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РЕЗЮМЕ. Важлива роль у регуляції загоєння уражень кісткової тканини належить цитокінам і матриксноклі-
тинним білкам.

Мета дослідження – на основі аналізу цитокінів та матриксноклітинних білків крові лабораторних щурів 
оцінити перебіг метаболічних процесів після заповнення дефекту в метафізі стегнової кістки алогенними кістко-
вими імплантатами.

Матеріал і методи. На моделі транскортикального дефекту критичного розміру в метафізі стегнової кістки 
білих щурів досліджено вміст у сироватці крові інтерлейкіну-1, інтерлейкіну-6, трансформуючого фактора росту-β, 
остеокальцину та остеопонтину.

Результати. У щурів з алоімплантатами концентрація інтерлейкіну-1 підвищувалася на 28-у добу, із зменшен-
ням, на відміну від тварин із незаповненим дефектом, на 90-у добу.

У щурів з алоімплантатами у сироватці крові було більше трансформуючого фактора росту-β і остеокальцину 
та менше остеопонтину, ніж у щурів із незаповненим дефектом.

У щурів із алоімплантатами рівень остеокальцину у сироватці крові поступово підвищувався, а у щурів із не-
заповненим дефектом підвищувався на 28-у добу, а потім знижувався. Вміст трансформуючого фактора росту-β 
характеризувався піком на 28-у добу та зменшенням на 90-у добу.

У старших тварин був більший вміст інтерлейкіну-1 та остеопонтину.
Висновки. При заповненні дефекту алоімплантатом відзначено біохімічні ознаки більш швидкого ремоде-

лювання кісткової тканини, ніж у щурів із незаповненим дефектом.
Для щурів із незаповненим дефектом характерним є триваліший розвиток запалення, ніж у щурів з ало-

імплантатами. У щурів із алоімплантатами на 90-у добу маркери запалення нормалізувалися, а у щурів із незапов-
неним дефектом залишалися на високому рівні.

У 12-місячних щурів зафіксовано активніший запальний процес та меншу швидкість кальцифікації, ніж у 3-мі-
сячних, із вищим рівнем інтерлейкіну-1 та остеопонтину в сироватці крові.

Результати досліджень показали необхідність додаткової стимуляції регенераторного процесу в кістковій 
тканині.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: алоімплантат; дефект; моделювання; регенерація; цитокін; матриксноклітинний білок.

Вступ. Сегментарні дефекти кістки є серйоз-
ними реконструктивними проблемами. Аутоло-
гічна кісткова пластика у багатьох випадках вва-
жається золотим стандартом хірургічного ліку-
вання, але питання болючості донорської ділянки 
та пов'язані з ним післяопераційні ускладнення 
залишаються не вирішеними. Досягнення у вико-
ристанні мезенхімальних стовбурових клітин із 
кісткового мозку та жирової тканини зробили 
можливим покращення регенерації кісткової тка-
нини. Доступність, простота отримання та відсут-
ність імуногенності зробили стовбурові клітини 
жирового походження (ASC) особливо привабли-
вими для регенеративних стратегій [1].

В остеогенній диференціації ASCs беруть 
участь малі некодуючі мікроРНК (мiРНК), такі як 
міРНК-17, міРНК-23а та міРНК-31, а також цитокі-
ни. Зокрема, трансформуючий фактор росту β-1 
(TGF-β1) пригнічує експресію мікроРНК, що бе-
руть участь у міогенному диференціюванні [1].

Wu M., Chen G., Li Y. P. зафіксували позитивний 
вплив TGF-β1 у концентрації 5 нг/мл на міграцію 

та проліферацію остеоцитів, потовщення до 35 % 
та подовження їх дендритних відростків, порівня-
но з таким в умовах без даного цитокіну. Також 
під впливом 5 мг/кг TGF-β1 у 2,75 раза було збіль-
шено формування щілинних контактів між остео-
цитами. TGF-β1-індуковані щілинні контакти пока-
зали вищу швидкість передачі флуоресцентних 
барвників [2].

Трансформуючі фактори росту-β являють со-
бою поліпептиди, що секретуються, і в основному 
зберігаються у вигляді латентного комплексу в 
позаклітинному матриксі й існують принаймні в 
трьох ізоформах: TGF-β1, TGF-β2 і TGF-β3. У тому 
числі TGF-β1 є найпоширенішим чинником зрос-
тання кісток людини, TGF-β1 є індуктором пролі-
ферації остеобластів, диференціювання мезенхі-
мальних стовбурових клітин дорослої людини з 
кісткового мозку, а надлишкова експресія TGF-β1 
посилює хондрогенне диференціювання та пролі-
ферацію стовбурових клітин людини [3].

Передача сигналів TGF-β/кісткового морфо-
генного білка (BMP) бере участь у переважній 
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більшості клітинних процесів. TGF-β/BMP відігра-
ють важливу роль у формуванні кісток та викону-
ють інші регуляторні функції в організмі. TGF-β1 
може позитивно регулювати експресію Cx43 в ос-
теоцитах [4]. TGF-β1-опосередковані ліганди Smad3 
і Smad4 переміщуються в ядро. Cx43-опосеред-
кована міжклітинна комунікація через щілинні 
сполуки відіграє важливу роль у скелетній мере-
жі, включаючи участь у резорбції ендокортикаль-
ної кістки та ремоделюванні кістки [5].

TGF-β 1-3 є унікальними багатофункціональ-
ними факторами росту, які в основному секрету-
ються і зберігаються у вигляді латентного комп-
лексу в позаклітинному матриксі. Біологічні функ-
ції TGF-β у дорослих можуть бути реалізовані 
тільки після активації ліганду, переважно у відпо-
відь на збурення навколишнього середовища. 
Тимчасова та просторова активація TGF-β бере 
участь у залученні стовбурових клітин/клітин-по-
передників у процес регенерації та ремоделю-
вання тканин [6].

При дослідженні цитокінового профілю кро-
ві у 20 пацієнтів віком від 20 до 55 років при пере-
ломі стегнової кістки відзначено вплив цитокінів 
на тяжкість ушкодження у початковій та пізній 
стадіях травми. Виявлено, що внутрішньоклітин-
на експресія цитокінів мала тенденцію до норма-
лізації на пізній стадії. У пізній фазі (10-й день) 
травми активність IL-8 та IL-6 підвищувалася, мож-
ливо, щоб компенсувати вищі рівні IL-1β [7].

Гомеостаз кісток залежить від резорбції кіс-
ток остеокластами та утворення кісток остео-
бластами. Остеобласти та остеокласти можуть 
взаємодіяти між собою за допомогою прямого 
міжклітинного контакту та взаємодії позаклітин-
ного матриксу. На активність остеобластів також 
впливають цитокіни, що вивільняються з резор-
бованого кісткового матриксу, такі як TGF-β та ін-
суліноподібний ростовий фактор-1 (IGF-1) [8].

Мета дослідження – на основі аналізу цито-
кінів та матриксноклітинних білків крові лабора-
торних щурів оцінити перебіг метаболічних про-
цесів після заповнення дефекту в метафізі стегно-
вої кістки алогенними кістковими імплантатами.

Матеріал і методи дослідження. Експери-
ментальна робота проведена з дотриманням ви-
мог гуманного ставлення до піддослідних тварин 
[9, 10] після ухвалення плану Комітетом із біоети-
ки при Державній установі «Інститут патології 
хребта та суглобів імені проф. М. І. Ситенка Націо-
нальної академії медичних наук України» (прото-
кол № 191 від 22.04.2019).

В експерименті було проведено порівняльне 
дослідження метаболічних особливостей регене-
рації транскортикальних дефектів критичного 
розміру в метафізі стегнової кістки лабораторних 

щурів при заповненні дефекту алогенними кіст-
ковими імплантатами та без заповнення. При 
цьому було використано 60 білих щурів-самців. З 
них 30 – 3-місячного віку і 30 – 12-місячного віку, 
яких рандомно поділили на чотири групи:

І – 15 щурів 3-місячного віку, виконання де-
фекту в метафізі стегнової кістки;

ІІ – 15 щурів 3-місячного віку, виконання де-
фекту в метафізі стегнової кістки та заповнення 
його кістковим алоімплантатом;

ІІІ – 15 щурів 12-місячного віку, виконання де-
фекту в метафізі стегнової кістки;

ІV – 15 щурів 12-місячного віку, виконання де-
фекту в метафізі стегнової кістки та заповнення 
його кістковим алоімплантатом.

Через 14, 28 і 90 діб після операції відповідно 
виводили з експерименту по 5 тварин кожної гру-
пи декапітацією під гексеналовим наркозом. При 
цьому проводили забір крові для біохімічних до-
сліджень, що обумовлювало метод евтаназії.

Хірургічні втручання виконані в умовах асеп-
тики й антисептики під загальним знеболюван-
ням (кетамін, 50 мг/кг живої маси, внутрішньом’я-
зово). Після вистригання шерсті на лівому коліні й 
оброблення ділянки антисептиком Бетадин® пе-
редньолатеральним доступом відкривали ділян-
ку дистального метафіза стегнової кістки та за до-
помогою стоматологічного бора моделювали дір-
частий дефект критичного розміру – мінімальний 
дефект, який не загоюється самостійно протягом 
життя тварини чи впродовж експерименту [11]. 
Для дистального метафіза стегнової кістки щурів 
мінімальний розмір критичного дефекту назва-
ний діаметром і глибиною 2,5 мм [12], а в разі діа-
метра 3,5 мм та глибини 4 мм автори [13] пропо-
нують вже виконувати стабілізацію пластиною. В 
даному дослідженні обрано діаметр дефекту 
3  мм, глибина 3 мм, що не потребує додаткової 
фіксації та перевищує мінімальний розмір кри-
тичного дефекта [12]. Циліндричні алоімплантати 
діаметром 3 мм, довжиною 3 мм розміщували в 
ділянці дефекту щурів в групах ІІ та ІV. В групах І та 
ІІІ дефект було залишено без заповнення. Після 
місцевої обробки антибіотиком пошарово заши-
вали м’язи та шкірну рану, ділянку хірургічного 
втручання обробляли антисептиком.

Підготовка кісткових алотрансплантатів
Донорами алотрансплантатів були 6-місячні 

щури (n=13), стегнові кістки яких видаляли після 
введення летальної дози анестетика (тіопентал 
натрію, 90 мг/кг внутрішньом’язово). Щоб вида-
лити залишки крові та зберегти алогенну кістку 
донора стерильною, її зберігали в 10 % розчині 
перекису водню протягом двох годин. Для вида-
лення жирів кістку витримували в розчині 96 % 
етилового спирту та 100 % діетилового ефіру (1:1) 
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протягом двох годин. Для зниження його анти-
генних властивостей, отриманих від залишкового 
неколагенового білка, кістки зберігали в розчині 
солей (0,45 М хлориду натрію, 0,1 М динатрію гід-
рофосфату) при -40°C протягом ночі. Потім стег-
нові кістки виймали і сушили за допомогою кон-
векційного нагрівача протягом 4–5 днів. Алотранс-
плантати (діаметр 3 мм, висота 3 мм) виготовляли 
з дистального метафіза стегнової кістки та стери-
лізували дозами опромінення від 15 до 25 кГр за 
допомогою лінійного прискорювача ЛУ-10 (10 МеВ; 
10 кВт) [14]. Після стерилізації чотири зразки з 
кожної партії імплантатів перевіряли на стериль-
ність з використанням рідкого тіогліколатного се-
редовища для бактеріального культивування. 
Алотрансплантати вважали стерильними, якщо в 
живильному середовищі не було проростання ко-
лоній мікроорганізмів.

Лабораторні дослідження. Зібрану кров після 
природного зсідання звільняли від формених 
елементів 15-хвилинним центрифугуванням при 
3000 об./хв. Надосадкову рідину відокремлювали 
і в ній вимірювали досліджувані показники.

У сироватці крові експериментальних тварин 
методом твердофазного імуноферментного ана-
лізу визначали вміст неколагенових білків (ОК, 
ОП) та цитокінових (ІЛ-1β, ІЛ-6, ТФР-β1) маркерів 
метаболізму кісткової тканини. Дослідження ви-
конані з використанням аналізатора імунофер-
ментного «LisaScan» (Erba® Diagnostics Mannheim 
GmbH, Німеччина) у відповідності до інструкцій 
виробників наборів:

– ОП (набір «Human Osteopontin Platinum ELISA 
BMS2066 / BMS2066TEN», Affymetrix Inc., eBioscience, 
Австрія);

– ОК (набір «N-MID® Osteocalcin ELISA», Immu-
no diagnostic Systems Limited, Великобританія);

– IL-1β (набір «Интерлейкин-1 бета–ИФА–БЕСТ», 
АО «ВЕКТОР–БЕСТ», А–8766, РФ);

– IL-6 (набір «Интерлейкин-6-ИФА-БЕСТ», АО 
«ВЕКТОР-БЕСТ», А–8768, РФ);

– ТФР–β1 (набір «Human TGF beta 1 Platinum 
ELISA BMS249/4 / BMS249/4TEN», Affymetrix Inc., 
eBioscience, Австрія).

Аналіз даних був виконаний з використанням 
програм «IBM SPSS Statistics 20» та «Microsoft 
Office Excel 2007». Результати вимірювань пред-
ставлені як медіана та квартилі (25 %, 75 %) Для 
порівняння двох груп використовували аналіз 
Манна – Уїтні. Різницю вважали статистично зна-
чущою при р<0,05 [15].

Результати й обговорення. 14-а доба. 3-мі-
сячні щури.

На 14-у добу експерименту в 3-місячних щу-
рів із заповненням дефектів алоімплантатами 
спостерігали відсутність достовірних розбіжнос-

тей із такими у 3-місячних щурів із незаповненим 
дефектом за вмістом у сироватці крові ІЛ-1, ІЛ-6 
та остеокальцину (табл. 1). В той же час, у розгля-
нутої групи мало місце перевищення показників 
групи порівняння у 1,29 раза за рівнем TGF-β 
(p=0,008) із у 1,09 раза нижчим рівнем остеопон-
тину (p=0,046).

14-а доба. 12-місячні щури.
У групі 12-місячних щурів без заповнення де-

фекту на 14-у добу зафіксовано перевищення 
вмісту ІЛ-1 у 1,38 раза, порівняно з показником 
3-місячних щурів із аналогічними умовами ліку-
вання (p=0,008), що вказує на більш розвинений 
запальний процес.

У 12-місячних щурів із алоімплантатами, по-
рівняно із даними 3-місячних тварин із алоімплан-
татами, спостерігалося перевищення у 1,38 раза за 
вмістом у сироватці крові ІЛ-1 (p=0,008) та у 
1,12 раза за рівнем остеопонтину (p=0,008).

У 12-місячних щурів із алоімплантатами при 
порівнянні із показниками 12-місячних щурів із 
незаповненим дефектом зафіксовано достовірну 
різницю за рівнем TGF–β – його у сироватці крові 
щурів розглянутої групи було більше у 1,24 раза 
(p=0,016). Вміст остеопонтину у сироватці крові 
12-місячних щурів із алоімплантатами був у 
1,08  раза меншим, ніж у групі порівняння 
(p=0,008), що свідчить про активніші процеси ре-
моделювання кісткової тканини (табл. 1).

28-а доба. 3-місячні щури.
При аналізі цитокінового профілю крові 3-місяч-

них щурів із незаповненим дефектом на 28-у добу 
вказано на більш високі значення ІЛ-1 (у 1,55 ра за, 
p=0,008) та TGF-β (у 1,23 раза, p=0,008) рівня даних 
показників у 3-місячних щурів із незаповненим де-
фектом на 14-у добу експерименту (табл. 1).

На 28-у добу в 3-місячних щурів з алоімплан-
татами зафіксовано достовірне перевищення рів-
ня 3-місячних щурів із незаповненим дефектом 
за величиною вмісту ІЛ-1 (у 1,57 раза, p=0,008), 
TGF–β (у 1,26 раза, p=0,008), остеокальцину (у 1,35 
раза, p=0,008), що свідчить про активацію запаль-
ного процесу. Водночас, остеопонтину, який галь-
мує кальцифікацію матриксу новозбудованої кіст-
ки, в сироватці крові щурів із алоімплантатами 
було у 1,09 раза менше, ніж у аналогічних тварин 
без заповнення дефекту (p=0,016), що вказує на 
меншу активність перебудови кісткової тканини.

У аналізованої групи щурів на 28-у добу при 
порівнянні із даними 3-місячних щурів аналогіч-
ного віку та умов заповнення дефекту на 14-у 
добу спостерігалося збільшення у 1,20 разів вміс-
ту TGF–β (p=0,008) та остеокальцину у сироватці 
крові у 1,35 раза (p=0,008), що вказує на збільшен-
ня швидкості ремоделювання кісткової тканини 
на даний термін експерименту (табл. 1).
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Таблиця 1. Цитокіни та матриксноклітинні білки сироватки крові у білих щурів різного віку після моделювання 
дефекту в метафізі стегнової кістки з заповненням алогенними кістковими імплантатами або без заповнення 

(Ме, (25 %; 75 %))

Термін 
після 
втру-
чання

Показники

Групи тварин
незаповнений дефект алоімплантат

3-місячні щури,
(n=5)

12-місячні щури,
(n=5)

3-місячні щури,
(n=5)

12-місячні щури,
(n=5)

14 доба

інтерлейкін-1,  
пг/мл

0,197 (0,169; 2,16) 0,272 (0,248; 0,301)
р1=0,008

0,177 (0,153; 0,201)
р2=0,185

0,244 (0,210; 0,273)
р1=0,008
р2=0,128

інтерлейкін-6, пг/
мл

0,449 (0,380; 0,501) 0,390 (0,325; 0,445)
р1=0,256

0,455 (0,325; 0,510)
р2=0,956

0,395 (0,375; 0,430)
р1=0,637
р2=0,956

трансформуючий 
фактор росту-β, 
нг/мл

2,217 (1,954; 2,383) 2,375 (2,284; 2,518)
р1=0,056

2,852 (2,614; 3,078)
р2=0,046

2,935 (2,764; 3,189)
р1=0,565
р2=0,016

14 доба

остеокальцин,  
нг/мл

193,6 (174,8; 211,1) 170,9 (167,4; 191,2)
р1=0,116

199,6 (173,2; 220,1)
р2=0,865

180,7 (163,5; 197,9)
р1=0,265
р2=0,956

остеопонтин,  
нг/мл

13,16 (12,69; 14,03) 14,67 (14,05; 15,24)
р1=0,046

12,13 (11,49; 12,65)
р2=0,008

13,56 (13,01; 14,03)
р1=0,008
р2=0,046

інтерлейкін-1,  
пг/мл

0,306 (0,252; 0,366)
р3=0,008

0,423 (0,369; 0,502)
р1=0,046
р3=0,008

0,479 (0,404;0,530)
р2=0,008
р3=0,856

0,634 (0,574; 0,694)
р1=0,008
р2=0,008
р3=0,008

28 доба

інтерлейкін-6,  
пг/мл

0,533 (0,435; 0,650)
р3=0,116

0,461 (0,385; 0,555)
р1=0,556
р3=0,116

0,515 (0,465; 0,575)
р2=0,956
р3=0,421

0,452 (0,401; 0,505)
р1=0,095
р2=1,000
р3=0,056

трансформуючий 
фактор росту-β, 
нг/мл

2,725 (2,601; 2,943)
р3=0,008

2,866 (2,702; 3,037)
р1=0,856
р3=0,008

3,427 (3,304; 3,669)
р2=0,008
р3=0,008

3,634 (3,450; 3,836)
р1=0,865
р2=0,008
р3=0,008

остеокальцин,  
нг/мл

198,5 (180,9; 219,3)
р3=0,856

185,0 (166,8; 203,7)
р1=0,456
р3=0,456

268,4 (241,1; 286,4)
р2=0,008
р3=0,008

245,6 (225,3; 262,2)
р1=0,665
р2=0,008
р3=0,008

остеопонтин,  
нг/мл

13,25 (12,86; 13,96)
р3=0,256

15,19 (14,43; 15,92)
р1=0,008
р3=0,456

12,21 (11,97; 12,95)
р2=0,046
р3=0,956

13,89 (13,11; 14,38)
р1=0,008
р2=0,016
р3=0,965

90 доба

інтерлейкін-1,  
пг/мл

0,371 (0,338; 0,402)
р3=0,008
р4=0,256

0,488 (0,461; 0,518)
р1=0,008
р3=0,008
р4=0,116

0,202 (0,182; 0,229)
р2= 0,008
р3=0,256
р4=0,008

0,279 (0,255; 0,304)
р1=0,008
р2=0,008
р3=0,256
р4=0,008

інтерлейкін-6,  
пг/мл

0,312 (0,286; 0,334)
р3=0,008
р4=0,008

0,318 (0,265; 0,354)
р1=1,000
р3=0,116
р4=0,008

0,297 (0,276; 0,318)
р2= 0,856
р3=0,008
р4=0,956

0,284 (0,267; 0,308)
р1=1,000
р2=0,256
р3=0,008
р4=0,956

трансформуючий 
фактор росту-β, 
нг/мл

2,438 (2,395; 2,580)
р3=0,856
р4=0,016

2,556 (2,473; 2,700)
р1=0,856
р3=0,856
р4=0,022

2,734 (2,645; 2,960)
р2= 0,016
р3=0,856
р4=0,008

2,960 (2,736; 3,199)
р1=0,856
р2=0,016
р3=1,000
р4=0,008



ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2023. № 242

Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему, випадок з практики, короткі повідомлення

28-а доба. 12-місячні щури.
У 12-місячних щурів із незаповненим дефек-

том, порівняно із показниками групи аналогічних 
3-місячних тварин, на 28-у добу зазначено пере-
вищення вмісту у крові ІЛ-1 у 1,38 раза (p=0,008), 
що є ознакою більш інтенсивного запального 
процесу на даний термін. Також у 12-місячних щу-
рів із незаповненим дефектом спостерігалося до-
стовірне перевищення даних групи порівняння за 
вмістом у сироватці крові остеопонтину – у 
1,15  раза (p=0,008), що вказує на повільніший 
темп кальцифікації новозбудованої кісткової тка-
нини у старших щурів.

Відповідно, у 12-місячних щурів із незаповне-
ним дефектом на 28-у добу експерименту при по-
рівнянні із даними аналогічних тварин на 14-у 
добу виявлено достовірне збільшення вмісту у 
крові ІЛ-1 у 1,56 раза (p=0,008) та TGF-β у 1,21 раза 
(p=0,008), що вказує на активацію запальних про-
цесів на даний термін експерименту (табл. 1).

У 12-місячних щурів із алоімплантатами на 
28-у добу мало місце достовірне перевищення 
рівня 3-місячних щурів на той же термін експери-
менту за вмістом ІЛ-1 у сироватці крові у 1,32 рази 
(p=0,008), що вказує на більшу активність запаль-
ного процесу в старших тварин. 

Також у 12-місячних щурів з алоімплантатами 
на 28-у добу за вмістом ІЛ-1 у сироватці крові спо-
стерігалося переважання показників групи 12-мі-
сячних щурів із незаповненим дефектом у 1,50 ра-
зів (p=0,008). Окрім того, у аналізованої групи тва-
рин на 28-у добу відносно даних 12-місячних 
тварин без заповнення дефекту алоімплантатом 
було відзначено більші значення за TGF-β – у 
1,27  раза (p=0,008), остеокальцину – у 1,33 раза 
(p=0,008). Остеопонтину в сироватці крові аналі-
зованої групи щурів було у 1,09 раза менше, ніж у 

тварин без алоімплантатів (p=0,008), що вказує на 
більш активні ремоделювальні процеси у кістко-
вій тканині в умовах заповнення дефекту алоім-
плантатом.

При порівнянні цитокінового профілю крові у 
12-місячних щурів із алоімплантатами на 28-у добу 
із показниками аналогічних щурів на 14-у добу ви-
явлено перевищення за вмістом ІЛ-1 у 2,60 раза 
(p=0,008), TGF-β – у 1,24 раза (p=0,008) та остеокаль-
цину – у 1,36 раза (p=0,008), що у сукупності можна 
трактувати як активацію обмінних процесів у кіст-
ковій тканині водночас із запаленням.

90-а доба. 3-місячні щури. 
На 90-у добу досліду у 3-місячних щурів із не-

заповненим дефектом спостерігалося підвищен-
ня вмісту у сироватці крові ІЛ-1 у 1,88  раза 
(p=0,008) водночас із зниженням вмісту в крові 
ІЛ-6 у 1,44  раза (p=0,008), порівняно із даними 
аналогічних тварин на 14-у добу експерименту 
(табл. 1).

Зазначені зміни супроводжувалися вищими 
значеннями концентрації у крові TGF-β (у 1,10 раза, 
p=0,008), та низьким рівнем остеопонтину (у 1,08 ра-
за, p=0,008) що вказує на помірну активацію про-
цесів загоєння кісткового дефекту.

У 3-місячних щурів із незаповненим дефек-
том на 90-у добу, при порівнянні із даними анало-
гічної групи на 28-у добу, відзначено зниження у 
1,71  раза рівня у крові ІЛ-6 (p=0,008) та TGF-β у 
1,12 разів (p=0,008). Водночас, у 1,08 раза зменшу-
вався вміст остеопонтину (p=0,008), що у сукуп-
ності можна трактувати як затихання метаболіч-
ної бурі, викликаної нанесенням ураження стег-
нової кістки.

У 3-місячних щурів із дефектом, заповненим 
алоімплантатами, на 90-у добу зафіксовано у 
1,84 раза менші значення концентрації у крові ІЛ-

90 доба

остеокальцин,  
нг/мл

174,5 (153,2;190,8)
р3= 0,056
р4=0,116

163,9 (151,7; 175,2)
р1=0,748
р3=0,965
р4=0,256

239,4 (221,9; 255,8)
р2= 0,008
р3=0,046
р4=0,116

213,6 (199,9; 239,7)
р1=0,956
р2=0,016
р3=0,016
р4=0,116

остеопонтин,  
нг/мл

12,24 (11,72; 12,54)
р3=0,008
р4=0,008

13,48 (13,05; 14,02)
р1=0,008
р3=0,008
р4=0,008

10,73 (10,11; 11,23)
р2= 0,008
р3=0,008
р4=0,008

11,33 (10,65; 11,96)
р1=0,116
р2=0,008
р3= 0,008
р4=0,008

Примітка 1. p1 – порівняння показників у щурів різного віку з однаковим типом заповнення дефекту на однаковий термін після 
втручання.
Примітка 2. p2 – порівняння показників групи з алоімплантатом з показниками групи з незаповненим дефектом у щурів одна-
кового віку на однаковий термін після втручання.
Примітка 3. р3 – порівняння показників на різних термінах експерименту у тварин одного віку та типу заповнення дефекту з по-
казниками тієї ж групи на 14-у добу після операції.
Примітка 4. р4 – порівняння показників у груп щурів однакового віку та типу заповнення дефекту на 90-у добу після втручання із 
показниками на 28-у добу після втручання.

Продовження табл. 1
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1, ніж такі у 3-місячних щурів із незаповненим де-
фектом (p=0,008), та остеопонтину – у 1,14 раза 
(p=0,008). За вмістом у сироватці крові аналізова-
ної групи тварин TGF-β та остеокальцину, навпа-
ки, спостерігалося перевищення даних групи по-
рівняння у 1,12 раза (p=0,008) та 1,37 раза (p=0,008) 
відповідно. У сукупності це означає активізацію 
репаративних процесів на фоні стихання запален-
ня.

При порівнянні результатів обстеження 3-мі-
сячних щурів із алоімплантатами на 90-у добу із 
даними аналогічних тварин на 14-у добу виявле-
но перевищення за вмістом у сироватці крові ос-
теокальцину у 1,20 раза (p=0,008), вміст остеопон-
тину був, навпаки, меншим у 1,13 раза (p=0,008), 
що у сукупності свідчить про активацію форму-
вання кісткової тканини.

У 3-місячних щурів із алоімплантатами на 
90-у добу, порівняно із даними аналогічних експе-
риментальних тварин на 28-у добу, зафіксовано 
зниження рівня у сироватці крові ІЛ-1 у 2,37 раза 
(p=0,008), TGF-β у 1,25 раза (p=0,008), остеопонти-
ну – у 1,14 раза (p=0,008).

90-а доба. 12-місячні щури.
На 90-у добу 12-місячні щури із незаповненим 

дефектом мали у сироватці крові більше ІЛ-1, ніж 
такі ж 3-місячні, у 1,32 раза (p=0,008) та остеопон-
тину у 1,11 раза (p=0,008), що, відповідно, є озна-
кою більш виразних запальних процесів та при-
гнічення процесу формування кісткової тканини в 
аналізованої групи, ніж у групи порівняння.

Водночас, у 12-місячних щурів із незаповне-
ним дефектом на 90-у добу мало місце переви-
щення даних аналогічних тварин на 14-у добу екс-
перименту за вмістом ІЛ-1 у сироватці крові у 1,79 
раза (p=0,008), що також може свідчити про по-
дальший розвиток запальних процесів у щурів 
аналізованої групи. Водночас мало місце знижен-
ня у 1,08 раза рівня остеопонтину в сироватці кро-
ві (p=0,008), що є ознакою пришвидшення мінера-
лізації новозбудованої кісткової тканини.

При порівнянні показників цитокінового про-
філю 12-місячних щурів із незаповненим дефек-
том на 90-у добу із таким у аналогічних щурів на 
28-у добу виявлено достовірне зниження концен-
трації у сироватці крові ІЛ-6 (у 1,45 раза, p=0,008), 
що вказує на затихання запалення, і, водночас, 
зменшення вмісту в сироватці крові TGF-β у 1,12 
раза (p=0,008), що характеризує цю ситуацію як 
згасання формування нової кісткової тканини. В 
той же час, у 1,13 раза зменшувався і рівень остео-
понтину в сироватці крові, що є ознакою при-
швидшення мінералізації вже синтезованого ма-
триксу кісткової тканини.

У 12-місячних щурів із алоімплантатами на 90-у 
добу зафіксовано перевищення показників відпо-

відних 3-місячних тварин за вмістом ІЛ-1 у сироватці 
крові у 1,38 раза (p=0,008), що є супутником більшої 
активності запалення у їх організмі.

В той же час, при порівнянні показників цито-
кінового ряду 12-місячних щурів із алоімплантата-
ми на 90-у добу із даними 12-місячних щурів із не-
заповненим дефектом відзначено у 1,74 раза мен-
ші значення вмісту ІЛ-1 у сироватці крові (p=0,008), 
що супроводжувалося більшим у 1,30 раза вмістом 
остеокальцину (p=0,008) та в 1,16 вищим вмістом 
TGF-β (p=0,008) у сироватці крові щурів аналізова-
ної групи, що є ознакою інтенсивнішого ремоде-
лювання кісткової тканини. Зазначене підтвер-
джується меншим рівнем у сироватці крові остео-
понтину (у 1,19 раза, p=0,008).

У сироватці крові 12-місячних щурів із алоім-
плантатами на 90-у добу зафіксовано менший у 
1,39 раза вміст у крові ІЛ-6, ніж у аналогічних екс-
периментальних тварин на 14-у добу досліду 
(p=0,008). Також у аналізованої групи  тварин у 
крові було більше у 1,18 раза остеокальцину 
(p=0,008), що також характеризує цю ситуацію як 
інтенсифікацію процесу перебудови кісткової 
тканини. Зазначене супроводжувалося знижен-
ням у 1,20 раза вмісту остеопонтину в сироватці 
крові експериментальних щурів із алоімпланта-
тами на 90-у добу, порівняно із таким на 14-у добу 
(p=0,008), що підтверджує раніше наведене при-
пущення.

При порівнянні показників цитокінового про-
філю в сироватці крові 12-місячних щурів із ало-
імплантатами на 90-у добу із даними аналогічних 
дослідних тварин на 28-у добу експерименту від-
значено зниження у 2,27 раза вмісту ІЛ-1 (p=0,008), 
що притаманно затиханню запального процесу, 
та падіння у 1,23 раза вмісту у сироватці крові 
TGF-β (p=0,008), що є ознакою зменшення швид-
кості перебудови кісткової тканини. Проте вміст 
остеопонтину у сироватці крові дослідних щурів 
аналізованої групи поступався такому в аналогіч-
них тварин на 28-у добу у 1,23 раза (p=0,008), що 
може свідчити про неоднозначні тенденції в ана-
лізованої групи щурів на даний термін експери-
менту.

В експериментальних щурів обох вікових 
груп з алоімплантатами мало місце більш бурхли-
ве підвищення виразності маркерів гострого за-
пального процесу, особливо концентрації ІЛ-1 у 
сироватці крові, яка відображає розвиток запаль-
ної реакції, що, зокрема, є у науковому мейнстрімі 
[2] на 28-у добу досліду, після чого, на 90-у добу 
прослідковувалася тенденція до пригнічення да-
ного процесу. В щурів із незаповненим дефектом 
навпаки, мало місце більш в’яле підвищення мар-
керів запалення і вони залишалися на відносно 
високому рівні до кінця експерименту, можливо, 
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запальний процес заважав результативній пере-
будові кісткової тканини у зоні дефекту.

При дослідженні виявлено, що в усі терміни 
експерименту як у 3-місячних, так і у 12-місячних 
дослідних щурів із алоімплантатами, у сироватці 
крові було знайдено більшу кількість ТФР-β та ос-
теокальцину, які є позитивними маркерами фор-
мування нової кісткової тканини, ніж таке у анало-
гічних щурів із незаповненим дефектом, зокрема, 
як вказано у D. Chaverri та ін. (2022) [3]. Це супрово-
джувалося меншою кількістю остеопонтину, який, 
за даними літератури, може за рахунок своєї хіміч-
ної структури гальмувати кальцифікацію кісткової 
тканини на кінцевих етапах її ремоделінгу, що збі-
гається з даними J. Aragoneses та ін. (2022) [16].

У щурів із незаповненим дефектом рівень по-
зитивного маркера формування нової кісткової 
тканини – вмісту остеокальцину в сироватці кро-
ві, поступово підвищувався протягом всього екс-
перименту, тоді як у щурів із незаповненим де-
фектом величина зазначеного маркера спочатку 
підвищувалася на 28-у добу, а потім знову верта-
лася до початкових значень, аналогічних таким 
на 14-у добу досліду, що є ознакою вичерпання 
регенераторних потенцій організму тварин в умо-
вах відсутності заповнення зони дефекту кістко-
во-пластичним матеріалом. У той же час вираз-
ність підвищення вмісту трансформуючого фак-
тора росту-β є однаковою у тварин із обома 
видами впливу на зону дефекту і характеризуєть-
ся піком на 28-у добу експерименту та зменшен-
ням проявів даного маркера ремоделювання 
кістки на 90-у добу досліду, що свідчить про необ-
хідність додаткових зусиль для стимуляції реге-
нераторних процесів в ураженій кістці для їх пов-
ного загоєння у придатні терміни.

Для старших тварин у всі досліджувані термі-
ни експерименту був характерний виразніший 
прояв маркерів запалення, особливо, вмісту ІЛ-1 
у сироватці крові, ніж такий у 3-місячних щурів, 
що супроводжувалося вищими значеннями нега-
тивного маркера кальцифікації – остеопонтину, 
що, можливо, пов’язано із віковими особливостя-
ми метаболізму, як вказано у D. Tateiwa, T. Kaito 
(2023) [17].

Висновки. 1. У всі досліджувані терміни в 
обох вікових групах експериментальних щурів в 

умовах заповнення зони дефекту критичного 
розміру кістковим алоімплантатом відзначено 
біо хімічні ознаки швидшого ремоделювання кіст-
кової тканини, ніж у щурів із незаповненим де-
фектом, про що свідчать вищі значення вмісту 
трансформуючого фактора росту-β і остеокаль-
цину, та менші – остеопонтину.

2. За даними результатів аналізу інтерлейкі-
нів та матриксноклітинних білків сироватки крові 
експериментальних щурів в обох досліджених ві-
кових групах із обома варіантами впливу на зону 
дефекту пік метаболічної активності припадав на 
28-у добу експерименту, після чого ознаки даної 
активності знижувалися, переважно у групи тва-
рин із незаповненим дефектом.

3. Для експериментальних щурів із незапов-
неним дефектом характерним є більш тривалий 
розвиток запального процесу, ніж такий у щурів із 
алоімплантатами, про що свідчить той факт, що у 
тварин із обома варіантами впливу на зону дефек-
ту в обох вікових групах на 28-у добу спостерігало-
ся підвищення рівня інтерлейкіну-1, але у тварин з 
алоімплантатами на 90-у добу мало місце повер-
нення до нижчих цифр, аналогічних таким на 14-у 
добу досліду, а у випадку щурів із незаповненим 
дефектом виразність даного маркера гострого за-
палення залишалася на високому рівні.

4. У 12-місячних щурів на всі досліджені тер-
міни та при обох варіантах впливу на зону дефек-
ту зафіксовано активніший запальний процес та 
меншу швидкість кальцифікації новосинтезова-
ного матриксу кісткової тканини, ніж у 3-місячних, 
що відображалося в достовірно вищому рівні ін-
терлейкіну-1 та остеопонтину в сироватці крові.

5. Результати аналізу вмісту досліджуваних 
цитокінів та матриксноклітинних білків сироват-
ки крові експериментальних щурів 3- та 12-місяч-
ного віку із метафізарним дефектом критичного 
розміру в стегновій кістці на терміни 14–90 діб піс-
ля втручання показали необхідність додаткової 
стимуляції регенераторного процесу у кістковій 
тканині.

Перспективи подальших досліджень. Ав-
тори вважають перспективними подальші дослі-
дження у напрямку додаткового стимулювання 
ремоделювання кісткової тканини після викорис-
тання алоімплантатів.
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CYTOKINES AND MATRIX CELL PROTEINS IN THE BLOOD OF RATS OF DIFFERENT AGES 
AFTER FILLING OF THE DEFECT IN THE METAPHYSIS OF THE FEMUR BONE  

WITH ALOGENEOUS BONE IMPLANTS
©P. M. Vorontsov, F. S. Leontjeva, V. O. Tuljakov, O. V. Shevtsova

State institution “M. I. Sytenko Institute of Spine and Joint Pathology of the National Academy  
of Medical Sciences of Ukraine”

SUMMARY. Cytokines and matrix cell proteins play an important role in the regulation of bone tissue healing.
The aim – based on the analysis of cytokines and matrix cell proteins in the blood of laboratory rats, to evaluate the 

course of metabolic processes after filling the defect in the metaphysis of the femur with allogeneic bone implants.
Material and Methods. A model of creating a transcortical defect of critical size in the femur metaphysis of white 

rats was used. The content of interleukin-1, interleukin-6, transforming growth factor-β, osteocalcin and osteopontin in 
blood serum was studied.

Results. In rats with allo-implants, the concentration of interleukin-1 increased on the 28th day, with a decrease, 
unlike animals with an unfilled defect, on the 90th day.

Rats with alloimplants had more transforming growth factor-β and osteocalcin and less osteopontin in serum than 
rats with an unfilled defect.
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In rats with allo-implants, the level of osteocalcin in blood serum gradually increased, and in rats with an unfilled 

defect, it increased on the 28th day and then decreased. The content of transforming growth factor-β was characterized 
by a peak on the 28th day and a decrease on the 90th day.

Older animals had higher levels of interleukin-1 and osteopontin.
Conclusions. When the defect was filled with an alloimplant, biochemical signs of faster bone tissue remodeling 

were noted than in rats with an unfilled defect.
Rats with an unfilled defect have a longer development of inflammation than rats with allo-implants. In rats with 

allo-implants, on day 90, inflammatory markers normalized, while in rats with an unfilled defect, they remained at a high 
level.

A more active inflammatory process and a lower calcification rate were recorded in 12-month-old rats than in 
3-month-old rats, with higher serum levels of interleukin-1 and osteopontin.

Research results showed the need for additional stimulation of the regenerative process in bone tissue.
KEY WORDS: alloimplant; defect; modeling; regeneration; cytokine’ matrix cell protein.
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