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Мета роботи – на основі аналізу біохімічних показників метаболізму сполучної тканини в сироватці крові лабораторних 
щурів оцінити перебіг метаболічних процесів після заповнення дефекту в метафізі стегнової кістки алогенними кістковими 
імплантатами, що насичені алогенними мезенхімальними стовбуровими клітинами (МСК).
Матеріали та методи. Використали модель створення транскортикального дефекту критичного розміру в метафізі стегнової 
кістки білих щурів. Дослідили вміст глікопротеїнів, загальних хондроїтинсульфатів, загального білка кальцію, активності 
лужної та кислої фосфатаз у сироватці крові.
Результати. Порівнюючи з показниками щурів без МСК, на 28 добу в 3-місячних тварин із МСК зафіксували виразні ознаки 
формування сполучної тканини й активність кісткової резорбції. Про це свідчили перевищення в сироватці крові вмісту 
хондроїтинсульфатів та активність кислої фосфатази. На 90 добу в цієї групи щурів під впливом МСК виявили ознаки зни-
ження формування кісткової тканини з меншою активністю лужної фосфатази в сироватці крові. На 90 добу експерименту 
в 3-місячних щурів із МСК зафіксовано ознаки хронізації запального процесу з більшим вмістом глікопротеїнів у сироватці 
крові порівняно з даними тварин без МСК. У 12-місячних щурів із МСК на 14 добу виявили ознаки резорбції кісткової тканини, 
зокрема в сироватці крові визначили більшу активність кислої фосфатази при меншому формуванні сполучної тканини, 
а також нижчий вміст хондроїтинсульфатів. На 28 добу вплив МСК у 12-місячних тварин виявили за уповільненням фор-
мування кістки зі зниженням активності лужної фосфатази. На 90 добу в цих тварин зафіксовано активацію формування 
сполучної тканини з більшим вмістом хондроїтинсульфатів.
Висновки. У 3-місячних тварин біохімічні показники, що вивчали, характеризувалися більшою лабільністю. Перебіг фаз 
регенерації відбувався швидше у 3-місячних тварин, а також у тварин з алоімплантатами без МСК. Введення алогенних 
МСК разом з алотрансплантатом відразу після ушкодження кістки незалежно від віку спричиняє уповільнення кісткоутво-
рення та надлишкове формування сполучної тканини, тому комбінацію алогенних МСК з алогенним кістковим імплантатом 
недоцільно використовувати при «свіжих» переломах.

Serum biochemical indicators in rats of different ages after replacing femoral metaphysis 
defects with allogeneic bone implants saturated with mesenchymal stem cells
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The aim of the study: to evaluate the course of metabolic processes after replacing femoral metaphysis defects with allogeneic 
bone implants saturated with allogeneic mesenchymal stem cells (MSCs) based on the analysis of serum biochemical indicators 
of connective tissue metabolism in laboratory rats.
Material and methods. A critical-sized transcortical femoral defect model in the femur metaphysis of white rats was used. Blood 
serum concentrations of glycoproteins, total chondroitin sulfates, total protein and calcium, alkaline and acid phosphatase activity 
were measured.
Results. On the 28th day, in 3-month-old animals with MSC, in comparison with the data of rats without MSC, clear signs of con-
nective tissue formation and bone resorption activity were observed, as evidenced by an increase in serum chondroitin sulfates 
and acid phosphatase activity. On the 90th day, this group of rats under the influence of MSCs showed signs of decreased bone 
tissue formation with lower serum activity of alkaline phosphatase. In 3-month-old rats with MSC, signs of the inflammatory process 
chronization with higher serum concentrations of glycoproteins were detected on the 90th day of the experiment in comparison with 
data from animals without MSC. In 12-month-old rats with MSCs, signs of bone resorption were documented on the 14th day, which 
were manifested by a higher serum activity of acid phosphatase with less formation of connective tissue and lower concentrations 
of chondroitin sulfates. On the 28th day, the effect of MSCs in 12-month-old animals was manifested in the form of a slowdown in 
bone formation with a decrease in alkaline phosphatase activity. On the 90th day, the connective tissue formation was activated 
with higher concentrations of chondroitin sulfates in these animals.
Conclusions. The studied biochemical indicators in 3-month-old animals showed greater lability. The regeneration phases were 
faster in 3-month-old animals as well as in animals with alloimplants without MSCs. Injections of allogeneic MSCs together with 
an allograft immediately after a bone damage, regardless of age, caused signs of bone formation slowing and excessive formation 
of connective tissue, therefore, the combination of allogeneic MSCs with an allogeneic bone implant is not advisable to use in 
fresh fractures.
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Перед хірургами-ортопедами часто постає пробле-
ма реконструкції кісткових дефектів [1]. Розроблено 
кілька методів розв’язання цієї проблеми, включаючи 
використання аутотрансплантатів, алотрансплантатів 
і кісткових замінників для покращення та прискорення 
відновлення кістки [2]. Хоча аутотрансплантати мають 
кращі біологічні властивості, їхній об’єм обмежений, а 
під час отримання донорська ділянка істотно пошко-
джується [3]. У 1881 році Macewen вперше описав ви-
користання алогенної кісткової тканини людини. Відтоді 
трансплантація алогенної кістки стає все поширенішою і 
нині є однією з провідних форм ортопедичного лікування 
[4]. Хірурги все частіше обирають алотрансплантат внас-
лідок більшої доступності, відомої остеокондуктивності 
та через відсутність пошкоджень донорської ділянки. 
Придатним джерелом кісткових алотрансплантатів для 
використання в ортопедичній хірургії є свіжозаморожена 
кістка. Раціональне харчування, дотримання правил 
хірургічної техніки, політика інфекційного контролю в 
лікарнях, передопераційне застосування антибіотиків 
сприяють хорошим клінічним результатам внаслідок 
застосування алотрансплантатів [5].

Алотрансплантати доступні в кількох формах – від 
порошку до великих кісткових фрагментів [6]. Їх можна 
поєднувати з іншими видами матеріалів для одержання 
необхідних властивостей. Крім того, алотрансплантати 
більш легкодоступні порівняно з аутотрансплантатами. 
У разі їх застосування скорочується термін перебування 
пацієнта в лікарні та знижується вартість оперативного 
втручання [7].

Алотрансплантати не мають остеоіндуктивних 
властивостей, тому під час їх використання часто 
необхідні додаткові засоби стимуляції формування 
кісткової тканини [8]. Errani C. et al. детально вивчили 
застосування васкуляризованих аутотрансплантатів 
малогомілкової кістки разом із масивним алотрансплан-
татом для реконструкції великих дефектів довгих кісток 
[9]. Поєднання різних типів кісткових матеріалів для 
заповнення великих дефектів у довгих кістках описано 
у роботі Q. Huang et al. [10]. Пропонують використову-
вати також групу морфогенетичних білків як активаторів 
формування кісткової тканини [11], i-FACTOR Peptide 
[12] та інші біологічно активні речовини.

Перспективнішим вважають підхід із використанням 
власних кістковомозкових стромальних клітин реципі-
єнта як активатора заселення алоімплантата та його 
перебудови у власну кістку [13].

Мета роботи
На основі аналізу біохімічних показників метаболізму 
сполучної тканини в сироватці крові лабораторних щурів 
оцінити перебіг метаболічних процесів після заповне-
ння дефекту в метафізі стегнової кістки алогенними 
кістковими імплантатами, що насичені алогенними 
мезенхімальними стовбуровими клітинами.

Матеріали і методи дослідження
Експерименти на тваринах здійснили, дотримуючись 
закону України «Про захист тварин від жорстокого по-
водження» [14], Європейської конвенції про захист хре-

бетних тварин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей (1986, ETS 123) [15], та Директиви 
2010/63/ЄС [16]. План експериментального дослідження 
затверджено комітетом з біоетики ДУ «Інститут патології 
хребта та суглобів імені професора М. І. Ситенка НАМН 
України» (протокол від 22.04.2019 р. № 191).

В експерименті здійснили порівняльне дослідження 
метаболічних особливостей регенерації транскортикаль-
них дефектів критичного розміру в метафізі стегнової 
кістки лабораторних щурів при заповненні дефекту 
алогенними кістковими імплантатами, насиченими ме-
зенхімальними стовбуровими клітинами (МСК) і без 
насичення. Використали 60 білих щурів (30 особин віком 
3 місяці та 30 тварин віком 9 місяців) популяції Експе-
риментально-біологічної клініки ДУ «Інститут патології 
хребта та суглобів імені професора М. І. Ситенка НАМН 
України», яких рандомно поділили на 4 групи:

І – 15 щурів віком 3 місяці; дефект у метафізі стег-
нової кістки, заповнений кістковим алоімплантатом;

ІІ – 15 щурів віком 3 місяці; дефект у метафізі стег-
нової кістки, заповнений кістковим алоімплантатом, що 
насичений МСК;

ІІІ – 15 щурів віком 12 місяців; дефект у метафізі 
стегнової кістки, заповнений кістковим алоімплантатом;

ІV – 15 щурів віком 12 місяців; дефект у метафізі 
стегнової кістки, заповнений кістковим алоімплантатом, 
що насичений МСК.

Евтаназію тварин здійснили шляхом введення 
смертельної дози анестетика (тіопентал натрію, 90 мг/кг 
внутрішньом’язово): через 14, 28 і 90 днів після операції 
по п’ять щурів із кожної групи на кожен термін.

Техніка хірургічного втручання. Хірургічні втру-
чання виконали в умовах асептики й антисептики під 
загальним знеболюванням (кетамін, 50 мг/кг живої маси, 
внутрішньом’язово). На лівому коліні вистригли шерсть, 
після цього ділянку обробили антисептиком Бетадин®. 
Надалі передньолатеральним доступом відкривали 
ділянку дистального метафіза стегнової кістки та за до-
помогою стоматологічного бора моделювали дірчастий 
дефект критичного розміру – мінімальний дефект, який 
не загоюється самостійно протягом життя тварини чи 
впродовж експерименту [17]. Для дистального метафіза 
стегнової кістки щурів мінімальний розмір критичного 
дефекту визначений як 2,5 мм в діаметрі та завглибшки 
[18]. Якщо діаметр пошкодження становить 3,5 мм, а 
глибина – 4,0 мм, пропонують виконувати стабілізацію 
пластиною [19]. У нашому дослідженні діаметр і глибина 
дефекту становили 3 мм; це не потребувало додат-
кової фіксації та перевищувало мінімальний розмір 
критичного дефекту [18]. Циліндричні алоімплантати 
(діаметр – 3 мм, висота – 3 мм) розміщували в ділянці 
дефекту. В ІІ і ІV групах алоімплантати насичені МСК. 
Після місцевої обробки антибіотиком пошарово зашили 
м’язи та шкірну рану, ділянку хірургічного втручання 
обробили 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 видалити залишки крові та 
зберегти алогенну кістку донора стерильною, її збері-
гали в 10 % розчині перекису водню протягом 2 годин. 
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Для видалення жирів кістку витримували в розчині 
96 % етилового спирту та 100 % діетилового ефіру 
(1:1) протягом 2 годин. Для зниження його антигенних 
властивостей, отриманих від залишкового неколаге-
нового білка, кістки зберігали в розчині солей (0,45 М 
хлориду натрію, 0,1 М динатрію гідрофосфату) при 
-40 °C протягом ночі. Потім стегнові кістки виймали та 
сушили за допомогою конвекційного нагрівача протягом 
4–5 днів. Алотрансплантати (діаметр – 3 мм, висота – 
3 мм) виготовляли з дистального метафіза стегнової 
кістки та стерилізували дозами опромінення 15–25 
кГр за допомогою лінійного прискорювача ЛУ-10 (10 
МеВ; 10 кВт) [20]. Після стерилізації чотири зразки з 
кожної партії імплантатів перевіряли на стерильність, 
використовуючи рідке тіогліколатне середовище для 
бактеріального культивування. Алотрансплантати вва-
жали стерильними, якщо в живильному середовищі не 
було проростання колоній мікроорганізмів.

Методика отримання алогенних МСК. Жирову 
тканину одержували із сальника щурів, переносили до 
стерильної пробірки типу Falcon 15 мл з середовищем 
DMEM (Biowest, Lo102-500, Франція) у співвідношенні 
об’єму тканини та ферментів 1:5. Надалі переносили у 
стерильну чашку Петрі, де за допомогою ножиць жирову 
тканину подрібнювали на шматочки діаметром близько 
2 мм. Фрагменти піддавали дезагрегації в суміші фер-
менту колагенази І типу (Worthington, 49P19751, США) 
у концентрації 0,075 мг/мл і розбавленого до необхідної 
концентрації буферного розчину Dulbecco’s без кальцію 
та магнію (Biowest, LO615-500, Франція), співвідношення 
об’єму тканини та ферментів – 1:10; інкубували в тер-
мостаті (ТС–1/80 СПУ: ТУ 9452-002 – 00141798-97) при 
37 °С упродовж 60 хв. Після ферментативної обробки 
фрагменти жирової тканини центрифугували (центрифу-
га Nuve NF800R, Туреччина, кат. № 04-0891) при 1200 g 
протягом 5 хвилин. Центрифугування первинної суспен-
зії призводить до поділу на дві фракції: у верхньому світ-
лому шарі – адипоцити, в осаді – клітини стромальної 
васкулярної фракції з домішкою гемопоетичних.

Надосадкову рідину відбирали за допомогою сте-
рильної серологічної піпетки, а осад ресуспендували у 
20 мл середовища DMEM (Biowest Lo102-500, Франція). 
Після цього клітини по 3,0 × 105 розсіяли в культуральні 
флакони 25 см2 (TPP, 20200482, Швейцарія) з дода-
ванням 10 % фетальної бичачої сироватки (Biowest, 
SOOCT100R, Франція), двічі фільтрованої через фільтри 
шприцеві 0,22 мкм (Millex,SLGP033RB), та 0,01 % ген-
таміцину сульфату. Культуральні флакони з клітинами 
поміщали в СО2-інкубатор EC 160 (Туреччина), темпера-
тура – 37 °С, вміст СО2 у повітрі – 5 %, вологість – 95 %.

Через 24 години після виділення клітин культураль-
не середовище з неприкріпленими клітинами злили, 
флакон із прикріпленими клітинами промили середо-
вищем DMEM. Після цього додали свіже середовище 
DMEM із 10 % фетальної бичачої сироватки та 0,01 % 
гентаміцину сульфату. Середовище змінювали кожні 3 
доби, культивування тривало 9 діб.

Після утворення моношару (на 9 добу) клітини 
знімали з днища флакону шляхом інкубації впродовж 
5 хвилин у підігрітій до 37 °С суміші 0,25 % розчину 
трипсину (Boiwest, X0915-100, Франція) з 0,02 % розчи-
ном Версену (Vetline) у співвідношенні 1:9; ресуспен-

дували в культуральному середовищі й осаджували 
центрифугуванням при 1000 об./хв протягом 10 хвилин 
Оцінили концентрацію клітин строми жирової тканини 
в камері Горяєва за допомогою мікроскопа МС-100Х 
MICROS і знову розсіяли по 3,0 × 105 клітин у кожен 
культуральний флакон.

Через 7–9 діб культивування клітини знімали, пере-
носили в стерильні мікропробірки по 1,0 × 106 клітин на 
0,5 мл культурального середовища (DMEM із додаван-
ням 10 % фетальної бичачої сироватки) для введення 
в дефекти кістки щурів.

Життєздатність клітин оцінювали на кожному етапі 
після зняття з культурального флакону за допомогою 
забарвлення трипановим синім (Roth, C.l. 23850, Ні-
меччина).

Біохімічні дослідження. Зібрану кров після при-
родного зсідання звільняли від формених елементів 
шляхом 15-хвилиного центрифугування при 3000 об./хв. 
Надосадкову рідину відокремлювали, у ній визначали 
необхідні параметри.

Показники біохімічного аналізу обирали так, щоб 
оцінити перебіг запалення та метаболізму кісткової 
тканини, а також загальний соматичний стан експери-
ментальних тварин. Зокрема, дослідили:

– вміст глікопротеїнів за реакцією з молібдатом 
амонію в сірчанокислотному середовищі [21];

– вміст хондроїтинсульфатів за методом Nemeth–
Csoka в модифікації Л. І. Слуцького (реакція з ривано-
лом) [22];

– активність лужної та кислої фосфатаз за реакцією 
з діетаноламіном кінетичними методами (за інструкціями 
«Лужна фосфатаза-кін. СпЛ» та «Кисла фосфатаза-кін. 
СпЛ»);

– вміст кальцію потенціометричним методом з вико-
ристанням аналізатора електролітів АЕК-01.

– вміст загального білка біуретовим методом [21].
Статистичний аналіз. Результати проаналізували в 

середовищі MS Windows, № ліцензійного пакету 439108-
251. Нормальність розподілу перевіряли методом Кол-
могорова–Смирнова. Результати вимірювань наведені 
як медіана та квартилі (Me [25 %, 75 %]). Для порівняння 
двох груп використовували аналіз Манна–Вітні. Різницю 
вважали статистично значущою, якщо р < 0,05 [23].

Результати
У щурів віком 3 місяці після імплантації алогенного 
кісткового імплантата з МСК рівень глікопротеїнів у 
сироватці крові на 14 добу виявився нижчим в 1,30 раза 
(р = 0,008), а на 90 добу – вищим в 1,20 раза (р = 0,016) 
порівняно з таким у щурів цього віку без використання 
МСК (табл. 1). Протягом експерименту рівень глікопро-
теїнів у сироватці крові підвищився на 90 добу в 1,40 
раза (р = 0,008) порівняно з параметром на 14 добу, в 
1,30 раза (р = 0,008) – на 28 добу; результати, одержані 
на 14 і 28 добу, не відрізнялися. Це характеризує хро-
нізацію запального процесу з перебудовою сполучної 
тканини.

Рівні загального білка та кальцію в сироватці крові 
лабораторних щурів віком 3 місяці не відрізнялися від 
показників групи цього віку без використання МСК у 
всі терміни спостереження. Втім, встановили їх підви-

Оригінальні дослідження
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щення на 90 добу порівняно з показниками на 14 добу: 
загального білка – в 1,20 раза (р = 0,008), кальцію – в 
1,10 раза (р = 0,016).

Рівень хондроїтинсульфатів у сироватці крові екс-
периментальних тварин вищий в 1,40 раза (р = 0,032) 
на 28 добу порівняно з таким у щурів відповідного віку 
без використання МСК, не відрізнявся в інші терміни та 
значущо не змінювався протягом експерименту.

На 90 добу встановили достовірне зниження актив-
ності лужної фосфатази в сироватці крові щурів віком 3 
місяці (в 1,38 раза, р = 0,008) порівняно з показником на 
28 добу. Це підтверджує зниження активності процесу 
формування кісткової тканини з часом.

На 28 добу визначили більшу активність (в 1,90 
раза, р = 0,008) кислої фосфатази в сироватці крові 
тварин віком 3 місяці після імплантації алоімплантатів 
із МСК порівняно з параметром щурів із групи без них. 
В інші терміни цей показник не відрізнявся від такого у 
щурів відповідно віку без використання МСК. Зафіксо-
вано зниження активності цього ферменту на 90 добу 
в 2,47 раза (р = 0,008) порівняно з таким на 14 добу, в 
3,30 раза (р = 0,008) – на 28 добу (табл. 1).

У 12-місячних щурів після імплантації алокістки з 
МСК рівень глікопротеїнів у сироватці крові порівняно 
з таким у 3-місячних щурів виявився вищим на 28 добу 
в 1,80 раза (р = 0,008), а в інші терміни не відрізнявся 

Таблиця 1. Біохімічні показники сироватки крові щурів різного віку після моделювання дефекту в метафізі стегнової кістки  
з використанням алогенних кісткових імплантатів і мезенхімальних стовбурових клітин, Ме [25 %; 75 %]

Термін  
після  
втручання

Показники,  
одиниці вимірювання

Групи тварин
Алоімплантат Алоімплантат + МСК
3-місячні щури, (n = 5) 12-місячні щури, (n = 5) 3-місячні щури, (n = 5) 12-місячні щури, (n = 5)

14 доба Глікопротеїни, г/л 0,92 [0,88; 0,97] 0,81 [0,78; 0,84]
р1 = 0,008

0,720 [0,680; 0,765]
р2 = 0,008

0,73 [0,70; 35,40]
р1 = 0,421; р2 = 0,222

Загальний білок, г/л 56,7 [54,9; 63,4] 65,7 [60,4; 67,3]
р1 = 0,151

66,8 [65,85; 68,70]
р2 = 0,056

71,2 [69,5; 79,1]
р1 = 0,016; р2 = 0,008

Са, ммоль/л 2,02 [2,01; 2,13] 2,30 [2,23; 2,36]
р1 = 0,151

2,33 [2,32; 2,37]
р2 = 0,022

2,38 [2,31; 2,44]
р1 = 0,032; р2 = 0,016

Хондроїтинсульфати, г/л 0,300 [0,276; 0,340] 0,384 [0,364; 0,399]
р1 = 0,008

0,420 [0,389; 0,442]
р2 = 0,256

0,487 [0,451; 0,526]
р1 = 0,008; р2 = 0,008

Активність лужної фосфатази, Од/л 343,0 [296,0; 428,0] 295,0 [276,0; 316,0]
р1 = 0,116

303,0 [273,0; 356,0]
р2 = 0,456

200,0 [179,5; 245,5]
р1 = 0,095; р2 = 0,151

Активність кислої фосфатази, Од/л 33,5 [22,1; 35,2] 28,4 [23,0; 33,2]
р1 = 0,015

37,8 [34,5; 40,9]
р2 = 0,421

24,0 [22,4; 29,8]
р1 = 0,032; р2 = 0,008

28 доба Глікопротеїни, г/л 0,67 [0,64; 0,71] 0,95 [0,87; 1,07]
р1 = 0,008

0,71 [0,67; 0,78]
р2 = 0,222; р3 = 1,000

1,26 [0,84; 1,40]
р1 = 0,008; р2 = 0,421; 
р3 = 0,151

Загальний білок, г/л 64,1 [61,0; 70,1] 68,4 [60,8; 70,4]
р1 = 0,841

65,0 [63,2; 82,1]
р2 = 0,310; р3 = 0,690

85,8 [83,8; 87,2]
р1 = 0,032; р2 = 0,008; 
р3 = 0,008

Са, ммоль/л 2,27 [2,18; 2,34] 2,37 [2,16; 2,38]
р1 = 0,841

2,3 [2,25; 2,49]
р2 = 0,310; р3 = 0,690

2,53 [2,52; 2,57]
р1 = 0,032; р2 = 0,008; 
р3 = 0,008

Хондроїтинсульфати, г/л 0,249 [0,201; 0,287] 0,267 [0,214; 0,313]
р1 = 0,151

0,364 [0,345; 0,437]
р2 = 0,008; р3 = 0,310

0,427 [0,389; 0,456]
р1 = 0,841; р2 = 0,008; 
р3 = 0,456

Активність лужної фосфатази, Од/л 348,0 [329,5; 386,0] 302,0 [269,0; 344,5]
р1 = 0,056

455,0 [396,0; 505,0]
р2 = 0,310; р3 = 0,008

270,0 [146,0; 206,0]
р1 = 0,008; р2 = 0,008; 
р3 = 0,222

Активність кислої фосфатази, Од/л 36,1 [33,1; 38,5] 32,7 [27,1; 38,2]
р1 = 0,013

50,5 [42,9; 55,6]
р2 = 0,008; р3 = 0,056

35,9 [31,2; 38,8]
р1 = 0,008; р2 = 0,310; 
р3 = 0,421

90 доба Глікопротеїни, г/л 0,80 [0,77; 0,85] 0,93 [0,86; 1,10]
р1 = 0,032

0,95 [0,87; 1,15]
р2 = 0,016; р3 = 0,008; 
р4 = 0,008

0,95 [0,91; 1,16]
р1 = 0,548; р2 = 0,690; 
р3 = 0,151; р4 = 0,548

Загальний білок, г/л 76,7 [69,9; 84,0] 75,6 [68,8; 96,4]
р1 = 1,000

78,9 [72,3; 82,2]
р2 = 1,000; р3 = 0,008; 
р4 = 0,310

72,8 [67,0; 76,1]
р1 = 0,151; р2 = 0,421; 
р3 = 0,841; р4 = 0,008

Са, ммоль/л 2,41 [2,38; 2,55] 2,38 [2,33; 2,42]
р1 = 1,000

2,45 [2,40; 2,49]
р2 = 0,548; р3 = 0,016; 
р4 = 0,310

2,38 [2,32; 2,43]
р1 = 0,151; р2 = 0,310; 
р3 = 0,690; р4 = 0,008

Хондроїтинсульфати, г/л 0,255 [0,221; 0,288] 0,273 [0,247; 0,296]
р1 = 0,116

0,344 [0,279; 0,369]
р2 = 0,095; р3 = 0,548; 
р4 = 0,151

0,380 [0,283; 0,542]
р1 = 0,032; р2 = 0,008; 
р3 = 0,151; р4 = 0,421

Активність лужної фосфатази, Од/л 278,0 [244,5; 308,5] 212,0 [180,5; 262,5]
р1 = 0,100

299,0 [245,0; 354,0]
р2 = 0,456; р3 = 0,856; 
р4 = 0,008

305,0 [212,5; 336,5]
р1 = 0,056; р2 = 1,000; 
р3 = 0,548; р4 = 0,056

Активність кислої фосфатази, Од/л 36,5 [29,9; 40,6] 31,2 [27,8; 34,3]
р1 = 0,045

45,1 [43,1; 50,9]
р2 = 0,548; р3 = 0,008; 
р4 = 0,008

38,7 [35,3; 42,4]
р1 = 0,690; р2 = 0,841; 
р3 = 0,095; р4 = 0,056

р1: вірогідність відмінностей показників у групах щурів різного віку з однаковим типом заповнення дефекту в однаковий термін після втручання; р2: достовірність відмінностей 
показників групи з алоімплантатом, що доповнений використанням мезенхімальних стовбурових клітин, з групою щурів того самого віку з алоімплантатом в однаковий термін 
після втручання; р3: вірогідність відмінностей показників груп щурів того самого віку та типу заповнення дефекту з показниками щурів на 14 добу після втручання; р4: порівняння 
показників групи щурів однакового віку та типу заповнення дефекту на 90 добу після операції з показниками групи тварин на 28 добу після втручання.
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(табл.  1). Порівняно з даними щурів цього віку без 
використання МСК рівень глікопротеїнів у сироватці 
крові тварин не відрізнявся в усі терміни та суттєво не 
змінився протягом експерименту.

Рівень загального білка в сироватці крові 12-місяч-
них щурів після імплантації алокістки з МСК на 14 добу 
вищий в 1,10 раза (р = 0,016), на 28 добу – в 1,30 раза 
(р = 0,032) порівняно з таким у 3-місячних щурів і щурів 
без використання МСК (р = 0,008; р = 0,008), вірогідно 
не відрізнявся від показників на 90 добу. Протягом 
експерименту рівень загального білка в сироватці крові 
12-місячних щурів підвищився на 28 добу в 1,20 раза 
(р = 0,008) порівняно з показником на 14 добу, на 90 добу 
знизився в 1,20 раза (р = 0,008) щодо даних на 28 добу, 
не відрізнявся як порівняти параметри, що одержали 
на 14 і 90 доби.

Рівень кальцію у сироватці крові 12-місячних щурів 
також вірогідно вищий в 1,11 раза на 14 і 28 доби по-
рівняно з таким у 3-місячних щурів; в 1,10 раза – щодо 
параметрів 12-місячних щурів без використання для 
імплантації МСК. На 90 добу рівень кальцію в сироватці 
крові 12-місячних тварин знизився в 1,20 раза (р = 0,008) 
порівняно з даними, що одержали на 28 добу, та не 
відрізнявся від такого на 14 добу експерименту.

Рівень хондроїтинсульфатів у сироватці крові 12-мі-
сячних тварин при встановленні імплантатів з МСК порів-
няно з таким у щурів без використання МСК на 14 добу 
нижчий в 1,20 раза (р = 0,016), на 90 добу – вищий в 2,22 
раза (р = 0,008). Порівняно з відповідними показниками у 
3-місячних щурів рівень хондроїтинсульфатів у сироватці 
крові лабораторних щурів на 90 добу також вищий (в 2,10 
раза, р = 0,032), не змінювався протягом експерименту.

Активність лужної фосфатази в сироватці крові 
12-місячних тварин нижча на 28 добу в 2,70 раза 
(р = 0,008) та 2,90 раза (р = 0,008), а на 14 і 90 доби 
вірогідно не відрізнялася від показників 3- та 12-місячних 
тварин без використання МСК. Протягом дослідження 
активність лужної фосфатази в сироватці крові тварин 
вірогідно не змінювалася.

Активність кислої фосфатази в сироватці крові 
12-місячних щурів порівняно з такою в тварин віком 3 
місяці нижча в 1,57 раза (р = 0,032) на 14 добу, в 1,45 
раза (р = 0,008) – на 28 добу. Не зафіксували достовірні 
відмінності порівняно з показниками щурів того самого 
віку без використання МСК (табл. 1). Протягом екс-
перименту рівень кислої фосфатази в сироватці крові 
значущо не змінювався.

Обговорення
Отже, у 3-місячних щурів, які отримали алоімплантати 
з МСК, порівняно з показниками експериментальних 
тварин того самого віку без використання МСК вста-
новили нижчий на 14 добу та вищий на 90 добу рівень 
глікопротеїнів у сироватці крові; це характеризує хроні-
зацію запального процесу. На 28 добу в щурів віком 3 
місяці визначили вищий рівень хондроїтинсульфатів у 
сироватці крові, що свідчить про вплив введення МСК 
в напрямі активації метаболізму сполучної тканини; 
виявили також більшу активність кислої фосфатази 
– маркера кісткової резорбції. На 90 добу в щурів цієї 
групи зафіксовано зменшення рівня лужної фосфатази 

в сироватці крові; імовірно, це визначає припинення 
утворення кістки.

У сироватці крові 12-місячних щурів порівняно з 
даними експериментальних тварин без використання 
МСК на 14 добу визначили вищі рівні загального білка, 
кальцію та активність кислої фосфатази, зареєстрували 
нижчу концентрацію хондроїтинсульфатів. На 28 добу в 
них зафіксували вищі рівні загального білка та кальцію, 
нижчу активність лужної фосфатази. На 90 добу визна-
чили вищий рівень хондроїтинсульфатів.

Протягом усього експерименту в 3-місячних щурів 
незмінним залишився тільки рівень хондроїтинсульфатів 
у сироватці крові, а в 12-місячних тварин не змінилися 
рівні глікопротеїнів, хондроїтинсульфатів, активність 
кислої та лужної фосфатаз у сироватці крові.

У 3-місячних щурів концентрації загального білка 
та кальцію в сироватці крові на 28 добу залишалися 
незмінними щодо рівня на 14 добу, зросли на 90 добу 
порівняно з таким на 28 добу досліду. В 12-місячних 
щурів ці показники вірогідно підвищилися на 28 добу 
порівняно з параметрами, що встановили на 14 добу, а 
на 90 добу знову знизилися.

Аналізуючи вплив віку на біохімічні показники, 
встановили: на 14 добу в 12-місячних щурів порівняно 
з параметрами тварин віком 3 місяці активність кислої 
фосфатази у сироватці крові нижча, а інші показники 
достовірно не відрізнялися. На 28 добу зафіксовано 
вищі рівні глікопротеїнів, загального білка та кальцію, 
нижчу активність лужної та кислої фосфатаз. На 90 добу 
визначили тільки вищий рівень хондроїтинсульфатів у 
сироватці крові.

Загалом зміни біохімічних показників крові, зафіксо-
вані у тварин обох вікових груп, свідчать про негативний 
вплив введення кісткових імплантатів разом із МСК на 
перебіг репаративного остеогенезу порівняно із замі-
щенням дефекту алоімплантатом.

Висновки
1. Ґрунтуючись на результатах біохімічного дослі-

дження сироватки крові експериментальних щурів віком 
3 і 12 місяців із дефектом критичного розміру в метафізі 
стегнової кістки із заповненням дефекту кістковими 
алоімплантатами, що насичені алогенними МСК, та без 
МСК, встановили: на 28 добу в 3-місячних тварин, яким 
встановлено алоімплантати, насичені алогенними МСК, 
порівняно з даними експериментальних щурів, котрі 
одержали алоімплантати без МСК, зафіксовано вира-
зніші ознаки активації формування сполучної тканини, 
вищу активність кісткової резорбції (вірогідне переви-
щення в сироватці крові вмісту хондроїтинсульфатів та 
активності кислої фосфатази). На 90 добу в щурів цієї 
групи під впливом алогенних МСК зареєстрували різке 
зниження темпу формування кісткової тканини, що 
підтверджено достовірно меншим значенням активності 
лужної фосфатази в сироватці крові порівняно з таким 
у щурів, які отримали алоімплантати без МСК.

2. У 3-місячних щурів, які отримали алогенні МСК, 
зафіксовано ознаки хронізації запального процесу 
(більший вміст глікопротеїнів у сироватці крові на 90 
добу експерименту порівняно з параметрами тварин 
того самого віку, в яких МСК не застосовували).

Оригінальні дослідження
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3. У групі 12-місячних щурів, котрі одержали ало-
генні МСК, на 14 добу зафіксовано ознаки інтенсивнішої 
резорбції кісткової тканини: більші значення активності 
кислої фосфатази в сироватці крові при меншому 
формуванні сполучної тканини, а також нижчий вміст 
хондроїтинсульфатів. На 28 добу експерименту вплив 
алогенних МСК у 12-місячних тварин виявляли за галь-
муванням формування кісткової тканини із відповідним 
зниженням активності лужної фосфатази. На 90 добу у 
тварин цієї групи зафіксовано активацію формування 
сполучної тканини, що визначили за достовірно вищим 
вмістом хондроїтинсульфатів у сироватці крові.

4. Біохімічні показники у 3-місячних тварин харак-
теризувалися більшою лабільністю, а в 12-місячних 
щурів їм притаманна більша консервативність. Перебіг 
фаз регенерації відбувався швидше у 3-місячних тварин 
порівняно з 12-місячними, а також у тварин з алоімп-
лантатами без МСК щодо щурів з алоімплантатами, 
насиченими алогенними МСК.

5. Введення алогенних МСК разом з алотранс-
плантатом відразу після травматичного ушкодження 
кістки спричиняє уповільнення кісткоутворення неза-
лежно від віку та надлишкового формування сполучної 
тканини. Тому комбінацію алогенних МСК з алогенним 
кістковим імплантатом недоцільно використовувати при 
«свіжих» переломах.

Перспективи подальших досліджень. Надалі планує-
мо розширити коло стимуляторів ремоделінгу кісткової 
тканини, зокрема факторами росту плазми крові.
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