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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ 
ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ДИНАМІКА МАРКЕРІВ КІСТКОВОЇ РЕЗОРБЦІЇ ЗА УМОВ ЗАСТОСУВАННЯ 
РІЗНИХ ВАРІАНТІВ ОСТЕОПЛАСТИЧНИХ МАТЕРІАЛІВ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

Вступ. Оцінювання ефективності остеопластичних матеріалів потребує об’єктивних біохімічних 
критеріїв перебігу репаративного остеогенезу. Маркери кісткової резорбції, C-термінальний телопеп-
тид колагену I типу (далі – CTX-I) і тартрат-резистентна кисла фосфатаза 5b (далі – TRAP-5b), відо-
бражають активність остеокластів і дозволяють неінвазивно моніторувати гостру фазу загоєння 
дефекту кістки.

Мета дослідження – з’ясувати динаміку сироваткових концентрацій CTX-I та TRAP-5b на 5-ту, 
14-ту, 30-ту та 60-ту доби експериментального загоєння дефекту стегнової кістки за умов застосу-
вання остеопластичних матеріалів без колагену, з колагеном і демінералізованого кісткового матрик-
су (далі – ДКМ) порівняно з нелікованим дефектом.

Методи дослідження. Експеримент виконано на 170 щурах лінії Вістар, поділених на групи: інтак-
тний контроль, дефект без корекції, дефект з імплантацією матеріалу без колагену, з колагеном 
та з ДКМ. Концентрацію CTX-I визначали імуноферментним методом, TRAP-5b – кінетичним спектро-
фотометричним методом. Статистичну обробку виконано у STATISTICA 10.0 (StatSoft).

Результати й обговорення. У групі без корекції пік CTX-I на 5-ту добу перевищував контроль на 
170,1 %, TRAP-5b – на 139,0 %. Застосування ДКМ забезпечувало найменше зростання обох маркерів 
(CTX-I – +64,9 %, TRAP-5b – +61,6 % до контролю), колаген-умісний матеріал посідав проміжне положен-
ня. До 30-ої – 60-ої доби показники в усіх групах нормалізувалися.

Висновки. Виявлено градієнт протективного впливу матеріалів на гостру фазу резорбції: ДКМ > 
колаген-вмісний імплантат > імплантат без колагену > без корекції, що обґрунтовує доцільність 
застосування органічного компонента (колагену, ДКМ) для стримування надлишкової остеокластичної 
активності в ранній період загоєння кісткового дефекту.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: остеопластичні матеріали; кісткова резорбція; CTX-I; TRAP-5b; демінералізо-
ваний кістковий матрикс; репаративний остеогенез; експериментальний дефект кістки.

ВСТУП. Відновлення кісткової тка-
нини після травматичного або хірургічного 
дефекту є багатоетапним процесом, що вклю-
чає послідовну зміну фаз запалення, резор-
бції пошкодженого матриксу остеокластами 
та подальшого остеобластичного форму-
вання нової кістки. Швидкість і збалансова-
ність цих фаз значною мірою визначають 
якість і термін репаративного остеогенезу, 
а їх порушення може призводити до уповіль-
неної консолідації або формування дефек-
тів регенерату. Об’єктивне оцінювання інтен-
сивності кісткової резорбції на різних етапах 
загоєння можливе за допомогою біохімічних 
маркерів кісткового обміну. C-термінальний 
телопептид колагену I типу (далі – CTX-I) 
утворюється внаслідок протеолітичного роз-
щеплення колагену I типу катепсином K під 
час остеокластичної резорбції мінералізо-
ваного матриксу й визнаний Міжнародною 

федерацією остеопорозу (далі – IOF) та 
Міжнародною федерацією клінічної хімії 
(далі – IFCC) референтним маркером кіст-
кової резорбції [1–3]. Тартрат-резистентна 
кисла фосфатаза 5b (далі – TRAP-5b) є ізо-
ферментом, що секретується суто зрілими 
остеокластами, відображає безпосередньо 
їхню кількість та функціональну активність, 
на відміну від TRAP-5a макрофагального 
походження [4; 5].

Клінічні дослідження підтверджують 
інформативність поєднаного визначення 
CTX-I і TRAP-5b для моніторингу загоєння 
переломів: показано, що обидва маркери 
закономірно зростають у гострий період 
після пошкодження кістки й повертаються до 
вихідного рівня після завершення активної 
фази ремоделювання, а їхня уповільнена 
нормалізація асоціюється із затримкою кон-
солідації [1; 6; 7].

Водночас динаміка цих маркерів за умов 
застосування остеопластичних матеріалів 
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різного складу, зокрема таких, що містять 
колагеновий компонент або демінералізова-
ний кістковий матрикс (далі – ДКМ), вивчена 
мало, що обмежує можливості обґрунтова-
ного вибору матеріалу для кісткової плас-
тики на підставі об’єктивних біохімічних кри-
теріїв [8–11].

Мета дослідження – з’ясувати динаміку 
сироваткових концентрацій маркерів кістко-
вої резорбції CTX-I та TRAP-5b на 5-ту, 14-ту, 
30-ту та 60-ту доби експериментального 
загоєння дефекту стегнової кістки за умов 
застосування імплантаційних матеріалів без 
колагену, з колагеном і демінералізованого 
кісткового матриксу порівняно з інтактним 
контролем і нелікованим дефектом.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експери-
менти виконані на кафедрах функціональ-
ної і лабораторної діагностики, патологіч-
ної анатомії із секційним курсом та судовою 
медициною, а також у міжкафедральному 
навчально-науковому лабораторному цен-
трі Тернопільського національного медич-
ного університету імені І. Я. Горбачевського 
МОЗ України. Робота з експериментальними 
тваринами проводилась із дотриманням 
Директиви Ради ЄС 2010/63/EU, норм Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тва-
рин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей (Страсбург, 18 березня 
1986 р.), та ухвали Першого національного 
конгресу з біоетики (Київ, 2001 р.), що під-
тверджено комісією з біоетики університету 
(протокол № 85 від 1 квітня 2026 р.).

Дослідження виконано на 170 лінійних 
білих щурах лінії Вістар масою 180–210 г, 
яких утримували на стандартному раціоні 
віварію з дотриманням рекомендованих норм 
утримання лабораторних тварин. Тварин 
розподілили на п’ять груп: І – інтактні тварини 
без моделювання дефекту (контроль); ІІ – 
тварини зі змодельованим дефектом стегно-
вої кістки без корекції; ІІІ – тварини з імплан-
тацією матеріалу для кісткової регенерації 
без колагену; IV – тварини з імплантацією 
матеріалу для кісткової регенерації з колаге-
ном; V – тварини із застосуванням демінера-
лізованого кісткового матриксу (натурального 
очищеного кісткового колагену). Матеріали 
отримані від ТОВ “ABM Technology”.

Тваринам груп ІІ–V під тіопентал-натріє-
вим наркозом (40 мг/кг маси тіла внутрішньо-
черевно) в асептичних умовах виконували 
остеоперфорацію стегнової кістки бором 
з формуванням стандартного дефекту 
діаметром 3 мм на низьких обертах для 

уникнення термічного пошкодження тканин. 
Після введення досліджуваного матеріалу 
дефект прикривали колагеновою мембра-
ною “ActiveBone”, рану зашивали пошарово. 
Тварин виводили з експерименту на 5-ту, 
14-ту, 30-ту та 60-ту доби після операції; 
забір крові для біохімічного дослідження 
здійснювали в ці ж терміни.

Концентрацію CTX-I визначали імуно-
ферментним методом з використанням 
моноклональних антитіл, специфічних до 
C-телопептидів колагену I типу (Chondrex), 
за інструкцією виробника; результат вира-
жали в нг/мл. Активність TRAP-5b визначали 
кінетичним спектрофотометричним методом 
за реакцією гідролізу п-нітрофенілфосфату 
в кислому буфері (pH 5,5–6,0) з тартратом 
натрію, що інгібує інші кислі фосфатази; 
оптичну густину п-нітрофенолу вимірювали 
за 405 нм із калібруванням за стандартною 
кривою рекомбінантного TRAP-5b; результат 
виражали в Од/л.

Статистичну обробку результатів прово-
дили в пакеті “STATISTICA 10.0” (StatSoft 
Inc.). Дані представлені як середнє значення 
± стандартна похибка середнього (M  ±  m). 
Нормальність розподілу перевіряли за кри-
терієм Шапіро – Вілка. Для порівняння 
показників між групами та термінами спосте-
реження застосовували однофакторний дис-
персійний аналіз (далі – ANOVA) з наступним 
попарним порівнянням за критерієм Стью-
дента; відмінності вважали статистично зна-
чущими за p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Резуль-
тати проведених досліджень відображені 
в таблиці 1 і на рисунку 1.

Контрольні значення в інтактній групі ста-
новили: CTX-I – 0,268 ± 0,03 нг/мл, TRAP-5b – 
1,77 ± 0,21 Од/л. У всіх експериментальних 
групах максимальні концентрації обох мар-
керів зареєстровано на 5-ту  добу після 
моделювання дефекту, з подальшим посту-
повим зниженням до значень, близьких до 
контрольних, на 30–60-ту добу спостере-
ження.

Найвиразніша активація резорбтив-
них процесів на піку (5-та доба) спостері-
галась у групі дефекту без корекції: рівень 
CTX-I перевищував контроль на 170,1  % 
(0,724 ±  0,05 нг/мл), TRAP-5b – на 139,0  % 
(4,23 ± 0,30 Од/л). Застосування імпланта-
ційного матеріалу без колагену супроводжу-
валося дещо меншим зростанням обох мар-
керів – перевищення контролю становило 
142,9 % для CTX-I та 121,5 % для TRAP-5b 
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(зниження піка на 10,1 і 7,3 % відповідно 
порівняно з дефектом без корекції).

У групі з колаген-умісним імплантатом пік 
CTX-I перевищував контроль на 107,5  %, 
TRAP-5b – на 113,6 %, що відповідало зни-
женню амплітуди резорбтивної відповіді на 
23,2  % (CTX-I) та 10,6  % (TRAP-5b) щодо 
групи без корекції. Найменш виражене від-
хилення від контролю зареєстровано у групі 
демінералізованого кісткового матриксу: 
CTX-I перевищував контроль лише на 
64,9 %, TRAP-5b – на 61,6 %, що відповідає 
зниженню піка на 39,0 і 32,4  % відповідно 
порівняно з дефектом без корекції.

На 14-ту добу зберігалась подібна тен-
денція, проте з поглибленням міжгрупових 
відмінностей саме за TRAP-5b: у групі без 
корекції показник залишався підвищеним 
на 118,1  % щодо контролю, тоді як у групі 
з колагеном – лише на 60,5 % (зниження на 
49,2  % щодо нелікованого дефекту), випе-
реджаючи за цим показником навіть групу 
ДКМ (зниження на 44,6 %). Це може свідчити 
про відтерміновану, але потужну модуляцію 
остеокластогенезу колагеновим компонен-
том матеріалу на цьому етапі загоєння.

До 30-ї доби рівні маркерів у всіх гру-
пах наближалися до контрольних значень, 
а на 60-ту добу відхилення від контролю 

Таблиця 1 – Маркери кісткової деградації (резорбції) у сироватці тварин з дірчастим дефектом 
стегнової кістки із застосуванням різних остеопластичних матеріалів (M ± m)

Показник/термін CTX-I, нг/мл TRAP-5b Од/л
Без моделювання 0,268 ± 0,03 1,77 ± 0,21

Дефект кістки без корекції

5-та доба 0,724 ± 0,05* 4,23 ± 0,30*

14-та доба 0,436 ± 0,04* 3,86 ± 0,28*

30-та доба 0,227 ± 0,02 1,54 ± 0,16
60-та доба 0, 258 ± 0,02 1,81 ± 0,18

Дефект кістки + імплантаційний матеріал без колагену

5-та доба 0,651 ± 0,04* 3,92 ± 0,32*

14-та доба 0,394 ± 0,03* 2,57 ± 0,26*^
30-та доба 0,215 ± 0,02 1,55 ± 0,20
60-та доба 0,272 ± 0,04 1,81 ± 0,26

Дефект кістки + імплантаційний матеріал з колагеном

5-та доба 0,556 ± 0,03*^ 3,78 ± 0,22*

14-та доба 0,321 ± 0,04 1,96 ± 0,18^
30-та доба 0,259 ± 0,02 1,48 ± 0,16
60-та доба 0,271 ± 0,03* 1,82 ± 0,24

Дефект кістки + демінералізований кістковий матрикс

5-та доба 0,442 ± 0,03*^#& 2,86 ± 0,21*^#&
14-та доба 0,312 ± 0,02^# 2,14 ± 0,22^
30-та доба 0,271 ± 0,02 1,64 ± 0,17
60-та доба 0,263 ± 0,03 1,82 ± 0,23

Примітки: * – різниця достовірна щодо тварин без моделювання дефекту кістки; ^ – різниця достовірна стосовно 
тварин з дефектом кістки без корекції; # – різниця достовірна для тварин з дефектом кістки й корекції без колагену; 
& – різниця достовірна щодо тварин з дефектом кістки та корекції з колагеном.

Рис. 1. Динаміка сироваткових концентрацій CTX-I та TRAP-5b у досліджуваних групах на 5-ту, 
14-ту, 30-ту і 60-ту доби спостереження
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не перевищували 3–3,5 % для CTX-I та 3 % 
для TRAP-5b незалежно від типу застосова-
ного матеріалу, що відображає завершення 
гострої фази резорбції та перехід до стабілі-
зації кісткового обміну.

Отримані результати підтверджують, що 
остеоперфорація стегнової кістки супрово-
джується закономірною гострою активацією 
остеокластичної резорбції з піком на 5-ту 
добу, що узгоджується з описаною в літера-
турі динамікою CTX-I і TRAP-5b як маркерів 
делейд-фази загоєння перелому [12–15]. 
Виявлений градієнт протективного впливу 
досліджуваних матеріалів на амплітуду 
резорбтивної відповіді (ДКМ > колаген-уміс-
ний імплантат > імплантат без колагену > 
без корекції) свідчить про дозозалежний 
вплив органічного (колагенового) компо-
нента матеріалу на активність остеокластів 
у ранній фазі загоєння.

Оскільки TRAP-5b є прямим показником 
кількості та функціональної активності зрілих 
остеокластів [4; 5], а CTX-I відображає інтен-
сивність деградації колагенового матриксу 
[2; 3], узгоджене зниження обох маркерів 
у групах з імплантацією колаген-умісного 
матеріалу та ДКМ дозволяє припустити, що 
органічний компонент матеріалу не лише 
механічно заповнює дефект, а й обмежує 
остеокластогенез та/або резорбтивну актив-
ність зрілих остеокластів, зокрема, через 
модуляцію мікросередовища дефекту. Це 
узгоджується із сучасними уявленнями про 
поєднаний (сполучений) характер кісткового 
ремоделювання, коли зниження резорбтив-
ного стимулу супроводжується прискореною 
активацією остеобластичного формування 
кістки [6].

Практичне значення отриманих даних 
полягає в тому, що застосування колаген-уміс-
них остеопластичних матеріалів і деміне-
ралізованого кісткового матриксу дозволяє 
зменшити амплітуду гострої резорбтивної 
відповіді на пошкодження кістки, що потен-
ційно знижує ризик надлишкової деструкції 
новоутвореного регенерату в ранній після-
операційний період і створює сприятливіші 
умови для подальшого остеогенезу.

ВИСНОВКИ. 1. Моделювання дефекту 
стегнової кістки супроводжується гострою 
активацією маркерів резорбції CTX-I та 
TRAP-5b із піком на 5-ту добу та поступовою 
нормалізацією до 30–60-ї доби спостере-
ження.

2. Найвиразніша резорбтивна відповідь 
зареєстрована у групі нелікованого дефекту 

(перевищення контролю на 170,1 % за CTX-I 
та на 139,0 % за TRAP-5b на піку).

3. Застосування остеопластичних мате-
ріалів супроводжується дозозалежним зни-
женням амплітуди резорбтивної відповіді, 
найбільш вираженим у групі демінералізо-
ваного кісткового матриксу (зниження піка 
CTX-I на 39,0 %, TRAP-5b – на 32,4 % сто-
совно нелікованого дефекту), що обґрун-
товує градієнт ефективності: ДКМ > кола-
ген-умісний імплантат > імплантат без 
колагену > без корекції.

4. Отримані результати свідчать про 
доцільність застосування колаген-умісних 
остеопластичних матеріалів і демінера-
лізованого кісткового матриксу для обме-
ження надлишкової резорбції в ранній фазі 
загоєння кісткового дефекту, що потребує 
подальшого зіставлення з динамікою марке-
рів кісткового формування та регуляторної 
ланки ремоделювання.

НФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ 
(ДЖЕРЕЛО ФІНАНСУВАННЯ): Не було вико-
ристано зовнішніх джерел фінансування. 
Матеріали для дослідження було надано 
ТОВ “ABM Technology” у межах угоди про 
наукову співпрацю з Тернопільським націо-
нальним медичним університетом імені 
І. Я. Горбачевського МОЗ України.

ВІДПОВІДНІСТЬ МАТЕРІАЛІВ СТАТТІ 
ЩОДО ПРОВЕДЕННЯ ОБСТЕЖЕНЬ/ДОСЛІ-
ДЖЕНЬ/ЛІКУВАННЯ НОРМАМ БІОЕТИКИ 
(ПРОТОКОЛ КОМІСІЇ З БІОЕТИКИ): Дослі-
дження проведено відповідно до етичних 
вимог Гельсінської декларації та схвалено 
Комісією з біоетики Тернопільського націо-
нального медичного університету імені 
І. Я. Горбачевського МОЗ України (протокол 
№ 85 від 1 квітня 2026 р.).

ВНЕСОК КОЖНОГО З АВТОРІВ ЗГІДНО 
З ТАКСОНОМІЄЮ CREDIT: П. В. Бідзіля – 
проведення огляду літератури, статистична 
обробка результатів, написання тексту, ана-
ліз і обговорення результатів; І. М. Кліщ – 
розроблення ідеї та дизайну дослідження, 
формування концепції дослідження.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО НАЯВНОСТІ/ВІД-
СУТНОСТІ КОНФЛІКТУ ІНТЕРЕСІВ: Кон-
флікт інтересів відсутній.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ДОСТУПНІСТЬ ПЕР-
ВИННИХ ДАНИХ (DATA AVAILABILITY): Пер-
винні дані, що підтверджують результати 
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цього дослідження, доступні за обґрунто-
ваним запитом до авторів, з урахуванням 
вимог конфіденційності й етичних норм.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ВИКОРИСТАННЯ 
ШТУЧНОГО ІНТЕЛЕКТУ: Автори рукопису 
засвідчують використання інструментів гене-
ративного штучного інтелекту у процесі підго-
товки цього рукопису. Відповідно до Таксономії 
делегування завдань генеративному штуч-
ному інтелекту “GAIDeT” (Generative Artificial 

Intelligence Delegation Taxonomy, 2025 р.), за 
повного людського нагляду було делеговано 
завдання для створення графіків і візуаліза-
ції даних за допомогою Claude (Anthropic). 
Усі результати, отримані за допомогою цих 
інструментів, були ретельно перевірені, відре-
даговані та затверджені авторами, які несуть 
повну відповідальність за зміст публікації. 
Інструменти генеративного штучного інте-
лекту не зазначаються як автори та не несуть 
відповідальності за кінцеві результати.
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DYNAMICS OF BONE RESORPTION MARKERS (CTX-I, TRAP-5B) 
UNDER DIFFERENT OSTEOPLASTIC MATERIALS IN AN EXPERIMENTAL SETTING

Summary
Introduction. Objective biochemical criteria are needed to evaluate the reparative osteogenesis course under 

different osteoplastic materials. Bone resorption markers CTX-I and TRAP-5b reflect osteoclast activity and allow 
non–invasive monitoring of the acute phase of bone defect healing.

The aim of the study – to study the dynamics of serum CTX-I and TRAP-5b on days 5, 14, 30 and 60 
of experimental femoral bone defect healing under implantation of collagen-free, collagen-containing, and 
demineralized bone matrix (DBM) materials compared with an uncorrected defect.

Research Methods. The study was performed on 170 Wistar rats divided into an intact control group, an 
uncorrected-defect group, and three implantation groups. CTX-I was measured by ELISA, TRAP-5b by a kinetic 
spectrophotometric method. Statistical analysis was performed in STATISTICA 10.0 (StatSoft).

Results and Discussion. In the uncorrected-defect group, the day 5 peak of CTX-I exceeded control by 
170,1 % and TRAP-5b by 139,0 %. DBM implantation produced the smallest rise of both markers (CTX-I – +64,9 %, 
TRAP-5b – +61,6 % vs. control), while the collagen–containing material occupied an intermediate position. By 
days 30–60, values normalized in all groups.

Conclusions. A clear gradient of protective effect on the acute resorption phase was found: DBM > collagen-
containing implant > collagen-free implant > uncorrected defect, supporting the role of the organic component 
(collagen, DBM) in restraining excessive osteoclastic activity during the early healing period.

KEY WORDS: osteoplastic materials; bone resorption; CTX-I, TRAP-5b; demineralized bone matrix; 
reparative osteogenesis; experimental bone defect.
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