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активизацию провоспалительных процессов протео-
литической деструкции и развитие дисбиоза. 

2. Костная ткань пародонта слабо реагирует на 
аппликацию пчелиного яда, хотя в отдаленные сроки 
после аппликации яда наблюдается снижение индекса 
минерализации. 
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The osteostimulating composition, containing enterosgel, met-
ronidazole and aphluthope, was offered. It stimulated the proc-
ess of mineralization and collagen formation, not being worse 
than the standard collapane-L, at the replacement of the defect 
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Існує велика кількість способів впливу на різні 
ланцюги репаративної кісткової регенерації: безпосе-
редня стимуляція попередників остеобластів в періос-
ті і ендоості, використання поліпотенних стовбурових 
клітин, трансплантація аутоклітин кістки, імплантація 
остеокондуктивних матеріалів, застосування факторів 
росту, ангіогенезу та стимуляторів мікроциркуляції 
[1-6]. На жаль, майже усі запропоновані остеостиму-
люючі препарати не задовольняють в достатній мірі 
вимоги, які необхідні для ефективної регенерації кіст-
кової тканини. 

Тому метою нашого дослідження стала розробка 
нового композиційного остеостимулюючого препара-
ту, до складу якого входять як антимікробні і антито-
ксичні засоби, так і імуностимулюючі та адаптогенні 
фактори. 

Матеріали і методи дослідження. Нами запропо-
нована остеостимулююча оригінальна композиція, яка 
складається з трьох препаратів: ентеросгелю (Р.П. 
№ UA/4415/02/01), метронідазолу (Р.П. № UA/6100/01/01) 
і ахфлутоп (Р.П. № UA/6889/01/01). Рецептура компози-
ції була наступною: 

- ентеросгель – 610 мг; 
- метронідазол – 500 мг (2 таблетки); 
- алфлутоп – 1 мл. 
В якості препарату порівняння було використано 

"Коллапан" (виробник ООО фірма "Интермедапатит",  
Москва, Росія, Рег. № ФСР 2011/10304, ТУ 9393-003-
26948713-2006). Коллапан відноситься до остеоплас-
тичних матеріалів, які застосовуються для відновлен-
ня кісткової тканини і лікування гнійних ускладнень. 
До його складу входять: штучний (синтетичний) гід-
роксиапатит, колаген, лінкоміцин [7]. 

Досліди було проведено на 35 білих щурах лінії 
Вістар (самці, 13-14 місяців), яких було поділено на 
7 груп: 

1 група — інтактні щури (норма); 
2 і 3 групи — щури з дефектом кісткової тканини 

без лікування (евтаназія на 10-й день (гр. № 2) і на 
30-й день (гр. № 3); 
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4 і 5 групи — щури з кістковим дефектом, який запо-
внювали запропанованою композицією в кількості 
15 мг на щура (евтаназія на 10-й день (гр. № 4) і на 
30-й день (гр. № 5); 

6 і 7 групи — щури з кістковим дефектом, який 
заповнювали коллапаном в кількості 2,5 мг на щура 
(евтаназію здійснювали на 10-й день (гр. № 6) і на 
30-й день (гр. № 7). 

Дефект кісткової тканини відтворювали під тіопен-
таловим наркозом (20 мг/кг) після оголення операційно-
го поля і його обробки 3%-ним розчином йоду. Розріз 
довжиною 2,5 см через шкіру, підшкірну клітковину, 
фасції робили на відстані 0,5 см від краю нижньої щеле-
пи. Тіло і кут нижньої щелепи щурів звільняли від над-
кісниці. За допомогою диспенсера в найбільш товстому 
місці кута нижньої щелепи робили дефект круглим і 
зворотньоконусним бором діаметром 0,3-0,5 см, проми-
ваючи струменем води. Після чого відтворений дефект 
просушували сухим тампоном. 

Щурам 4 і 5 груп в кістковий дефект за допомо-
гою штопфера вносили запропановану композицію (у 
вигляді пасти), а щурам 6 і 7 груп в кістковий дефект 
вносили пінцетом 3 гранули коллапану. 

Після введення препаратів в порожнину кістко-
вого дефекту лоскут надкісниці накладали на отвір 
дефекту, а на шкіру накладали шви шовним матеріа-
лом Вікрил. 

На 10-й або на 30-й дні досліду здійснювали ев-
таназію щурів під тіопенталовим наркозом шляхом 
тотального кровопускання і виділяли кісткову ткани-
ну в зоні дефекта альвеолярної кістки. Біологічний 
матеріал зберігали при температурі -30°С. З кожної 
групи щурів по 3-4 зразки кісткової тканини поміща-
ли в 10%-ний нейтральний формалін і далі викорис-
товували для гістологічного дослідження. 

В гомогенатах кісткової тканини (50 мг/мл) ви-
значали активність лужної (ЛФ) і кислої фосфатаз 
(КФ) у відповідності до методичних рекомендацій [8], 
загальну протеолітичну активність (ЗПА) і активність 
еластази у відповідності до методичних рекомендацій 
[9]. В гомогенаті кісткової тканини визначали також 
вміст розчинного білка і кальцію [8]. 

В сироватці крові визначали концентрацію каль-
цію [10], вміст малонового діальдегіду (МДА) [11], 
активність ЛФ [8] і еластази [9]. За співвідношенням 
ЛФ і КФ розраховували індекс мінералізації (ІМ) [12], 
а за співвідношенням ЗПА і еластази індекс колагено-
утворення (ІКУ) [12]. 

Було досліджено гістологічні препарати, отрима-
ні від тварин усіх 7 груп. Кісткова тканина разом з 
оточуючими тканинами після декальцинації залива-
лись парафіном і отримані зрізи фарбувались гемато-
ксилином та еозином за стандартною методикою [13]. 
Мікроскопію здійснювали за допомогою мікроскопу 
"Jenamed-2". Фоторегістрацію здійснювали з викорис-
танням цифрової камери Canon 5D. 

Результати біохімічних досліджень після статис-
тичної обробки представлено в табл. 1-4 і на рис. 1-2. 
 

Таблиця 1 
 

Вплив остеотропних препаратів на активність  
фосфатаз в альвеолярній кістці щурів з дефектом 

кістки 
 

Групи 
ЛФ, 

мк-кат/кг 
КФ, 

мк-кат/кг 
ІМ 

Норма 128,0±2,0 2,55±0,18 50,2±1,5 

Дефект кістки 
(без лікування) 

   

10 днів 
129,6±0,5 

р>0,3 
2,81±0,2 

р>0,3 
46,1±1,0 
р<0,05 

30 днів 
129,9±0,7 

р>0,3 
3,38±0,24 

р<0,05 
38,4±0,6 
р<0,001 

Дефект кістки 
+ композиція 

   

10 днів 
132,4±1,5 

р>0,05 
р1>0,05 

2,81±0,2 
р>0,05 
р1>0,3 

46,1±1,0 
р<0,05 
р1>0,05 

30 днів 
128,9±1,5 

р>0,5 
р1>0,1 

2,64±0,26 
р>0,5 

р1<0,05 

48,8±1,2 
р>0,3 

р1<0,001 

Дефект кістки 
+ коллапан 

   

10 днів 
133,4±1,4 

р<0,05 
 

3,97±0,24 
р>0,3 

р1<0,01 

33,6±0,6 
р<0,001 
р1<0,001 

30 днів 
127,9±1,0 

р>0,8 
 

4,37±0,38 
р<0,001 
р1<0,05 

29,3±0,4 
р<0,001 
р1<0,001 

 

П р и м і т к а : ІМ – індекс мінералізації, р – в порівнянні з 
нормою; р1 – в порівнянні з гр. № 2 і 3. 
 

В табл. 1 показано вплив остеотропних препара-
тів на активність фосфатаз кісткової тканини в зоні 
дефекту, а також на індекс мінералізації (ІМ), який 
представляє собою співвідношення ЛФ/КФ. Як видно 
з представлених даних, активність ЛФ практично не 
змінюється як при відтворенні дефекта кістки, так і за 
умов його лікування. Однак активність КФ, яка є мар-
кером остеокластів достовірно збільшується при від-
творенні кісткового дефекту (на 30-й день) і під дією 
запропонованої композиції достовірно знижується (до 
норми). Що стосується препарату порівняння (колла-
пану), то він активність КФ не тільки не знижує, а на-
впаки, значно збільшує. 

Аналізуючи характер змін індекса мінералізації 
(ІМ), можна бачити, що він суттєво знижується при 
відтворенні дефекту і застосуванні коллапану. В той 
же час, запропонована композиція на 30-й день досто-
вірно збільшує цей показник, практично повертаючи 
його до норми. 

В табл. 2 представлено результати визначення 
активності протеолітичних ферментів (ЗПА і еласта-
зи) в зоні кісткового дефекта та вплив на ці показники 
остеопластичних препаратів. 
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Таблиця 2 
 

Вплив остеотропних препаратів на активність 
протеаз в альвеолярній кістці щурів з дефектом кі-

стки 
 

Групи 
ЗПА, 

мк-кат/кг 
Еластаза, 
мк-кат/кг 

ІКУ 

Норма 30,1±3,8 4,36±0,47 6,92±0,70 

Дефект кістки 
(без лікування) 

   

10 днів 
47,3±3,0 
р<0,01 

5,92±0,54 
р<0,05 

7,99±0,64 
р>0,1 

30 днів 
46,8±1,7 
р<0,01 

6,07±0,51 
р<0,05 

7,71±0,59 
р>0,1 

Дефект кістки + 
композиція 

   

10 днів 
36,9±4,1 

р>0,1 
р1>0,05 

5,44±0,42 
р>0,05 
р1>0,1 

6,79±0,70 
р>0,5 
р1>0,1 

30 днів 
33,9±2,1 

р>0,3 
р1<0,05 

5,62±0,22 
р<0,05 
р1>0,1 

6,04±0,62 
р>0,3 

р1<0,05 

Дефект кістки + 
коллапан 

   

10 днів 
35,1±5,6 

р>0,3 
р1>0,05 

5,29±0,22 
р>0,05 
р1>0,1 

6,63±0,53 
р>0,5 

р1>0,05 

30 днів 
33,2±4,1 

р>0,3 
р1<0,05 

5,31±0,45 
р>0,05 
р1>0,1 

6,25±0,61 
р>0,3 
р1>0,1 

 

П р и м і т к а : ІКУ – індекс колагеноутворення; 
р – в порівнянні з нормою; р1 – в порівнянні з гр. № 2 і 3. 
 
 
 

Таблиця 3 
 

Вплив остеотропних препаратів на вміст  
розчинного білка і кальція в альвеолярній кістці 

щурів з дефектом кістки 
 

Групи 
Розчинний білок, 

г/кг 
Кальцій, 
моль/кг 

1 2 3 

Норма 22,9±1,0 2,43±0,09 

Дефект кістки 
(без лікування) 

  

10 днів 
19,1±1,7 
р>0,05 

2,39±0,04 
р>0,5 

30 днів 
17,4±0,2 
р<0,01 

2,47±0,06 
р>0,5 

 

Продовження таблиці 3 
 

1 2 3 

Дефект кістки 
+ композиція 

  

10 днів 
18,2±0,9 
р<0,01 
р1>0,3 

2,36±0,07 
р>0,3 
р1>0,4 

30 днів 
14,7±0,5 
р<0,001 
р1<0,05 

2,25±0,17 
р>0,3 
р1>0,3 

Дефект кістки 
+ коллапан 

  

10 днів 
17,5±1,2 
р<0,05 
р1>0,3 

2,45±0,13 
р>0,6 
р1>0,4 

30 днів 
15,4±1,0 
р<0,01 
р1>0,05 

2,28±0,02 
р>0,1 

р1<0,05 
 

П р и м і т к а : р – в порівнянні з нормою; р1 – в порівнян-
ні з гр. № 2 і 3 
 

Як видно з представлених даних, відтворення 
дефекту кістки достовірно збільшує активність проте-
аз, які є, в певній мірі, маркерами запалення і дестру-
кції. Застосування препаратів знижує активність про-
теаз, причому запропонована композиція не поступа-
ється в цьому коллапану. Що стосується індексу кола-
геноутворення (ІКУ), який є співвідношенням 
ЗПА/еластаза, то він змінюється недостовірно як при 
відтворенні кісткового дефекту, так і за умов його лі-
кування остеопластичними препаратами. 

В табл. 3 представлено результати визначення в 
кістці вмісту розчину білка і кальцію. З цих даних ви-
дно, що відтворення кісткового дефекта знижує кон-
центрацію розчинного білка (можливо за рахунок на-
бряку), але скоріше за рахунок збільшення кількості 
нерозчинного білка (колагена) і в цьому випадку за-
пропонована композиція не поступається коллапану. 

В табл. 4 представлено результати визначення 
біохімічних показників сироватки крові щурів, з яких 
відтворювали дефект кістки. Як видно з цих даних, 
концентрація кальцію в сироватці крові достовірно 
знижується лише під дією запропонованої композиції, 
що може свідчити про підсилену мобілізацію кальцію 
для регенерації кісткової тканини. Як видно з пред-
ставлених даних, коллапан такою дією не володіє. 

Вміст МДА є, в певній мірі, показником вільнора-
дикальних процесів, які утворюють активні форми кис-
ню (АФК), що виконують антимікробні функції. При 
відтворенні кісткового дефекту вміст МДА в кістковій 
тканині збільшується, причому під впливом запропоно-
ваної композиції навіть більше. Слід відмітити, що і в 
цьому випадку коллапан поступається композиції. 

 

Активність ЛФ є показником стану кісткової тка-
нини. Як і очікувалось, при відтворенні кісткового 
дефекту активність ЛФ в сироватці крові підвищуєть-
ся, а остеотропні препарати дещо знижують актив-
ність цього ферменту. 
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Таблиця 4 
 

Вплив остеотропних препаратів на вміст кальцію, МДА, 
активність лужної фосфатази (ЛФ) і еластази в сироватці крові щурів з дефектом кістки 

 

Групи 
Кальцій, 
ммоль/л 

МДА, 
ммоль/л 

ЛФ, 
мк-кат/л 

Еластаза, 
нкат/л 

Норма 2,39±0,11 0,56±0,01 2,25±0,15 198,8±9,7 

Дефект кістки (без лікування)     

10 днів 
2,36±0,08 

р>0,5 
0,67±0,01 
р<0,001 

3,23±0,25 
р<0,05 

232,5±10,2 
р<0,05 

30 днів 
2,24±0,09 

р>0,3 
0,62±0,01 

р<0,01 
3,01±0,32 

р>0,05 
233,6±10,3 

р<0,05 

Дефект кістки + композиція     

10 днів 
2,18±0,04 

р<0,05 
р1>0,05 

0,79±0,02 
р<0,001 
р1<0,001 

2,95±0,23 
р<0,05 
р1>0,3 

227,8±10,6 
р>0,05 
р1>0,3 

30 днів 
2,17±0,04 

р<0,05 
р1>0,3 

0,71±0,02 
р<0,001 
р1<0,01 

2,71±0,21 
р>0,05 
р1>0,9 

231,6±10,0 
р<0,05 
р1>0,5 

Дефект кістки + коллапан     

10 днів 
2,46±0,06 

р>0,3 
р1>0,1 

0,71±0,02 
р<0,001 
р1>0,05 

2,97±0,24 
р<0,05 
р1>0,3 

255,5±18,3 
р<0,05 
р1>0,1 

30 днів 
2,52±0,05 

р>0,1 
р1<0,05 

0,63±0,02 
р<0,01 
р1>0,5 

2,67±0,18 
р>0,05 
р1>0,05 

233,9±18,1 
р<0,05 
р1>0,05 

 

П р и м і т к а : р – в порівнянні з нормою; р1 – в порівнянні з гр. № 2 і 3 
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Рис. 1. Вплив остеотропних препаратів на індекс мінералізації та активність КФ в альвеолярній кістці щурів з дефектом  
кістки (* – р<0,05 в порівнянні з коллапаном). 
 

Маркером запалення є активність еластази, яка 
достовірно збільшується за умов відтворення дефекту 
кістки, і яка мало змінюється під впливом остеотроп-
них препаратів. Більш наглядно вплив досліджуваних 

препаратів на стан кісткової тканини щурів відобра-
жено на рис. 1 і 2. З цих рисунків видно, що запропо-
нована композиція достовірно відрізняється (в кращу 
сторону) від дії коллапану як за впливом на актив-
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ність КФ, так і на індекс ІМ. Однак за дією на актив-
ність протеаз кістки, запропонована композиція не 
поступається коллапану. 

У щурів 1 групи (норма) в гістологічних препара-
тах кісткова тканина альвеолярного відростка звичай-
ної будови (незріла кісткова тканина сітчастої будови). 

У щурів 2 групи (з кістковим ефектом, без ліку-
вання, 10 день) в препараті визначаються зони кістко-
вої тканини в  стані фрагментації.  Окремі фрагменти  
кістки оточені фрагментами сполучної тканини та 
кров'ю. Кісткові пластинки піддаються резорбції, на-

ростає ступінь їх базофілії, дегенерують остеоцити, 
внаслідок чого в кістці появляються порожнини 
(рис. 3). Через 30 днів виявляється, що фрагменти кіс-
ткових пластинок деформовані, піддались локальній 
декальцинації і оточені некротично зміненою сполуч-
ною тканиною. Виявляється також скопичення дріб-
нодисперсного базофільного матеріалу, гемолізованої 
крові і згустків фібрину (рис. 4). Ознаки початку ре-
генерації кісткової тканини і заповнення дефекту фіб-
розною тканиною відсутні. 
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Рис. 2. Вплив остеотропних препаратів на активність протеаз в альвеолярній кістці щурів з дефектом кістки. 
 

 
 

Рис. 3. Група № 2, дефект кістки без лікування, 10 днів. 
Деструкція кісткової тканини, відсутність остеоцитів, ви-
значаються зони базофілії і гомогенізації кісткових пласти-
нок (гематоксилин-еозин, х40). 
 

У щурів 4 групи, які отримували запропановану 
композицію, через 10 днів після відтворення дефекту 
структурні зміни не відрізняються суттєво від гісто-
логічної картини, яка спостерігається у щурів групи 
№ 2. Однак у щурів, які отримували композицію, в 
меншій мірі виражена резорбція фрагментів кісткових 
пластинок. Відсутній також лізис сполучнотканинних 
утворень. 

Через 30 днів у щурів, які отримували компози-
цію (група № 5), спостерігаються ознаки репарації, які 
зводяться до формування навколо кісткових фрагмен-
тів щільної несформованої сполучної тканини, яка мі-
стить велику кількість новоутворених кровоносних 
судин. При цьому сполучнотканинні утворення щіль-
но прив'язані до кістки (рис. 5). На кордоні між спо-
лучною тканиною і фрагментами молодої кісткової 
тканини розташовані активні остеобласти. Невеликі 
різної форми і розміру вогнища остеогенезу виявля-
ються безпосередньо коло кісткових пластинок в ото-
ченні сполучної васкуляризованої тканини. 

У щурів 6 і 7 груп, які отримували препарат порі-
вняння коллапан гістологічна картина в значній мірі 
нагадувала стан кісткової тканини у щурів 4 і 5 груп 
(рис. 6). 
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Рис. 4. Група № 3, дефект кістки без лікування, 30 днів. 
Деструкція кісткової тканини альвеолярного відростка (ге-
матоксилин-еозин, ×40). 
 

 
 

Рис. 5. Група № 5, дефект кістки + запропонована компо-
зиція, 30 днів. Ознаки активного формування кісткової тка-
нини на кордоні з щільною фібрілярною тканиною. Ново-
сформована тканина містить значну кількість остеобластів, 
оточених слабо базофільною міжклітинною речовиною  
(гематоксилин-еозин, ×40). 
 

 
 

Рис. 6. Група № 7, дефект кістки + коллапан, 30 днів. Ви-
значається фрагмент васкуляризованої недиференційованої 
кісткової тканини, яка містить велику кількість остеоблас-
тів, міжклітинна речовина слабо базофільна (гематоксилин-
еозин, ×40). 
 

Таким чином, гістологічні дослідження підтвер-
дили наявність у запропонованої композиції остеоре-

генераторних властивостей, які нагадують за своєю 
силою властивості аналога коллапана. Однак, остан-
ній коштує в десятки разів дорожче. 
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ МАРКЕРЫ ГИНГИВИТА  
У КРЫС С АЛЛОКСАНОВЫМ ДИАБЕТОМ 

 
Увеличение в десне крыс с аллоксановым диабетом уровня 
биохимических маркеров воспаления – МДА и эластазы, 
свидетельствует о развитии гингивита. Причиной послед-
него может быть увеличивающаяся при диабете микроб-
ная обсемененность десны. 

 

© Ступак Е. П.,2012. 


