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Перспективним методом регенеративної медицини є насичен-
ня алотрансплантатів плазмою, збагаченою тромбоцитами 
(PRP). Мета. Оцінити перебіг метаболічних процесів після за-
повнення дірчастого дефекту в дистальному метафізі стег-
нової кістки алогенними кістковими імплантатами в умовах 
додаткового локального введення алогенної PRP. Методи. 
На моделі дірчастого дефекту в тварин із його заповненням 
алоімплантатом, а також із додатковою локальною стиму-
ляцією PRP на 7-му; 3-тю та 7-му; 1-шу, 3-тю та 7-му добу 
в сироватці крові досліджено вміст глікопротеїнів (ГП), хонд
роїтинсульфатів (ХСТ), загального білка (ЗБ), кальцію (Са),  
активність лужної фосфатази (ЛФ) та кислої фосфатази 
(КФ). Результати. На 14-ту добу після відтворення дефекту 
в  3-міс. щурів виявили, що в  разі однієї стимуляції відбуло-
ся збільшення ЗБ та Са, зниження КФ, за двох — зменшення 
в 1,11 разу ГП, зростання в 1,13 разу ЗБ та в 1,43 разу Са у порів-
нянні зі щурами без стимуляції. За умов трьох стимуляцій вміст 
ГП зафіксовано в 1,24 разу менше ніж у тварин без неї. У 12-міс. 
щурів відзначено більший у 1,15 разу вміст ГП, Са, активність 
ЛФ, та в 1,44 разу КФ. На 28-му добу в 3-міс. щурів за умови 
однієї ін’єкції маркери ГП перевищували показники тварин без 
стимулювання у 1,34 разу, та поступались у 1,31 разу за КФ. 
Дані 12–міс. щурів із трьома ін’єкціями порівняно зі значеннями 
тварин без стимуляції показали збільшення ЗБ у 1,19 разу. На 
90-ту добу в 3-міс. щурів із однією ін’єкцією виявлено зменшення 
в 1,24 разу ХСТ за нижчої в 1,28 разу ЛФ порівняно з показни-
ками щурів без стимуляції, у 12-міс. щурів перевищення скла-
ло 1,43 разу за ЛФ на відміну від інтактних тварин. Висновки. 
У щурів із алоімплантатом (особливо у 12-міс.) спостерігалося 
збільшення маркерів формування сполучної тканини та змен-
шення активності ЛФ. Заповнення дефекту алоімплантатом 
призводило до підвищення показників запалення та збільшення 
маркерів формування кісткової тканини.

A promising method of regenerative medicine is the saturation 
of allografts with platelet-rich plasma (PRP). Objective. To evalu-
ate the course of metabolic processes after filling a hole defect in 
the distal metaphysis of the femur with allogeneic bone implants in 
conditions of additional local administration of allogeneic PRP. 
Methods. In the model of a hole defect in white rats with the filling 
of the defect with an allograft, as well as with additional local 
stimulation of PRP on the 7th day; on the 3rd and 7th days and on 
the 1st, 3rd and 7th days in blood serum, the content of glycoproteins 
(GP), chondroitin sulfates (CST), total protein (TP), calcium (Ca), 
activity alkaline phosphatase (AlP) and acid phosphatase (AcP). 
The results. 14 day. In the 3-month rats, under one stimulation, an 
increase in TP and Ca, a decrease in AcP was observed, with two 
stimulations there was a 1.11 times smaller GP, 1.13 times larger 
TP and 1.43 times Ca compared to those in rats without stimu-
lation. During three stimulations, the GP was 1.24 times lower 
than that in animals without stimulation. In the 12-month rats in 
comparison with the data of rats without stimulation, 1.15 times 
higher GP, Ca, AlP activity, and 1.44 times more AcP were noted. 
28 days of the 3-month rats for one injection exceeded the data 
of  animals without stimulation by 1.34 times for GP, and were 
inferior to them by 1.31 times for AcP. In the 12-month rats, com-
pared to these animals without stimulation, with three injections, 
a 1.19 times greater TP was noted. 90 d. In the 3-month rats for 
one injection showed 1.24 times less CST with 1.28 times lower AlP 
compared to data from rats without stimulation. 12-month rats 
exceeded the data of the group without stimulation by 1.43 times 
for AlP. Conclusions. In rats with an alloimplant (especially at 
12 months), an increase in connective tissue formation markers 
and a decrease in LF activity were observed. Filling the defect 
with an alloimplant led to an increase in inflammation indicators 
and an increase in markers of bone tissue formation. Keywords. 
Bone tissue, defect, allograft, regeneration, biochemistry.

Ключові слова. Кісткова тканина, дефект, алоімплантат, терапія плазмою, збагаченою тромбоцитами, 
регенерація, біохімія
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Вступ
Терапія плазмою, збагаченою тромбоцитами 

(PRP) — це метод регенеративної медицини, який 
лише нещодавно зацікавив лікарів і науковців 
через свій потенціал — покращення загоєння та 
регенерації тканин [1]. PRP отримують із крові  
пацієнта, вона містить значну кількість тром-
боцитів, факторів росту та біологічно активних 
білків. Перші відіграють важливу роль у фізіоло-
гічних процесах загоєння, і PRP-терапія сприяє 
прискоренню та відновленню ушкоджених тка-
нин [2]. Цей метод є потенційно здатним стиму-
лювати регенерацію кісток [3]. Продемонстровано 
статистично значущу ефективність PRP, зокрема, 
під час використання для лікування переломів 
нижніх кінцівок [4]. Рандомінізоване клінічне  
дослідження з подвійним контролем виявило знач
не прискорення повного загоєння довгих кісток 
під час лікування PRP із показником 81,1 % порів-
няно з 55,3 % у групі плацебо [5]. Швидке зрощен-
ня переломів має вирішальне значення для міні-
мізації термінів лікування, зменшення негативних 
проявів, включаючи хронічний біль, порушення 
рухливості та розвиток вторинних ускладнень, що 
важливо для оптимізації результатів [6].

Окрім впливу на загоєння кісток, PRP демонст
рує значну ефективність у покращенні віднов-
лення м’яких тканин, що є ключовим аспектом 
у лікуванні складних переломів [7]. У досліджен-
ні V. Seshan та співавт. (2021) визначено, що PRP 
сприяла повному закриттю або загоєнню ран із 
діабетичними виразками нижніх кінцівок, скоро-
тила час повного закриття ран і зменшила ділян-
ку та глибину рани [8].

PRP — це цінний терапевтичний інстру-
мент загоєння, якому властиві протизапальні 
якості. Модулюючи імунну відповідь, ефектив-
но пом’якшується запальний каскад, зазвичай 
пов’язаний із ушкодженням тканин зі складними 
переломами [9].

Ця терапія може бути інтегрована з традицій-
ними методиками для прискорення загоєння. Її 
перевагами є безпечність і природність лікуван-
ня, а також можливість використання окремо або 
в поєднанні з іншими методами [1].

Наразі потрібні подальші дослідження для 
всебічного розуміння ефективності та безпеки 
PRP у більш широкому спектрі лікування пере-
ломів [10, 11].

Мета: на основі аналізу біохімічних по-
казників сполучної тканини в сироватці крові 
лабораторних щурів оцінити перебіг метабо-

лічних процесів після заповнення дірчастого 
дефекту критичного розміру в дистальному ме-
тафізі стегнової кістки алогенними кістковими 
імплантатами в умовах додаткового локально-
го введення алогенної плазми крові, збагаченої 
тромбоцитами.

Матеріал і методи
Дослідження проведено в атестованому від-

діленні трансплантології, лабораторії експери-
ментального моделювання з експерименталь-
но-біологічною клінікою, відділі лабораторної 
діагностики та імунології. 

Роботи виконано з дотриманням вимог гуман-
ного ставлення до піддослідних тварин [12–14] 
після ухвалення плану комітетом із біоетики 
при ДУ «Інститут патології хребта та суглобів 
ім. проф. М. І. Ситенка НАМН України» (прото-
кол № 191 від 22.04.2019).

В експерименті здійснене порівняльне дослі-
дження метаболічних особливостей регенерації 
дірчастого дефекту критичного розміру в дис-
тальному метафізі стегнової кістки лабораторних 
щурів під час заповнення алогенним кістковим 
імплантатом в умовах додаткової стимуляції за-
гоєння локальним введенням PRP та без неї.  
Одночасно було задіяно 160 білих щурів-самців, 
із них 80 — 3-місячного віку масою (195 ± 21) г 
і 80 — 12-місячного віку (385 ± 31) г, яких рандом-
но розподілили на 10 груп:

І — 15 особин 3-місячного віку, дефект у мета-
фізі стегнової кістки заповнений кістковим ало-
імплантатом без додаткової локальної стимуляції;

ІІ — 15 тварин 12-місячного віку, дефект у ме-
тафізі стегнової кістки заповнений кістковим ало-
імплантатом без додаткової локальної стимуляції;

ІІІ — 15 щурів 3-місячного віку, виконання де-
фекту в метафізі стегнової кістки та заповнення 
його кістковим алоімплантатом, додаткова сти-
муляція одноразовим локальним введенням PRP 
на 7-му добу експерименту;

ІV — 15 особин 12-місячного віку, дефект 
у  метафізі стегнової кістки заповнений кістко-
вим алоімплантатом, додаткова стимуляція одно-
разовим локальним введенням PRP на 7-му добу 
експерименту;

V — 15 щурів 3-місячного віку, дефект у мета-
фізі стегнової кістки заповнений кістковим ало-
імплантатом, додаткова стимуляція дворазовим 
локальним введенням PRP на 3-тю та 7-му добу 
експерименту;

VI — 15 тварин 12-місячного віку, дефект 
у метафізі стегнової кістки заповнений кістковим 
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алоімплантатом, додаткова стимуляція дворазо-
вим локальним введенням PRP на 3-тю та 7-му 
добу експерименту;

VII — 15 особин 3–місячного віку, дефект 
у метафізі стегнової кістки заповнений кістковим 
алоімплантатом, додаткова стимуляція триразо-
вим локальним введенням PRP на 1-шу, 3-тю та 
7-му добу експерименту;

VIIІ — 15 щурів 12–місячного віку, дефект 
у метафізі стегнової кістки заповнений кістковим 
алоімплантатом, додаткова стимуляція триразо-
вим локальним введенням PRP на 1-шу, 3-тю та 
7-му добу експерименту;

ІХ — 20 тварин 3-місячного віку, отриман-
ня плазми крові, збагаченої тромбоцитами 
й алоімплантатів;

Х — 20 особин 12-місячного віку, отри-
мання плазми крові, збагаченої тромбоцитами 
й алоімплантатів.

Через 14, 28 і 90 діб після операції відповід-
но виводили з експерименту по 5 тварин з груп 
І–VІІІ. Щурів груп ІХ та Х виводили з досліду 
в день створення дефекту, на 3-тю та 7-му добу 
експерименту для екстемпорального отримання 
PRP безпосередньо перед введенням її як локаль-
ну стимуляцію.

Хірургічні втручання виконані в умовах 
асептики й антисептики під загальним зне-
болюванням (кетамін, 50 мг/кг живої маси, 
внутрішньом’язово). Після депіляції на ліво-
му коліні й оброблення антисептиком Бетадин® 
передньолатеральним доступом відкривали ді-
лянку дистального метафізу стегнової кістки та 
стоматологічним бором діаметром 3 мм моделю-
вали дірчастий дефект глибиною 3 мм (критич-
ним розміром вважається мінімальна величина 
дефекту, що не загоюється самостійно протягом 
життя тварини чи впродовж експерименту). Для 
дистального метафізу стегнової кістки щурів мі-
німальний розмір критичного дефекту — діаметр 
і глибина 2,5 мм [15]. Циліндричні алоімпланта-
ти діаметром 3 мм, довжиною 3 мм розміщува-
ли в ділянці дефекту щурів груп І — VIII. Після 
місцевої обробки антибіотиком пошарово заши-
вали м’язи та шкірну рану, площину хірургічного 
втручання обробляли антисептиком.

У щурів груп X–IX порожнистим свердлом із 
внутрішнім діаметром 3 мм виділяли алоімплан-
тати довжиною 3,0 мм, пакували в поліетилено-
ву упаковку, стерилізували радіацією на апара-
ті «Прискорювач ЛУ–10» (НДК «Прискорювач» 
ННЦ ХФТІ).

Отримання плазми крові, збагаченої тром-
боцитами. Для виконання методики виконали 
забір крові у щурів 3–х та 12–місячного віку по 
20  особин у кожній групі. За цих обставин тва-
рин виводили з експерименту, виконували за-
бір 8  мл венозної крові у вакуумну пробірку на 
8,5  мл із антикоагулянтом. Пробірку центри-
фугували у  лабораторній клінічній центрифу-
зі ОПн-3.02 1500 об/хв протягом 10 хв (перший 
етап), потім з неї стерильною піпеткою відбира-
ли плазму (надосадову фракцію), яка складала 
приблизно ½  первинного обсягу, переміщували 
до градуйованої стерильної пробірки, відбирали 
проби для аналізу факторів росту після першого 
центрифугування та потім знов центрифугували 
3000 об/ хв протягом 10 хв (другий етап). Далі пі-
петкою відбирали PRP (поверхневу фракцію), яка 
становила приблизно ½ обсягу первинної плаз-
ми, в якій проводили визначення факторів росту, 
а залишену на дні пробірки бідну тромбоцитами 
плазму утилізували.

Під час виведення з експерименту тварин 
груп  І–VI у них забирали кров, яку після при-
родного зсідання звільнювали від формених еле-
ментів центрифугуванням 15 хв за 3000 об/хв. 
Надосадову рідину відокремлювали і в ній вимі-
рювали наведені показники.

Біохімічні дослідження. Відбір параметрів біо-
хімічного аналізу проводили таким чином, щоб 
вивчити дані запалення та метаболізму кісткової 
та сполучної тканин, а також загального соматич-
ного стану експериментальних тварин:

– вміст глікопротеїнів (ГП) за модифікованим 
методом О. П. Штенберга та Я. Н. Доценко [16];

– вміст хондроїтинсульфатів (ХСТ) за методом 
Nemeth–Csoka у модифікації Л. І. Слуцького [17];

– активність лужної фосфатази (ЛФ) та кислої 
фосфатази (КФ) кінетичними методами згідно 
з інструкцією «Лужна фосфатаза — кін. Сп. Л» та 
«Кисла фосфатаза — кін. Сп. К»;

– вміст загального кальцію (Са) потенціомет
ричним методом із використанням аналізатора 
електролітів АЄК-01;

– вміст загального білка (ЗБ) біуретовим мето-
дом [16].

Вимірювання колориметричних показників ви-
конано на електрофотоколориметрі «КФК-3» та бі-
охімічнім аналізаторі «GBG STAT FAX 1904 Plus».

Статистична обробка результатів. Аналіз да-
них виконано з використанням програм «IBM SPSS 
Statistics 20» та «Microsoft Office Excel 2007». Резуль-
тати вимірювань наведені як медіана та квартилі 
(Me; 25 %; 75  %). Порівняння двох груп здійснювали 
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за допомогою аналізу Манна-Уїтні. Різницю вважали 
статистично значущою за умови якщо р  <  0,05 [18].

Результати
14-та доба після відтворення дефекту
У щурів 3-місячного віку в умовах однієї ло-

кальної ін’єкції PRP спостерігали активацію мета-
болічних процесів. Водночас вміст ГП наближався 
до рівня у тварин із імплантацією алокістки без 
стимуляції (табл.). Вміст ЗБ та Са перевищував 
значення показників групи порівняння в 1,30 разу 
(p < 0,01) та 1,15 разу (p < 0,01) відповідно. Зафіксо-
вано зниження активності КФ удвічі в порівнянні 
з даними тварин без додаткового стимулювання.

Після дворазового введення PRP у 3-місячних 
щурів також був меншим в 1,11 разу рівень ГП 
(p < 0,01) ніж у тварин без стимуляції. Спостері-
галися більші значення за рівнем ЗБ в 1,13 разу 
(p < 0,01) та Са у 1,43 разу (p < 0,01). За триразового 
локального введення PRP спостерігався вміст ГП, 
у 1,24 разу менший за такий у групи тварин без 
стимуляції (p < 0,01) (табл.).

У 12-місячних щурів за одноразового стимулю-
вання в порівнянні з даними більш молодих тварин 
відзначено менший в 1,22 разу рівень ГП (p < 0,01), 
у 1,21 разу активності ЛФ (p < 0,01) та в 1,20 разу КФ 
(p < 0,01), а також у 1,34 більший вміст ХСТ (p < 0,01).

Після дворазової стимуляції зафіксовано 
в 1,10 разу менший вміст ГП (p < 0,01), у 1,14 разу 
ЗБ (p < 0,01) та у 1,22 разу — активності ЛФ 
(p < 0,01), ніж у 3-місячних тварин. У порівнянні 
з показниками щурів із алоімплантатом без сти-
муляції, відзначено більший у 1,15 разу вміст ГП 
(p < 0,01), Са (p < 0,01), активності ЛФ (p < 0,01), 
та в 1,44 разу — КФ (p < 0,01). Після триразової 
стимуляції 12-місячні щури поступалися 3-місяч-
ним за рівнем ХСТ у 1,27 разу (p < 0,008), актив-
ності ЛФ в 1,47 разу (p < 0,01).

28-ма доба після відтворення дефекту
3-місячні щури після одноразової стимуляції 

перевищували тварин без стимулювання за рівнем 
ГП у 1,34 разу (p < 0,05), та поступались останнім 
у 1,31 разу за активністю КФ (p < 0,01) (табл.). У по-
рівнянні до даних на 14-ту добу виявлено підви-
щення в 1,74 разу активності КФ (p < 0,01) (табл.). 

У 12–місячних щурів із одноразовою стимуля-
цією мала місце менша в 1,50 разу активність ЛФ 
(p < 0,01) відносно 3-місячних тварин і у 1,21 разу, 
ніж така на 14-ту добу (p < 0,01) (табл.).

За дворазової локальної стимуляції PRP 
12-місячні щури з алоімплантатом без насичен-
ня стимуляторами показали відсутність статис-

тичної значущості розбіжностей із даними груп 
порівняння.

За умов триразової стимуляції зафіксовано пе-
ревищення у 1,27 разу (p < 0,01) за рівнем ГП у щу-
рів 3-місячного віку (табл.). У порівнянні до показ-
ників тварин без стимуляції відзначено в 1,19 разу 
більший рівень ЗБ (p < 0,01), на 14-ту добу виявлено 
перевищення рівня ГП у 1,54 разу (p < 0,01), ЗБ — 
у 1,14 разу (p < 0,01), Са — у 1,19 разу (p < 0,01), 
ХСТ — у 1,37 разу (p < 0,01) (табл.).

90-та доба після відтворення дефекту
У 3-місячних щурів за одноразової стимуляції 

зафіксовано в 1,24 разу менше ХСТ за в 1,28 разу 
нижчої активності ЛФ (p < 0,01) у порівнянні із 
даними тварин без додаткового стимулювання 
(табл.). Зпівставлення з показниками щурів на 
28- му  добу показало в 1,26 разу меншу актив-
ність ЛФ (p < 0,01), і в 1,56 разу — КФ (p < 0,01).

Під час дворазової стимуляції виявлено мен-
ший у 1,31 разу вміст ХСТ (p < 0,01), та в 1,46 разу 
нижчу активність ЛФ (p < 0,01) ніж на 14- ту добу. 
Порівняння із даними на 28-му добу досліду по-
казало зниження в 1,26 разу активності ЛФ та 
в 1,56 разу КФ (p < 0,01) (табл.).

За умов триразової стимуляції відносно по-
казників на 14-ту добу спостерігалася біль-
ша у  1,15  разу концентрація ГП (p < 0,01), 
в  1,16  разу  — ЗБ (p < 0,01), в 1,07 разу — Са 
(p < 0,01), в 1,76 разу — активності ЛФ (p < 0,01) 
за в 1,55 разу нижчої КФ (p < 0,01). У порівнян-
ні із даними на 28 добу зафіксовано зменшення 
в 1,47 разу за активністю КФ (p < 0,01).

12-місячні щури. В умовах одноразової стиму-
ляції спостерігалася менша у 1,23 разу концентра-
ція ГП (p < 0,01) та нижча в 1,65 разу активність 
ЛФ (p < 0,01) відносно даних у 3-місячних щурів. 
На 14-ту добу показано збільшення в  1,13  разу 
концентрації ЗБ (p < 0,01), в 1,08 разу Са (p < 0,01) 
на фоні зменшення в 1,37 разу активності ЛФ 
(p < 0,01). В умовах одноразової стимуляції у по-
рівнянні із показниками на 28-му добу виявлено 
збільшення у 1,15 разу ГП (p < 0,01), в 1,16 разу — 
ЗБ (p < 0,01), в 1,07 разу — Са (p  <  0,01) та 
у 1,33 разу активності ЛФ (p < 0,01).

За дворазової стимуляції визначено більший 
у  1,29 разу рівень ХСТ у порівнянні із таким 
у 3-місячних щурів (p < 0,01). Аналіз даних гру-
пи без стимуляції виявив зростання у 1,43 разу 
активністі ЛФ (p < 0,01). На 14-ту добу визначе-
но перевищення в 1,15 разу рівня ЗБ (p < 0,01), за 
зниження концентрації ХСТ у 1,24 разу (p < 0,01), 
активності ЛФ у 1,62 разу (p < 0,01).
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Таблиця
Біохімічні показники сироватки крові білих щурів різного віку після заповнення дефекту 

критичного розміру в метафізі стегнової кістки алогенним кістковим імплантатом, 
зокрема в умовах локального стимулювання загоєння дефекту введенням плазми крові, 

збагаченої тромбоцитами (Ме, 25 %; 75  %)

Показник, 
одиниця 

вимірювання

Без додаткової стимуляції 1 ін’єкція плазми крові, 
збагаченої тромбоцитами

2 ін’єкції плазми крові, 
збагаченої тромбоцитами

3 ін’єкції плазми крові, 
збагаченої тромбоцитами

3-місячні
щури, n = 5

12-місячні
щури, n = 5

3-місячні
щури, n = 5

12-місячні
щури, n = 5

3-місячні
щури, n = 5

12-місячні
щури, n = 5

3-місячні
щури, n = 5

12-місячні
щури, n = 5

1 2 3 4 5 6 7 8 9
14-та доба

глікопротеїни, 
г/л

0,92;
0,88; 0,97

0,81;
0,78; 0,84
р1 < 0,01

0,92;
0,83; 0,96
р2 > 0,05

0,73;
0,70; 0,78
р1 < 0,01
р2 > 0,05

0,82;
0,72; 0,89
р2 < 0,01

0,76;
0,62; 0,86
р1 > 0,05
р2 > 0,05

0,74;
0,63; 0,89
р2 > 0,05

0,65;
0,56; 0,79
р1 > 0,05
р2 > 0,05

загальний білок, 
г/л

56,7;
54,9; 63,4

65,7;
60,4; 67,3
р1 > 0,05

73,8;
69,2; 79,7
р2 < 0,01

71,2;
63,9; 76,8
р1 > 0,05
р2 > 0,05

77,1;
71,6; 80,0
р2 < 0,01

62,1;
56,7; 69,6
р1 < 0,05
р2 > 0,05

65,7;
60,4; 69,4
р2 > 0,05

65,5;
61,0; 73,0
р1 > 0,05
р2 > 0,05

Са, 
ммоль/л

2,02;
2,01; 2,23

2,30;
2,15; 2,35
р1 > 0,05

2,38;
2,23; 2,60
р2 < 0,05

2,25;
2,14; 2,42
р1 > 0,05
р2 > 0,05

2,44;
2,30; 2,56
р2 < 0,01

2,31;
2,16; 2,48
р1 > 0,05
р2 > 0,05

2,29;
2,12; 2,44
р2 > 0,05

2,14;
2,02; 2,25
р1 > 0,05
р2 > 0,05

хондроїтин-
сульфати, 
г/л

0,300;
0,286; 0,350

0,384;
0,374; 0,399
р1 < 0,01

0,259;
0,227; 0,288
р2 > 0,05

0,347;
0,328; 0,361
р1 < 0,01
р2 > 0,05

0,287;
0,254; 0,315
р2 > 0,05

0,353;
0,331; 0,386
р1 < 0,01
р2 > 0,05

0,285;
0,222; 0,326
р2 > 0,05

0,362;
0,331; 0,388
р1 < 0,01
р2 > 0,05

активність 
лужної 
фосфатази, 
Од/л

343,0;
296,0; 408,0

295,0;
276,0; 416,0
р1 < 0,05

429,0;
389,0; 443,5
р2 < 0,01

366,5;
345,0; 385,0
р1 < 0,01
р2 > 0,05

485,0;
435,5; 520,0
р2 > 0,05

356,8;
331,0; 378,9
р1 < 0,01
р2 < 0,01

449,0;
390,0; 529,0
р2 > 0,05

301,6;
268,4; 362,0
р1 < 0,01
р2 < 0,01

активність 
кислої 
фосфатази, 
Од/л

35,5;
32,1; 37,2

28,5;
23,9; 33,0
р1 > 0,05

18,8;
15,8; 22,9
р2 < 0,01

19,2;
16,0; 25,1
р1 > 0,05
р2 > 0,05

28,4;
24,8; 33,4
р2 > 0,05

26,5;
22,8; 31,3
р1 > 0,05
р2 < 0,05

33,3;
30,5; 35,7
р2 > 0,05

28,6;
23,6; 33,0
р1 > 0,05
р2 < 0,01

28-ма доба

глікопротеїни, 
г/л

0,67;
0,64; 0,71
р3 < 0,01

0,95
0,87; 1,07
р1 < 0,01
р3 < 0,018

0,75;
0,68; 0,82
р2 < 0,05
р3 < 0,01

0,83;
0,75; 0,90
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

0,73;
0,65; 0,79
р2 > 0,05
р3 > 0,05

0,81;
0,72; 0,91
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

0,77;
0,71; 0,83
р2 < 0,01
р3 > 0,05

0,98;
0,91; 1,08
р1 < 0,01
р2 > 0,05
р3 < 0,01

загальний білок, 
г/л

64,1;
61,0; 70,1
р3 > 0,05

68,4
60,8; 70,4
р1 > 0,05
р3 > 0,05

71,4;
65,5; 76,4
р2 > 0,05
р3 > 0,05

67,6;
61,2; 73,0
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

63,2;
56,9; 68,8
р2 > 0,05
р3 < 0,01

68,4;
61,3; 75,0
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

73,4;
68,2; 79,1
р2 < 0,01
р3 < 0,01

74,6;
71,2; 81,2
р1 > 0,05
р2 < 0,01
р3 < 0,01

Са, 
ммоль/л

2,27;
2,18; 2,36
р3 < 0,05

2,37
2,16; 2,38
р1 > 0,05
р3 < 0,05

2,37;
2,37; 2,38
р2 > 0,05
р3 > 0,05

2,29;
2,14; 2,35
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

2,25;
2,21; 2,31
р2 > 0,05
р3 < 0,01

2,31;
2,30; 2,37
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

2,39;
2,38; 2,41
р2 < 0,05
р3 < 0,01

2,40;
2,36; 2,41
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,01

хондроїтин-
сульфати, 
г/л

0,253;
0,218; 0,304
р3 < 0,01

0,274;
0,241; 0,305
р1 > 0,05
р3 < 0,01

0,274;
0,254; 0,290
р2 > 0,05
р3 > 0,05

0,315;
0,296; 0,331
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

0,265;
0,230; 0,290
р2 > 0,05
р3 < 0,05

0,325;
0,285; 0,344
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

0,272;
0,250; 0,290
р2 > 0,05
р3  > 0,05

0,350;
0,335; 0,373
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,01

активність 
лужної 
фосфатази, 
Од/л

348,0;
339,5; 426,0
р3 > 0,05

302,0;
269,0; 344,5
р1 < 0,05
р3 > 0,05

438,0;
391,0; 467,5
р2 > 0,05
р3 > 0,05

301,6;
255,9; 331,8
р1 < 0,01
р2 > 0,05
р3 < 0,01

418,0;
341,0; 460,5
р2 > 0,05
р3 > 0,05

314,6;
286,4; 350,0
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

416,0;
394,5; 471,0
р2 > 0,05
р3  > 0,05

325,0;
291,6; 343,5
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05
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Порівняння показників 12-міс. щурів із три-
разовою стимуляцією з такими у 3-міс. тва-
рин показало зростання в 1,25 разу вмісту 
ХСТ у  (p < 0,01). Відносно даних на 14-ту добу 
зафіксовано більший вміст глікопротеїнів 
у  1,28  разу (p < 0,01) зі зниженням активності 
ЛФ у 1,54 разу (p < 0,01). На 28-му добу виявили 
менше ГП у 1,18 разу (p < 0,01), хондроїтинсуль-
фатів — у 1,15 разу (p < 0,01), активності ЛФ — 
у 1,66 разу (p < 0,01).

Обговорення
Під час експерименту вивчали особливості 

перебігу репаративного процесу в лабораторних 
щурів із дірчастими дефектами метафіза стег-
нової кістки, які заповнювали алоімплантатами, 
супроводжуючи їхнє використання локальними 
ін’єкціями PRP на 7-му добу (одноразове введен-
ня); 3-тю і 7-му доби (дворазове введення); та 
1-шу, 3-тю і 7-му доби (триразове введення).

1 2 3 4 5 6 7 8 9

активність 
кислої 
фосфатази, 
Од/л

26,8;
23,9; 30,7
р3 < 0,05

22,8;
19,1; 25,4
р1 > 0,05
р3 > 0,05

32,7;
29,2; 36,0
р2 < 0,05
р3 < 0,05

26,4;
22,1; 31,2
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,01

34,9;
28,5; 39,9
р2 < 0,05
р3 > 0,05

25,0;
20,2; 29,3
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05

31,5;
27,3; 35,9
р2 > 0,05
р3 > 0,05

24,6;
20,3; 29,6
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,690

90-та доба

глікопротеїни, 
г/л

0,80;
0,77; 0,85
р3 < 0,01
р4 < 0,01

0,93;
0,86; 1,14
р1 < 0,05
р3 < 0,05
р4 > 0,05

1,02;
0,96; 1,11
р2 < 0,01
р3 < 0,01
р4 < 0,01

0,83;
0,76; 0,89
р1 > 0,05
р2 < 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

0,79
0,77; 0,85
р2 > 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

0,91;
0,84; 0,96
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,05
р4 > 0,05

0,85;
0,81; 0,90
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

0,83;
0,76; 0,89
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 < 0,01

загальний білок, 
г/л

76,7;
69,9; 93,0
р3 < 0,01
р4 < 0,05

75,6;
68,8; 96,4
р1 > 0,05
р3 < 0,05
р4 > 0,05

87,7;
82,4; 93,9
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

81,0;
74,3; 86,8
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

67,8;
62,1; 75,2
р2 > 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

71,2;
66,5; 79,2
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

76,0;
71,6; 81,1
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

78,3;
72,6; 82,3
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

Са, 
ммоль/л

2,41;
2,38; 2,55
р3 < 0,05
р4 > 0,05

2,38;
2,33; 2,42
р1 > 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

2,58;
2,50; 2,64
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 < 0,01

2,44;
2,36; 2,50
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 < 0,01

2,35;
2,29; 2,40
р2 > 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

2,41;
2,35; 2,47
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

2,42;
2,33; 2,48
р2 > 0,05
р3 < 0,05
р4 > 0,05

2,36;
2,28; 2,47
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,05
р4 > 0,05

хондроїтин-
сульфати, 
г/л

0,255;
0,241; 0,288
р3 < 0,05
р4 > 0,05

0,273;
0,267; 0,296
р1 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

0,330;
0,300; 0,360
р2 < 0,01
р3 < 0,01
р4 < 0,01

0,364;
0,331; 0,401
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

0,220;
0,180; 0,245
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

0,285;
0,250; 0,319
р1 < 0,01
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

0,244;
0,223; 0,272
р2 < 0,01
р3 > 0,05
р4 > 0,05

0,305;
0,271; 0,332
р1 < 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 < 0,05

активність 
лужної 
фосфатази, 
Од/л

278,0;
244,5; 308,5
р3 < 0,01
р4 < 0,01

245,0;
210,5; 292,5
р1 > 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

373,0;
324,0; 406,0
р2 < 0,01
р3 > 0,05
р4 < 0,01

226,8;
202,0; 251,3
р1 < 0,01
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

332,0;
291,5; 374,5
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 < 0,01

220,4;
194,3; 248,6
р1 < 0,01
р2 < 0,01
р3 < 0,01
р4 > 0,05

255,5;
219,2; 307,5
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

195,6;
176,0; 226,5
р1 > 0,05
р2 < 0,01
р3 < 0,01
р4 < 0,01

активність 
кислої 
фосфатази, 
Од/л

26,5;
19,9; 35,6
р3 < 0,01
р4 < 0,01

28,2;
21,8; 34,3
р1 < 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

0,85;
0,78; 0,92
р2 > 0,05
р3 > 0,05
р4 < 0,05

1,03;
0,92; 1,20
р1 < 0,01
р2 > 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

0,70;
0,64; 0,77
р2 > 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

0,87;
0,81; 0,95
р1 < 0,01
р2 < 0,05
р3 > 0,05
р4 > 0,05

0,85;
0,80; 0,92
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

0,96;
0,85; 1,04
р1 > 0,05
р2 > 0,05
р3 < 0,01
р4 > 0,05

Примітки: p1 — порівняння показників у щурів різного віку з однаковим типом заповнення дефекту на однаковий термін 
після втручання; p2 — порівняння показників щурів одного віку на однаковий термін після втручання з групою з алоімп-
лантатом без ін’єкцій плазми крові, збагаченої тромбоцитами; р3 — порівняння показників груп лабораторних щурів на 
90-ту добу з показниками груп тварин тих же умов лікування на 14-ту добу; р4 — порівняння показників груп лабораторних 
щурів на 90-ту добу з показниками груп тварин тих же умов лікування на 28-му добу.

Продовження таблиці
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Результати біохімічного дослідження сироват-
ки крові білих щурів із заповненням транскорко-
вих кісткових дефектів стегнової кістки критич-
ного розміру алоімплантатом в умовах локального 
введення PRP, показали ефективність додаткової 
стимуляції, що відобразилося в збільшенні мар-
керів анаболізму та зменшенні показників ката-
болізму кісткової тканини. У той же час спосте-
рігалися біохімічні ознаки помірного запалення, 
яке могло уповільнювати регенерацію кісткової 
тканини. Зазначене відповідає даним Y. Zhang та 
співавт. (2021), за якими загальний ефект PRP на 
лікування переломів кісток залишається дискусій-
ним і обговорюється в наукових колах [3]. Зок
рема, уважається, що введення PRP демонструє 
ефективність, особливо для лікування переломів 
кісток нижніх кінцівок [19]. Інші автори вказують, 
що використання PRP істотно не прискорювало за-
гоєння закритих переломів довгих кісток [20].

У 3-міс. щурів за однієї ін’єкції PRP спостері-
гали активацію метаболічних процесів.

Кращу реакцію біохімічних показників на ло-
кальну стимуляцію PRP виявили в 3-місячних 
тварин, порівняно з 12-місячними. Введення 
PRP на 1-шу добу було малоефективним і  вик
ликало активацію запалення з уповільненням 
регенерації. На 3-тю добу не зафіксовано знач
них змін показників. За даними біохімічних дос
ліджень можна припустити, що стимулюючий 
ефект здебільшого здійснювало введення PRP 
саме на 7-му добу.

Додаткова стимуляція локальним введенням 
PRP приводила до помірної активації загоєння 
кістки з формуванням кісткової тканини. Зазначе-
не свідчить про прояви обмежених репаративних 
можливостей кісткової тканини в досліджених 
умовах, можливо унаслідок активного запалення.

У щурів із алоімплантатом виявили біохімічні 
ознаки помірної активності регенерації кісткової 
тканини лише на ранніх термінах експерименту, 
вони зменшувалися на 28- му добу і ще більше на 
90-ту добу. Оскільки за умов додаткового локаль-
ного введення PRP тваринам із алоімплантатом 
виразність біохімічних ознак регенерації кісткової 
тканини була лише трохи більше, ніж у тварин із 
імплантатом без додаткової локальної стимуля-
ції, визначено, що доцільним було інтенсифікува-
ти стимулювання ремоделювання алоімпланта-
та у  власну кісткову тканину шляхом насичення 
стимуляторами, наприклад, МСК або PRP. Зазна-
чене узгоджується з результатами опублікованого 
нещодавно метааналізу (з  участю 420 пацієнтів), 
у якому не підтверджено вищу швидкість віднов-

лення кістки за рентгенологічними дослідження-
ми в осіб, яким у дефект кісткової тканини одно-
часно з аутоімплантатом вводили PRP, порівняно 
з таким у групи, де було використано лише аутоло-
гічну кісткову пластику, проте, зафіксовано корот-
ший в середньому на 1,35 міс. час загоєння пере-
лому кістки [21].

Також необхідними є додаткові дослідження 
для всебічного розуміння ефективності PRP для 
лікування переломів [3, 22].

Висновки
На підставі результатів біохімічного досліджен-

ня сироватки крові експериментальних щурів 3-х 
і  12-місячного віку із дефектом критичного роз-
міру в метафізі стегнової кістки зі заповненням 
його кістковими алоімплантатами за умов додат-
кового стимулювання загоєння локальним вве-
денням плазми крові, збагаченої тромбоцитами, 
та без стимулювання, визначено: у тварин із ало-
імплантатом без додаткового стимулювання вже 
на ранні терміни експерименту збільшувалися 
маркери формування сполучної тканини (особли-
во в 12- міс. щурів), за умов зменшення активнос-
ті в сироватці крові лужної фосфатази. Це може 
свідчити про уповільнення утворення кісткової 
тканини. Заповнення дефекту алоімплантатом без 
додаткової стимуляції призводило до підвищення 
біохімічних показників запалення, що може бути 
пов’язано з реакцією на імплантат, як на чужорідне 
тіло, та з процесом його перебудови. У тварин обох 
вікових груп спостерігалося збільшення значень 
маркерів формування кісткової тканини, зокрема 
активності лужної фосфатази, максимум якої за-
фіксовано на 28-му добу експерименту із подаль-
шим зменшенням, що є ознакою виснаження репа-
ративних потенцій кісткової тканини.

За локального введення PRP у щурів спосте-
рігалася помірна ефективність локальної стиму-
ляції, яка відобразилася в незначному збільшенні 
маркерів анаболізму, зокрема активності лужної 
фосфатази, та зменшенні величини показників 
катаболізму кісткової тканини, і навіть активнос-
ті кислої фосфатази.

Результати біохімічного дослідження сироват-
ки крові білих щурів 3-х і 12-місячного віку із де-
фектом критичного розміру в метафізі стегнової 
кістки із заповненням дефекту кістковим алоімп-
лантатом показали, що додаткове стимулювання 
загоєння дефекту локальним введенням плазми 
крові, збагаченої тромбоцитами, є вірним напря-
мом дій, але за виразністю — недостатнім для 
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практичного використання для лікування ура-
жень кісткової тканини та потребує посилення.

Конфлікт інтересів. Автори декларують відсутність 
конфлікту інтересів.
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