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Polylactide (PLA) frameworks printed on a 3D printer are used 
for filling the bone defects. The osteotropic properties of 3D-PLA 
can be improved by combining with tricalcium phosphate (TCP) 
and mesenchymal stromal cells (MSCs). Objective. Study the re-
construction in the rat femurs after implanting 3D-printed implants 
based on PLA and TCP (3D-I) in combination with cultured alloge-
neic MSCs into defects in the distal metaphysis. Methods. 48 white 
laboratory rats (age 5–6 months) were used, which were randomly 
divided into groups: Control — 3D-I; Experiment-I — 3D-I, satu-
rated MSCs; Experiment II — 3D-I, with injection of 0.1‒0.2 ml 
of medium with MSCs into the area of surgical intervention 7 days 
after implantation. 15, 30 and 90 days after the operation, histo-
logical (with histomorphometry) studies were conducted. Results. 
The area of 3D-I decreased with time in all groups and connective 
and bone tissues formed in different ratios. 15 days after the sur-
gery, in the Experiment-I group, the area of the connective tissue 
was 1.9 and 1.6 times greater (p<0.001) in comparison to the Con-
trol and Experiment II; 30 days it was greater 1.6 times (p < 0.001) 
and 1.4 times (p=0.001), respectively. 30 days after the  surgery, 
the  area of newly formed bone in the Experiment-I group was 
2.2  times (p  <  0.001) less than in the Control. On the  contrary, 
in the Experiment-II, the area of newly formed bone was 1.5 and 
3.3 times greater (p < 0.001) compared to Experiment-I and Con-
trol, respectively. Conclusions. The studied 3D-I with time after 
their implantation into the metaphyseal defects of the rats’ femurs 
are replaced by connective and bone tissues. The use of 3D-I, satu-
rated MSCs, 15 and 30 days after the surgery, caused excessive 
formation of connective tissue and slower bone formation. Local 
injection of MSCs 7 days after the implantation of 3D-I caused to 
the formation of a larger area of newly bone 30th day after sur-
gery compared to 3D-I alone and 3D-I with MSCs. Key words. Rat 
model, bone defect, bone regeneration, additive technologies, poly-
lactide, tricalcium phosphate, mesenchymal stromal cells.

Для заміщення дефектів кісток використовують надруковані 
на 3D-принтері каркаси з полілактиду (polylactide, PLA). Їхні  
остеотропні властивості можна покращити шляхом ком-
бінації з трикальційфосфатом (ТКФ) та мезенхімальними 
стромальними клітинами (МСК). Мета. Дослідити перебудо-
ву стегнової кістки щурів після імплантації в дірчастий ме-
тафізарний дефект 3D-друкованих імплантатів на основі 
PLA та ТКФ (3D-I) в поєднанні з культивованими алогенни-
ми МСК. Методи. Використано 48 білих лабораторних щурів 
(вік 5–6 міс.), яких у випадковий спосіб розподілили на групи: 
Контроль — 3D-I; Дослід І — 3D-I, насичений МСК; Дослід ІІ — 
3D-I з ін’єкційним введенням 0,1‒0,2 мл середовища з МСК у ді-
лянку хірургічного втручання через 7 діб після імплантації. 
Через 15, 30 і 90 діб після операції виконано гістологічні (з гіс-
томорфометрією) дослідження. Результати. Відносна пло-
ща 3D-I протягом експерименту зменшувалася в усіх групах 
з утворенням сполучної та кісткової тканин у різних співвід-
ношеннях. У групі Дослід-І через 15 діб після операції відносна 
площа сполучної тканини виявилася більшою в 1,9  і 1,6 разу 
(р < 0,001) порівняно з величинами в групах Контроль і Дослід 
ІІ відповідно; через 30 діб — в 1,6 разу (р < 0,001) і в 1,4 разу 
(р = 0,001) відповідно. На 30-ту добу в  групі Дослід-І площа 
кісткової тканини була в 2,2 разу (р < 0,001) меншою порівня-
но з Контролем, а в групі Дослід-ІІ, навпаки, — більшою в 1,5 
і 3,3 разу (р < 0,001) порівняно з Дослід-І і Контроль відповідно. 
Висновки. Досліджені 3D-І з плином часу після їхнього встанов-
лення в метафізарних дефектах стегнових кісток щурів замі-
щуються сполучною та кістковою тканинами. Використання 
3D-І, насиченого МСК, призводить до утворення більших  
обсягів сполучної тканини на 15 та 30-ту доби й уповільнен-
ня кісткоутворення. Локальне введення МСК через 7 діб після 
встановлення 3D-І сприяло утворенню більшого обсягу кістко-
вої тканини на 30-ту добу після операції порівняно з 3D-I самос
тійно та 3D-I одночасно з МСК.

Ключові слова. Моделювання на щурах, дефект кістки, регенерація кістки, адитивні технології, полілак-
тид, трикальційфосфат, мезенхімальні стромальні клітини
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Вступ
Розроблення остеопластичних матеріалів для 

ортопедичної хірургії пов’язане з необхідністю 
лікування дефектів кісток, які не загоюються 
самостійно через великі розміри та є наслідком 
травм, вогнепальних поранень, видалення ново-
утворень, інфекції тощо. Проблема постала гост
ріше в  Україні через активні військові дії, коли 
застосування високоенергетичної зброї серед 
постраждалих збільшило кількість осіб із пере-
ломами довгих кісток, ускладнених утворенням 
значних дефектів [1]. Саме сегментарні діафізарні 
дефекти довгих кісток критичного розміру, за ви-
значенням, є нездатними до спонтанного загоєн
ня й, отже, є  показанням до хірургічного втру-
чання [2].

«Золотим стандартом» для заміщення кіст-
кової тканини залишаються кісткові автотранс
плантати. Проте їхнє використання обмежене 
кількістю матеріалу, необхідністю додаткового 
хірургічного втручання, болючістю донорської 
ділянки та ймовірними ускладненнями [3, 4]. 
Перспективною альтернативою авто- й алотранс
плантатам вбачаються штучні біокерамічні кар-
каси на основі фосфату та сульфату кальцію [5], 
застосування яких постійно збільшується зав
дяки досягненням у галузі інженерії кісткової 
тканини [6‒8]. Проте властивості нових продук-
тів далекі від оптимальних. Відомо про низьку 
швидкість вростання в них кісткової тканини 
та небажані ефекти [7]. Новим етапом у розви-
тку біоінженерного підходу для оптимізації від-
новлення кісткової тканини стало використання 
мезенхімальних стовбурових клітин (МСК) у поєд-
нанні з біоматеріалами для підвищення остео-
генних якостей останніх [9]. Кількість і функці-
ональна активність МСК є одним із важливих 
складових процесу регенерації кістки, що під-
тверджено в експериментальних дослідженнях на 
мишах. Автори показали, що через 8 тижнів піс-
ля відтворення перелому великогомілкової кістки 
(85 ± 10) % остеобластів у регенераті є похідни-
ми з МСК кісткового мозку [10]. До того ж, МСК 
здатні не лише мігрувати в ділянку травми та 
безпосередньо диференціюватися в кісткові клі-
тини, а й можуть локально змінювати середовище 
шляхом синтезу факторів росту, що сприяє залу-
ченню інших клітин і покращенню репаративно-
го остеогенезу [9, 11].

Починаючи з 80-х років минулого сторіччя 
технологія тривимірного (3D) друку для створен-
ня медичних імплантатів розвивається досить 

швидко [12]. Вона дає змогу виготовити індиві-
дуальні зразки, які за формою й обсягом відпо-
відають дефектові в травмованій ділянці скелета, 
із достатньою механічною міцністю та сприятли-
вою макро- й мікроструктурою [13]. Для 3D-друку 
використовують високопористий титан (ацета-
булярні компоненти для тотального ендопроте-
зування кульшового суглоба) [14, 15], керамічні 
матеріали [16], різні полімери, проте частіше — 
полілактиди (polylactide, PLA) та полігліколіди, 
а також композити на їхній основі [17, 18]. Серед 
переваг надрукованих на 3D-принтері імплан-
татів із біорозчинних матеріалів слід зазначити 
відсутність повторної операції для їхнього вида-
лення, остеокондуктивні й остеоіндуктивні влас-
тивості, відповідну дефектові форму, простоту 
та швидкість виготовлення. Проте зміна фізико- 
хімічних властивостей матеріалів (хімічний 
склад, біомеханіка, додані біологічні агенти тощо) 
із метою покращення їхньої якості обумовлює ви-
конання комплексних преклінічних досліджень 
щодо визначення їхньої біосумісності, міцності, 
здатності до біодеградації, остеотропності. 

Мета: дослідити перебудову стегнової кістки 
щурів після імплантації в дірчастий метафізар-
ний дефект 3D-друкованих імплантатів на основі 
полілактиду та трикальційфосфату в поєднанні 
з мезенхімальними стовбуровими клітинами.

Матеріал і методи
План дослідження схвалено на засіданні комі-

тету з біоетики при ДУ «ІПХС ім. проф. М. І. Си-
тенка НАМН України» (протокол № 205 від 
13  липня 2020 р.) відповідно до Закону України 
№ 3447-IV від 21.02.2006 «Про захист тварин від 
жорстокого поводження» (ст. 26, 31), Європей-
ської конвенції захисту хребетних тварин, яких 
використовують в експериментальних та інших 
наукових цілях (Страсбург, 1986) та Директиви 
2010/63/EU [19, 20].

Тварини 
У дослідженні використано 48 білих лабора-

торних щурів популяції експериментально-біоло-
гічної клініки ДУ «ІПХС ім. проф. М. І. Ситен-
ка НАМН України», яким виконано дірчастий 
дефект у дистальному метафізі стегнової кістки. 
Вік тварин на початок експерименту становив 
5–6 міс., маса тіла — (365,8 ± 6,4) г. У випадковий 
спосіб щурів розподілили на групи залежно від 
імплантованого матеріалу:

‒ Контроль — 3D-друкований імплантат 
(3D-I);
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‒ Дослід І — 3D-I у поєднанні з культивовани-
ми алогенними МСК;

‒ Дослід ІІ — 3D-I з ін’єкційним введенням 
0,1‒0,2 мл середовища з культивованими алоген-
ними МСК у ділянку хірургічного втручання че-
рез 7 діб після імплантації.

Додатково для отримання мезенхімальних 
стовбурових клітин за детально описаною мето-
дикою [21] використали 3 щурів. 

По 5 тварин із кожної групи виводили з експе
рименту на 15; 30; 90-ту доби після хірургічно-
го втручання шляхом декапітації під відкритим 
інгаляційним наркозом діетиловим ефіром (для 
забору крові для досліджень [22]) та вилучали 
в них оперовані стегнові кістки.

Імплантати
Для друкування імплантатів на 3D-принтері 

«Easy3DPrint» з екструдером (ТОВ Студія 3D-друку 
Easy 3D Print, Харків, Україна) використано ком-
позитну нитку з ПЛА та трикальційфосфату 
(ТКФ), виготовлену шляхом змішування 60 % 
гранул ПЛА та 40 % мінерального компаунду 
(20  % ПЛА та 80 % ТКФ), нагрівання й екстру-
зії. Товщина нитки дорівнювала 1,75 мм, діаметр 
гранул ПЛА (L-ПЛА) та ТКФ (ТКФ медичний, 
Китай) — 10 мкм. Отримані імплантати цилінд
ричної форми (довжина 30 мм, діаметр 2,5  мм, 
розмір пор 300 мкм, пористість 45 %) розділяли на 
фрагменти довжиною 3 мм. Перед імплантацією 
в кістку щурів групи Дослід І 3D-друкований 
імплантат просочували впродовж 20 хв у 0,5 мл 
культурального середовища з 106 клітин, залишок 
клітин вводили в порожнину дефекту.

Хірургічні втручання
Операції виконано під загальним знеболю-

ванням (кетамін 50 мг/кг, внутрішньом’язово) 
в умовах асептики й антисептики. Застосовую-
чи передньолатеральний доступ за допомогою 
стоматологічного бора моделювали дірчастий 
дефект діаметром 2,6 мм, глибиною 3 мм відпо-
відно до розмірів виготовлених імплантатів. Рану 
промивали розчином декасану, висушували та 
з використанням press-fit техніки в дефекті кістки 
розміщували досліджувані зразки. М’які тканини 
зашивали пошарово, обробляли антисептичним 
засобом.

Гістологічні дослідження
Для гістологічного аналізу виділені стегно-

ві кістки з ділянкою імплантації очищували від 
м’яких тканин, фіксували протягом 4 діб у 10 % 
розчині нейтрального формаліну, декальцину-
вали в 10 % розчині мурашиної кислоти. Після 
цього відсічені дистальні метафізи зі зоною де-

фекту зневоднювали в спиртах збільшуваної 
концентрації та заливали в парафін. Виготовлені 
фронтальні гістологічні зрізи 5–6 мкм завтовшки 
забарвлювали гематоксиліном та еозином (H & E) 
і пікофуксином за Ван-Гізоном, аналізували під 
світловим мікроскопом BX63 (Olympus, Японія). 
Цифрові знімки отримували за допомогою каме-
ри DP73 (Olympus).

Гістоморфометрія
Вимірювали площу дефекту імплантата, спо-

лучної та кісткової тканин (на 4 центральних зрі-
зах у кожної тварини), потім розраховували їхній 
відносний вміст (%) відносно до загальної площі 
дефекту. Використано програмне забезпечення 
«Cell Sens Dimention 1.8.1» (Olympus, 2013).

Статистичні дослідження
Аналіз даних виконаний зі застосуванням 

програм «IBM Statistics SPSS 23 software» та 
«Microsoft Office Excel 2007». Результати вимі-
рювань наведені як середнє ± стандартне відхи-
лення у випадку нормального розподілу. Аналіз 
впливу різних типів матеріалів після їхньої імп-
лантації на формування сполучної та кісткової 
тканини виконували за методом Стьюдента– 
Фішера. Різницю вважали статистично значущою 
за умови р < 0,05 [23].

Результати та їх обговорення
15 діб після операції
На гістологічних препаратах у зоні метафі-

зарного дефекту стегнової кістки щурів усіх до-
сліджуваних груп чітко візуалізували 3D-I, на 
поверхні якого виявлено ділянки утворення спо-
лучної та кісткової тканин, які проростали в його 
зовнішні пори (рис. 1, а‒в).

Сполучна тканина характеризувалась різним 
ступенем зрілості, складалась із пучків колаге-
нових волокон, між якими розподілялися кро-
воносні капіляри, клітини фібробластичного та 
остеобластичного диферонів. Деякі з них мали 
витягнуті ядра та вузьку цитоплазму, інші — 
округлі ядра з 1–2 ядерцями та розвинуту базо-
фільну цитоплазму, що свідчить про їхню високу 
функціональну активність, спрямовану на біо-
синтез компонентів матриксу.

Новоутворені кісткові трабекули грубоволок-
нистої структури містили густо розташовані остео
цити з гіпохромними ядрами та розвиненою 
цитоплазмою, на зовнішній поверхні — функ-
ціонально активні остеобласти з гіпохромними  
ексцентричними ядрами. Ознак запалення не ви-
явлено в жодної тварини. 
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За результатами гістоморфометрії (рис. 2) виз
начено, що площа імплантата в зоні дефекту щурів 
групи Дослід І дорівнювала (45,28 ± 13,90) % і була 
меншою за показник Контролю ((69,31 ± 17,33) %) 
в 1,5 разу (р < 0,001), Дослід ІІ ((54,19 ± 5,11) %  — 
в 1,3 разу (р = 0,009). Відносна площа сполуч-
ної тканини, навпаки, виявилася більшою в 1,9 
(р < 0,001) і 1,6 разу (р < 0,001) порівняно з вели-
чинами в Контролі (Дослід І — (52,25 ± 13,56) %, 
Дослід ІІ — (43,06  ±  4,82) %, Контроль — 
(27,75  ±  16,70) %) відповідно; а кісткової ткани-
ни — не відрізнялася. Порівняння між дослідни-
ми групами показало суттєві відмінності лише 
за показником відносної площі імплантата — він 
виявився більшим в 1,2 разу (р = 0,024) в  групі 
Дослід ІІ.

30 діб після операції
Гістологічна будова ділянки дефекту не змінила-

ся порівняно з попереднім терміном дослідження: 
у ній розташовувався 3D-I, навколо нього та в його 
порах — щільна сполучна тканина та новоутворені 
кісткові трабекули (рис. 1, г–е). Пучки колагенових 
волокон у сполучній тканині були спрямовані па-
ралельно поверхні імплантата й проникали в його 
середину. Поміж ними містилися кровоносні судини 
та бластні клітини видовженої форми з гіперхром-
ними ядрами з дрібнозернистим хроматином. Ново-
утворені кісткові трабекули, які також проростали 
в середину імплантата, характеризувалися значною 
густиною остеоцитів, розташованих в лакунах, на 
їхній зовнішній поверхні виявлено шар функціо-
нально активних остеобластів. Також на поверхні 

Рис. 1. Фрагменти дистальних метафізів стегнових кісток щурів через 15, 30 і 90 діб після імплантації ЗD-друкованого 
імплантата (ЗD-І) (група Контроль), ЗD-І у поєднанні з алогенними культивованими МСК (Дослід І), ЗD-І з введенням 
алогенних культивованих МСК через 7 діб після операції (Дослід ІІ). Показано сполучну (Ст) та кісткову (Кт) тканини 
навколо та в порах імплантата; чорними стрілками, в — функціонально активні остеобласти на поверхні новоутворе-
них кісткових трабекул; жовтими стрілками, г — багатоядерні клітини чужорідних тіл на поверхні фрагментів ЗD-І. 
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3D-І спостерігали багатоядерні клітини чужорід-
них тіл (рис. 1, г), що свідчить про перебіг клітин-
ної резорбції.

За результатами гістоморфометричного аналі-
зу (рис. 2) порівняно з показниками на 15- ту добу 
спостереження встановлено зменшення від-
носної площі 3D-І в 1,2 разу (р = 0,022) в  гру-
пах Контроль ((56,04 ± 12,68) %) та Дослід  ІІ 
((46,19  ± 8,86) %); збільшення відносної площі 
кісткової тканини в 4,1 (р < 0,001), 2,2 (р = 0,005) 
і  6,5 разу (р <  0,001)  — відповідно група Конт
роль ((11,95  ±  4,02) % проти (2,94  ±  1,18)  % на 
15-ту  добу), Дослід І ((5,51  ±  3,48) % проти 
(2,47  ±  1,92) %), Дослід ІІ ((18,01 ± 9,49) % про-
ти ((2,75 ± 1,17) %. Порівняння виміряних по-
казників між групами на однаковий термін до-
слідження (30-та доба) показало менші відносні 
площі 3D-І в 1,2 разу (р = 0,021 і р = 0,013 — До-
слід І ((44,47  ±  14,94) %) і Дослід ІІ відповідно) 
щодо величин у Контролі, без відмінностей між 
дослідними групами. Відносна площа сполуч-
ної тканини виявилася більшою в групі Дослід І 
((50,02 ±  13,97) %) в  1,6  разу (р  <  0,001) порів-
няно з  Контролем ((32,01 ±  11,86)  %), в 1,4  разу 
(р = 0,001) — з групою Дослід ІІ ((35,80 ± 7,43) %).

90 діб після операції
На гістологічних зрізах у ділянці дефекту 

визначено фрагменти 3D-I, форма якого була 

змінена через його біодеградацію. По перимет
ру та в порах 3D-I розташовувалися кісткова та 
сполучна тканини. У пори дрібного діаметра 
проникали кровоносні судини та клітини фіб
робластичного й остеобластичного диферонів 
(рис. 1, ж–к).

За результатами гістоморфометричного ана-
лізу (рис. 2) встановлено, що відносна площа 3D-I 
зменшилася: у Контролі ((37,48 ± 12,38) %)  — 
в 1,8 разу (р < 0,001) порівняно з показником на 
15-ту добу, в 1,5 (р = 0,001) — на 30-ту; Дослід ІІ 
((46,65 ± 10,31) %) — в 1,2 разу (р = 0,011) порівняно 
з показником цієї самої групи лише на 15-ту добу; 
Дослід І ((42,80 ± 8,42) %) — суттєво не змінила-
ся. При цьому не встановлено значущих відмін-
ностей площ 3D-I на 90-ту добу спостереження 
між групами Контроль і Дослід І, Дослід І та Дос
лід ІІ, а також кісткової тканини між усіма гру-
пами (Контроль — ((21,64 ± 9,54) %), Дослід І — 
(17,30  ±  7,80) %, Дослід ІІ — (19,42  ±  9,32)  %). 
Слід зазначити, що порівняно з  отриманими на 
15- ту добу після операції значеннями площа кістко-
вої тканини була збільшеною в 7,4 разу (р < 0,001) 
у групі Контроль і в 7,1 разу (р < 0,001) — Дос
лід ІІ, а в групі Дослід І — суттєво не змінилася.  
Відносна площа сполучної тканини, яку вияв-
ляли переважно у внутрішніх порах імпланта-
та, зменшилася в 1,3 разу (р = 0,008) порівняно 

Рис. 2. Відносні площі 3D-I та новоутворених тканин (кіст-
кової та сполучної) по відношенню до загальної площі 
дефекту: ns — немає статистично значущої різниці; * — 
р < 0,05; ** — р < 0,01; *** — р < 0,001. Показники наведені 
як середнє та стандартне відхилення. Порівняння груп з/без 
використання МСК на кожен термін спостереження викона-
но за методом t-критерію Стьюдента
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з 15-ю добою в групі Дослід ІІ ((33,93 ± 13,47) %), 
але не відрізнялась від показників груп Контроль 
((40,88 ± 17,92) %) та Дослід І ((39,90 ± 10,00) %) на 
90-ту після операції. 

Обговорення 
У роботі надано результати гістологічного 

аналізу перебудови кісткової тканини імпланта-
тів на основі полілактиду та трикальційфосфату, 
виготовлених за технологією 3D-друку та вста-
новлених у дірчасті дефекти в дистальних мета-
фізах стегнових кісток щурів. Тварин випадково 
розділили на 3 групи: Контроль (встановлено 
3D-І самостійно), Дослід І (3D-І перед встанов-
ленням насичений культивованими алогенни-
ми МСК) та Дослід ІІ (3D-І самостійно, а через 
7 діб після цього локально в зону травми введено 
суспензію культивованих алогенних МСК). Роз-
мір дефекту обраний глибиною 3 мм, діаметром 
2,6 мм, оскільки дефекти в метафізах довгих кіс-
ток щурів аналогічного розміру використовують 
для оцінювання ефективності остеопластичних 
матеріалів замінників кісткової тканини [5, 21, 
24, 25].

Для створення тривимірних імплантатів взято 
PLA як один із найчастіше використовуваних біо-
розчинних полімерів для 3D-каркасів у тканин-
ній інженерії завдяки доведеній пластичності, 
біоінертності, здатності до біодеградації та мож-
ливості виведення продуктів розпаду природним 
шляхом [17, 18, 26]. Остетропні властивості PLA 
в  3D-конструкціях можна покращити шляхом 
комбінації з ТКФ [27], якому притаманна остео-
індукція, тобто здатність до стимуляції диферен-
ціації клітин в остеогенному напрямку [5, 28, 29]. 
Крім того, ми застосували біологічний чинник, 
який потенційно може сприяти утворенню кіст-
кової тканини [30], — МСК, отримані з жирової 
тканини щурів.

У цій роботі з використанням методу гісто-
морфометрії ми оцінили швидкість перебудови 
імплантата зі заміщенням кістковою та сполуч-
ною тканинами. Визначено, що після застосуван-
ня для пластики дефектів кістки критичного роз-
міру композитних 3D-I із PLA та ТКФ самостійно 
або в комбінації з алогенними культивованими 
МСК відбувається зменшення відносної площі 
3D-I з плином часу (що свідчить про їхню перебу-
дову) з утворенням сполучної та кісткової тканин 
у різних співвідношеннях. У дослідних і конт
рольній групах упродовж експерименту встанов-
лено зменшення відносної площі сполучної тка-
нини та 3D-I, збільшення — кісткової. Проте на 

15-ту добу після імплантації в ділянці дефекту 
груп Дослід І (введення МСК разом із 3D-I) та Дос
лід ІІ (введення МСК через 7 діб після встанов-
лення 3D-I) відносна площа сполучної тканини 
була суттєво збільшеною порівняно з Контролем, 
а в групі Дослід І — й на 30-ту добу. До того ж, 
у цій самій групі (3D-І, насичений МСК) зафіксо-
вано уповільнення кісткоутворення, що відобра-
жує менша у 2,2 разу (р < 0,001) відносна площа 
кісткової тканини на 30-ту добу порівняно з ви-
користанням 3D-І самостійно. Несприятливі умо-
ви та сповільнення загоєння дефекту кістковою 
тканиною створює розвиток вираженого запален-
ня зі значущим збільшенням вмісту в сироватці 
крові щурів групи Дослід І глікопротеїнів, інтер-
лейкіну-6 і загального білка, про який ми пові-
домили раніше [21]. У свою чергу, така відповідь 
організму може бути пов’язана з дією алогенних 
МСК на функціонування Т- та В-лімфоцитів [31]; 
локальною відповіддю на їхнє введення термі-
ново після гострої травми з вивільненням орга-
нізмом реципієнта таких цитокінів, як трансфор-
мувальний фактор росту β, простагландин Е2 та 
індолеамін-2,3-діоксигеназа 1 [32]; а також синте-
зом МСК білка SDF-1 (stromal cell-derived factor), 
який впливає на неоагіогенез [33]. Не відомо, як 
комбінація цих біологічних чинників впливати-
ме на регенераторні процеси: можна очікувати 
стимуляцію й остеогенезу, й утворення сполуч-
ної тканини (пухкої чи щільної). Зважаючи на 
отримані нами результати й інформацію інших 
авторів про надлишкове утворення сполучної 
тканини на 15 та 30-ту доби в метафізарних де-
фектах стегнових кісток щурів, заповнених 
кістковими алоімплантатами в поєднанні з ало-
генними МСК  [21], вважаємо невиправданим  
одночасне введення в ділянку дефекту імплан-
тата, виготовленого за технологією 3D-друку із 
PLA та ТКФ, з алогенними МСК у випадках сві-
жих травматичних ушкоджень кісток.

Відтерміноване (через 7 діб після встановлен-
ня 3D-І на основі PLA та ТКФ) ін’єкційне введення 
алогенних МСК привело до скорішого утворення 
кісткової тканини в ділянці дефекту на 30-ту добу 
порівняно з введенням МСК під час імплантації та 
з контролем, що підтверджують більші показни-
ки її відносної площі в 3,3 та 1,5 разу (р < 0,001) 
відповідно.

Висновки
Установлено зменшення з плином часу від-

носної площі усіх досліджених композитних  
імплантатів, виготовлених за технологією 3D-друку 
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з  PLA та ТКФ (самостійно або в комбінації 
з МСК), з утворенням сполучної та кісткової тка-
нин після їхнього встановлення в метафізарних 
дефектах стегнових кісток щурів.

Використання 3D-І, насиченого культивова-
ними алогенними МСК перед імплантацією, при-
зводить до утворення більших обсягів сполучної 
тканини на 15-ту та 30-ту доби після операції 
в  1,9 і 1,6 разу (р < 0,001) відповідно й уповіль-
нення кісткоутворення, що відображує менша 
у  2,2  разу (р < 0,001) відносна площа кісткової 
тканини на 30-ту добу порівняно з групою Конт
роль (3D-І самостійно).

Введення МСК через 7 діб після встановлення 
3D-І в ділянку дефекту сприяло утворенню біль-
шого обсягу кісткової тканини на 30-ту добу піс-
ля операції в 1,5 разу (р < 0,001) порівняно з Конт
ролем (3D-I самостійно) та в 3,3 разу (р < 0,001) 
порівняно з групою Дослід І (3D-I одночасно 
з МСК).

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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