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Вступ. Як відомо, кісткова тканина не є ста-

лою структурою, у ній постійно відбуваються 

поступові процеси фізіологічної регенерації 

[1, 7, 8]. Поряд з поєднанням процесів катабо-

лізму та анаболізму, які є характерними для 

органічного матриксу кістки, у мінеральній 

складовій типовими є аналогічні за своєю 

природою також два взаємопов’язані проце-

си, а саме – демінералізація та мінералізація 

[2]. Як маркери, які їх характеризують, були 

використані дослідження активності кислої 

фосфатази (КФ) та лужної фосфатази (ЛФ) [3].

КФ – стійкий до тартату фермент, що се-

кретується остеокластами і потрапляє у під-

вищеній кількості в кровотік при збільшенні 

кількості та зростанні активності остеоклас-

тів – клітин, які руйнують мінеральний ком-

понент кісток. 

ЛФ є протилежним за своїм біологічним 

ефектом ферментом. Вона є продуктом дії 

остеобластів – клітин, що відповідають за 

формування та мінералізацію кісток, та є глі-

копротеїном, виявленим на їх клітинній по-

верхні [4], а ріст її активності свідчить про 

підвищення активності мінералізації органіч-

ного матриксу кістки [3].

Метою роботи було вивчення  процесів ос-

теорегенерації шляхом оцінювання показни-

ків ферментативної активності кислої та луж-

ної фосфатаз як у контрольній групі (загоєння 

під кров’яним згортком), так і в дослідних гру-

пах, де кістковий дефект заміщувався остео-

пластичним матеріалом на основі гідроксиа-

патиту та полілактиду з різним відсотковим 

вмістом компонентів та проведено порівняль-

ний аналіз репарації у динаміці.

Матеріали і методи. Експеримент прове-

дено на білих статевозрілих щурах-самцях 

масою 180–200 г, яких утримували на стан-

дартному раціоні віварію. Тварин поділено на 

групи: контрольну та першу і другу дослідні. 

Усі маніпуляції із піддослідними тварина-

ми здійснювали відповідно до міжнародних 

вимог згідно з Європейською конвенцією 

(the fi rst and the Second research groups). We established that the demineralization process lasts up to 7th 
days in all groups. At a control already on 14th day it starts to dominate the reverse processes that reach their 
maximum at 30th day, followed by a balance of both these antagonistic processes. In the fi rst experimental 
group mineralization processes are sharply intensive in between 14th and 30ty day, and keeping a positive 
balance  even at the 90th and 180th day. In the second experimental group the processes of mineralization 
is implementing till the 21st day with the highest effi  ciency. Then, at the 30th day mineralization intensity 
decreases rapidly and almost completely normalizes on the 180th day.

Key words: bone defect; bone tissue regeneration; hydroxyapatite; polilaktide; acid phosphatase; alkaline 
phosphatase.

захисту хребетних тварин, що використову-

ються для дослідних та інших наукових цілей 

(Страсбург, 1986) та Загальних етичних прин-

ципів експериментів на тваринах, ухвалених 

Першим національним конгресом з біоетики  

(Київ, 2001). Операційне втручання проводили 

під загальним знеболюванням. Для цього ви-

користовували 0,04 мл 5 % розчину тіопенталу 

натрію, який вводили внутрішньочеревно в 

лівий нижній квадрант черевної порожнини. 

Операційне втручання виконували за загаль-

новідомою методикою [5], дещо її модифіку-

вавши. Після видалення шерстяного покрову 

(проекція нижньої щелепи та підщелепова ді-

лянка зліва) та обробки операційного поля 3 % 

розчином йоду, проводили розріз шкіри пара-

лельно та нижче нижнього краю нижньої ще-

лепи довжиною 1–1,5 см. Далі, скелетувавши 

кістку, створювали наскрізний отвір у ділян-

ці тіла нижньої щелепи зліва за допомогою 

фізіо диспенсера SURGEC XT (NSK, Японія)  при 

швидкості 800 об./хв з постійним охолоджен-

ням 0,9 % розчином хлориду натрію. Діаметр 

стоматологічного бора 2 мм. У контрольній се-

рії дослідів після антисептичної обробки рану 

ушивали. Шви на шкірі зволожували 1% роз-

чином брильянтового зеленого. В першій до-

слідній групі кістковий дефект заповнювали 

імплантаційним матеріалом (гідроксиапатит 

80 %+полілактид 20 %), в другій дослідній гру-

пі – імплантаційний матеріал (гідроксиапа-

тит 50 %+полілактид 50 %). Для створення цієї 

композиції використовували полілактид (Poly 

(L-Lactide) Purasorb PL 32 (Holland) та гідрокси-

апатит (ГА) Са
10-х

(РО
 4
)

 6
(ОН)

 2 
з розміром части-

нок 0,1 мм (температура спікання =1050 0 С), 

синтезований на кафедрі хімічної технології 

силікатів НУ «Львівська політехніка». Блокову 

(ко)полімеризацію композицій здійснювали 

у термошафі на повітрі за температури 348 К 

протягом 4,5 год. Після закінчення синтезу по-

лімерні зразки охолоджували до кімнатної тем-

ператури 1,5–2 год. Виводили тварин з експери-

менту (по 6 особин) на 7, 14, 21, 30, 90, 180 доби 
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шляхом передозування розчину тіопенталу 

натрію, який вводили внутрішньо черевно.

Для проведення досліджень використову-

вали сироватку крові піддослідних тварин. 

Самі дослідження проводили на біохімічному 

аналізаторі «Humalaizer 2000». Для оцінки по-

казників застосовували метод із використан-

ням стандартних наборів фірми «Human» (Ні-

меччина).

Експериментальні дані обробляли за допо-

могою непараметричних методів статистики 

(критерію Вілкоксона) [6]. Розходження при-

ймали достовірним при р<0,05.

Результати досліджень та їх обговорення. 

Отримані дані активності КФ подано на ри-

сунку 1 та у таблиці 1.

У тварин контрольної групи на 7 добу спо-

стерігали значне достовірне зростання актив-

ності КФ, яке досягало 140,66 % (р<0,05) рів-

ня інтактних тварин. Надалі спостерігалося 

досто вірне зниження її активності. На 14 добу 

воно зменшилося до 121,85 % (р<0,05). У два на-

ступні терміни спостереження активність КФ 

недостовірно відрізнялася від фізіологічного 

рівня та складала на 21 добу 99,92 % (р>0,05), 

на 30 добу – 97,32 % (р>0,05). На 90 добу показ-

ник становив 98,56 % (р<0,05). У завершаль-

ному терміні (180 доба) значення активності 

КФ практично не відрізнялося від такої, як у 

інтактних тварин та склало 99,73 % (р>0,05).

У першій дослідній групі на 7 добу зростан-

ня рівня активності КФ досягало до 128,14 % 

(р<0,05). Проте у наступні два терміни (14 та 

21 доба) відмічено зменшення цього показни-

ка відповідно до 107,07 % (р<0,05) та 101,70 % 

(р>0,05). Незначно нижче фізіологічного зна-

чення зменшувалася активність КФ на 30 добу 

та дорівнювала 98,43 % (р>0,05). Але на 90 добу 

було відмічено повторне достовірне зростання 

Рис. 1. Динаміка відсоткових значень активності кислої фосфатази в крові експериментальних тварин 
до показника інтактних (100 %).

її активності до 120,38 % (р<0,05) з повторним 

зниженням до 107,17 % (р>0,05) на 180 добу.

Динаміка активності КФ у другій дослідній 

групі була схожою до вищеописаної групи. 

Первинне зростання активності КФ на 7 добу 

доходило до 130,15 % (р<0,05). Проте вже на 

14 добу вона зменшувалася статистично не-

достовірно щодо показника інтактних тварин 

та складала 102,90 % (р>0,05). У двох наступ-

них термінах активність КФ була незначно 

нижчою від фізіологічного показника: 21 до-

ба – 96,24 % (р<0,05) та 30 доба – 99 % (р>0,05). 

Повторне зростання на 90 добу доходило лише 

до 106,98 % (р<0,05) та поверталося на 180 до-

бу практично до рівня інтактних тварин 

(99,06  %, р>0,05).

Іншим, протилежним за своїм ефектом, є 

маркер, який досліджували на цьому етапі ви-

конання роботи – лужна фосфатаза (ЛФ).

Отримані дані представлено у таблиці 2 та 

рисунку 2.



ISSN 2311-9624. Клiнiчна стоматологія. 2016. № 4

Експериментальні дослідження 

8

Термін спостере-
ження (доба)

Група тварин

інтактні контрольна дослідна 1 дослідна 2

7 52,4±0,1
73,7±0,1
p

1
<0,05

67,5±1,7
p

1
<0,05

p
2
<0,05

68,2±0,6
p

1
<0,05

p
2
<0,05

p
3
>0,05

14 52,4±0,1
62,9±1,3
p

1
<0,05

58,3±2,6
p

1
<0,05

p
2
<0,05

53,9±1,1
p

1
>0,05

p
2
<0,05

p
3
>0,05

21 52,4±0,1
52,4±0,1
p

1
>0,05

55,3±1,6
p

1
>0,05

p
2
>0,05

50,4±0,6
p

1
<0,05

p
2
<0,05

p
3
<0,05

30 52,4±0,1
51,0±0,9
p

1
>0,05

51,6±0,4
p

1
>0,05

p
2
>0,05

51,9±0,7
p

1
>0,05

p
2
>0,05

p
3
>0,05

90 52,4±0,1
51,6±0,2
p

1
<0,05

63,1±0,8
p

1
<0,05

p
2
<0,05

56,1±1,4
p

1
<0,05

p
2
<0,05

p
3
<0,05

180 52,4±0,1
52,3±0,1
p

1
>0,05

56,2±1,8
p

1
>0,05

p
2
>0,05

51,9±0,9 p
1
>0,05

p
2
>0,05

p
3
<0,05

Термін спостере-
ження (доба)

Група тварин

інтактні контрольна дослідна 1 дослідна 2

7 15,3±0,8
14,8±1,1
p

1
>0,05

14,9±0,9
p

1
>0,05

p
2
>0,05

15,0±0,7
p

1
>0,05

p
2
>0,05

p
3
>0,05

14 15,3±0,8
19,4±2,0
p

1
>0,05

25,6±2,1
p

1
<0,05

p
2
>0,05

35,7±1,7
p

1
<0,05

p
2
<0,05

p
3
<0,05

21 15,3±0,8
27,0±2,7
p

1
<0,05

45,3±2,6
p

1
<0,05

p
2
<0,05

61,1±4,8
p

1
<0,05

p
2
<0,05

p
3
<0,05

30 15,3±0,8
36,1±2,2
p

1
<0,05

52,0±2,9
p

1
<0,05

p
2
<0,05

36,6±1,5
p

1
<0,05

p
2
>0,05

p
3
<0,05

90 15,3±0,8
16,8±1,0
p

1
>0,05

30,5±1,9
p

1
<0,05

p
2
<0,05

19,5±1,6
p

1
<0,05

p
2
<0,05

p
3
<0,05

180 15,3±0,8
15,6±0,7
p

1
>0,05

26,7±2,4
p

1
<0,05

p
2
<0,05

15,0±0,9 p
1
>0,05

p
2
>0,05

p
3
<0,05

Таблиця 1. Активність кислої фосфатази (Од/л) у крові експериментальних тварин (M±m, n=6)

Таблиця 2. Активність лужної фосфатази (Од/л) у крові експериментальних тварин (M±m, n=6)

Примітки: 1) p
1
 – значення коефіцієнта достовірності до групи інтактних тварин;

2) p
2
 – значення коефіцієнта достовірності до контрольної групи;

3) p
3
 – значення коефіцієнта достовірності до дослідної групи 1.

Примітки: 1) p
1
 – значення коефіцієнта достовірності до групи інтактних тварин;

2) p
2
 – значення коефіцієнта достовірності до контрольної групи;

3) p
3
 – значення коефіцієнта достовірності до дослідної групи 1.
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У контрольній, як й інших експеримен-

тальних групах, на 7 добу відмічалося недо-

стовірне зниження активності ЛФ до рівня 

96,73 % (р>0,05). На наступні кілька термінів 

активність ЛФ поступово зростала до 126,79 % 

(р>0,05) на 14 добу, 176,47 % (р<0,05) на 21 добу 

та досягала свого найбільшого значення під 

час спостереження на 30 добу з показником 

235,94 % (р<0,05) відносно рівня інтактних тва-

рин. Надалі відбулося різке зниження актив-

ності цього ферменту до 109,80 % (р>0,05) на 

90 добу та її нормалізація на 180 добу із зна-

ченням у 101,96 % (р>0,05).

Схоже статистично недостовірне незна-

чне зниження активності ЛФ виявлено й у 

тварин першої дослідної групи, яке на 7 до-

бу становило 97,38 % (р>0,05). Аналогічно 

до контролю, у наступні терміни відміча-

лося активне зростання її ферментативної 

активності до 167,32 % (р<0,05) на 14 добу, 

296,07 % (р<0,05) на 21 добу з досягненням її пі-

ку на 30 добу з результатом 399,34 % (р<0,05) 

значення інтактних тварин. Надалі, також як 

і у контролі, відмічалося зниження активнос-

ті ЛФ, але на 90 добу воно ще достовірно пере-

важало фізіологічні показники та становило 

199,34 % (р<0,05). І лише на 180 добу рівень 

активності ЛФ відповідав рівню показників 

інтактних тварин (98,03 %, р<0,05).

У тварин другої дослідної групи на 7 добу як 

і в інших групах, зниження аткивності ЛФ бу-

ло найменшим та складало 98,02 % (р>0,05) від 

показника інтактних тварин.

На 14 добу її активність різко підросла до 

233,33 % (р<0,05) та досягла свого максимуму на 

21 добу із значенням у 399,34 % (р<0,05). Зовсім 

протилежний ефект спостерігався вже на 30 до-

бу, коли активність ЛФ стрімко знизилася до 

239,21 % (р<0,05). На 90 добу величина досліджу-

ваного показника ще достовірно відрізнялася 

від фізіологічного рівня, але була відносно ін-

ших груп невеликою та склала 127,45 % (р<0,05). 

Його нормалізація була відмічена на 180 добу 

з величиною у 98,03 % із недостовірною різни-

цею до значення інтактних тварин (р>0,05).

Висновки. Вказані дані дозволяють зроби-

ти висновок, що у контролі, безпосередньо 

після нанесення травми, достовірно стрімко 

зростають процеси демінералізації, пік яких 

виявлено на 7 добу. Вже на 14 добу починають 

домінувати зворотні процеси мінералізації, 

які досягають свого максимуму на 30 добу, піс-

ля чого відбувається збалансування обох вка-

заних антагоністичних процесів.

При заповненні дефекту в щелепі імплан-

татом, багатим на синтетичний аналог міне-

ральної складової кістки, процеси демінералі-

зації є дещо меншим и, тривають до 7 діб, після 

чого різко наростають зворотні процеси міне-

ралізації, різко інтенсивні у проміжку між 14 

та 30 добами, та зберігають свій позитивний 

баланс навіть на 90 та 180 доби.

Рис. 2. Динаміка відсоткових значень активності лужної фосфатази в крові експериментальних тварин до 
показника інтактних (100 %).
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У випадку заповнення дефекту імплантатом 

із меншою кількістю синтетичного мінераль-

ного аналогу, після меншої за своєю інтенсив-

ністю демінералізації та її тривалістю до 7 діб, 

до 21 доби відбуваються процеси мінераліза-
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Отримано 16.10.16

ції із найбільшою її ефективністю. Після цьо-

го вже на 30 добу інтенсивність мінералізації 

стрімко знижується, зберігає свій незначний 

позитивний баланс на 90 добу та практично 

повністю нормалізується на 180 добу.


