Крім того, у частини тварин кріоконсервована тканина плаценти лю-

дини мала стимулюючий вплив на формування провізорних тканин на ок-

ремих ділянках регенерату з 14 по 21 добу. 



 79 

 
Рис. 3.26. Фрагменти уламків кісток нижньої щелепи справа у щурів із 

моделлю відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи на тлі остеопо-

розу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти на 45 добу 

після перелому: 1 – медіальний фрагмент компактної кісткової тканини; 2 – 

дистальний фрагмент компактної кісткової тканини; 3 – новоутворена кіст-

кова тканина; 4 – лакунарна резорбція в ділянці кінців фрагментів. Гематок-

силін-еозин. Зб. 150. 

 

 

3.3. Рентгенологічні і гістологічні показники морфогенезу регенерату 

у щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остео-

порозу, які отримували кальцій цитрат після імплантації деконсервованих 

фрагментів плаценти 

 

 

У цій серії наведені дані морфогенезу регенерату у тварин із моделлю 

перелому нижньої щелепи на тлі остеопорозу, які отримували кальцій цит-

рат після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти. 
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На 7 добу на рентгенограмах нижньої щелепи справа (рис. 3.27) ви-

значався косий перелом між 3-м і 4-м зубами. 

 

Рис. 3.27. Рентгенограма нижньої щелепи у бічній проекції справа на 7 

добу після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу після ім-

плантації деконсервованих фрагментів плаценти та введення кальцію цит-

рат: 1 – косий перелом тіла щелепи між 3-м і 4-м зубами; 2 – остеосклероз у 

кінцевих відділах уламків; 3 – слабко виражена періостальна реакція по ни-

жньому краю кортикальної пластинки ложа різця; 4 – резорбція альвеоляр-

ного відростка в ділянці 4-го зуба. Зб. 2. 

 

Контури щілини перелому рівні й чіткі з боку дистального уламка. У 

кінцевих відділах відламків виявлені явища остеосклерозу. Періостальна 

реакція по нижньому краю кортикальної пластинки ложа різця слабко ви-

ражена. Зафіксовано деструктивні зміни і резорбцію альвеолярного відрост-

ка в ділянці коренів 4-го зуба. 

На 14-ту добу на рентгенограмах нижньої щелепи справа є ознаки 

консолідації уламків. Краї уламків рівні за рахунок явищ остеосклерозу, але 

в деяких ділянках нечіткі. Щілина перелому між медіальним і дистальним 

уламками ледь простежувалася. 
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Явище остеопорозу зі слабко вираженою періостальною реакцією ви-

значалось тільки по нижньому краю кортикальної пластинки ложа різця. 

Резорбція альвеолярного відростка в ділянці зуба не прогресувала. 

На 21 добу на рентгенограмах нижньої щелепи справа (рис. 3.28) 

явища консолідації уламків наростають. Краї уламків нерівні, але чіткі за 

рахунок остеосклерозу. Лінія перелому у верхньому і середньому відділах 

не простежується. У нижньому відділі лінія перелому ледь помітна. Тут же 

спостерігаються дрібні ділянки остеопорозу в кінцевих відділах уламків. 

Періостальні нашарування перекидаються з одного уламка на інший. Біля 

коренів 4-го зуба періостальна щілина розширена, краї її нерівні. 

 

Рис. 3.28. Рентгенограма нижньої щелепи у бічній проекції справа на 21 

добу після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу після ім-

плантації деконсервованих фрагментів плаценти та введення кальцію цит-

рат: 1 – лінія перелому в верхній і середній третині не прослідковується; 2 – 

ущільнення кінців уламків. Зб. 2. 

 

На 30-ту добу на рентгенограмах нижньої щелепи праворуч виражені 

явища консолідації уламків. У кінцевих відділах уламків наростає остео-

склероз. Лінія перелому вже не простежується. У місці консолідації уламків 
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спостерігаються періостальні нашарування по нижньому краю щелепи. В 

альвеолярному відростку порівняно з попереднім терміном спостереження 

змін не виявлено. 

На 45-ту добу на рентгенограмах нижньої щелепи справа (рис. 3.29) 

виявлено повну консолідацію уламків. Лінія перелому не простежується. На 

місці перелому визначено щільну кісткову мозоль. 

 

Рис. 3.29. Рентгенограма нижньої щелепи у бічній проекції справа на 45 

добу після відкритого ангулярного перелому на тлі остеопорозу після ім-

плантації деконсервованих фрагментів плаценти та введення кальцію цит-

рат: 1 – лінія перелому; 2 – щільна кісткова мозоль; 3 – повна консолідація 

уламків щелепи. Зб. 2. 

 

Мікроскопічно на 7-му добу на гістограмах визначаються окремі зони 

некрозу і секвестри, відмежовані грануляційною тканиною й інфільтровані 

лейкоцитами. За грануляційним валом на збережених ділянках компактної 

кісткової тканини виявлені частотні поля новоутвореної кісткової тканини. 

Місцями (рис. 3.30) чітко окреслені фрагменти з компактної кісткової 

тканини, частково з вогнищами, що не містять остеоцитів, з поверхнею 

яких зрощена дрібнопетлиста мережа новоутворених кісткових пластинок. 
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Щілина між фрагментами заповнена за рахунок мережі новоутворених кіс-

ткових пластинок (рис. 3.31) і має розмежування полів новоутвореної тка-

нини. 

 
Рис. 3.30. Фрагменти кістки нижньої щелепи щурів на 7 добу після її пе-

релому на тлі остеопорозу, яким після імплантації деконсервованих фраг-

ментів плаценти вводили кальцію цитрат: 1 – поля новоутворених кісткових 

пластинок; 2 – безостеоцитний фрагмент пластинчастої кістки. Гематокси-

лін-еозин. Зб. 150. 

 

На 14 добу на гістограмах (рис. 3.32) виявлено досить обмежені діля-

нки некрозу і секвестрів, відділені вузькими зонами грануляційної тканини 

від значних за протяжністю полів із мережі новоутворених кісткових плас-

тинок. 

На окремих ділянках (рис. 3.33) зафіксовано виражені прояви остео-

генезу з трансформацією дрібнопетлистої мережі в крупнопетлисту та від-

межування ділянок інфільтрації тонкими зонами грануляційної тканини. 

Збережені фрагменти з компактної кісткової тканини місцями піддавалися 

вираженому розрідженню і тісно зрощені з полями новоутворених кісткових 

пластинок на поверхні таких розріджених фрагментів. 
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Рис. 3.31. Фрагменти кістки нижньої щелепи щурів на 7 добу після її пе-

релому на тлі остеопорозу, яким після імплантації деконсервованих фраг-

ментів плаценти вводили кальцію цитрат: 1 – мережа новоутворених кіст-

кових пластинок; 2 – грануляційна тканина по периферії кісткових пласти-

нок. Гематоксилін-еозин. Зб.150. 

 
Рис. 3.32. Фрагменти кістки нижньої щелепи щурів на 14 добу після її 

перелому на тлі остеопорозу, яким після імплантації деконсервованих фра-

гментів плаценти вводили кальцію цитрат: 1 – поля з дрібнопетлистої та 

крупнопетлистої мережі кісткових пластинок, які поєднують кінці фрагмен-

тів; 2 – сполучна тканина; 3 – вогнища лейкоцитарної інфільтрації. Гемато-

ксилін-еозин. Зб.150. 
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Рис. 3.33. Фрагменти кістки нижньої щелепи щурів на 14 добу після її 

перелому на тлі остеопорозу, яким після імплантації деконсервованих фра-

гментів плаценти вводили кальцію цитрат: 1 – поля пластинчастої кісткової 

тканини; 2 – грануляційна тканина; 3 – вогнища лейкоцитарної інфільтрації. 

Гематоксилін-еозин. Зб. 150. 

 

На 21 добу на гістограмах (рис. 3.34) виявлено переважання полів но-

воутвореної кісткової тканини, за рахунок якої формувався компактний 

шар, хоча між цими полями і визначалися відмежовані невеликі ділянки не-

крозу, а також секвестри, що піддаються резорбції. 

На окремих ділянках кінці фрагментів з'єднані полями з крупнопетли-

стою мережею кісткових пластинок, чітко відмежованих від прилеглої гра-

нуляційної тканини з багатьма пучками колагенових волокон (рис 3.35). В 

інших місцях поряд із вираженим остеогенезом виявлено резорбцію фраг-

ментів кісткісткової тканини з утворенням масивних усередині фрагментар-

них порожнин. 

На 30 добу на гістограмах (рис. 3.36) зафіксовано відновлення ціліс-

ності нижньої щелепи за рахунок регенерату, що складається з дрібно- і 

крупнопетлистої мережі новоутворених пластинок. 
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Рис. 3.34. Фрагменти кістки нижньої щелепи щурів на 21 добу після її 

перелому на тлі остеопорозу, яким після імплантації деконсервованих фра-

гментів плаценти вводили кальцію цитрат: 1 – кінці фрагментів кісткової 

тканини; 2 – крупнопетлиста мережа кісткових пластинок; 3 – сполучна 

тканина на периферії кісткових пластинок. Гематоксилін-еозин. Зб.150. 

 
Рис. 3.35. Фрагменти кістки нижньої щелепи щурів на 21 добу після її 

перелому на тлі остеопорозу, яким після імплантації деконсервованих фра-

гментів плаценти вводили кальцію цитрат: 1 – розріджені різного ступеня 

кінці фрагментів кісткової тканини; 2 – вузька смужка зі сполучної тканини. 

Гематоксилін-еозин. Зб.150. 
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Рис. 3.36. Фрагменти кістки нижньої щелепи щурів на 30 добу після її 

перелому на тлі остеопорозу, яким після імплантації деконсервованих фра-

гментів плаценти вводили кальцію цитрат: 1 – кінці фрагментів кісткової 

тканини; 2 – новоутворена кісткова тканина; 3 – зони гіалінового хряща. 

Гематоксилін-еозин. Зб.150. 

 

Місцями між зонами новоутворених кісткових пластинок розташовані 

ділянки гіалінового хряща (див. рис. 3.36). Поля новоутворених пластинок 

містять фрагменти з компактної кісткової тканини, що зазнали резорбції та 

рарефікації (рис. 3.37). 

На 45 добу на гістограмах (рис. 3.38) виявлено зрощення кінців фра-

гментів за рахунок новоутвореної компактної кісткової тканини. 

На деяких ділянках (рис. 3.39) новоутворений кортикальний шар скла-

дається з компактної кісткової тканини з хаотичним розміщенням систем 

остеонів і вогнищ, що не містять остеоцитів. Відносно безладне розташу-

вання різної величини остеонів спостерігалося майже на всьому кортикаль-

ному шарі. 

Зауважимо, що в усі терміни спостереження остеогенний компонент 

переважав над фіброгенними компонентами, що свідчить про більш інтен- 
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Рис. 3.37. Фрагменти кістки нижньої щелепи щурів на 30 добу після її 

перелому на тлі остеопорозу, яким після імплантації деконсервованих фра-

гментів плаценти вводили кальцію цитрат: 1 – кінці фрагментів, які склада-

ються з розрідженої пластинчастої кістки; 2 – нашарування новоутвореної 

кісткової тканини. Гематоксилін-еозин. Зб.150. 

 

Рис. 3.38. Фрагменти кістки нижньої щелепи щурів на 45 добу після її 

перелому на тлі остеопорозу, яким після імплантації деконсервованих фра-

гментів плаценти вводили кальцію цитрат: 1 – кінці фрагментів кісткової 

тканини; 2 – поля новоутвореної кісткової тканини; 3 – остеони, що фор-

муються. Гематоксилін-еозин. Зб.150. 
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Рис. 3.39. Фрагменти кістки нижньої щелепи щурів на 45 добу після її 

перелому на тлі остеопорозу, яким після імплантації деконсервованих фра-

гментів плаценти вводили кальцію цитрат: 1 – структура пластинчастої 

компактної кісткової тканини на місці зрощення фрагментів. Гематоксилін-

еозин. Зб.150. 

 

сивні процеси остеогенезу, які забезпечили зрощення фрагментів уже до 

30 доби. Таким чином, дія комплексу застосованих нами кріоконсервова-

ної тканини плаценти і кальцію цитрат істотно змінюють морфогенез ре-

генерату кістки нижньої щелепи. Їхнє одночасне застосування призводить 

до значного зменшення площі некротичних змін у зоні пошкодження й ін-

тенсифікації остеогенезу. Все це обумовлює швидке відмежування ділянок 

некрозу і формування до 21 доби полів новоутвореної кісткової тканини у 

вигляді дрібнопетлистої мережі кісткових пластинок, за рахунок чого від-

бувається зрощення країв перелому. Виявлено також формування компак-

тної кістки. 

Результати досліджень, представлені в цьому розділі дисертації, ви-

кладені в 3-х наукових статтях, уміщених у фахових виданнях, та 3-х тезах 

науково-практичних конференцій: 

Лихицкий АА. Влияние криоконсервированной плацентарной ткани 
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на остеогенез в эксперименте при переломе нижней челюсти. Клiнiчна сто-

матологія. 2016 Лют;1(14):37-41. [63] 

Goltsev AM, Lykhytskyi OO. Rengenological features of morphogenesis 

of regenerate in rats with open fracture of lower jaw with osteoporosis which 

recepted the calcium citrate with improvement of cryoplacenta. Reports of Mor-

phology. 2017 Oct; 2(23):248-52. [156] 

Lykhytskyi OO. Histological features of morphogenesis of regenerate in 

rats with open lower jaw fracture on the background of osteoporosis after 

implantation of cryopreserved tissue of human placents. Biomedical and 

Biosocial Anthropology. 2017 Oct;27(29):32-6. [180] 

Лихицкий АА. Репаративная регенерация костной ткани под влия-

нием криоконсервированной плаценты. В журнале «Проблемы криобиоло-

гии и криомедицины» 2014 Май; 2(Том 24, стр. 170). Харьков. [62] 

Lykhytskyi ОО. Study the influence of cryopreserved placenta on process 

of reparative bone regeneration. In present issue of «Medical Review» included 

abstracts of reports of 4th Annual International Scientific-Practical Conference 

«Medicine Pressing Questions» 2015 Oct; (Vol. 2, p. 42). Baku. [182] 

Ліхіцький ОО. Особливості репаративного остеогенезу в експерименті 

при відкритому переломі нижньої щелепи на тлі остеопорозу після імплан-

тації кріоконсервованої тканини плаценти людини. В збірнику тез «Світова 

медицина: сучасні тенденції та фактори розвитку» 2018 січ. (стор. 111-114). 

Львів, ГО «Львівська медична спільнота». [64] 
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РОЗДІЛ 4 

ДОСЛІДЖЕННЯ РОЛІ ІМУНОЗАПАЛЬНИХ РЕАКЦІЙ, 

ЕНДОТОКСЕМІЇ, ОКСИДАТИВНОГО ТА НІТРОЗАТИВНОГО 

СТРЕСІВ У РЕГУЛЯЦІЇ РЕПАРАТИВНОГО ОСТЕОГЕНЕЗУ 

У ЩУРІВ ІЗ ВІДКРИТИМ АНГУЛЯРНИМ ПЕРЕЛОМОМ НИЖНЬОЇ 

ЩЕЛЕПИ НА ТЛІ ОСТЕОПОРОЗУ 

 

 

Репаративний остеогенез є генетично запрограмованим процесом, пе-

ребіг якого залежить від дії багатьох екзо- та ендогенних чинників [55, 96]. 

Серед них вагоме місце посідає група факторів, що детермінують остеоін-

дуктивний потенціал організму та активність процесів резорбції / біосинте-

зу кісткової тканини на момент травми, а саме вік, стать, наявність мета-

болічних розладів (цукровий діабет, атеросклероз), імунологічний статус 

тощо [96, 202]. Одним із важливих чинників, який модифікує перебіг репа-

ративного остеогенезу, є остеопороз [55]. Однак, молекулярні механізми, 

інтегровані в процеси остеорепарації, за цих умов здебільшого залишаються 

невідомим. Все це затримує розробку високочутливих методів контролю за 

перебігом репаративного остеогенезу при переломах, які виникають на тлі 

остеопорозу. Тому метою цього розділу було оцінити роль імунозапальних 

реакцій, ендотоксемії, оксидативного та нітрозативного стресів у регуляції 

репаративного остеогенезу у щурів із відкритим ангулярним переломом 

нижньої щелепи на тлі остеопорозу і на цій основі ідентифікувати найбільш 

чутливі біохімічні маркери перебігу процесів остеорепарації за даної пато-

логії.  

Досліди проведено на двох групах тварин: 1 група (псевдооперовані) 

– псевдооперовані щурі (ПО); 2 група (дослід) - щурі з модельованим 

відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу 

(ПНШ + ОП). Дослідження виконано на 7, 14, 21, 30 та 45 добу після моде-

лювання перелому. У сироватці крові проводили оцінку цитокінового 
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профілю (вміст ФНП-α, IL-8, VEGF, ТФР-β1), показників оксидативного та 

нітрозативного стресів (вміст ТБК-РП, КГП, нітритів та нітратів, активність 

НАДФН-оксидази, СОД) та маркерів метаболізму кісткової тканини (вміст 

загального кальцію, фосфатів, вільного та пептидозв’язаного оксипроліну, 

активність лужної та кислої фосфатаз, індекс мінералізації кісткової ткани-

ни). Також проведено кореляційний аналіз між біохімічними маркерами 

стану кісткової тканини та показниками імунозапальних процесів, оксида-

тивного та нітрозативного стресів у щурів із відкритим ангулярним перело-

мом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. Для ідентифікації важливих та не-

залежних маркерів перебігу репаративного остеогенезу проведено множин-

ний лінійний регресійний аналіз. 

 

 

4.1. Оцінка вмісту в крові прозапальних цитокінів та факторів росту 

в різні терміни репаративного остеогенезу у щурів із відкритим ангулярним 

переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу 

 

 

У щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі 

остеопорозу відмічено розвиток імунозапальних реакцій, доказом чого є 

зміни рівня прозапального цитокіну ФНП-α в різні періоди репаративного 

остеогенезу (табл. 4.1). Станом на 7 і 14 добу експерименту вміст ФНП-α в 

сироватці крові достовірно зростає відповідно на 58,5 та 76,5% відносно 

показників псевдооперованих тварин. Максимальний рівень цього цитокіну 

зареєстровано на 21 добу після травми (на 86,1% перевищує показник кон-

тролю). У цей термін репаративного остеогенезу вміст ФНП-α достовірно 

перевищує на 23,5 та 12,0% відповідні показники, які були зафіксовані на 7 

і 14 добу після перелому. У наступні терміни дослідження спостерігали 

стрімке падіння його рівня в крові. Станом на 30 добу експерименту вміст 

ФНП-α був достовірно меншим на 28,2% порівняно з показником 21 доби, 
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але його рівень все ще був достовірно вищим порівняно з відповідним по-

казником групи контролю. Лише через 45 діб після травми нижньої щелепи 

показник ФНП-α повертався до рівня псевдооперованої групи тварин. 

Таблиця 4.1 

Зміни вмісту в крові ФНП-α у щурів із відкритим ангулярним переломом 

нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остео-

генезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

ФНП-α, пг/мл 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 21,20±1,37 33,60±2,74* 

14 доба 21,00±1,67 37,07±4,45* 

21 доба 22,30±1,52 41,49±4,44*# 

30 доба 22,10±1,57 29,83±2,88*#&° 

45 доба 22,50±1,71 24,10±3,31#&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 

Додаткові докази важливої ролі імунозапальних реакцій у регуляції 

репаративного остеогенезу отримано при дослідженні рівня IL-8 у сироват-

ці крові (табл. 4.2). Виявилось, що протягом перших трьох тижнів після пе-

релому відмічалось вірогідне підвищення вмісту цього цитокіну в крові (на 

7, 14 та 21 добу експерименту його рівень відповідно зростав на 25,4; 39,7 

та 56,4% відносно показників псевдооперованої групи). Далі рівень IL-8 у 

сироватці крові різко знижувався: станом на 30 добу його вміст переви-
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щував такий в контролі лише на 28,6%, а на 45 добу після перелому рівень 

цього цитокіну статистично вірогідно не відрізнявся від відповідного по-

казника псевдооперованих тварин. 

Таблиця 4.2 

Зміни вмісту в крові IL-8 у щурів із відкритим ангулярним переломом 

нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остео-

генезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

IL-8, пг/мл 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 21,14±2,85 26,50±2,89* 

14 доба 23,20±3,14 32,40±3,36*# 

21 доба 21,80±3,18 34,10±3,48*# 

30 доба 22,40±3,11 28,80±3,18*&° 

45 доба 22,80±3,31 23,20±3,36&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 

За умов перелому нижньої щелепи, який виникав на тлі остеопорозу, 

індукція ангіогенезу реєструється лише на 21 добу експерименту (табл. 4.3). 

Аналіз показника VEGF у сироватці крові показав, що протягом перших 

двох тижнів після перелому його рівень статистично вірогідно не відрізняв-

ся від величин псевдооперованої групи і лише станом на 21 добу після 

травми нижньої щелепи вміст цього цитокіну вірогідно перевищував показ-

ник псевдооперованих тварин на 12,8%. Найбільш виражена індукція ангіо-
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генезу зафіксована на 30 добу експерименту: рівень VEGF у сироватці крові 

вірогідно зростав на 24,7% відносно контролю. Станом на 30 добу рівень цьо-

го цитокіну вірогідно не відрізнявся від показника псевдооперованої групи 

тварин.  

Таблиця 4.3 

Зміни вмісту в крові VEGF у щурів із відкритим ангулярним перело-

мом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного 

остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

VEGF, пг/мл 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 67,50±5,76 69,84±6,45 

14 доба 64,39±6,05 70,58±8,41 

21 доба 65,80±5,19 74,25±7,70* 

30 доба 66,20±5,71 82,54±7,21*#&° 

45 доба 65,70±5,88 64,90±6,30° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 

За умов експериментальної патології нами встановлено, що лише на 

21 добу після травми зафіксована виразна індукція остеобластів, про що до-

казово свідчить відповідна зміна рівня фактора росту ТФР-β1 у різні 

терміни репаративного остеогенезу (табл. 4.4). Виявилось, що станом на 7 

та 14 добу експерименту вміст цього цитокіну вірогідно не відрізнявся від 

псевдооперованої групи. Натомість на 21 добу після перелому рівень ТФР-
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β1 вірогідно перевищував показники псевдооперованої групи тварин на 

46,5%. Надалі його рівень спершу зростав (станом на 30 добу вміст ТФР-β1 

перевищував показник псевдооперованих тварин на 65,3%), а далі на 45 до-

бу після перелому повертався до рівня псевдооперованих тварин. 

Таблиця 4.4 

Зміни вмісту в крові ТФР-β1 у щурів із відкритим ангулярним перело-

мом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного 

остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

ТФР-β1, пг/мл 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 130,0±7,0 134,1±11,6 

14 доба 128,0±6,7 134,6±13,8 

21 доба 126,0±6,6 184,6±7,9*#& 

30 доба 127,0±6,9 210,0±8,0*#&° 

45 доба 131,0±6,8 136,0±6,2° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4.° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 

Отже, дослідження цитокінового профілю сироватки крові в різні 

терміни репаративного остеогенезу у щурів із відкритим ангулярним пере-

ломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу дозволило виявити певні зако-

номірності. Встановлено, що вже на 7 добу після травми відбувається 

вірогідне зростання рівня прозапальних цитокінів ФНП-α та ІL-8, показни-

ки яких досягають максимуму на 14-21 добу експерименту, після чого по-
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ступово знижуються до величин псевдооперованих тварин. У той же час 

вміст фактора ангіогенезу VEGF та ростового фактора остеобластів ТФР-β1 

не зазнають змін протягом перших двох тижнів експерименту і лише на 21-

30 добу після перелому встановлено вірогідне зростання їх рівня в сиро-

ватці крові, а далі вміст цих цитокінів стрімко знижується до рівня контро-

лю. 

 

 

4.2. Визначення в крові рівня маркерів ендотоксемії, вільнорадикаль-

ного окиснення та показників проантиоксидантної систем у різні терміни 

репаративного остеогенезу у щурів із відкритим ангулярним переломом 

нижньої щелепи на тлі остеопорозу 

 

 

У щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи 

реєструється активація вільнорадикального окиснення ліпідів (табл. 4.5). 

Вміст у крові ТБК-РП змінювався вже на першому тижні після перелому: 

його рівень вірогідно перевищував відповідний показник псевдооперованої 

групи на 60,0%. Станом на 14 добу рівень ТБК-РП у сироватці крові був до-

стовірно більшим на 84,0% відносно групи псевдооперованих тварин і стати-

стично вірогідно не відрізнявся від такого показника станом на 7 добу експе-

рименту. Максимальних показників рівень ТБК-РП досягав на 21 добу 

експерименту: його величина була на 91,9% вищою, ніж у контролі. У цей 

термін дослідження вміст вторинних продуктів перекисного окиснення 

ліпідів хоча був найвищий, але статистично достовірно не перевищував 

відповідний показник, зафіксований станом на 14 добу експерименту. Далі, в 

процесі перебігу репаративного остеогенезу, відмічено статистично вірогідне 

падіння рівня продуктів вільнорадикального окиснення ліпідів. Так, через 

місяць після травми нижньої щелепи рівень ТБК-РП у крові статистично 

вірогідно зменшується приблизно на 22%, але все ще достовірно вищий на 
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49,1% порівняно з показником контролю. Станом на 45 добу експерименту 

відбувається статистично достовірне зменшення вмісту продуктів перекисної 

модифікації ліпідів відповідно на 28 та 44% порівняно з показниками на 21 

та 30 добу після перелому нижньої щелепи. У цей час дослідження рівень 

ТБК-РП статистично вірогідно не відрізняється від такого показника у псев-

дооперованих тварин. 

Таблиця 4.5 

Зміни вмісту в крові ТБК-РП у щурів із відкритим ангулярним перело-

мом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного 

остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

ТБК-РП, мкмоль/л 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 3,250±0,367 5,200±0,735* 

14 доба 3,180±0,441 5,850±0,955* 

21 доба 3,200±0,490 6,140±1,078*# 

30 доба 3,220±0,686 4,800±1,176*&° 

45 доба 3,190±0,784 3,450±1,102&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4.° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
 

У дослідній групі щурів на тлі активації вільнорадикального окиснен-

ня ліпідів реєструється індукція окисної модифікації протеїнів (табл. 4.6). 

З’ясувалось, що вже на початкових етапах репаративного остеогенезу (7 

доба) відбувається достовірне зростання на 54,0% окисномодифікованих 
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протеїнів КГП порівняно з показником у псевдооперованих щурів. У по-

дальшому рівень КГП у сироватці крові зростав і станом на 14 добу був на 

100% вищим, ніж у псевдооперованій групі. Станом на 21 добу нами зафік-

совано максимальний рівень КГП, який перевищував відповідний показник 

псевооперованої групи на 104%, але він не відрізнявся від такого на 14 добу 

експерименту. У наступні терміни репаративного остеогенезу вміст окис-

номодифікованих протеїнів достовірно зменшувався на 36,9% (станом на 30 

добу) та 21,6% (станом на 45 добу) порівняно з показником на 21 добу 

експерименту. 

Таблиця 4.6 

Зміни вмісту в крові КГП у щурів із відкритим ангулярним переломом 

нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного 

остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

КГП, од.опт.щ/мг протеїну 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 45,20±2,79 69,60±4,58* 

14 доба 44,70±3,04 89,40±4,78*# 

21 доба 45,40±3,26 92,80±5,83*# 

30 доба 45,00±3,09 62,40±4,14*&° 

45 доба 45,80±3,80 48,90±4,16#&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4.° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
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Гіперактивація процесів вільнорадикального окиснення ліпідів та 

протеїнів за умов перелому нижньої щелепи на тлі остеопорозу пов’язана з 

індукцією ферментної прооксидантної системи (табл. 4.7). Дослідження 

продукції сепероксидного аніон-радикалу за участі НАДФН-оксидази в 

різні терміни репаративного остеогенезу показало, що вже станом на 7 добу 

експерименту активність цього прооксидантного ензиму достовірно зростає 

на 35,4% порівняно з показником псевдооперованої групи. Більш виразне 

зростання активності НАДФН-оксидази відмічено на 14 добу після перело-

му (на 51,9% перевищує величину псевдооперованої групи). Станом на 21 

добу експерименту зафіксована максимальна ензиматична продукція супе-

роксидного аніону: активність НАДФН-оксидази на 55,6% перевищує по-

казник у псевдооперованих щурів. У більш пізні терміни репаративного 

остеогенезу відбувалось достовірне зменшення активності цього ензиму: 

станом на 30 добу вона була на 38,1% вищою порівняно з показником у 

псевдооперованих тварин і станом на 45 добу статистично вірогідно не 

відрізнялась від величин псевооперованої групи. 

Таблиця 4.7 

Зміни активності в крові НАДФН-оксидази у щурів із відкритим ангу-

лярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни 

репаративного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

НАДФН-оксидаза, нмоль/хв·мл 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 2,400±0,147 3,250±0,196* 

14 доба 2,370±0,201 3,600±0,172*# 

21 доба 2,410±0,098 3,750±0,196*# 

30 доба 2,390±0,123 3,300±0,123*&° 

45 доба 2,420±0,196 2,550±0,196#&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин  



 101 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу 

дослідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
 

За умов відкритого ангулярного перелому нижньої щелепи на тлі 

остеопорозу відбувається депресія ферментативної антиоксидантної ланки 

(табл. 4.8). У процесі репаративного остеогенезу пригнічується інактивація 

супероксидного аніону за участі СОД, максимально виражена на 21 добу 

експерименту. Станом на 7-14 добу експерименту вірогідно знижується ак-

тивність СОД на 18,7-38,6% порівняно з контролем. Далі, на 21 добу експе-

рименту, зменшення активності цього ферменту було максимальне і стано-

вило 45,7% порівняно з псевдооперованими тваринами. У більш пізні 

терміни реєструвалось відновлення активності СОД, і станом на 45 добу 

вона достовірно не відрізнялась від контролю. 

Таблиця 4.8 

Зміни активності в крові СОД у щурів із відкритим ангулярним пере-

ломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративно-

го остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

СОД, ум.од./мг протеїна 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 32,60±2,74 26,50±2,72* 

14 доба 33,20±3,04 20,40±2,99*# 

21 доба 32,80±2,89 17,80±3,14*# 

30 доба 33,40±3,18 26,60±3,31*&° 

45 доба 33,10±3,33 29,88±3,33#&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин  
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відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу 

дослідження; 

4.° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
 

За умов експериментальної патології разом зі зростанням генерації 

кисневих дериватів відбувається посилення продукції активних форм 

нітрогену, що супроводжується розвитком нітрозативного стресу (табл. 

4.9). Протягом перших двох тижнів після перелому вміст нітритів та 

нітратів вірогідно зростає на 30,2-44,7% відносно контролю і досягає мак-

симальних величин на 21 добу експерименту (на 52,4% перевищує показ-

ник контролю). Станом на 30 добу рівень метаболітів нітроген монооксиду 

достовірно зменшується на 18,2%, порівняно з попереднім терміном 

експерименту і повертається до значень псевдооперованої групи на 45 до-

бу експерименту. 

Таблиця 4.9 

Зміни вмісту в крові метаболітів нітроген монооксиду у щурів із 

відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу 

в різні терміни репаративного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Нітрити та нітрати, мкмоль/л 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 92,11±8,21 120,0±10,0* 

14 доба 95,40±8,38 138,0±10,3*# 

21 доба 93,60±9,23 142,6±13,5*# 

30 доба 96,19±9,06 121,0±10,8*&° 

45 доба 94,80±7,84 99,34±8,32#&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин  
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відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
 

У тварин з переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу реєструєть-

ся розвиток ендотоксемії (табл. 4.10). Так, уже протягом першого тижня 

експерименту спостерігаються ознаки ендотоксемії, про що свідчить 

вірогідне зростання в крові рівня МСМ на 23,1% відносно контролю. Ста-

ном на 14 і 21 добу після перелому приріст МСМ відносно контролю є ви-

щим і становить відповідно 39,1 та 40,3%. У більш пізні терміни до-

слідження зменшують ознаки ендотоксемії: станом на 30 добу після експе-

риментального перелому рівень МСМ перевищує величини псевдооперова-

ної групи на 25,8%, а на 45 добу статистично вірогідно не відрізняється від 

показників псевдооперованих тварин. 

Таблиця 4.10 

Зміни вмісту в крові МСМ у щурів із відкритим ангулярним перело-

мом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного 

остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

МСМ, од.опт.щ. 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 0,130±0,020 0,160±0,022* 

14 доба 0,133±0,022 0,185±0,025*# 

21 доба 0,140±0,015 0,196±0,016*# 

30 доба 0,132±0,012 0,180±0,015* 

45 доба 0,136±0,020 0,147±0,020&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин  
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відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
 

Проведені дослідження засвідчили, що в різні терміни репаративного 

остеогенезу у щурів із переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу є 

відмінності в інтенсивності ендотоксемії, оксидативного та нітрозативного 

стресів. Установлено, що протягом перших трьох тижнів репаративного 

остеогенезу відбувається посилення ендотоксемії, нітрозативного стресу, 

вільнорадикального окиснення ліпідів та протеїнів, зростання активності 

прооксидантного ензиму НАДФН-оксидази та одночасне зменшення актив-

ності антиоксидантного ензиму СОД. Найбільш виразні зміни вказаних 

біохімічних процесів відмічено на 14-21 добу експерименту. У більш пізні 

терміни репаративного остеогенезу інтенсивність ендотоксемії, оксидатив-

ного та нітрозативного стресів зменшується і повертається до рівня контро-

лю за станом на 45 добу експерименту. 

 

 

4.3. Дослідження біохімічних показників метаболізму кісткової тка-

нини в різні терміни репаративного остеогенезу у щурів із відкритим ангу-

лярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу 

 

 

Дослідження метаболізму кальцію у щурів із відкритим ангулярним 

переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу показало, що на різних ета-

пах репаративного остеогенезу відбуваються різноспрямовані зміни в об-

міні цього макроелементу (табл. 4.11). Виявилось, що на 7 добу після пере- 
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Таблиця 4.11 

Зміни вмісту в крові загального кальцію у щурів із відкритим ангуляр-

ним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни ре-

паративного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Загальний кальцій, ммоль/л 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 2,080±0,294 2,490±0,316* 

14 доба 2,020±0,343 1,760±0,367# 

21 доба 2,100±0,392 1,350±0,269*# 

30 доба 2,060±0,441 1,400±0,174*# 

45 доба 2,090±0,318 2,180±0,367&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
 

лому спостерігається позитивний кальцієвий баланс: рівень кальцію в сиро-

ватці крові достовірно зростає на 19,7% відносно псевдооперованої групи 

групи. Натомість на 3-4 тижні експерименту реєструється зміна вектору 

кальцієвого балансу: вміст кальцію в сироватці крові вірогідно зменшується 

на 35,7% (станом на 21 добу) та 32,0% (станом на 30 добу експерименту) 

порівняно з показником у 1 групі тварин. У більш пізні строки репаратив-

ного остеогенезу (на 45 добу) нормалізується кальцієвий обмін: рівень цьо-

го макроелементу в сироватці крові статистично достовірно не відрізняєть-

ся від показника у псевдооперованих тварин.  

Метаболізм кальцію тісно пов’язаний з обміном фосфору, тому в по- 
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дальшому ми оцінили зміни його метаболізму на різних етапах репаратив-

ного остеогенезу за умов експериментальної патології (табл. 4.12). Уста-

новлено, що протягом перших трьох тижнів після травми відбувається по-

ступове зростання рівня фосфатів у сироватці крові. Так, за станом на 7 до-

бу рівень фосфатів у крові збільшується на 24,8% відносно контролю. Більш 

виразний приріст фосфатів відносно псевдооперованої групи реєструвався 

на 14 добу (36,5%) та особливо на 21 добу експерименту (45,3%). У пізні 

строки репаративного остеогенезу (на 30-45 добу) обмін фосфору нор-

малізується і рівень цього мікроелементу в крові наближається до такого в 

псевдооперованій групі. 

Таблиця 4.12 

Зміни вмісту в крові фосфатів у щурів із відкритим ангулярним пере-

ломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративно-

го остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Фосфати, ммоль/л 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 1,400±0,294 1,747±0,126* 

14 доба 1,450±0,343 1,980±0,294* 

21 доба 1,480±0,269 2,150±0,318*# 

30 доба 1,420±0,318 1,810±0,392 

45 доба 1,460±0,392 1,570±0,367&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
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За умов експериментальної патології в різні терміни остеорепарації 

процеси катаболізму колагену проходять із різною інтенсивністю (табл. 

4.13). На ранніх термінах остеорепарації відбувається прогресивне зростан-

ня вмісту в крові вільного оксипроліну: станом на 7 добу експерименту – на 

59,8%, а станом на 14 добу – на 114% відносно контролю.  Починаючи з 21 

доби після перелому, вміст вільного оксипроліну в сироватці крові до-

стовірно зменшується на 34,0% відносно показника, зафіксованого на попе-

редньому терміні дослідження. На пізніх строках реєструється подальше 

зменшення рівня цього показника, і станом на 45 добу рівень вільного ок-

сипроліну наближається до такого в псевдооперованій групі тварин.  

Таблиця 4.13 

Зміни вмісту в крові вільного оксипроліну у щурів із відкритим ангу-

лярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни 

репаративного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Вільний оксипролін, мкмоль/л 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 22,40±1,18 35,80±1,62* 

14 доба 22,80±1,10 48,80±1,76*# 

21 доба 22,30±0,98 32,20±1,69*#& 

30 доба 22,50±1,20 26,80±1,32*#&° 

45 доба 22,60±1,15 23,20±1,42#&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
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Далі ми оцінили зміни активності біосинтезу колагену у щурів псев-

дооперованої та дослідної груп (табл. 4.14). Виявилось, що на ранніх етапах 

репаративного остеогенезу (7-14 доба) процеси синтезу колагену проходять 

з тією ж інтенсивністю, що і в псевдооперованій групі, доказом чого є від-

сутність статистично вірогідних змін рівня пептидозв’язаного оксипроліну 

відносно показника псевдооперованої групи. Інтенсивність синтезу колаге-

ну зростає на 21 добу і досягає максимуму на 30 добу експерименту (станом 

на 21 та 30 добу вміст пептидозв’язаного оксипроліну відповідно на 20 та 

44,6% вищий, ніж у контролі). Станом на 45 добу після перелому вміст у 

крові пептидозв’язаного оксипроліну статистично вірогідно не відрізняєть-

ся від показника у псевдооперованих тварин. 

Таблиця 4.14 

Зміни вмісту в крові пептидозв’язаного оксипроліну у щурів із відкри-

тим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні 

терміни репаративного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Пептидозв’язаний оксипролін, мкмоль/л 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 26,80±2,50 27,40±2,89 

14 доба 27,30±2,77 28,80±3,37 

21 доба 27,70±2,94 33,21±3,89*#& 

30 доба 27,10±3,06 39,18±4,19*#& 

45 доба 27,50±2,96 28,10±3,26° 

Примітки: 
1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 
2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 
3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 
4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
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Біохімічним маркером, який відображає активність процесів ремоде-

лювання кісткової тканини і характеризує стан остеобластів, уважається 

активність лужної фосфатази в сироватці крові (табл. 4.15). З’ясувалось, що 

у період з 7 по 14 добу після перелому активність цього ензиму достовірно 

не відрізняється від показників псевдооперованої групи тварин. Станом на 

21 добу реєструється зростання активності лужної фосфатази (на 17,8% пе-

ревищує показники псевооперованої групи). Натомість максимальна актив-

ність цього ферменту, яка перевищує показники контрольної групи на 27%, 

зафіксована на 30 добу. Нормалізація активності лужної фосфатази спосте-

рігається на 45 добу репаративного остеогенезу, про що доказово свідчить 

відсутність статистично достовірних змін цього показника відносно такого 

у псевдооперованих тварин. 

Таблиця 4.15 

Зміни активності в крові лужної фосфатази у щурів із відкритим ангу-

лярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни 

репаративного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Лужна фосфатаза, Од/л 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 448,0±20,2 460,0±21,8 

14 доба 450,0±21,0 464,0±15,5 

21 доба 454,0±22,3 535,0±16,5*#& 

30 доба 452,0±22,0 574,0±22,6*#&° 

45 доба 451,0±21,8 465,0±23,9° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу дос- 
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лідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
 

Далі ми оцінили активність кислої фосфатази, яка також є біохімічним 

маркером ремоделювання кісткової тканини, але характеризує стан остео-

кластів (табл. 4.16). Доведено, що висока активність кислої фосфатази 

реєструється протягом перших трьох тижнів після перелому: приріст актив-

ності ферменту на 7 добу становить 49,6%, на 14 добу – 65,8%, на 21 добу – 

45,6% відносно показників контролю. Станом на 30 добу активність кислої 

фосфатази вірогідно знижується відносно попередніх термінів, але її показ-

ник на 35,2% перевищує показники псевдооперованої групи. Нормалізація 

активності цього  ферменту відмічається на 45 добу після перелому. 

Таблиця 4.16 

Зміни активності в крові кислої фосфатази у щурів із відкритим ангу-

лярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни 

репаративного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Кисла фосфатаза, Од/л 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 11,20±1,27 16,75±1,13* 

14 доба 11,40±1,18 18,90±1,52*# 

21 доба 11,34±0,82 16,50±1,84*& 

30 доба 11,10±0,86 15,01±0,59*#&° 

45 доба 11,32±1,12 11,92±1,43#&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 
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4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
 

У подальшому ми оцінили співвідношення між активністю в крові 

лужної та кислої фосфатаз (індекс мінералізації), що є біохімічним мар-

кером інтенсивності мінералізації кісткової тканини (табл. 4.17). Вияви-

лось, що найменша величина індексу мінералізації спостерігається на по-

чаткових етапах остеорепарації: зменшення цього індексу відносно кон-

тролю становить 31,6% на 7 добу експерименту та 38,0% на 14 добу 

експерименту. На наступних етапах репаративного остеогенезу виявлено 

збільшення вказаного індексу, але станом на 21 та 30 добу він ще 

вірогідно менший, ніж у псевдооперованих групах (відповідно на 18,6 та 

6,2%), і лише на 45 добу величина цього індексу наближається до такої в 

псевдооперованій групі тварин. 

Таблиця 4.17 
Зміни індексу мінералізації у щурів із відкритим ангулярним перело-

мом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного 
остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Індекс мінералізації 

1 група (n=7): ПО 2 група (n=7): ПНЩ + ОП 

7 доба 40,32±3,54 27,57±2,32* 

14 доба 39,72±3,08 24,64±1,45*# 

21 доба 40,14±1,88 32,69±2,97*#& 

30 доба 40,82±2,10 38,29±2,08*#&° 

45 доба 40,08±3,03 39,38±3,85#&° 

Примітки: 
1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 1 та 2 груп тварин 

відповідного строку дослідження; 
2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 
3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 
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4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу. 
 

Таким чином, перебіг репаративного остеогенезу супроводжується 

низкою метаболічних змін, які мають певну стадійність. Так, на 7 добу 

відмічено індукцію остеокластів (зростання активності кислої фосфатази 

порівняно з контролем), посилення катаболізму органічного та неорганічно-

го матриксів кісткової тканини (зростання вмісту кальцію, фосфатів та 

вільного оксипроліну в крові порівняно з контролем) та зниження міне-

ральної щільності кісткової тканини (значне зменшення індексу міне-

ралізації відносно контролю). Станом на 14 добу активність остеодеструк-

тивних та катаболічних процесів (деградація колагену) досягає максимуму, 

що супроводжується найбільшим зниженням мінеральної щільності кістко-

вої тканини. У той же час станом на 21 та 30 добу інтенсивність остеолізису 

та катаболізму колагену зменшується, разом із цим активуються клітини 

остеобластичного диферону (зростає активність лужної фосфатази відносно 

контролю), посилюються процеси колагеноутворення (зростає вміст пепти-

дозв’язаного оксипроліну відносно контролю) та мінералізація кісткової 

тканини (зростає індекс мінералізації та зменшується вміст кальцію в крові 

відносно контролю). На 45 добу досліджувані біохімічні показники мета-

болізму кісткової тканини повертаються до норми.  

 

 

4.4. Оцінка взаємозв’язків між біохімічними маркерами стану кістко-

вої тканини та показниками імунозапальних процесів, оксидативного та 

нітрозативного стресів у щурів із відкритим ангулярним переломом нижнь-

ої щелепи на тлі остеопорозу 

 

 

Спершу нами проведено кореляційний аналіз між маркерами мета-

болізму колагену та досліджуваними біохімічними показниками у щурів із 
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відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу 

(табл. 4.18). Встановлено, що вміст вільного та пептидозв’язаного оксипро-

ліну в сироватці крові найбільш сильно корелює з рівнем ТФР-β1. За цих 

умов зростання рівня ТФР-β1 супроводжується зменшенням процесів де-

градації колагену та зростанням колагеноутворення. Менші за силою коре-

ляції виникали між маркерами метаболізму колагену та рівнем прозапаль-

ного цитокіну ФНП-α. Виявлено, що активація імунозапальних реакцій су-

проводжується посиленням деградації колагену та зменшенням біосинте-

тичних процесів.  

Таблиця 4.18 

Зв’язок між маркерами обміну колагену та показниками імунозапальних 

процесів, оксидативного та нітрозативного стресів у щурів із відкритим 

ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу (n=35). 

Показники Вільний оксипролін, 
мкмоль/л 

Пептидозв’язаний ок-
сипролін, мкмоль/л 

ФНП-α, пг/мл 0,38* -0,40* 

IL-8, пг/мл 0,20 -0,25 

VEGF, пг/мл -0,15 0,21 

ТФР-β1, пг/мл -0,45* 0,52* 

ТБК-РП, мкмоль/л 0,10 -0,14 

КГП, од.опт.щ/мг протеїна 0,39* -0,35* 

НАДФН-оксидаза, 
нмоль/хв·мл 0,20 -0,24 

СОД, ум.од/мг протеїна -0,15 0,10 

МСМ, од.опт.щ. 0,13 -0,21 

Нітрити та нітрати, 
мкмоль/л 0,35* -0,38* 

Примітка. * - достовірність коефіцієнту кореляції при r>0,33 (р<0,05). 
 

Найменш міцні взаємозв’язки виявлено між рівнем оксипроліну та 

вмістом у сироватці крові карбонільних груп протеїнів і метаболітів нітро-
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ген монооксиду. Так, посилення окисної модифікації протеїнів та нітроза-

тивного стресу активують процеси катаболізму та зменшують синтез кола-

гену. 

У подальшому ми оцінили взаємозв’язки між маркерами ремоделю-

вання кісткової тканини (активністю в сироватці крові кислої та лужної 

фосфатази) та активністю імунозапальних реакцій, ендотоксемії, нітроза-

тивного та оксидативного стресів (табл. 4.19). 

Таблиця 4.19 

Зв’язок між біохімічними маркерами мінералізації кісткової тканини 

та показниками імунозапальних процесів, оксидативного та нітроза-

тивного стресів у щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої 

щелепи на тлі остеопорозу (n=35). 

Показники Лужна фосфатаза, Од/л Кисла фосфатаза, Од/л 

ФНП-α, пг/мл -0,45* 0,48* 

IL-8, пг/мл  -0,42* 0,40* 

VEGF, пг/мл 0,54* -0,62* 

ТФР-β1, пг/мл  0,52* -0,59* 

ТБК-РП, мкмоль/л -0,14 0,22 

КГП, од.опт.щ/мг проте-
їна -0,34* 0,35* 

НАДФН-оксидаза, 
нмоль/хв·мл (Х6) -0,33* 0,36* 

СОД, ум.од/мг протеїна 0,13 -0,12 

МСМ, од.опт.щ. -0,11 0,14 

Нітрити та нітрати, 
мкмоль/л (Х7) -0,34* 0,37* 

Примітка. * - достовірність коефіцієнту кореляції при r>0,33 (р<0,05). 
 

Зафіксовано, що показники ремоделювання кісткової тканини вияв-

ляють найбільш міцні зв’язки з рівнем факторів росту VEGF та ТФР-β1. 

Зростання в крові вмісту вказаних чинників асоційовано з індукцією остео-
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генезу та зменшенням активності деструктивних процесів у кістковій тка-

нині. Менші за силою зв’язки виникали між активністю фосфатаз та рівнем 

прозапальних цитокінів ФНП-α та IL-8 у сироватці крові. За цих умов поси-

лення імунозапальних реакцій супроводжується активацією остеолітичних 

процесів. Найменші за модулем кореляції виникали між маркерами ремоде-

лювання кістки та активністю продукції супероксидного аніону (НАДФН-

оксидаза), окисної деградації протеїнів (КГП) і нітрозативного стресу 

(нітрити та нітрати).  

Відомо, що кореляційний аналіз дає можливість характеризувати лише 

силу та напрямок зв’язку між двома змінними величинами, однак не виявляє 

причинно-наслідковий зв’язок. Для виявлення незалежних біохімічних по-

казників, які дозволять спрогнозувати перебіг репаративного остеогенезу за 

умов перелому нижньої щелепи на тлі остеопорозу, ми застосували метод 

множинного лінійного регресійного аналізу. В якості можливих регресорів 

обрали біохімічні показники, які виявляли достовірні зв’язки з маркерами 

обміну колагену та ремоделювання кісткової тканини. До цих регресорів від-

носимо вміст у сироватці крові ФНП-α (Х1), IL-8 (Х2), VEGF (Х3), ТФР-β1 

(Х4), КГП (Х5), нітритів та нітратів (Х6) та активність НАДФН-оксидази (Х7). 

В якості критеріальної, залежної змінної Y нами введено умовний показник, 

який характеризує ступінь мінералізації кісткової тканини, названий нами 

прогнозованим індексом мінералізації (ПІМ). Оскільки в біологічних моде-

лях існує висока інтерколінеарність регресорів, ми використали модель їх 

покрокового включення (Forward) у регресійне рівняння, тобто на кожному 

кроці до рівняння вводили найбільш інформативні показники, які мали висо-

кий за модулем парціальний коефіцієнт кореляції і збільшували коефіцієнт 

детермінації лінійного рівняння регресії. У результаті покрокового включен-

ня обраних регресорів у лінійне регресійне рівняння створено чотири моделі 

(табл. 4.20). Статистичний аналіз цих моделей прогнозування перебігу репа-

ративного остеогенезу показав, що математична модель №4 найбільше від-

повідає такому виду прогнозування, адже краще описує дисперсію кри-
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теріальної змінної Y (R2 для моделі №4 суттєво вищий, ніж у інших моделей) 

та має меншу стандартну похибку оцінки. Це обумовило наш вибір моделі 

прогнозування перебігу остеорепарації.  

Таблиця 4.20 

Статистична характеристика моделей прогнозування індексу міне-

ралізації кісткової тканини у щурів із відкритим ангулярним перело-

мом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. 

Модель R R2 Скоригований R2 Стандартна похибка оцінки 

№ 1 0,766a 0,587 0,584 0,059 

№ 2 0,831b 0,690 0,688 0,058 

№ 3 0,899 с 0,808 0,803 0,073 

№ 4 0,929d 0,863 0,856 0,030 

a. Предиктори: (константа), Х4 

b. Предиктори: (константа), Х4 та Х3 

с. Предиктори: (константа), Х4, Х3 та Х5 

d. Предиктори: (константа), Х4, Х3, Х5 та Х6 
 

Відповідно до математичної моделі №4 встановлено, що найбільш 

значущими та незалежними біохімічними показниками, які мають вагому 

роль для прогнозування перебігу репаративного остеогенезу, є наступні: Х3 

– вміст у сироватці крові VEGF; Х4 - рівень у крові ТФР-β1; Х5 - рівень у 

крові КГП; Х6 - рівень у крові нітритів та нітратів. Статистичну характери-

стику цих предикторів наведено в табл. 4.21. Установлено, що нестандарти-

зовані коефіцієнти регресії моделі (В) є значущими та достовірними (t>2, 

p<0,05), а коефіцієнти парціальної кореляції – знаходяться на прийнятному 

рівні, що вказує на допустимий рівень інтерколінеарності змінних між со-

бою. 

Порівняння коефіцієнтів регресії β підтверджує відмінність унеску 

обраних предикторів у прогнозуванні перебігу репаративного остеогенезу. 

Встановлено, що за цих умов найбільш вагому роль в остеорепарації відіг- 
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Таблиця 4.21 

Характеристика регресорів, необхідних для прогнозування індексу 

мінералізації кісткової тканини у щурів із відкритим ангулярним пере-

ломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу 

Показники β В Стандартна 
помилка В t р 

Х4  
(ТФР-β1) 0,456 0,065 0,007 12,25 0,0000 

Х3  
(VEGF) 0,327 0,058 0,006 11,54 0,0000 

Х5 
(КГП) -0,210 -0,041 0,005 -12,35 0,0000 

Х6 
(Нітрити та нітрати) -0,156 -0,035 0,004 -10,85 0,0000 
 

рає рівень у крові ТФР-β1, дещо менше значення має вміст VEGF, наймен-

ше – рівню КГП, нітритів та нітратів. Отримані дані свідчать про те, що 

комплексне дослідження вмісту в крові вказаних біохімічних маркерів є 

необхідним для контролю за перебігом репаративного остеогенезу при пе-

реломі нижньої щелепи на тлі остеопорозу. 

Отже, проведені дослідження засвідчують вплив імунозапальних ре-

акцій, ендотоксемії, оксидативного та нітрозативного стресів на регуляцію 

репаративного остеогенезу за умов даної експериментальної патології. 

Результати досліджень, які представлені в цьому розділі дисертації, 

відображені в 2-х наукових статтях у фахових журналах, що входять до 

міжнародної наукометричної бази Web of Science. 

Goltsev AM, Lykhytskyi OO. The role of immune-inflammatory processes 

and oxidative stress in the mechanisms of reparative osteogenesis in rats with an 

open fracture of the mandible on the background of osteoporosis. World of Medi-

cine and Biology. 2017 Nov;4(62):132-6. [159] 

Goltsev AM, Lykhytskyi OO. Prognosis of reparative osteogenesis in rats 

with open mandibular fracture on the background of osteoporosis. World of Med-

icine and Biology. 2018 Jan;1(63):109-12. [160] 
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РОЗДІЛ 5 

ВПЛИВ КРІОКОНСЕРВОВАНОЇ ТКАНИНИ ПЛАЦЕНТИ ТА 

КАЛЬЦІЮ ЦИТРАТ НА ІМУНОЗАПАЛЬНІ ПРОЦЕСИ, 

ОКСИДАТИВНИЙ І НІТРОЗАТИВНИЙ СТРЕСИ, ЕНДОТОКСЕМІЮ 

ТА СТАН КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ У ЩУРІВ ІЗ ВІДКРИТИМ 

АНГУЛЯРНИМ ПЕРЕЛОМОМ НИЖНЬОЇ ЩЕЛЕПИ НА ТЛІ 

ОСТЕОПОРОЗУ 

 

 

У попередньому розділі обґрунтовано, що в регуляції репаративного 

остеогенезу у щурів із переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу важ-

ливу роль відіграють імунозапальні реакції, дисбаланс ростових факторів, 

оксидативний та нітрозативний стреси, порушення обміну кальцію та ін. 

Тому в якості коректорів нами обрано засоби, які здатні моделювати вказані 

біохімічні та імунологічні зміни. До них ми віднесли кріоконсервовану тка-

нину плаценти та кальцій цитрат. Необхідність використання кальцію цит-

рат є патогенетично обґрунтованим, адже порушення обміну цього макро-

елементу зареєстровано на різних етапах репаративного остеогенезу у щу-

рів із переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу (розділ 4). Також кріо-

консервована тканина плаценти має імуномодулюючі, протизапальні, анти-

оксидантні властивості, які стимулюють процеси репарації, що обумовлено 

унікальним вмістом у них біологічноактивних речовин (ростових факторів 

та інших цитомединів, природніх антиоксидантів, гормонів тощо) [20, 23]. 

Проте, на сьогодні відсутні дані щодо здатності кріоконсервованої тканини 

плаценти коригувати процеси остеорепарації. Тому мета цієї частини дослі-

дження – оцінити вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію 

цитрат на імунозапальні процеси, оксидативний та нітрозативний стреси, 

ендотоксемію та стан кісткової тканини в різні терміни репаративного осте-

огенезу у щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі 

остеопорозу. Досліди проведено на трьох групах тварин: 1 група (контроль) 
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- щурі з модельованим відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи 

на тлі остеопорозу (ПНШ + ОП); 2 група - щурі з модельованою патологією, 

яким проведено імплантацію деконсервованих фрагментів плаценти (ПНШ 

+ ОП+КП); 3 група - щурі з модельованою патологією, яким, крім імплан-

тації деконсервованих фрагментів плаценти, додатково вводили кальцію 

цитрат (ПНШ + ОП+КП+Ca). Дослідження проведено на 7, 14, 21, 30 та 45 

добу після підсадки кріоконсервованої тканини плаценти. У сироватці крові 

оцінювали вміст ФНП-α, IL-8, VEGF, ТФР-β1, ТБК-РП, КГП, нітритів та 

нітратів, активність НАДФН-оксидази, СОД, рівень загального кальцію, 

фосфатів, вільного та пептидозв’язаного оксипроліну, активність лужної та 

кислої фосфатаз, індекс мінералізації кісткової тканини.  

 

 

5.1. Дослідження впливу кріоконсервованої тканини плаценти та ка-

льцію цитрат на вміст у сироватці крові прозапальних цитокінів і факторів 

росту в різні терміни репаративного остеогенезу у щурів із відкритим ангу-

лярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу 

 

 

Застосована терапія виявляє виразну протизапальну дію у щурів із ві-

дкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу (табл. 

5.1). Так, станом на 7 добу після імплантації деконсервованих фрагментів 

плаценти рівень ФНП-α в сироватці крові був вірогідно меншим на 12,2% 

порівняно з відповідним показником контрольної групи. Протизапальний 

ефект кріоконсервованої тканини плаценти значно посилювався при більш 

тривалому її застосуванні – станом на 14, 21 та 30 добу після імплантації 

деконсервованих фрагментів плаценти вміст ФНП-α в сироватці крові був 

відповідно на 17,4; 41,4 та 20,4% меншим, ніж відповідний показник у кон-

трольній групі тварин. Поєднане застосування кріоконсервованої тканини 

плаценти та кальцію цитрат за умов експериментальної патології виявляє 
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більш виразний протизапальний ефект, ніж монотерапія. Доведено, що в 3 

групі тварин станом на 14 добу рівень ФНП-α в сироватці крові був статис-

тично вірогідно меншим на 23,9% порівняно з відповідним показником 2 

групи. На усіх інших термінах експерименту рівень цього прозапального 

цитокіну в 3 групі був меншим, ніж в 2 групі, однак ці відмінності не дося-

гали рівня статистичної вірогідності.  

Таблиця 5.1 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст у крові ФНП-α у щурів із відкритим ангулярним переломом ниж-

ньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остеоге-

незу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

ФНП-α, пг/мл 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 33,60±2,74 29,50±2,99* 28,80±2,40* 

14 доба 37,07±4,45 30,60±3,18* 23,30±2,76*#$ 

21 доба 41,49±4,44# 24,30±2,99*# 23,02±2,31*# 

30 доба 29,83±2,88#& 23,75±2,78*#& 22,50±2,65*# 

45 доба 24,10±3,31#& 23,00±2,47#& 21,80±2,74# 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного періоду дослідження. 
 

Використання кріоконсервованої тканини плаценти та препарату ка- 
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льцію цитрат стримує наростання в сироватці крові ще одного прозапаль-

ного цитокіну IL-8 за умов експериментальної патології (табл. 5.2). Вияви-

лось, що на 7 добу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти 

відсутні достовірні відмінності вмісту цього цитокіну порівняно з контро-

лем. За більш тривалого використання кріоконсервованої тканини плаценти 

рівень IL-8 у сироватці крові стає достовірно меншим, ніж у групі контро-

лю. Так, станом на 14, 21 та 30 добу експерименту вміст IL-8 був відповідно 

на 11,7; 29,3 та 18,4% меншим, ніж в 1 групі тварин. Комбіноване викорис-

тання кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат помітніше 

стримує наростання рівня цього цитокіну в сироватці крові. Так, наприклад 

у 3 групі на 14 добу експерименту рівень IL-8 був вірогідно меншим на 

15,4%, порівняно з тваринами, які отримували монотерапію біоплацентою. 

Таблиця 5.2 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст у крові IL-8 у щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої 

щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остеогенезу 

(M±δ). 

Строки дос-

лідження 

IL-8, пг/мл 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 26,50±2,89 25,20±2,89 24,80±3,38 

14 доба 32,40±3,36# 28,60±2,99*# 24,20±2,99*$ 

21 доба 34,10±3,48# 24,10±3,16*& 24,00±2,94* 

30 доба 28,80±3,18& 23,50±3,26*& 23,20±3,09* 

45 доба 23,20±3,36& 23,00±3,43& 22,70±2,74 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу до-

слідження; 
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3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

Кріоконсервована тканина плаценти та кальцій цитрат спричиняють 

активацію процесів ангіогенезу у щурів із переломом нижньої щелепи на 

тлі остеопорозу (табл. 5.3). Виявилось, що на 7 та 14 добу після імплантації 

деконсервованих фрагментів плаценти не зафіксовано достовірних змін рів-

ня VEGF у сироватці крові порівняно з показником контрольної групи. У 

той же час за більш тривалого її використання відбулись достовірні зміни 

цього показника – станом на 21 та 30 добу рівень VEGF в сироватці крові 

виявився відповідно на 11,1 та 15,3% вищим відносно показників контроль-

ної групи. 

Таблиця 5.3 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст у крові VEGF у щурів із відкритим ангулярним переломом ниж-

ньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остеоге-

незу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

VEGF, пг/мл 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 69,84±6,45 68,65±5,63 68,20±5,76 

14 доба 70,58±8,41 69,90±7,08 82,50±6,71*#$ 

21 доба 74,25±7,70 82,51±4,56*#& 96,39±5,59*#&$ 

30 доба 82,54±7,21#&° 95,19±5,12*#&° 98,76±6,54*#°$ 

45 доба 64,90±6,30° 66,40±6,32&° 68,03±5,93&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 
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2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу; 

5. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

Поєднане застосування кріоконсервованої тканини плаценти та каль-

цій цитрату більшою мірою стимулює процеси ангіогенезу за експеримен-

тальної патології. Доведено, що вже на 14 добу з’являються вірогідні від-

мінності вмісту VEGF у сироватці крові – його рівень на 16,9% перевищує 

відповідний показник контролю. Станом на 21 та 30 добу рівень VEGF у 

сироватці крові вірогідно вищий на 28,2 та 19,8% порівняно з відповідним 

показником контрольної групи тварин. 

Застосування кріоконсервованої тканини плаценти та її комбінації з 

кальцієм цитрат з різною ефективністю стимулюють клітини остеобластич-

ного диферону за умов модельованої патології (табл. 5.4).  

Таблиця 5.4 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст у крові ТФР-β1 у щурів із відкритим ангулярним переломом ни-

жньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остео-

генезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

ТФР-β1, пг/мл 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 134,1±11,6 135,0±11,0 137,0±11,8 

14 доба 134,6±13,8 139,0±15,2 200,0±12,5*#$ 

21 доба 184,6±7,9#& 213,6±14,9*#& 252,4±12,3*#&$ 
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Продовження табл. 5.4 

30 доба 210,0±8,0#& 258,9±14,8*#& 260,0±12,1*#& 

45 доба 136,0±6,2 138,0±8,6 135,0±8,5& 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

Використання кріоконсервованої тканини плаценти на початкових 

етапах експерименту (станом на 7 та 14 добу) не спричиняє достовірного 

впливу на вміст ТФР-β1 у сироватці крові порівняно з групою контролю. 

Станом на 21 добу зафіксовано стимулюючий вплив кріоконсервованої тка-

нини плаценти на процеси остеогенезу: за цих умов рівень ТФР-β1 у сиро-

ватці крові на 15,7% перевищував відповідний показник контрольної групи. 

Через 30 діб після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти рівень 

цього цитокіну в сироватці крові досягав максимальних величин і був дос-

товірно вищим (на 23,3%) відносно показника в контрольній групі тварин. 

Комбіноване використання кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію 

цитрат за умов перелому нижньої щелепи на тлі остеопорозу супроводжу-

ється значно більшим стимулюючим впливом на клітини остеобластичного 

диферону, ніж монотерапія кріоконсервованою тканиною плаценти. За та-

ких умов активація остеогенезу спостерігалась на більш ранніх термінах: на 

14 добу рівень ТФР-β1 був достовірно вищим на 48,1% відносно такого по-

казника в контрольній групі тварин. На більш пізньому терміні дослідження 

(станом на 21 добу експерименту) показник вмісту ТФР-β1 у сироватці кро-
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ві був достовірно вищими на 36,2%, відносно контролю та на 17,8% віднос-

но показника в 2 групі. На 30 добу рівень цього фактора росту в сироватці 

крові залишався високим, але статистично достовірних відмінностей із по-

казниками 1 та 2 груп не зареєстровано. Нормалізація вмісту ТФР-β1 у кро-

ві спостерігалась на 45 добу експерименту. 

Таким чином, проведені дослідження свідчать про те, що застосуван-

ня кріоконсервованої тканини плаценти за умов відкритого ангулярного пе-

релому нижньої щелепи на тлі остеопорозу стримує розвиток імунозапаль-

них реакцій, стимулює процеси ангіогенезу та активує клітини остеоблас-

тичного диферону з максимальною активністю на 21-30 добу експерименту. 

У той же час за умов використання кріоконсервованої тканини плаценти в 

комбінації з кальцієм цитрат вказані ефекти стають більш виразними і фік-

суються на більш ранніх термінах експериментального дослідження. 

 

 

5.2. Оцінка впливу кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію 

цитрат на рівень в крові маркерів ендотоксемії, вільнорадикального окис-

нення та показників проантиоксидантної систем у різні терміни репаратив-

ного остеогенезу у щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої ще-

лепи на тлі остеопорозу 

 

 

Застосована терапія стримувала гіперактивацію вільнорадикального 

окиснення ліпідів, індуковану переломом нижньої щелепи на тлі остеопоро-

зу (табл. 5.5). 

Так, на 7 добу після імплантації деконсервованих фрагментів плацен-

ти рівень ТБК-РП у сироватці крові змінюється лише на рівні тенденції по-

рівняно з показником в контрольній групі. Виразний вплив кріоконсервова-

ної тканини плаценти на процеси ліпопероксидації зафіксовано лише на 14 

добу, а його посилення – до 21 доби експерименту. За цих умов рівень ТБК- 
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Таблиця 5.5 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст у крові ТБК-РП у щурів із відкритим ангулярним переломом ни-

жньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остео-

генезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

ТБК-РП, мкмоль/л 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 5,200±0,735 4,400±1,323 4,129±0,906* 

14 доба 5,850±0,955 4,580±1,029* 4,147±1,285* 

21 доба 6,140±1,078# 4,050±1,102* 3,850±0,931* 

30 доба 4,800±1,176& 3,740±1,029 3,600±0,980* 

45 доба 3,450±1,102& 3,400±0,906& 3,320±0,735 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження. 
 

РП у сироватці крові на 21,7% менше (станом на 14 добу) та 34,0% менше 

(станом на 21 добу) порівняно з показниками контрольної групи. Пізніше 

(45 доба) рівень окисномодифікованих ліпідів у крові є низьким і достовір-

но не відрізняється від показників контролю. Імплантація деконсервованих 

фрагментів плаценти разом із кальцієм цитрат більш виразно впливає на 

процеси перекисного окиснення ліпідів. Так, у тварин 3 групи вже станом 

на 7 добу експерименту рівень ТБК-РП у сироватці крові вірогідно менший 

на 20,6% порівняно з контролем. У всі інші терміни дослідження у щурів 3 

групи рівень вторинних продуктів ліпопероксидації є низьким, але статис- 
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тично значуще не відрізняється від відповідних показників 2 групи. 

Уведення кріоконсервованої тканини плаценти та кальцій цитрат ко-

ригувало зміни процесів окисної модифікації протеїнів у щурів із модельо-

ваною патологією (табл. 5.6). З’ясувалось, що застосування кріоконсерво-

ваної тканини плаценти помітно впливало на процеси перекисного окис-

нення протеїнів лише на 14 добу експерименту. За цих умов рівень КГП у 

сироватці крові був на 23,1% меншим, ніж у 1 групі тварин. Станом на 21 та 

30 добу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти рівень 

КГП був статистично вірогідно меншим відповідно на 29,5 та 31,1% віднос-

но таких показників на 14 добу дослідження, а також на 47,7 та 24,0% порі-

вняно з відповідними показниками контролю. Використання комбінації крі-

оконсервованої тканини плаценти з кальцієм цитрат ефективно корегує 

процеси окисної деструкції протеїнів. Станом на 7 добу зафіксовано вірогі-

дний вплив на активність пероксидації білків (за цих умов рівень КГП дос-

товірно менший на 15,5% відносно контролю та 11,3% – порівняно з показ-

ником 2 групи). Збільшення тривалості застосування більш виразно впливає 

на перекисне окиснення протеїнів: станом на 14 добу експерименту вміст 

КГП у сироватці крові достовірно менший на 45,2% відносно контролю та 

28,8% порівняно з показником 2 групи. 

Таблиця 5.6 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст у крові КГП у щурів із відкритим ангулярним переломом ниж-

ньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остеоге-

незу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

КГП, од.опт.щ/мг протеїну 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 69,60±4,58 66,30±3,04 58,79±6,14*$ 

14 доба 89,40±4,78# 68,80±3,18* 49,00±5,36*#$ 
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Продовження табл. 5.6 

21 доба 92,80±5,83#& 48,50±4,53*#& 46,50±4,24*# 

30 доба 62,40±4,14& 47,40±4,29*#& 45,10±4,12*# 

45 доба 48,90±4,16& 46,80±4,43#& 43,20±3,77# 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

Поєднане використання кріоконсервованої тканини плаценти та каль-

цію цитрат запобігають гіперпродукції супероксидного аніону за умов екс-

периментальної патології (табл. 5.7). Доведено, що монотерапія кріоконсер-

вованої тканини плаценти спричиняє достовірний вплив на активність 

НАДФН-оксидази лише на 14 добу експерименту: показник цього ферменту 

виявився на 6,8% меншим, ніж у контролі. Найбільший антиоксидантний 

ефект зафіксовано на 21 та 30 добу експерименту: активність НАДФН-

оксидази в сироватці була відповідно на 32,0 та 24,2% меншою, ніж у конт-

ролі. 

Використання кальцію цитрат у пропонованій терапії значно посилює 

депримуючий вплив кріоконсервованої тканини плаценти на продукцію су-

пероксидного аніону. Так, у 3 групі тварин вже на 7 добу дослідження акти-

вність НАДФН-оксидази була на 12,6% меншою, ніж у контролі. Станом на 

14 добу активність цього ферменту була вірогідно меншою на 28,6% порі-

вняно з контролем та 23,5%, відносно такого показника в 2 групі. 

Кріоконсервована тканина плаценти та кальцій цитрат посилювали 
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Таблиця 5.7 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на ак-

тивність НАДФН-оксидази в крові щурів із відкритим ангулярним пе-

реломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаратив-

ного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

НАДФН-оксидаза, нмоль/хв·мл 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 3,250±0,196 3,150±0,196 2,840±0,147* 

14 доба 3,600±0,172# 3,357±0,207* 2,570±0,245*#$ 

21 доба 3,750±0,196# 2,550±0,221*#& 2,500±0,171*# 

30 доба 3,300±0,123& 2,500±0,245*#& 2,460±0,196*# 

45 доба 2,550±0,196& 2,450±0,196#& 2,400±0,220# 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

інактивацію супероксидного аніону за участі СОД у щурів із переломом 

нижньої щелепи на тлі остеопорозу (табл. 5.8). Застосування кріоконсерво-

ваної тканини плаценти не спричиняло достовірних змін активності цього 

ферменту на 7 добу експерименту відносно контролю. Натомість на 14 та 21 

добу після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти активність 

СОД була достовірно вищою на 18,1 та 65,7% порівняно з контролем. 

Комбіноване застосування кріоконсервованої тканини плаценти та каль- 
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Таблиця 5.8 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на ак-

тивність СОД в крові щурів із відкритим ангулярним переломом ниж-

ньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остеоге-

незу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

СОД, ум.од./мг протеїна 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 26,50±2,72 27,50±2,74 29,60±2,65 

14 доба 20,40±2,99# 24,10±2,82*# 30,10±3,31*$ 

21 доба 17,80±3,14# 29,50±3,55*& 32,50±3,45* 

30 доба 26,60±3,31&° 30,30±3,36* 32,80±3,43* 

45 доба 29,88±3,33&° 31,60±3,18#& 33,30±3,63# 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження. 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

цію цитрат збільшує ефективність впливу монотерапії на процес інактивації 

супероксидного аніон радикалу. Установлено, що в 3 групі тварин актив-

ність СОД на 14, 21 та 30 добу була достовірно більшою відповідно на 47,5; 

82,6 та 23,3%, ніж у контрольній групі і лише станом на 14 добу вірогідно 

перевищувала (на 24,9%) такий показник у 2 групі щурів. 

Застосована терапія різною мірою стримувала розвиток нітрозативно-

го стресу за умов модельованої патології (табл. 5.9). 



 131 

Таблиця 5.9 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст метаболітів нітроген монооксиду в крові щурів з відкритим ангу-

лярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни 

репаративного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Нітрити та нітрати, мкмоль/л 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 120,0±10,0 112,0±9,2 101,0±8,5* 

14 доба 138,0±10,3# 120,0±9,1* 99,77±9,34*$ 

21 доба 142,6±13,5# 103,0±11,6*& 98,60±10,04* 

30 доба 121,0±10,8& 97,40±11,41*#& 95,20±9,26* 

45 доба 99,34±8,32& 93,30±11,15#& 92,20±9,92 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

Імплантація деконсервованих фрагментів плаценти спричиняє вірогі-

дне зменшення виразності нітрозативного стресу лише на 14 добу експери-

менту. За таких умов сумарний рівень нітритів та нітратів на 13,0% мен-

ший, ніж у групі контролю. Більш тривале використання кріоконсервованої 

тканини плаценти значно більше впливає на рівень метаболітів нітроген 

монооксиду. Так, станом на 21 та 30 добу встановлено достовірно менший 

вміст нітритів та нітратів у сироватці крові – відповідно на 27,9 та 19,5%, 
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відносно показників контрольних тварин. Найменший рівень стабільних 

метаболітів нітроген монооксиду в 2 групі зафіксовано саме на 45 добу піс-

ля імплантації деконсервованих фрагментів плаценти, при цьому достовір-

них відмінностей цього показника з контролем не встановлено. Сумісне ви-

користання кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат суттєво 

впливає на процес нітрозативного стресу. Виявлено, що вже станом на 7 

добу рівень нітритів та нітратів у сироватці крові на 15,8% менший, ніж у 

контрольній групі тварин. Ефективність впливу кріоконсервованої тканини 

плаценти та кальцію цитрат на нітрозативний стрес зростала при більш три-

валому їх уведенні. Доведено, що у 3 групі тварин сумарний вміст в крові 

стабільних метаболітів нітроген монооксиду станом на 14, 21 та 30 добу ві-

рогідно менший відповідно на 27,7; 31,0 та 21,3% за показники в контролі і 

лише на 14 добу експерименту достовірно менший на 16,9%, ніж відповід-

ний показник у 2 групі тварин. 

Застосування кріоконсервованої тканини плаценти, особливо її комбі-

нації з кальцієм цитрат, запобігає розвитку ендотоксемії у тварин із експе-

риментальною патологією (табл. 5.10). Встановлено, що лише за 14 діб піс-

ля застосування кріоконсервованої тканини плаценти реєструється вірогід-

но менший рівень МСМ – на 13,5% відносно контролю. На більш пізніх те-

рмінах використання кріоконсервованої тканини плаценти спостережено ще 

виразніше стримування ендотоксемії. Так, на 21 та 30 добу експерименту 

рівень  МСМ у сироватці крові відповідно на 24,1 та 19,4% менший, ніж у 

контролі. Антитоксична дія кріоконсервованої тканини плаценти значно 

посилюється за умов її поєднаного введення з кальцієм цитрат. Так, напри-

клад рівень МСМ у 3 групі тварин станом на 14 добу статистично менший 

на 22,2% відносно контролю та 10,0% – порівняно з  відповідним показни-

ком 2 групи щурів. 

Отримані результати дослідження свідчать про те, що застосування 

кріоконсервованої тканини плаценти у щурів із відкритим ангулярним пе-

реломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу стримує гіперактивацію віль- 
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Таблиця 5.10 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст МСМ у крові щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої 

щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остеогенезу 

(M±δ). 

Строки дос-

лідження 

МСМ, од.опт.щ. 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 0,160±0,022 0,155±0,021 0,150±0,010 

14 доба 0,185±0,025# 0,160±0,012* 0,144±0,015*$ 

21 доба 0,196±0,016#& 0,149±0,010* 0,142±0,015* 

30 доба 0,180±0,015 0,145±0,017* 0,140±0,020* 

45 доба 0,147±0,020 0,137±0,022& 0,137±0,012# 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

норадикального окиснення ліпідів, окисної деструкції протеїнів, розвиток 

ендотоксемії та нітрозативного стресу, а також відновлює баланс у системі 

про-антиоксидантних ензимів. Вказані ефекти кріоконсервованої тканини 

плаценти виявлено лише на 14 добу спостереження, вони досягали макси-

муму на 21 добу експерименту. Поєднане застосування кріоконсервованої 

тканини плаценти та кальцію цитрат має більш виразні антиоксидантні, ан-

тинітрозативні та антитоксичні ефекти, які до того ж зафіксовано уже на 7  
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добу експерименту. 

 

 

5.3. Дослідження впливу кріоконсервованої тканини плаценти та ка-

льцію цитрат на біохімічні показники метаболізму кісткової тканини в різні 

терміни репаративного остеогенезу у щурів із відкритим ангулярним пере-

ломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу 

 

 

Використання кріоконсервованої тканини плаценти та кальцій цитрат 

коригує метаболізм кальцію на різних етапах дослідження за умов експери-

ментальної патології (табл. 5.11). Так, у 2 та 3 групах тварин станом на 7 

добу експерименту рівень кальцію в сироватці крові достовірно менший 

відповідно на 15,7 та 14,9% порівняно з контрольною групою. На інших те-

рмінах дослідження встановлено зміну характеру впливу кріоконсервованої 

тканини плаценти та кальцію цитрат на обмін цього макроелементу на про-

тилежний. Так, що на 21 добу дослідження зафіксовано достовірне зростан-

ня вмісту кальцію в крові на 30,4% (у 2 групі) та 46,7% (у 3 групі) відносно 

показників у контрольній групі. За цих умов на 14 добу рівень кальцію в 3 

групі достовірно переважає на 12,5% показник у 2 групі тварин. На більш 

пізньому терміні дослідження (станом на 30 добу) виявлено максимальний 

вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на обмін ка-

льцію: рівень цього макроелементу в 2 та 3 групах достовірно більший від-

повідно на 32,9 та 50,7% відносно показників контрольної групи. Проте, на 

цьому терміні дослідження не зафіксовано вірогідних відмінностей між по-

казниками обміну кальцію в 2 та 3 групах. На 45 добу в 2 та 3 групах рівень 

кальцію в сироватці крові був найвищим, але вірогідних відмінностей від-

носно контрольної групи не встановлено. 

Пропонована терапія стримувала формування позитивного фосфатно-

го балансу у тварин із модельованою патологією, комбіноване застосуван- 
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Таблиця 5.11 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст загального кальцію в крові щурів із відкритим ангулярним пере-

ломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративно-

го остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Загальний кальцій, ммоль/л 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 2,490±0,316 2,100±0,196* 2,120±0,147* 

14 доба 1,760±0,367# 1,740±0,163# 1,775±0,100 

21 доба 1,350±0,269# 1,759±0,167* 1,975±0,134*&$ 

30 доба 1,400±0,174# 1,860±0,294*& 2,115±0,219*& 

45 доба 2,180±0,367& 1,980±0,367& 2,150±0,269& 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження. 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

ня кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат суттєвіше впли-

ває на обмін фосфору (табл. 5.12). Встановлено, що на 7 добу експерименту 

лише поєднане введення кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію 

цитрат сприяє вірогідному впливає на метаболізм цього макроелементу: в 3 

групі рівень фосфатів у крові достовірно менший на 10,9% відносно конт-

рольного показника. Тривале застосування супроводжується більш вираз-

ним депримуючим впливом на обмін фосфору: станом на 14 та 21 добу рі-
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вень фосфатів у крові тварин 2 та 3 груп достовірно менший – відповідно 

на 14,6 та 24,2%, ніж у контролі. 

Таблиця 5.12 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст фосфатів в крові щурів із відкритим ангулярним переломом ни-

жньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остео-

генезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Фосфати, ммоль/л 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 1,747±0,126 1,630±0,172 1,560±0,196* 

14 доба 1,980±0,294 1,690±0,221* 1,500±0,294* 

21 доба 2,150±0,318# 1,540±0,269* 1,480±0,220* 

30 доба 1,810±0,392 1,500±0,221 1,450±0,196* 

45 доба 1,570±0,367 1,480±0,245 1,400±0,245 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження. 
 

Застосування кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат 

запобігає надмірному катаболізму колагену за умов перелому нижньої ще-

лепи на тлі остеопорозу (табл. 5.13). За таких умов саме поєднане застосу-

вання компонентів найбільш потужно впливає на процес деградації цього 

протеїну. За короткотривалої фармакотерапії (7 діб) зафіксовано наймен-

ший вплив на рівень вільного оксипроліну: в 2 та 3 групах рівень цього по-

казника був достовірно меншим відповідно на 15,6 та 28,5% порівняно з 

контрольною групою. За цих умов рівень вільного оксипроліну в 3 групі 

був достовірно менший на 15,2% порівняно з 2 групою тварин. Більш три-
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вале використання супроводжується виразнішим впливом на катаболізм ко-

лагену: станом на 14 та 21 добу рівень вільного оксипроліну в сироватці 

крові був меншим відповідно на 41,8 та 23,6% (у 2 групі), а також на  51,8 та 

29,5% (у 3 групі) порівняно з контролем. У цей час зафіксовано вірогідні 

відмінності між показниками вільного оксипроліну 2 та 3 груп: станом на 

14 добу в 3 групі рівень цього показника менше на 17,3%, а станом на 21 

добу – на 7,7% відносно відповідних показників 2 групи тварин. 

Таблиця 5.13 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст вільного оксипроліну в крові щурів із відкритим ангулярним пе-

реломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаратив-

ного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Вільний оксипролін, мкмоль/л 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 35,80±1,62 30,20±1,81* 25,60±1,67*$ 

14 доба 48,80±1,76# 28,40±1,89* 23,50±1,69*#$ 

21 доба 32,20±1,69#& 24,60±1,69*#& 22,70±1,52*#$ 

30 доба 26,80±1,32#& 23,10±1,74*#& 22,10±1,81# 

45 доба 23,20±1,42#& 22,40±1,62#&° 21,10±1,47#& 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
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Використання кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат 

посилює біосинтез колагену у тварин із відкритим ангулярним переломом 

нижньої щелепи на тлі остеопорозу, їх комбіноване застосування має найбі-

льший вплив на цей процес (табл. 5.14). 

Таблиця 5.14 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

вміст пептидозв’язаного оксипроліну в крові щурів із відкритим ангу-

лярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни 

репаративного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Пептидозв’язаний оксипролін, мкмоль/л 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 27,40±2,89 27,10±2,74 27,50±3,23 

14 доба 28,80±3,37 28,60±3,48 36,95±3,58*#$ 

21 доба 33,21±3,89#& 40,31±3,82*#& 44,89±2,99*#&$ 

30 доба 39,18±4,19#& 44,28±2,55#& 46,74±3,74#& 

45 доба 28,10±3,26 28,53±3,45 29,32±3,13& 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп від-

повідного терміну дослідження. 
 

На 7 добу дослідження кріоконсервована тканина плаценти та кальцій 

цитрат вірогідно не впливали на процес колагеноутворення. Натомість вже 

на 14 добу лише поєднане їх застосування посилювало біосинтезу колагену: 
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рівень пептидозв’язаного оксипроліну в сироватці крові достовірно переви-

щує відповідно на 28,1 та 29,0% показники в 1 та 2 групі тварин. На 21 добу 

від початку фармакотерапії зафіксовано найбільш потужний вплив на процес 

синтезу колагену: вміст пептидозв’язаного оксипроліну в крові в 2 та 3 гру-

пах достовірно перевищує на 21,4 та 35,2% відповідні показники в контролі. 

За цих умов у 3 групі рівень цього метаболіту в сироватці крові був достові-

рно вищим на 11,4% порівняно з таким показником у 2 групі. На 30 добу піс-

ля початку фармакотерапії в 2 та 3 групах зростання рівня пептидозв’язаного 

оксипроліну в сироватці крові було меншим, ніж в попередньому терміні і 

становило відповідно 13,0 та 19,1% відносно контрольної групи. 

Застосована фармакотерапія сприяла посиленню процесів остеогенезу 

за умов модельованої патології, комбіноване застосування кріоконсервова-

ної тканини плаценти та кальцію цитрат мало більший протективний ефект 

(табл. 5.15). 

Таблиця 5.15 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на ак-

тивність лужної фосфатази в крові щурів із відкритим ангулярним пе-

реломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаратив-

ного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Лужна фосфатаза, Од/л 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 460,0±21,8 454,0±22,3 462,0±21,0 

14 доба 464,0±15,5 535,0±18,6*# 556,0±18,0*#$ 

21 доба 535,0±16,5#& 594,1±21,4*#& 595,0±18,5#& 

30 доба 574,0±22,6#& 494,3±23,7*#& 480,0±17,3*#& 

45 доба 465,0±23,9 453,0±22,3& 448,0±21,8& 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 
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2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

Установлено, що на 7 добу активність процесів остеогенезу в дослід-

них групах статистично не відрізняється від контрольної групи. Найбільш 

потужний вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на 

процеси остеорепарації зареєстровано саме на 14 добу: в 2 та 3 групах акти-

вність лужної фосфатази в сироватці крові достовірно перевищувала відпо-

відно на 15,3 та 19,8% показники в контрольній групі тварин. При цьому 

досліджуваний показник у 3 групі був достовірно вищим порівняно з таким 

у 2 групі. На 21 добу активність лужної фосфатази в 2 та 3 групах була віро-

гідно вищою відповідно на 11,0 та 11,2% порівняно з показниками контро-

льної групи тварин. На 30 добу в 2 та 3 групах активність цього ферменту 

була достовірно меншою відповідно на 16,8 та 19,3% відносно показників 

на 21 добу, а також на 14,0 та 16,4% порівняно з контролем. У дослідних 

групах тварин активність лужної фосфатази поверталась до рівня контроль-

них значень на 45 добу експерименту. 

Використання кріоконсервованої тканини плаценти, особливо в ком-

бінації з кальцієм цитрат, супроводжується депримуючим впливом на про-

цеси деструкції кісткової тканини за умов експериментальної патології 

(табл. 5.16). На 7 добу лише за умов комбінованої терапії активність кислої 

фосфатази була достовірно меншою на 11,3% відносно контролю. Найбіль-

ша протекторна дія зафіксована на 14 добу: в 2 та 3 групах тварин актив-

ність кислої фосфатази в сироватці крові достовірно менша відповідно на 

12,7 та 22,8% порівняно з контролем. Варто зауважити, що саме в цей тер-

мін експерименту в 3 групі активність кислої фосфатази в сироватці крові 
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була вірогідно меншою на 11,5%, ніж у 2 групі тварин. Найменша актив-

ність кислої фосфатази в дослідних групах зафіксована на пізніх термінах 

дослідження (30-45 доба). Наприклад, на 30 добу в 2 та 3 групах активність 

цього ферменту була вірогідно меншою відповідно на 19,7 та 25,9% порівня-

но з показниками на 21 добу. 

Таблиця 5.16 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на ак-

тивність кислої фосфатази в крові щурів із відкритим ангулярним пе-

реломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаратив-

ного остеогенезу (M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Кисла фосфатаза, Од/л 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 16,75±1,13 15,86±1,31 14,90±1,72* 

14 доба 18,90±1,52# 16,55±1,12* 14,64±1,24*$ 

21 доба 16,50±1,84& 14,82±1,13&# 14,72±0,98* 

30 доба 15,00±0,59#&° 12,22±0,61*#&° 11,80±0,95*#&° 

45 доба 11,92±1,43#&° 11,08±1,31#&° 10,89±1,50#&° 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос-

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. ° - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 21 добу; 

5. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

Пропонована нами терапія сприяла посиленню процесів мінералізації  
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кісткової тканини за умов модельованої патології, найбільша ефективність 

спостерігалась при поєднаному застосуванні кріоконсервованої тканини 

плаценти та кальцію цитрат (табл. 5.17). 

Таблиця 5.17 

Вплив кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат на ін-

декс мінералізації у щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої 

щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного остеогенезу 

(M±δ). 

Строки дос-

лідження 

Індекс мінералізації 

1 група (n=7) 
ПНЩ+ОП 

2 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП 

3 група (n=7) 
ПНЩ+ОП+КП+Ca 

7 доба 27,57±2,32 28,79±2,73 31,29±3,13* 

14 доба 24,64±1,45# 32,43±2,05*# 38,23±3,67*#$ 

21 доба 32,69±2,97#& 40,25±3,00*#& 40,64±3,76*# 

30 доба 38,29±2,08#&° 40,53±2,53#& 40,94±4,07# 

45 доба 39,38±3,85#&° 41,26±4,23#& 41,64±4,44# 

Примітки: 

1. * - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників 1 групи тварин 

відповідного терміну дослідження; 

2. # - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 7 добу дос- 

лідження; 

3. & - вірогідні відмінності (p<0,05) відносно показників на 14 добу до-

слідження; 

4. $ - вірогідні відмінності (p<0,05) між показниками 2 та 3 груп відпо-

відного терміну дослідження. 
 

Ранній вплив на процеси мінералізації спостережено лише за умов 

комбінованої терапії: на 7 добу індекс мінералізації був вірогідно вищим на 

13,4% відносно контролю. Найбільш потужна мінералізуюча дія кріоконсе-

рвованої тканини плаценти та кальцій цитрату зафіксовано саме на 14 добу 
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дослідження: в 2 та 3 групах тварин індекс мінералізації статистично зна-

чуще перевищував на 31,7 та 55,3% показники в контрольній групі. За цих 

умов (14 доба) у тварин 3 групи цей показник був достовірно більшим на 

17,9%, ніж у 2 групі. На 21 добу в 2 та 3 групах індекс мінералізації вірогід-

но вищий відповідно на 23,2 та 24,2% відносно контролю. 

Отже, отримані результати свідчать про остеопротекторну дію кріо-

консервованої тканини плаценти за умов модельованої патології, яка вияв-

ляється в посиленні процесів колагеноутворення (максимум на 21 добу), 

мінералізації кісткової тканини (максимум на 14 добу), а також депримую-

чому впливі на остеодеструктивні процеси (максимум на 14 добу) та ката-

болізм колагену (максимум на 14 добу). Комбіноване застосування кріокон-

сервованої тканини плаценти та кальцію цитрат має більш потужну остео-

протекторну дію, яка до того ж спостерігається на більш ранніх термінах 

експерименту, ніж за умов монотерапії. 

Результати досліджень, які представлені в цьому розділі дисертації, 

відображені в науковій статті у фаховому журналі, що входить до міжнаро-

дної наукометричної бази Scopus, та тезах науково-практичної конференції: 

Likhitskyi OO, Goltsev AM. Influence of Cryopreserved Human Placental 

Tissue on Reparative Bone Formation in Rats with the Lower Jaw Open Fracture 

on Osteoporosis Background. Problems of Cryobiology and Cryomedicine. 2019 

Jun;29(2):125-36. [161] 

Likhitskyi OO. Efficiency of Сombined Use of Cryopreserved Human Pla-

centa Tissue and Calcium Citrate on Metabolism in Bone Tissue of Rats with 

Mandible Fracture on Background of Osteoporosis. In jurnal «Problems of Cryo-

biology and Cryomedicine» 2018 Jul; 2(Vol. 28, p. 177). Kharkiv. [183] 
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АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

Аналіз наукових джерел засвідчує, що наразі запропоновано теоре-

тично обгрунтовано і клінічно апробовано велику кількість методик сти-

муляції репаративної остеорегенерації після переломів нижньої щелепи 

[82, 136, 144, 148, 163, 195, 216]. При застосуванні терапевтичних страте-

гій лікування нижньощелепних переломів недостатньо враховано факт 

сповільнення репарації кісткового дефекту при остеопорозі, в результаті 

чого продовжується термін реабілітації пацієнтів у післяопераційний пері-

од, підвищується рівень матеріальних витрат на хірургічні і стоматологіч-

ні послуги, збільшується кількість днів непрацездатності [11, 32, 76, 172, 

185]. 

Досі не було отримано доказів безпечності і біоаналогічності стиму-

ляторів кісткової репарації для людини. Екстраполяція позитивних ре-

зультатів спостережень дії більшості препаратів в експериментальних до-

слідженнях на фізіологію людини є в багатьох аспектах небезпечною. Це 

пов’язано з тим, що дозування досліджених на тваринних моделях препа-

ратів не придатні для застосування у людини. Крім того, переломи у тва-

рин загоюються швидше, побічні ефекти використання ліків для людини і 

тварин відрізняються [135, 142, 154]. 

Постає питання пошуку препаратів, які б стимулювали аналогічне 

для людини загоєння перелому і які у перерахунку на людину були б ниж-

че мінімальних тератогенних і токсичних доз, використаних на тваринних 

моделях [142]. Ураховуючи всю широту спектра і каскад біохімічних, гіс-

тологічних змін, що супроводжують процес остеорепарації на тлі остеопо-

розу, необхідні безпечні препарати з широким діапазоном тривалих біоло-

гічних ефектів [145, 164, 166]. 

Цим вимогам відповідають тканинні препарати, що застосовуються 

при лікуванні травматичних ушкоджень кісток і прискорюють утворення 
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кісткового мозоля [25, 140, 171, 187]. За даними гістологічного дослі-

дження, препарати кріоконсервованої тканини плаценти активно вплива-

ють на швидкість утворення остеобластів і перехід їх в остеоцити [13, 174, 

192]. Дослідженнями продемонстровано, що застосування біоеквівалент-

них доз таких препаратів зумовлює формування кісткового мозоля у під-

дослідних тварин на 10-12 днів раніше, ніж в групі контролю. До того ж 

процес загоєння кістки перебігає з мінімальними ускладненнями та побіч-

ними ефектами чи без них узагалі [7, 217]. 

Для точного визначення про регенераторних можливостей тканинної 

терапії при відновленні кісткових дефектів необхідно послідовно проводити 

експериментальні випробування під контролем інформативних клінічних, 

лабораторних та морфологічних методів дослідження, що дозволяють у ди-

наміці оцінити ступінь вираженості і спрямованість регенераторних проце-

сів [169, 189]. 

Метою нашого дослідження було обґрунтування можливостей за-

стосування кріоконсервованої тканини плаценти в якості коректора репара-

тивного остеогенезу в умовах розвитку експериментального травматичного 

процесу в кістці нижньої щелепи на тлі остеопорозу. Для досягнення по-

ставленої мети застосовано метод експериментального моделювання. З-

поміж моделей обрано перелом нижньої щелепи щура в асептичних умовах, 

щоб запобігти інфікуванню і як найбільш наближену до клінічної практики 

і адекватну поставленому завданню. 

Досліджувані тварини розподілено на такі групи: група 1 – контроль 

(змодельований остеопороз + перелом нижньої щелепи); група 2 – (змоде-

льований остеопороз + перелом нижньої щелепи + імплантація деконсерво-

ваних фрагментів плаценти); група 3 – (змодельований остеопороз + пере-

лом нижньої щелепи + імплантація деконсервованих фрагментів плаценти у 

сполученні з кальцієм цитрат). 

Підкреслимо, що перелом здійснювався від-критим способом, проте 

за своїм перебігом він відповідав більше закритому, з огляду на відсутність 
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характерного для відкритого ангулярного перелому інфікування зони пош-

кодження. Експериментальна модель перелому нижньої щелепи зі стабіль-

ною фіксацією дозволила оцінити ефективність дії кріоконсервованої тка-

нини плаценти та кальцію цитрат на відновлювальні процеси. 

Показники, що характеризують динаміку репаративних процесів, які 

відбувалися в асептичних умовах загоєння перелому кістки, служили кон-

тролем для наступних серій експериментів із застосуванням препаратів, що 

поліпшують і прискорюють репаративний остеогенез. 

Установлено, що при переломі запускається послідовний каскад реак-

цій тканин, спрямованих на видалення дрібних осколків кістки і пошкодже-

них структур, реорганізацію, васкуляризацію і побудову нової кісткової тка-

нини, що з'єднує кісткові уламки, і на формування кістки як органу [101, 108, 

185]. 

Перелом розцінюють як незрощений, якщо протягом 6 місяців відсут-

ні рентгенологічні ознаки загоєння або не спостерігається позитивна дина-

міка репарації протягом 1,5-3 місяців. При уповільненому загоєнні перело-

му відновлення пошкодженої кістки в звичайні терміни не відбувається. 

Формується первинний мозоль, але не відбувається його дозрівання і ремо-

делювання в призначені терміни [18, 189]. 

Процес загоєння перелому кістки проходить фазу запалення, репара-

ції, ремоделювання. Тривалість фаз та аналіз ступеня їх прояву на цифрових 

мікрофокусних рентгенограмах дозволяє оцінити динаміку поліпшення по-

казників репаративної регенерації [32, 135]. 

Зіставлення даних рентгенографічних досліджень, проведених у ди-

наміці, виявило загальні закономірності у перебігу репаративного процесу. 

Це первинна тканинна реакція у вигляді остеопорозу, вторинно розвинене 

запалення у вигляді деструктивних змін, частіше в дистальному уламку ще-

лепи і по нижньому краю кортикальної пластинки ложа різця, резорбція 

альвеолярного відростка з оголенням коренів зубів і періоститом. Спо-

стерігалися також відмежування вогнища деструкції в уламках щелепи і 
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ділянках резорбції альвеолярного відростка. Про це свідчить чіткість країв і 

збільшення площини кістки на межі деструктивних ділянок, ознаки 

остеосклерозу, а також відмежування секвестрів і зменшення реакції періо-

сту. 

Пізніше проявилися ознаки консолідації уламків щелепи у вигляді 

збільшення щільності кістки, зменшення інтенсивності просвітлення і ши-

рини щілини перелому, чіткості зображення контурів уламків, а також ная-

вності в зоні пошкодження періостальних нашарувань, з'єднуючих уламки. 

Процес консолідації уламків щелепи завершився зникненням лінії перелому 

і утворенням кістковго мозоля. 

Описані закономірності рентгенологічних проявів остеогенеза в кож-

ній серії експерименту спостерігалися в різні терміни і мали різний ступінь 

вираження. 

Первинну тканинну реакцію кістки у всіх трьох серіях зафіксовано на 

7 добу експерименту у вигляді остеопорозу в кінцевих відділах уламків. 

Характерною рентгенологічною ознакою гнійного запалення, руйну-

вання і некротизації кістки є нерізка окресленість, розмитість її країв із дрі-

бними кістковими секвестрами в центрі, потовщенням окістя (періостальна 

реакція) з утворенням запальних екзостозів. Остеопороз швидко і різко на-

ростає, щілина перелому в динаміці все більше і більше розширюється. От-

же, зазначені патологічні процеси сповільнюють відновне кісткоутворення 

[100]. 

У дослідженні запальні зміни у вигляді явищ деструкції та секвестра-

ції, а також виражена періостальна реакція спостерігалися лише в контро-

льній серії. 

Повторні контрольні дослідження дозволили визначити питому вагу 

запальних і репаративних явищ у процесі загоєння. Наявність деструктив-

них вогнищ і секвестрів, особливо їх кількість та місце розташування, точно 

встановлено на підставі даних рентгенологічного дослідження, у зв'язку з 
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чим останнє при переломах нижньої щелепи набуває особливо важливого 

значення [12]. 

До 14 доби в контрольній серії тварин наростали явища запалення у 

вигляді остеопорозу, деструкції, секвестрування і періоститу. У ті ж 

терміни в другій серії експерименту ці ж явища були виражені меншою 

мірою, а в третій серії – до цього часу з'явилися ознаки консолідації у ви-

гляді ущільнення кінцевих відділів уламків. Ознак секвестрації та де-

струкції у третій серії досліду не виявлялено. 

До 21 доби в контрольній серії експерименту, разом із наростаючою 

запальною реакцією у вигляді великої деструкції, секвестрації та виражено-

го періоститу, зафіксовано ділянки остеосклерозу в кінцевих відділах 

уламків, що свідчить про ослаблення запального процесу. У другій серії 

експерименту в ті ж терміни явища періоститу були виражені несуттєво, а 

ділянки деструкції і секвестри вже чітко відмежовані за рахунок остеоскле-

розу. У третій серії до 21 доби спостережено збільшення щільності кінце-

вих відділів уламків, лінія перелому визначалася лише в нижніх відділах 

щелепи. Зафіксовано періостальні нашарування, що з'єднують уламки. 

Остеопороз виявлявся лише у вигляді вогнищ у кінцевих відділах уламків. 

Все це свідчить про ефективний вплив на консолідацію уламків щелепи 

комплексу лікувальних заходів, застосованого в третій серії експерименту. 

До 30 доби в контрольній серії за рахунок ділянок прогресуючого 

остеосклерозу виокремились поля деструкції і секвестрів. Періостальна ре-

акція була помірною. У другій серії в ті ж терміни превалювало явище 

ущільнення кістки, періостальна реакція була виражена несуттєво. Секве-

страції не було. Все це вказувало на початок консолідації уламків нижньої 

щелепи у тварин другої експериментальної групи. У третій серії досліду до 

30 доби зафіксовано явища консолідації уламків у вигляді ущільнення кіст-

ки, розмитості контурів, періостальних нашарувань, що з'єднують уламки. 

Лінія перелому не простежувалась. 
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До 45 доби в контрольній серії зменшувалася щільність секвестрів, 

спостерігалося їх обмеження за рахунок вираженого остеосклерозу в кінце-

вих відділах уламків. У другій серії в ті ж терміни визначено явища консо-

лідації уламків, зростання ущільнення в кінцевих відділах, зменшення інте-

нсивності просвітлення і ширини лінії перелому. Періостальна реакція була 

помірною. У третій серії до 45 доби на місці лінії перелому визначався 

щільний кістковий мозоль. 

Запалення в ділянці пошкодження тканин є пусковим механізмом ре-

генерації кісткової тканини і спрямоване на боротьбу з інфекцією, усунення 

загиблих тканин. Ці тканини продукують біологічно активні речовини, під 

впливом яких розширюються дрібні судини, прискорюється капілярний 

кровообіг і підвищується проникність капілярів. Із розширених судин у на-

вколишні тканини потрапляє багатий білками транссудат, починається емі-

грація лейкоцитів. Чим триваліший період нейтрофільної стадії запалення, 

тим гірше для регенерації, оскільки нейтрофіли фагоцитують лише пошко-

джені, а не мертві клітини [10, 16, 112]. 

Відомо, що за відсутності або при зменшенні гнійно-некротичних 

процесів активізуються процеси формування грануляційної тканини, змен-

шується лейкоцитарна інфільтрація, зріла кісткова тканина заміщує незрілу, 

зруйновані клітини виділяють остеоїд (позаклітинний матрикс), який міне-

ралізується з утворенням кісткових трабекул (балок). При формуванні нової 

кісткової тканини в ділянці кісткового мозоля знаходяться остекласти. Під 

час загоєння і диференціювання остеокластів осколки кістки заміщуються 

зрілою пластинчастою кісткою, а трабекули мозкової речовини розширю-

ються [112]. 

Пусковим механізмом репаративної регенерації є резорбція кінців 

уламків і вивільнення остеоіндукторів – морфогенетичних білків кістки, які 

впливають на індуцібельну систему (поліпотентні клітини, перицити). Ці 

клітини перетворюються в препреостеобласти, які в результаті проліферації 

створюють величезну кількість остеобластів, що будують кістку на місці 
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пошкодження. Поліпотентні клітини можуть диференціюватися за остео-

генним, хондрогенним або фіброгенним шляхами [192]. 

Диференціація в остеогенні клітини (переважання остеогенного ком-

понента) прямо залежить від оксигенації тканин, тобто від ступеня віднов-

лення мікроциркуляторної мережі в місці перелому. При швидкому віднов-

ленні мікроциркуляції в зоні перелому кісткові балочки енергійно ростуть 

уздовж капілярів від кожного уламка назустріч один одному і з'єднують їх – 

відбувається нормальна консолідація уламків за ангіогенним типом. Таким 

чином, при нормальному зрощенні максимум змін в уламках відбувається в 

перший тиждень [129, 130]. 

Зіставлення динаміки морфогенезу регенерату за даними гісто-

логічних досліджень його компонентів у першій контрольній та у другій і 

третій дослідних серіях показало, що на фоні загальних закономірностей є 

чітко виражені особливості. 

Установлені загальні закономірності виявлялися в тому, що у всіх 

трьох серіях у морфогенезі регенерату визначено фазу некротичних змін із 

первинною тканинною реакцією у вигляді утворення грануляційної тканини 

і лейкоцитарної інфільтрації. На тлі відмежування секвестрів у грануля-

ційній тканині та поза її межами розвивалася друга фаза остеогенезу – по-

ява мережі новоутворених балочок. У третій фазі на цьому ж фоні та за 

відносно стабільного стану грануляційної тканини визначалась виражена 

перебудова полів новоутвореної кістки з трансформацією дрібнопетлистої 

мережі кісткових балочок у крупнопетлисту і формуванням місцями корти-

кального шару з компактної кісткової тканини. Зауважимо, що морфо-

логічні особливості зубного ряду нижньої щелепи білого щура в умовах мо-

делі зумовлювали значне пошкодження 4-го зуба і утворення виражених 

зон некрозу і секвестрації. 

У першій (контрольній) серії наведені вище особливості призводили 

до виникнення великих ділянок вторинних некротичних змін, значної лей-

коцитарної інфільтрації, слабкого розвитку грануляційної тканини та мере-
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жі новоутворених кісткових пластинок, а на 45 добу в центральних ділянках 

кісткових уламків нижньої щелепи виявляли осередки секвестрування і 

некрозу, повного зрощення відростків не відбувалося. Наголосимо, що у 

контрольній групі грануляційна тканина була найбільш активним компоне-

нтом регенерату в усі терміни його формування і відмежовувала поля лей-

коцитарної інфільтрації і секвестри, але остеогенний компонент не отримав 

переважного розвитку. Отже, до кінцевого терміну спостереження віднов-

лення цілісності нижньої щелепи не відбувалося через відсутність в морфо-

генезі регенерату закономірної зміни структури, що уповільнювало процес 

перебудови. 

У другій і третій серіях дія застосований нами комплекс кріоконсер-

вованої тканини плаценти та кальцію цитрат суттєво змінював морфогенез 

регенерату. 

Так, у другій серії визначено значне зменшення обсягу некротичних 

змін, лейкоцитарної інфільтрації та посилення інтенсивності остеогенезу. 

На відміну від першої серії виявлено численні ділянки остеогенезу на пове-

рхні збережених і безостеоцитних фрагментів компактної кісткової ткани-

ни. Крім того, кріоконсервована тканина плаценти стимулювала формуван-

ня провізорних тканин на окремих ділянках регенерату з 14 до 21 доби. Все 

це зумовило швидке розмежування ділянок некрозу і секвестрів та форму-

вання до 30 доби полів новоутвореної кісткової тканини у вигляді дрібнопе-

тлистої мережі, кісткових балочок, за рахунок якої відбувалося зрощення 

фрагментів щелепи. Отримані результати підтверджують стимулюючу дію 

імплантації деконсервованих фрагментів плаценти, виражену більшою мі-

рою на пізніх стадіях регенерації, переважання активності остеогенного 

компоненту при зрощенні фрагментів ушкодженої кістки за рахунок мережі 

дрібнопетлистих кісткових пластинок, що полягає в збільшенні площі но-

воутвореної кісткової тканини в зоні пошкодження в порівнянні з контро-

льною групою. 
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У третій серії при переломі з імплантацією деконсервованих фраг-

ментів плаценти та введенням кальцію цитрат вже на 7 добу встановлено 

суттєве зменшення обсягу некротичних ділянок та тлі вираженого збіль-

шення полів новоутвореної кісткової тканини. Особливо важливим є тісне 

зрощення полів новоутвореної кісткової тканини і збережених фрагментів 

компактної кістки. Поля новоутвореного регенерату трансформувалися в 

крупнопетлисту і компактну кісткову тканину на 21 добу, і вже до 30 доби 

зафіксовано повне зрощення фрагментів. Зауважимо, що протягом усього 

спостереження остеогенний компонент переважав над фіброгенним, про що 

свідчить про більш інтенсивність процесів остеогенезу і зрощення фрагмен-

тів вже до 30 доби. До 45 доби експерименту за рахунок трансформації ре-

генерату сформовано новоутворений кортикальний шар. Отже, дія компле-

ксу застосованої нами кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цит-

рат істотно вплинула на морфогенез регенерату кістки нижньої щелепи. 

Одночасне їх застосування значно зменшує площі некротичних змін у зоні 

пошкодження і інтенсифікує остеогенез. Все це обумовлює швидке розме-

жування ділянок некрозу і формування до 21 доби полів новоутвореної кіс-

ткової тканини у вигляді дрібнопетлистої мережі кісткових трабекул, за ра-

хунок чого відбувається зрощення країв перелому. Також формується ком-

пактна кістка. 

Наслідком механічної травми є глибокі порушення клітинної ланки 

імунітету у вигляді пригнічення експресії CD2-DR + рецепторів і зниження 

абсолютної кількості клітин із фенотипами CD4 + і CD8 + [143]. 

Метаболізм кісткової тканини при пошкодженні забезпечують чис-

ленні цитокіни: IL-1 (інтерлейкін), IL-3, IL-4, IL-6, IL-11, TNF-а (фактор не-

крозу пухлин), TNF-б, колонієстимулюючі чинники, лейкоз-інгібуючий фа-

ктор, INF- g (інтерферон), TGF-B (трансформуючий фактор росту) [119, 

179]. 

С. Е. Золотухін і співавт. [42] встановили, що порушення в ланках 

імунної системи у щурів із переломом нижньої щелепи залежать від дина-
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міки і типу перебігу посттравматичної реакції. Визначено лімфоцитарну 

недостатність, пригнічення фагоцитозу і гіперцитокінемію із зсувом балан-

су цитокінів в бік прозапальних факторів. 

Вивчення імунологічних реакцій крові при пошкодженні кісткової 

тканини дозволяє оцінити її взаємозв'язок із перебігом остеогенезу. Це ак-

туально як для прогнозування запальних ускладнень, так і для оцінки ре-

зультатів оперативного та консервативного лікування постраждалих [41]. 

Показники ендогенної інтоксикації відображають морфологічні аспе-

кти ушкоджень, стан реактивності і резистентності організму, а також як-

ість та обсяг наданої медичної допомоги [71]. 

Перекисне окислення ліпідів, ініційоване ендогенними патогенами, є 

компонентом біологічної реакції запалення. У свою чергу, порушення окис-

лювально-відновного балансу призводить до розвитку ендотоксикозу. Поя-

ва ендогенних субстанцій, речовин низької і середньої молекулярної маси 

та продуктів білкового розпаду олігопептидів характеризує ступінь метабо-

лічної відповіді організму на травму [72]. 

Нітрозативний і оксидативний стреси при переломах переважно вияв-

ляються одночасно. Більш високі концентрації NO провокують в організмі 

нітрозативний і оксидативний стреси, які виснажують антиоксидантний за-

хист і порушують механізми, репаруючі кісткову тканину [3]. 

Визначення біохімічних маркерів метаболізму кісткової тканини до-

зволяє оцінити стан кістки, встановити швидкість обмінних процесів у кіст-

ковій тканині при переломах. Біохімічні маркери формування і резорбції 

кістки характеризують функції остеобластів і остеокластів в процесі її ре-

моделювання [71]. 

Експериментальними дослідженнями доведено, що вільна фракція гі-

дроксипроліну, яка утворюється при розпаді колагену, не може бути повто-

рно включена в метаболічні процеси на відміну від інших амінокислот. То-

му відхилення від нормальних величин концентрації вільної фракції гідрок-

сипроліну свідчить про катаболізм колагену, тобто вона є біохімічним мар-
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кером резорбції кісткової тканини, оскільки основним білком цієї тканини є 

колаген [71, 115]. Разом із збільшенням концентрації вільної фракції гідрок-

сипроліну (біохімічного маркера резорбції кісткової тканини) знижується 

вміст протеїн зв'язаної фракції цієї амінокислоти – пептидозв’язаного окси-

проліну (біохімічний маркер синтетичної фази метаболізму колагену) [102]. 

Відомо, що підвищення активності остеобластів при переломах кіс-

ток, збільшує рівень лужної фосфатази в крові [61]. Лужна фосфатаза необ-

хідна для того, щоб в організмі на молекулярному рівні успішно відщеплю-

вався фосфат від органічних речовин. Вона бере важливу участь в мінералі-

зації кістки, формуванні апатитів і органічного матриксу. Динаміка показ-

ників лужної фосфатази пов’язана з прогнозуванням перебігу переломів кі-

сток лицевого скелета [41]. Підвищення в динаміці активності лужної фос-

фатази є позитивною прогностичною ознакою клінічного перебігу та кон-

солідації уламків. Лужна фосфатаза підвищується відразу після травми (за 

рахунок пошкодження кістки), зберігається на весь час зрощення перелому 

(за рахунок активізації остеобластів) і за умови ефективної репарації посту-

пово зменшується до нормальних значень [27]. 

Значна кількість кислої фосфатази знаходиться в остеокластах і сек-

ретується ними в позаклітинне середовище під час резорбції. Оскільки ак-

тивність кислої фосфатази в сироватці крові зростає при станах, що харак-

теризуються посиленням процесу резорбції кістки, а також встановлена ко-

реляція між її активністю і даними гістоморфометрії, показники кислої фо-

сфатази використовують для визначення вираженості резорбтивних (де-

структивних) процесів у кістці [115, 178]. Підвищення рівня кислої фосфа-

тази зумовлюють розвиток запального процесу внаслідок перелому і збіль-

шення активності остеобластів за рахунок стресу [41]. 

Спочатку ми оцінили рівень показників імунозапальних реакцій, ен-

дотоксемії, оксидативного та нітрозативного стресів в сироватці крові, а та-

кож маркери метаболізму кісткової тканини в різні терміни репаративного 

остеогенезу у щурів із відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи 
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на тлі остеопорозу. Досліди проведено на двох групах тварин: 1 група (кон-

троль) – псевдооперовані щурі (ПО); 2 група (дослід) – щурі з модельова-

ним відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу 

(ПНШ + ОП). Дослідження проводили на 7, 14, 21, 30 та 45 добу після мо-

делювання перелому. Доведено, що у щурів із відкритим ангулярним пере-

ломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу в різні терміни репаративного 

остеогенезу спостерігається низка метаболічних та імунологічних змін. 

Станом на 7 добу встановлено зростання активності імунозапальних 

реакцій, доказом чого є вірогідне підвищення вмісту в сироватці крові про-

запальних цитокінів ФНП-α та IL-8 відповідно на 58,5 та 25,4% відносно 

контролю. ФНП-α та IL-8 активують хемотаксис нейтрофілів і моноцитів / 

макрофагів до ділянки пошкодження, посилюють їх адгезію до клітин ендо-

телію, створюють умови для гуморально-клітинної кооперації клітин крові і 

кісткової тканини та розвитку запальної реакції [43]. Також зафіксовано ак-

тивацію вільнорадикального окиснення ліпідів (вміст ТБК-РП у сироватці 

крові зростає на 60,0% порівняно з показником контролю; p<0,05), окисну 

деструкцію протеїнів (рівень КГП у сироватці крові зростає на 54,0% відно-

сно контролю; p<0,05). Зростання активності процесів перекисного окис-

нення ліпідів та протеїнів розвивається на тлі дисбалансу в системі про-

антиоксидантних ензимів. За цих умов збільшується продуктивність супе-

роксидного-аніон радикалу (активність НАДФН-оксидази – на 35,4% 

відносно контролю; p<0,05) та зменшується активність його інактивації за 

участі СОД на 18,7% порівняно з контрольною групою. На цьому терміні 

репаративного остеогенезу гіперактивується нітрозативний стрес (рівень 

нітритів та нітратів у сироватці крові зростає на 30,2% порівняно з кон-

трольною групою; p<0,05), що, ймовірно, пов’язано з індукцією інду-

цибельної ізоформи NO-синтази під впливом прозапальних цитокінів [73]. 

Імунозапальні реакції, оксидативний та нітрозативний стреси розвиваються 

на тлі наростаючої ендотоксемії, про що доказово свідчить збільшення рів-

ня МСМ у сироватці крові на 23,1% відносно контрольного показника. 
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Біохімічні та патофізіологічні порушення, які виникають в цей термін репа-

ративного остеогенезу, супроводжуються порушенням метаболізму кістко-

вої тканини. За цих умов вірогідно зростає рівень кальцію в сироватці крові 

на 19,7% порівняно з показником контролю, що ймовірно є наслідком поси-

лення деструкції неорганічного матриксу кісткової тканини [102]. Також 

статистично вагомо збільшується рівень фосфатів у крові на 24,8% відносно 

контролю, що можна пояснити зростанням активності фосфатаз у сироватці 

крові [27]. На цьому етапі остеорепарації зафіксовано руйнування органіч-

ного матриксу кісткової тканини, активізація катаболізму колагену (вміст в 

сироватці крові вільного оксипроліну зростає на 59,8% відносно контролю). 

Процеси остеолізу відбуваються на тлі активації остеокластів, доказом чого 

є статистично значуще збільшення активності кислої фосфатази в сироватці 

крові на 68,7% порівняно з контрольною групою. Деструкція кісткової тка-

нини супроводжується вірогідним зменшенням індексу мінералізації кіст-

кової тканини на 39,4% відносно контролю. Таким чином, на цьому етапі 

репаративного остеогенезу досить активними є процеси резорбції кісткової 

тканини, руйнування неорганічного та органічного матриксу кісткової тка-

нини, які розвиваються на тлі імунозапальних реакцій, ендотоксемії, окси-

дативного та нітрозативного стресів.  

Станом на 14 добу експерименту вірогідно зростають імунозапальні 

реакції (рівень IL-8 вірогідно вищий на 22,3% відносно показника на 7 до-

бу). Посилюється активність вільнорадикального окиснення ліпідів та про-

теїнів (вміст ТБК-РП та КГП перевищує відповідно на 12,5 та 28,5% показ-

ники на 7 добу; p<0,05). Одночасно зростає дисбаланс у системі про-

антиоксидантних ензимів (активність НАДФН-оксидази достовірно вища на 

10,8%, а СОД – менша на 23,0% відносно показників на 7 добу). Інтенсив-

ність нітрозативного стресу та ендотоксемії є достовірно вищою порівняно 

з попереднім терміном дослідження (рівень нітритів та нітратів, а також 

МСМ у сироватці крові відповідно на 15,0 та 15,6% більший порівняно з 

показниками на 7 добу експерименту; p<0,05). На тлі поглиблення імуноза-
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пальних реакцій, ендотоксемії, оксидативного та нітрозативного стресів 

зростає масштабність змін метаболізму кісткової тканини. За цих умов за-

фіксовано подальше зростання рівня фосфатів у крові (на 36,5% перевищує 

показник контролю; p<0,05). Значно посилюються процеси остеодеструкції 

(активність кислої фосфатази вірогідно вища на 12,5% порівняно з показни-

ком на 7 добу) та катаболізму колагену (рівень вільного оксипроліну на 

36,3% перевищує показник станом на 7 добу; p<0,05). Мінеральна щільність 

кісткової тканини прогресивно зменшується (індекс мінералізації на 10,9% 

менший, ніж на 7 добу; p<0,05). 

Станом на 21 добу експерименту активність імунозапальних реакцій 

є високою і відповідає показникам на 14 добу (рівень прозапальних цито-

кінів ФНП-α та IL-8 у сироватці крові статистично вірогідно не відрізняєть-

ся від показників станом на 14 добу). Процеси ліпопероксидації та окисної 

деструкції протеїнів мають приблизно таку ж інтенсивність, як і в попе-

редньому терміні репаративного остеогенезу (рівень ТБК-РП та КГП 

вірогідно не відрізняється від показника на 14 добу). Активність нітроза-

тивного стресу та ендотоксемії також практично не відрізняється від показ-

ників на 14 добу експерименту. Одночасно зростає інтенсивність ангіогене-

зу, доказом чого є вірогідне збільшення вмісту VEGF у сироватці крові на 

12,8% відносно контрольного показника [30]. Також активуються клітини 

остеобластичного диферону, про що доказово свідчить статистично до-

стовірне збільшення вмісту ТФР-β1 у сироватці крові на 46,5% відносно 

контролю. TGFβ1 посилює проліферацію остеобластів та синтез колагену, 

індукує диференціювання мезенхімальних клітин в остеобласти і хондроци-

ти, є стимулятором регенерації переломів кісток скелета [101]. Цей цитокін 

також залучений до процесів ангіогенезу, тому зростання його рівня може 

свідчити і про посилення росту судин [170]. Таким чином, на цьому терміні 

репаративного остеогенезу інтенсивність імунозапальних реакцій, ендоток-

семії, оксидативного та нітрозативного стресів аналогічна показникам на 14 

добу експерименту. Однозначно саме в цьому періоді репаративного остео-
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генезу зростає активність процесів ангіогенезу, а також відбувається ін-

дукція остеобластів, що до певної міри може пояснити ті кардинальні зміни 

метаболізму кісткової тканини в цьому терміні остеорепарації. За цих умов 

зменшується інтенсивність процесів остеодеструкції (активність кислої 

фосфатази на 12,7% менша порівняно з показниками на 14 добу; p<0,05), 

вірогідно знижується активність катаболічних процесів (рівень вільного ок-

сипроліну в сироватці крові на 34,0% менший, ніж станом на 14 добу; 

p<0,05). Одночасно зростає інтенсивність остеогенезу (активність лужної 

фосфатази в сироватці крові вірогідно збільшується на 17,8% відносно кон-

тролю), активує біосинтез колагену (рівень пептидозв’язаного оксипроліну 

достовірно перевищує на 19,9% контрольний показник). Указані зміни ме-

таболізму кісткової тканини супроводжуються посиленням мінералізації, 

доказом чого є, по-перше, вірогідне зменшення вмісту кальцію в сироватці 

крові на 35,7% відносно контролю [101]; по-друге зростання індексу міне-

ралізації на 32,9% відносно показника на 14 добу (p<0,05).  

Станом на 30 добу прояви імунозапальних реакцій, ендотоксемії, ок-

сидативного та нітрозативного стресів є мінімальними. Натомість актив-

ність остеобластів та інтенсивність перебігу ангіогенезу є максимальною 

(рівень ТФР-β1 та VEGF у сироватці крові вірогідно перевищує на 25-65% 

показники контрольної групи; p<0,05). Метаболічний патерн, який виникає 

на цьому етапі репаративного остеогенезу, до певної міри визначає особли-

вості перебігу метаболічних процесів у кістковій тканині. За цих умов ви-

разність остеодеструктивних та катаболічних процесів у кістковій тканині є 

мінімальною (вміст вільного оксипроліну та активність кислої фосфатази в 

сироватці крові на 19-35% перевищує контрольні показники; p<0,05). Вод-

ночас активність остеогенезу та біосинтетичних процесів є максимальною 

(вміст пептидозв’язаного оксипроліну та активність лужної фосфатази в си-

роватці крові на 27-45% перевищує показники контрольної групи; p<0,05). 

При цьому індекс мінералізації статистично вірогідно не відрізняється від 

контролю. 
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Станом на 45 добу більшість біохімічних та імунологічних показ-

ників повертається до норми. 

На наступному етапі досліджень проведено кореляційний аналіз для 

встановлення біохімічних чинників, які найбільше інтегровані в механізми 

репаративного остеогенезу за модельованої патології. Установлено, що по-

казники метаболізму колагену (вміст вільного та пептидозв’язаного окси-

проліну в сироватці крові) найсильніше корелюють із рівнем ТФР-β1 : зрос-

тання рівня цього цитокіну супроводжується зменшенням процесів дегра-

дації колагену (r=-0,45; p<0,05) та зростанням колагеноутворення (r=0,52; 

p<0,05). Менші за силою кореляції виникали з рівнем прозапального цито-

кіну ФНП-α. Доведено, що активація імунозапальних реакцій зумовлює де-

градацію колагену (r=0,38; p<0,05) та має депримуючий вплив на біосинте-

тичні процеси (r=-0,40; p<0,05). Найменш міцними є взаємозв’язки із 

вмістом в сироватці крові карбонільних груп протеїнів і метаболітів нітро-

ген монооксиду. Посилення окисної модифікації протеїнів та нітрозативно-

го стресу пов’язано з активацією процесів катаболізму (r=0,35; 0,39; p<0,05) 

та зменшенням синтезу колагену(r=-0,35; -0,38; p<0,05). 

Показники ремоделювання кісткової тканини найбільше пов’язані з 

рівнем факторів росту ТФР-β1 та VEGF. Зростання вмісту цих факторів ро-

сту в крові асоціюється з індукцією остеогенезу (r=0,52; 0,54; p<0,05) та 

зменшенням активності деструктивних процесів у кістковій тканині (r=-

0,59; -0,62; p<0,05). Менші за силою зв’язки виникали між активністю фос-

фатаз та рівнем прозапальних цитокінів IL-8 та ФНП-α в сироватці крові. За 

цих умов посилення імунозапальних реакцій супроводжується активацією 

остеолітичних процесів (r=0,40; 0,48; p<0,05) та інгібуванням остеогенезу 

(r=-0,42; -0,45; p<0,05). Найменші за модулем кореляції виникали між мар-

керами ремоделювання кістки та активністю продукції супероксидного 

аніону (НАДФН-оксидаза), окисної деградації протеїнів (КГП) і нітрозатив-

ного стресу (нітрити та нітрати). Активація оксидативного та нітрозативно-
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го стресів пов’язана з інтенсифікацією остеодеструкції (r=-0,34; p<0,05) та 

пригніченням остеогенезу (r=0,35-0,37; p<0,05) 

Оскільки кореляційний аналіз характеризує лише силу та напрямок 

зв’язку між двома змінними величинами і не виявляє причинно-наслідковий 

зв’язок, ми провели множинний лінійний регресійний аналіз. Виявилось, 

що найбільш значущими та незалежними біохімічними показниками для 

прогнозування перебігу репаративного остеогенезу за умов відкритого ан-

гулярного перелому нижньої щелепи на тлі остеопорозу є наступні: вміст у 

сироватці крові VEGF, ТФР-β1, КГП, нітритів та нітратів. Порівняння 

коефіцієнтів регресії β підтверджує різницю впливу обраних предикторів у 

прогнозування перебігу репаративного остеогенезу. Встановлено, що за цих 

умов найбільш вагому роль в остеорепарації відіграє рівень ТФР-β1 

(β=0,456) у крові, дещо менше значення має вміст VEGF (β=0,327) і най-

менше – рівень КГП, нітритів та нітратів (β=-0,210; -0,156). Лабараторне 

дослідження вказаних біохімічних показників є необхідним для контролю 

перебігу репаративного остеогенезу за даної патології. 

Наступний етап дослідження передбачав оцінку впливу імплантації 

деконсервованих фрагментів плаценти та введення кальцію цитрат на іму-

нозапальні процеси, оксидативний та нітрозативний стреси, ендотоксемію 

та стан кісткової тканини в різні терміни репаративного остеогенезу у щурів 

із відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. 

Досліди проведено на трьох групах тварин: 1 група (контроль) – щурі з мо-

дельованим відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі осте-

опорозу (ПНШ + ОП); 2 група – щурі з модельованою патологією, яким 

проводили імплантацію деконсервованих фрагментів плаценти (ПНШ + 

ОП+КП); 3 група – щурі з модельованою патологією, яким, крім імплантації 

деконсервованих фрагментів плаценти, додатково вводили кальцію цитрат 

(ПНШ + ОП+КП+Ca). Дослідження проведено на 7, 14, 21, 30 та 45 добу 

після імплантації деконсервованих фрагментів плаценти. 
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Спочатку ми визначили вплив кріоконсервованої тканини плаценти 

на перебіг репаративного остеогенезу у тварин із відкритим ангулярним пе-

реломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. Виявилось, що станом на 7 

добу кріоконсервована тканина плаценти досить помірно стримувала розви-

ток імунозапальних реакцій (вміст ТНФ-α в сироватці крові був меншим на 

12,2% відносно контролю; p<0,05), на рівні тенденції встановлено вплив на 

активність оксидативного та нітрозативного стресів. Одночасно зафіксовано 

досить незначний депримуючий вплив біоплаценти на деградацію колагену 

(активність кислої фосфатази та рівень вільного оксипроліну на 15,6% 

менший, ніж у контролі; p<0,05). За цих умов вміст кальцію в сироватці 

крові був достовірно меншим (на 15,7% відносно контролю; p<0,05); актив-

ність остеолітичних процесів була меншою від контролю лише на рівні тен-

денції. 

Станом на 14 добу встановлено помітний вплив кріоконсервованої 

тканини плаценти на імунозапальні реакції (вміст ТФР-β1 та IL-8 у сиро-

ватці крові був меншим відповідно на 17,4 та 11,7% відносно контролю; 

p<0,05), ендотоксемію (рівень МСМ на 13,5% менший, ніж у контролі), ок-

сидативний (вміст ТБК-РП та КГП відповідно на 83,9 та 100%  менший, ніж 

у контролі; p<0,05) та нітрозативний стреси (рівень нітритів та нітратів на 

13,0% менший, ніж у контролі; p<0,05). Однозначно кріоконсервована тка-

нина плаценти стримує наростання остеодеструктивних процесів (актив-

ність кислої фосфатази на 12,5%  менша, ніж у контролі; p<0,05) та актива-

ції катаболізму колагену (рівень вільного оксипроліну на 41,8% менший, 

ніж у контролі; p<0,05). За цих умов індекс мінералізації на 31,6% переви-

щував контрольні показники (p<0,05).  

Станом на 21 добу кріоконсервована тканина плаценти виявляє мак-

симальний протизапальний, антитоксичний, антинітрозативний та антиок-

сидантний ефект. Поряд з цим розвивається активуючий вплив  на остеоб-

ласти (рівень ТФР-β1 на 46,5% перевищував контрольний показник; p<0,05) 

та процеси ангіогенезу (рівень VEGF на 12,8% перевищував контрольний 
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показник; p<0,05). Вплив на процеси остеодеструкції та катаболізм колаге-

ну був меншим, ніж на 14 добу (активність кислої фосфатази та вміст віль-

ного оксипроліну відповідно на 10,2 та 23,6% менші, ніж у контролі; 

p<0,05). Водночас встановлено стимулюючу дію кріоконсервованої тканини 

плаценти на процеси остеогенезу та колагеноутворення (активність лужної 

фосфатази та вміст пептидозв’язаного оксипроліну відповідно на 11,0 та 

21,4% перевищували контрольні показники; p<0,05). За цих умов індекс 

мінералізації та вміст кальцію був відповідно на 24,4 та 30,3% вищим, ніж 

на 14 добу (p<0,05). 

Станом на 30 добу показники імунозапальних реакцій, ендотоксемії, 

оксидативного та нітрозативного стресів вірогідно не відрізнялись від пока-

зників у псевдооперованих тварин. Активуюча дія кріоконсервованої тка-

нини плаценти на остеобласти (рівень ТФР-β1 на 46,5% перевищував кон-

трольний показник; p<0,05) та процеси ангіогенезу (рівень VEGF на 12,8% 

перевищував контрольний показник; p<0,05) є максимальною. Інтенсив-

ність процесів катаболізму колагену достовірно не відрізняється від показ-

ників псевдооперованих тварин. Натомість процеси остеогенезу та колаге-

ноутворення проходять досить інтенсивно (активність лужної фосфатази та 

вміст пептидозв’язаного оксипроліну відповідно на 13,9 та 13,0% переви-

щували контрольні показники; p<0,05). Індекс мінералізації та вміст 

кальцію в сироватці крові перебувають на рівні показників псевдооперова-

них тварин. 

Станом на 45 добу всі біохімічні та імунологічні показники повер-

таються до норми. 

Таким чином, проведені дослідження переконують, що застосування 

кріоконсервованої тканини плаценти за умов відкритого ангулярного пере-

лому нижньої щелепи на тлі остеопорозу запобігає імунозапальним реакці-

ям, гіперактивації вільнорадикального окиснення ліпідів, окисній деструкції 

протеїнів, розвитку ендотоксемії та нітрозативного стресу, а також віднов-

лює баланс у системі про-антиоксидатних ензимів. Указані ефекти кріокон-
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сервованої тканини плаценти спостерігаються лише на 14 добу і досягають 

максимуму на 21 добу експерименту. Водночас монотерапія стимулює про-

цеси ангіогенезу та активує клітини остеобластичного диферону з макси-

мальною активністю на 21-30 добу експерименту. За цих умов посилюють-

ся колагеноутворення (максимум на 21 добу), мінералізація кісткової тка-

нини (максимум на 14 добу) та зменшується активність остеодеструктивних 

процесів і катаболізму колагену (максимум на 14 добу). 

Установлено вплив комбінованого застосування кріоконсервованої 

тканини плаценти та кальцію цитрат на перебіг репаративного остеогенезу 

у тварин із відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі осте-

опорозу. Поєднане застосування цих препаратів має певні особливості порі-

вняно з монотерапією. По-перше, протизапальна, антиоксидантна, антиток-

сична та антинітрозативна дії спостерігаються вже на 7 добу, а проангіоген-

на дія та стимулюючий ефект на остеобласти – на 14 добу експерименту. 

По-друге, вплив комбінованої терапії на досліджувані біохімічні та імуно-

логічні процеси є сильнішим, ніж за умов монотерапії. По-третє, більшість 

досліджуваних показників за умов сумісного введення кріоконсервованої 

тканини плаценти та кальцію цитрат повертаються до норми вже на 30 добу 

експерименту. Таким чином, використання кальцію цитрат зумовлює 

остеопротекторний ефект кріоконсервованої тканини плаценти. 

За результатами власних досліджень складено схему (рис. 6.1) на якій 

показано ймовірні молекулярні механізми, що опосередковують остеопро-

текторну дію кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат у щу-

рів із відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі остеопорозу. 

Зростання показників імунозапальних реакцій, ендотоксемії, оксида-

тивного та нітрозативного стресів, а також специфічні зміни маркерів мета-

болізму кісткової тканини у відновлювальний період у контрольній групі 

вимагає активних лікувально-профілактичних заходів не лише в найближчі, 

а й віддалені періоди перелому нижньої щелепи. 
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Остеопротекція

Кріоплацента та кальцій цитрат

 

Рис. 6.1. Ймовірні молекулярні механізми впливу остеопротекторної дії 

комбінованого застосування кріоконсервованої тканини плаценти та каль-

цію цитрат. 
 

Результати, отримані в експериментальній частині роботи, а також 

дані діагностичних досліджень, визначають показання до комбінованого 

застосування кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат у 

комплексному лікуванні пацієнтів із порушеннями репаративного остеоге-

незу. Застосування кріоконсервованої тканини плаценти та кальцію цитрат 

ефективне для заміщення крайових кісткових дефектів, профілактики гній-

но-запальних та імунологічних ускладнень. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення і вирі-

шення наукових завдань, що стосуються пошуку нових методологічних і ме-

тодичних підходів корекції процесів репаративного остеогенезу кісткової 

тканини щурів з відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі 

остеопорозу, в умовах розвитку деструктивних, імунозапальних реакцій, ен-

дотоксемії, оксидативного та нітрозативного стресу. Отримані експеримен-

тальні дані щодо особливостей протікання процесів, які відбуваються в 

ушкодженій кістковій тканині, ефективності застосування при даній патоло-

гії кріоконсервованої тканини плаценти – окремо, а також у сполученні з ка-

льція цитратом – дозволяють зробити наступні висновки: 

1. Визначені особливості структурних змін кісткової тканини нижньої 

щелепи щурів з відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі 

остеопорозу в динаміці репаративного остеогенезу, а саме: явища первинної 

тканинної реакції на 7 добу (деструкція, запалення, прогресування остеопо-

розу), що переростають на 14 добу в виражений запальний і деструктивний 

процес, який в подальшому (45 доба) визначається відмежуванням полів де-

струкції і секвестрів, зменшенням щільності секвестрів за рахунок виражено-

го остеосклерозу і відсутністю консолідації відламків кісток. 

2. У щурів з відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на тлі 

остеопорозу вже на 14 добу після травми відмічалася найвища активність 

імунозапальних реакцій (рівень ФНП-α в сироватці крові збільшився на 

76,5 %, відносно псевдооперованих тварин; p<0,05), ендотоксемії (вміст 

МСМ збільшувався на 39,1 %; p<0,05), оксидативного та нітрозативного 

стресу (вміст карбонільних груп протеїнів, нітритів та нітратів збільшився 

відповідно у двічі та на 44,7 %; p<0,05), остеодеструктивних процесів та ка-

таболізму колагену (вміст вільного оксипроліну та активність кислої фосфа-

тази збільшився відповідно на 114 та 65,8 %; p<0,05). Станом на 30 добу від-
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мічалась максимальна інтенсивність ангіогенезу (вміст VEGF збільшився на 

24,7 %; p<0,05), колагеноутворення та остеогенезу (вміст пептидозв’язаного 

оксипроліну та ТФР-β1 збільшився відповідно на 44,6 та 65,3 %; p<0,05). Бі-

льшість біохімічних параметрів та показників цитокінового профілю норма-

лизовувалося на 45 добу. 

3. Визначено, що вміст VEGF, ТФР-β1, карбонільних груп протеїнів, 

нітритів та нітратів в сироватці крові є важливими предикторними 

(прогностичними) маркерами прогнозування перебігу репаративного 

остеогенезу при відкритому ангулярному переломі нижньої щелепи на тлі 

остеопорозу. Найбільшу значущість для контролю процесів остеорепарації 

має визначення вмісту ТФР-β1 та VEGF в сироватці крові (β=0,456; 0,327), 

дещо менше значення належить дослідженню рівня карбонільних груп про-

теїнів, а також нітритів та нітратів в сироватці крові (β= -0,210; -0,156). 

4. Застосування кріоконсервованої тканини плаценти вже на 14 сприя-

ло зменшенню активності остеодеструктивних процесів і катаболізму кола-

гену, стримувало імунозапальні реакції, гіперактивацію вільнорадикального 

окиснення ліпідів, окисної деструкції протеінів, розвиток ендотоксемії та ні-

трозативного стресу, відновлювало баланс в системі про-антиоксидантних 

ензимів, що досягало максимуму на 21 добу. Суттєво, що вже з 21 доби спо-

стерігадася активація клітин остеобластичного диферону, що сприяло поси-

ленню процесів колагеноутворення і ангіогенезу і формуванню на 30 добу 

новоутвореної кісткової тканини, за рахунок чого відбувалося зрощення фра-

гментів кістки. 

5. Сумісне застосування кріоконсервованої тканини плаценти з кальція 

цитратом сприяло початку нормалізації параметрів біохімічних процесів вже 

на 7 добу експерименту; на 21 добу визначали максимальний 

протизапальний (рівень ФНП-α в сироватці крові був нижчим на 44,5 %, по-

рівняно з групою без лікування; p<0,05), нормалізувалися антиоксидантні 

(вміст карбонільних груп протеїнів, нітритів та нітратів зменшувався на 49,9 

та 31,0 %; p<0,05), антитоксичні (вміст молекул середньої маси був меншим 
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на 27,6 %; p<0,05) та проангіогенні (вміст VEGF був більшим на 28,2 %; 

p<0,05) процеси. Відмічалась найбільша активність остеогенезу та біосинтезу 

колагену (вміст пептидозв’язаного оксипроліну та ТФР-β1 збільшився відпо-

відно на 35,2 та 36,2 %; p<0,05). 

6. Поєднане застосування кріоконсервованої тканини плаценти і каль-

ція цитрат у щурів з відкритим ангулярним переломом нижньої щелепи на 

тлі остеопорозу мало виражений позитивний вплив на морфологічну струк-

туру кісткової тканини нижньої щелепи, ніж тільки самостійне використання 

кріоконсервованої тканини плаценти. Знижувались ознаки прояву дистрофі-

чних, деструктивних і запальних процесів в тканині за рахунок збільшення 

полів новоутвореної кісткової тканини, їх компактного зрощення і форму-

вання новоутвореного кортикального шару кісткової тканини. Значно прис-

корювався термін консолідації уламків і зрощення фрагментів кістки: на 30 

добу лінія перелому вже не простежувалася, а на 45 відбувалася повна кон-

солідація відламків і утворення щільної кісткової мозолі. 
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	За даними К. Д. Розанової і співавт. [95], О. А. Nardid і співавт. [95], кріоконсервована тканина плаценти людини містить значну кількість білків, діапазон молекулярної маси яких складає 10-20 кДа. Власне, в даній частині спектра міститься основна кіл...
	О. Нардід [77] встановлено, що повільне заморожування екстрактів плаценти людини призводить до порушення внутрішньомолекулярних взаємодій у біомакромолекулах із наступною їх агрегацією і розпушенням поверхневих поліпептидних ланцюгів.
	F. Colleoni та колеги [146] встановили, що в результаті кріоконсервування значно підвищується дихальна активність мітохондрій порівняно із біоматеріалом плаценти, доставленим «на льоді» в лабораторію.
	Кріоконсервована тканина плаценти людини може бути використана для виділення стовбурових клітин [146, 175] в експерименті, для лабораторних досліджень [155] і аутобанкингу, при проведенні тестування ліків [20]. Доведено, що стовбурові клітини, виділен...
	До того ж, самі ж клітини плаценти в результаті біологічного розпаду після пересадки продукують внутрішньоклітинні білки, що збільшують активність системи імунного захисту організму хворого. В екстрактах, що приготовані із кріоконсервованої тканини пл...
	В якості кріопротектора найчастіше застосовують диметилсульфоксид у концентрації 2–10 %, що нівелює токсичний ефект та забезпечує максимальну вітальність клітин [23].
	І. Б. Мусатова і співавт. [75] аналізували термограми заморожених із високою швидкістю експлантів плацентарної тканини в багатокомпонентних кріозахисних середовищах (в фізіологічному розчині міститься 5 % диметилсульфоксиду та 6,8 % сахарози або 5 % г...
	Клінічне випробування проходить використання декстрану-40, альбуміну та полівінілпіролідону, розведених у фізіологічному розчині, при кріоконсервуванні плацентарних мезенхімальних стовбурових клітин [1].

