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винтон — на 23,4 %. Пересекающиеся 95 % ДИ
свидетельствуют о статистически не достовер-
ных различиях по этому показателю между
группами. По симптому «беспокойство» боль-
шая эффективность милдротата, относительно
кавинтона, статистически достоверна. Под
влиянием милдроната у 47 % детей спастичес-
кий синдром отсутствует непосредственно пос-
ле лечения. У детей, получавших кавинтон, от-
сутствие спастического симптома наблюда-
лось только в 2 (4,3 %) случаях, что статисти-
чески достоверно и клинически имеет важное
значение.
Оценка отдаленных результатов в обеих

группах проводилась в 12 мес жизни. По сохра-
нению симптомов ПГП ЦНС к этому времени
был сформирован основной бинарный клиничес-
кий отклик — желаемый результат достигнут
(то есть отсутствуют проявления заболевания)
и желаемый результат не достигнут (то есть
сохранение симптомов). В первой группе со-
хранение симптомов отмечено у 15 детей, а в
группе получавших кавинтон — у 24.
На основании этих данных был рассчитан

показатель относительного риска (RR), кото-
рый показывает отношение вероятности сохра-
нения ПГП в группе получавших милдронат и
кавинтон:

RRмилдронат = 15/73 = 0,205;
RR кавинтон = 24/47 = 0,51.

RR = 0,205/0,51 = 0,40 (95 % ДИ = 0,24 ÷ 0,68).
Снижение относительного риска (СОР) =

= 1-0,40=0,60 (95% ДИ = 0,32 ÷ 0,76).

Выводы

Проведенный анализ показал, что примене-
ние милдроната у детей с последствиями ПГП
чаще приводит к нормализации изменений ЭЭГ
по сравнению с кавинтоном (χ 2 = 111,1; Р =
= 0,00001) и сопровождается снижением числа
детей с основными клиническими проявления-
ми, статистически достоверно по симптому
«беспокойство» и «спастическому синдрому».
Это в свою очередь приводит к снижению рис-
ка сохранения последствий гипоксии к 12 мес
жизни на 60 % (32 ÷ 76 %). Нижняя граница до-
верительного интервала имеет достаточно вы-
сокую клиническую значимость.
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Неабияка розповсюдженість системного ос-
теопорозу та його локальних проявів у зубо-
щелепній системі надають цій проблемі особли-
вої актуальності у стоматології. Одне з основ-
них питань, що виникають у зв’язку з цим — це
можливість застосування багатьох сучасних
методів лікування в умовах системного остео-
порозу. Чи не перше місце у цьому переліку
посідає внутрішньокісткова дентальна імплан-
тація, одним із вирішальних факторів для успі-
ху якої є вихідний стан кісткової тканини аль-
веолярних відростків. Саме тому дуже акту-
альним є вивчення процесів остеогенезу навко-
ло імплантата, що остеоінтегрується, в умовах
системного остеопорозу. Вивчення маркерів
остеогенезу допоможе висвітлити патерни ре-
генерації кісткової тканини при системному
порушенні її метаболізму.
Метою нашого дослідження було вивчення

можливості застосування біохімічних маркерів
остеогенезу для аналізу процесів навколо
внутрішньокісткового дентального імплантата
в умовах експериментального системного остео-
порозу у щурів.

Матеріали та методи дослідження

Дослідження проводилося на 96 самках щу-
рів лінії Вістар віком 10–12 міс на початок екс-
перименту. Стан системного остеопорозу моде-
лювався за допомогою комбінованої естроген-
дефіцитно-аліментарної моделі остеопорозу,
що включає оваріоектомію тварин й отриман-
ня ними низькокальцієвої дієти [1]. Крім групи
тварин з експериментальним остеопорозом,
було створено 2 контрольні: групу здорових
тварин та групу псевдооперованих, в яких пе-
редню черевну стінку розсікали й ушивали без
здійснення оваріоектомії. Контрольні групи от-
римували стандартну дієту віварію. Через
1 міс усім групам тварин проводилася імплан-
тація титанових гвинтів (марка титану ВТ-01-1)
у діафіз стегнової кістки; на другому стегні
формували лише кісткове ложе для імплантата.
Тварин виводили з експерименту у 3-тижневий
та 3-місячний термін шляхом кровопускання із
серця під глибоким тіопенталовим наркозом.
Досліджувалися такі маркери остеогенезу: ела-
стаза [2], кисла та лужна фосфатази [3], загаль-

на протеолітична активність [4] і катепсини [5].
Активність лужної фосфатази (ЛФ) свідчить
про діяльність остеобластів, а кислої фосфатази
(КФ) — остеокластів. Крім того, про діяльність
остеокластів свідчать такі маркери, як еласта-
за та катепсини [6–8]. Загальна протеолітична
активність (ЗПА) відбиває інтенсивність синте-
зу колагенових волокон. Крім того, підвищен-
ня ЗПА вказує на перебіг запальної реакції [9].
Отже, комплексна оцінка маркерів остеогенезу
допоможе уявити цілісну картину регенерації
кісткової тканини.

Результати дослідження та їх обговорення

Під час виведення з експерименту групи
тварин так розподілилися за станом кісткової
рани (таблиця).
Ускладнення, що розвинулися під час загоєн-

ня сформованого ложа для імплантата та його
остеоінтеграції, полягали в деструкції кістко-
вої тканини, що в деяких випадках супрово-
джувалася патологічним переломом, та крайо-
вим некрозом кісткової тканини навколо місця
препарування. Перелічені патологічні процеси,
що розвинулися під час остеоінтеграції імплан-
тата, розцінювалися нами як периімплантит.
При загоєнні кісткового ложа у здоровій та

псевдооперованій групі тварин ускладнень не

Таблиця
Стан кісткової рани у щурів

через 3 тиж і 3 міс після операції, %

Групи
Імплантація Формування

кісткового ложа

уклад- без усклад- усклад- без усклад-
нення нень  нення нень

   Через 3 тиж

Здорові 30,0 70,0 — 100,0

Псевдо- 36,4 63,6 — 100,0
оперовані

Остеопороз 58,8 41,2 50,0 50,0

   Через 3 міс

Здорові 20,0 80,0 — 100,0

Псевдо- — 100,0 — 100,0
оперовані

Остеопороз 26,3 73,7 5,3 94,7
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спостерігалося як у 3-тижневий, так і 3-місяч-
ний термін. Відсоток тварин, в яких розвинув-
ся периімплантит, був значно нижчим, ніж у
групі зі змодельованим остеопорозом. Тим же
часом у щурів з остеопорозом загоєння кістко-
вої рани навіть без уведення імплантата супро-
воджувалося розвитком ускладнень, що спо-
стерігалися у 50,0 % самиць у 3-тижневий тер-
мін; у 5,3 % випадків прогресуючий запальний
процес відзначався у 3-місячний термін.
Для оцінки динаміки розвитку периімпланти-

ту й ускладнень, що розвинулися при загоєнні
кісткової рани без введення імплантата, нами
було проаналізовано зміни в активності пере-
лічених вище маркерів регенерації кісткової тка-
нини порівняно з їх активністю при нормально-
му загоєнні у відповідних групах (рис. 1).
Як видно з рис. 1, у 3-тижневий термін у

групі здорових тварин розвиток периімпланти-
ту супроводжувався вірогідним підвищенням
активності маркерів резорбції (еластази на 52,7 %
і КФ на 47,9 %), остеогенезу (ЛФ на 79,7 %).
Незначно знижувалася ЗПА, спостерігалася
тенденція до зниження активності катепсинів
(-11,2 %, Р=0,27). Тим же часом у групі псевдо-

оперованих тварин при розвитку периімплан-
титу відбувалося пригнічення активності мар-
керів резорбції і остеогенезу. В групі тварин з
остеопорозом при розвитку периімплантиту
спостерігалася аналогічна, але більш виражена
тенденція; слід зауважити, що при розвитку за-
палення в кістковій рані без введення імпланта-
та пригнічення активності ферментів було
менш вираженим.
Надалі нами порівнювалася активність мар-

керів регенерації кісткової тканини при нор-
мальному й ускладненому загоєнні кісткової
рани в досліджуваних групах тварин (рис. 2).
Як можна побачити на рис. 2, спостерігали-

ся певні відмінності у біохімічних патернах ре-
генерації кісткової тканини залежно від її ви-
хідного стану. Так, порівняно з показниками в
групі здорових тварин, у групі псевдооперова-
них щурів при нормальній остеоінтеграції
імплантата активність маркерів як резорбції,
так і остеогенезу виявляла тенденцію до зни-
ження, і лише у ЗПА спостерігалася стійка тен-
денція до підвищення (+72,3 %, Р=0,07). При
периімплантиті в групі псевдооперованих
щурів активність еластази та КФ майже не
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Рис. 2. Активність маркер-
них ферментів кісткової ткани-
ни у псевдооперованих тварин і
щурів із змодельованим остео-
порозом порівняно зі здоровими
тваринами (100 %) через 3 тиж:

1 — імплантація без усклад-
нень;

2 — периімплантит;
3 — загоєння кісткового ло-

жа без патології
Примітка. * — відмінності ві-

рогідні щодо показників у здоро-
вих тварин, Р<0,05.
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Рис. 1. Активність маркер-
них ферментів кісткової ткани-
ни при патологічному загоєнні
кісткового ложа імплантата та
при периімплантиті у щурів по-
рівняно зі станом без патології
(100  %) через 3 тиж:

1 — здорові тварини;
2 — псевдооперовані;
3 — тварини із змодельова-

ним остеопорозом
Примітка. * — відмінності ві-

рогідні  щодо показників  при
імплантації без розвитку пато-
логії; ** — відмінності вірогідні
щодо показників при нормально-
му загоєнні  кісткового  ложа,
Р<0,05.
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відрізнялася від здорових тварин, активність
катепсинів вірогідно знижувалася на 31,7 %; у
маркерів остеогенезу відзначалася досить вира-
жена тенденція до зниження активності ЛФ
(-18,0 %, Р=0,16); ЗПА вірогідно не відрізняла-
ся (Р=0,71). При нормальному загоєнні ложа
для імплантата у цій групі активність маркерів
резорбції й остеогенезу була схожою з відпо-
відними показниками у здорових тварин.
У групі з остеопорозом порівняно зі здоро-

вими тваринами при нормальній остеоінтеграції
імплантата активність маркерів резорбції ві-
рогідно не відрізнялася від контролю, крім ак-
тивності катепсинів (-17,5 %, Р=0,02), але спо-
стерігалася досить виражена тенденція до зни-
ження активності ЛФ (-35,6 %, Р=0,7), а ЗПА
була вірогідно вищою, ніж у контролі (+87,6 %).
При периімплантиті у цій групі активність ела-
стази та КФ була нижчою відповідно на 35,9 і

37,4 %, ніж у контролі, а активність катепсинів
— на 10,7 % (Р=0,39). Щодо маркерів остеоге-
незу, активність ЛФ була нижчою на 67,6 %
(Р=0,30), а ЗПА — вірогідно вищою, ніж у конт-
ролі, на 66,0 %. При нормальному загоєнні ло-
жа для імплантата активність маркерів ре-
зорбції вірогідно не відрізнялася від контролю,
ЛФ була нижчою на 22,9 % (Р=0,22), а ЗПА —
вище, ніж у контролі, на 59,2 % (Р=0,26).
Аналогічно нами оцінювалися зміни актив-

ності маркерів регенерації кісткової тканини
при розвитку периімплантиту в 3-місячний
термін. Проте у зв’язку з відсутністю достат-
ньої кількості даних таке порівняння можна
було провести лише у здоровій групі тварин
(рис. 3).
Як можна побачити на рис. 3, при розвитку

периімплантиту у кістковій тканині здорових
щурів спостерігалося незначне підвищення ак-
тивності еластази та КФ, проте вірогідно зни-
жувалася активність катепсинів (на 76,5 %); ак-
тивність ЛФ, як і в 3-тижневий термін, виявля-
ла досить виражену тенденцію до зростання
(+49,4 %, Р=0,09), а ЗПА знижувалася (-26,6 %,
Р=0,26).
Далі нами також було проаналізовано від-

мінності між активністю маркерів регенерації
кісткової тканини в групах тварин у 3-місячний
термін (рис. 4).
На рис. 4 видно, що при нормальному пере-

бігу регенерації кісткової тканини навколо
імплантата як у групі псевдооперованих, так і
в групі тварин з остеопорозом активність усіх
маркерів резорбції та ЛФ була вірогідно ниж-
чою, ніж у групі здорових тварин; ЗПА при цьо-
му була незначно нижчою в групі псевдооперо-
ваних (-7,5 %, Р=0,62) і вищою, ніж у здорових,
у групі з остеопорозом (+32,1 %, Р=0,21). При
нормальному загоєнні сформованого ложа для
імплантата в обох групах порівняно зі здоро-
вими тваринами спостерігалася аналогічна
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Рис. 3. Активність маркерних ферментів кісткової
тканини при периімплантиті у групі здорових щурів
порівняно зі станом без патології (100 %) через 3 міс

Примітка. * — відмінності вірогідні щодо показників
при імплантації без розвитку патології, Р<0,05.
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Рис. 4. Активність маркер-
них ферментів кісткової ткани-
ни у псевдооперованих тварин
та щурів зі змодельованим остео-
порозом порівняно зі здоровими
тваринами (100 %) через 3 міс:

1 — імплантація без усклад-
нень;

2 — загоєння кісткового ло-
жа без патології

Примітка. * — відмінності ві-
рогідні щодо показників у здоро-
вих тварин, Р<0,05.
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картина, але як у групі псевдооперованих, так
і в групі з остеопорозом ЗПА була значно ви-
щою, ніж у контролі (+205,8 і +289,4 % відпо-
відно, Р<0,001 для обох варіантів порівняння).
Для виявлення динаміки зміни активності

маркерів регенерації кісткової тканини нами
було проаналізовано результати, отримані у
3-тижневий та 3-місячний термін (рис. 5).
Можна побачити, що при остеоінтеграції

імплантата без ускладнень у групі здорових
тварин з часом збільшувалася активність еласта-
зи (+75,4 %, Р<0,001), кислої фосфатази (+18,2 %,
Р=0,09) і незначно — катепсинів (+4,1 %, Р=0,56);
щодо маркерів остеогенезу, то з часом також зро-
стала активність ЛФ (+33,3 %, Р=0,08) і ЗПА
(+65,7 %, Р=0,04). У групі псевдооперованих
також зростала активність усіх маркерів ре-
зорбції (еластаза +44,3 %, Р=0,10; КФ +14,8 %,
Р=0,13; катепсини +4,1 %, Р=0,56). Проте ак-
тивність маркерів остеогенезу з часом знижу-
валася (ЛФ -29,8 %, Р=0,001; ЗПА -11,0 %,
Р=0,56). У групі з остеопорозом з часом актив-
ність еластази вірогідно не змінювалася, зни-
жувалась активність КФ (-15,1 %, Р=0,07) і ка-
тепсинів (-10,0 %, Р=0,18); вірогідно знижувала-
ся активність ЛФ (-28,2 %, Р=0,03), проте
підвищувалася ЗПА (+16,7 %, Р=0,39).
При периімплантиті у здорових тварин спо-

стерігалося підвищення активності еластази
(+25,4 %, Р=0,54), зниження активності КФ
(-12,1 %, Р=0,02) і катепсинів (-72,4, Р=0,007).
Активність маркерів утворення кісткової тка-
нини підвищувалась, але невірогідно (ЛФ +10,8 %,
Р=0,72; ЗПА +23,7 %, Р=0,54).
При загоєнні ложа імплантата без усклад-

нень у групі здорових тварин, як і при нор-
мальній остеоінтеграції імплантата, підвищу-
валась активність еластази та КФ, проте та-
кож збільшувалась активність катепсинів
(+67,2 %, Р<0,001); активність ЛФ зростала,
проте ЗПА вірогідно знижувалася порівняно з
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Рис. 5. Активність маркер-
них ферментів кісткової ткани-
ни у щурів через 3 міс порів-
няно із показниками 3 тиж
(100 %):

1 — здорові тварини;
2 — псевдооперовані;
3 — тварини із змодельова-

ним остеопорозом
Примітка. * — відмінності ві-

рогідні щодо показників 3 тиж,
Р<0,05.

3-тижневим рівнем (-60,1 %, Р<0,001). У групі
псевдооперованих щурів з часом підвищува-
лась активність усіх маркерів резорбції, ак-
тивність ЛФ знижувалася, проте ЗПА зростала
на 18,2 % (Р=0,38). У групі тварин з остеопоро-
зом у подальшому знижувалася активність усіх
маркерів остеогенезу, крім ЗПА, що залишала-
ся на рівні 3 тиж.
Отже, перебіг процесів остеогенезу й ус-

кладнень, що виникають при цьому, різниться
залежно від вихідного стану кісткової тканини.
Дослідження маркерів остеогенезу виявилося
досить інформативним для визначення цих роз-
біжностей, у тому числі для фіксування динамі-
ки перебігу периімплантиту в умовах систем-
ного змодельованого остеопорозу. Застосуван-
ня цього методу в експерименті разом із мор-
фологічним дослідженням, на наш погляд, допо-
може комплексній оцінці патернів регенерації
кісткової тканини.

Висновки

1. В експерименті під час імплантації в умо-
вах системного остеопорозу розвивається знач-
на кількість ускладнень, що полягають у дест-
рукції кісткової тканини, зумовленій запальним
процесом.

2. Через 3 тиж після операції розвиток пери-
імплантиту в групі тварин з остеопорозом су-
проводжувався чималим пригніченням актив-
ності всіх маркерів остеогенезу.

3. За 3 міс після імплантації активність усіх
досліджуваних маркерів продовжувала знижу-
ватися, проте спостерігалося неабияке підвищен-
ня ЗПА, що свідчить про прогресування запаль-
ного процесу та деструкцію кісткової тканини.

4. Використання маркерів регенерації кіст-
кової тканини в експерименті дозволяє виявити
комплексну картину регенерації кісткової тка-
нини залежно від її вихідного стану.

Еластаза КФ ЛФ         ЗПА Катепсини
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