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В Україні є окремі регіони із
вмістом фтору у питній воді,
що перевищує гранично допу-
стимі норми.

Надлишок фтору, що над-
ходить до організму людини з
їжею і водою, впливає на кіст-
кову систему, спричинюючи
остеросклеротичні зміни, а та-
кож на весь організм у цілому,
тому що фтор — плазматична
отрута.

На фоні фтористої інтокси-
кації надлишок кальцію може
відігравати подвійну роль. По-
перше, іони кальцію можуть
зв’язувати іони фтору шляхом
утворення в шлунково-кишко-
вому тракті важкорозчинної
солі фтористого кальцію, за-
побігаючи, таким чином, ус-
моктуванню і надходженню у

кров’яне русло іонів фтору.
По-друге, кальцій може конку-
рувати з фтором у процесі
нормального утворення апа-
титів: кальцій утворює гідрок-
сіапатит, а фтор — фторапа-
тит. Останній, незважаючи на
більш високу стійкість до меха-
нічних впливів, сприяє розвитку
остеосклеротичних утворень.

У цій роботі автори вивчи-
ли розроблену ними харчову
добавку кальцит (цитрат каль-
цію), що дозволена до засто-
сування МОЗ України (висно-
вок № 5.10/9191 від 13.03.02).

Мета роботи — вивчити в
експерименті вплив харчової
добавки кальцит на токсичні
реакції та стан кісткової ткани-
ни щурів на фоні фтористої
інтоксикації.
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Матеріали та методи
дослідження

Експеримент провели на
самках білих щурів віком 1
міс. Тварин розділили на три
групи по 9 щурів: 1-ша група —
інтактні тварини (контроль); до
2-ї групи увійшли щури, яким
вводили з питною водою щод-
ня фторид натрію; 3-тя група
одержувала фторид натрію і
кальцит. Усі тварини харчува-
лися за стандартним раціо-
ном. Фторид натрію додавали
в напувалки в концентрації,
що забезпечує надходження
іона фтору в організм щурів
дозою 10 мг на кілограм маси
тіла на добу, для чого періо-
дично зважували тварин і сте-
жили за інтенсивністю спожи-
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вання води. Кальцит вводили
щурам 3-ї групи per os щодня
дозою 400 мг/кг. Експеримент
тривав 32 доби.

По закінченні експерименту
для дослідження виділяли стег-
нові кістки і нижню щелепу.
Проводячи аналіз, визначали
стан кісткової системи, щіль-
ність стегнової кістки, стінки
діафізальної частини стегно-
вої кістки, альвеолярного від-
ростка нижньої щелепи. Під-
даючи кістки висушуванню
при 95 °С до постійної ваги,
визначали вміст води в стегні,
у трубці діафіза стегнової кіст-
ки, у дистальному метафізі
стегна та в альвеолярному
відростку [1].

У сироватці крові щурів з
метою вивчення характеру за-
гальних метаболічних і ток-
сичних реакцій визначали ак-
тивність лужної фосфатази
(ЛФ) [2], аланін- і аспартат-
трансамінази (АЛТ і АСТ) [3],
ЗПА [4], еластази [5], а також
вміст білка [6], кальцію і фос-
фору [3].

У гомогенатах стегнової
кістки визначали рівень каль-
цію і фосфору [3], активність
лужної і кислої фосфатаз (ЛФ,
КФ) [2], ЗПА [4], та еластази
[5].

Результати дослідження
та їх обговорення

Аналіз вивчених після закін-
чення експерименту парамет-
рів кісток показав, що над-
мірне надходження фтору в
організм щурів спричинило не-
вірогідне зниження щільності
досліджуваних кісток та їх ча-
стин порівняно з контрольни-
ми значеннями (рис. 1). Незва-
жаючи на статистичну неві-
рогідність відхилень, певна
тенденція до зниження показ-
ника щільності в усіх кістках
дає підстави припускати пору-
шення під впливом фтору про-
цесу формування кісток у
щурів.

Введення кальциту на фоні
фтористої інтоксикації сприя-
ло підвищенню щільності кіс-

ток порівняно з аналогічними
показниками в групі щурів, які
споживали фторид натрію без
додаткового введення каль-
циту. Для стегнової кістки цей
показник вірогідно вищий, для
трубки діафіза стегна й альвео-
лярної кістки — підвищення
щільності статистично незнач-
не. Варте уваги те, що засто-
сування кальциту спричинило
підвищення щільності стегно-
вої кістки й альвеолярного
відростка до значень, які пе-
ревищують навіть контрольні
показники (див. рис. 1), хоча
відсутність вірогідних відмін-
ностей дозволяє стверджува-
ти лише про стійку тенденцію.

Підвищення щільності кіс-
ток у разі застосування пре-
парату кальцит корелює з
вірогідним зниженням вмісту
води в метафізі стегна та аль-
веолярному відростку порів-
няно з аналогічним показником
у щурів із фтористою інтокси-
кацією без введення кальци-
ту (рис. 2). При цьому овод-
нення метафіза, діафіза та
альвеолярної кістки навіть
нижче за контрольні значення,
що свідчить про посилення
процесів кальцифікації кістко-
вої тканини під впливом каль-
циту.

У табл. 1 подано результа-
ти дослідження сироватки кро-
ві тварин за фтористої інток-
сикації та введення кальциту.
Дані табл. 1 свідчать про те,
що надходження фтору з во-
дою дозою 10 мг/кг маси тіла,
спричинює вірогідне підви-
щення активності АЛТ (Р<0,05)
і АСТ (Р<0,05) у сироватці
крові, яке є наслідком токсич-
ного впливу такої дози фтору
на організм щурів. Активність ЛФ
також підвищується з (0,93±0,05)
до (1,53±0,20) мкат/л. Оскіль-
ки ЛФ крові має подвійне по-
ходження (печінкова і кістко-
ва), факт збільшення актив-
ності цього ферменту можна
розцінити як прояв токсичної
дії фтору в організмі щурів та
як інтенсифікацію діяльності
остеобластів кісток під впли-

вом фтору. Вміст кальцію і
фосфору в сироватці крові
тварин на фоні фтористої ін-
токсикації істотно не зміню-
ється. Не зазнає вірогідних
змін під впливом фтору і кон-
центрація білка та ЗПА. При
цьому активність еластази
сироватки підвищується з
(12,5±0,5) до (19,4±1,3) нкат/л
(Р<0,001).

Профілактичне введення
кальциту впливало на орга-
нізм щурів, знижуючи токсич-
ний вплив фтору. Про це свід-
чить зниження до рівня нор-
мальних значень активності
АЛТ і АСТ, а також зменшення,
але невірогідне, активності ЛФ
із (1,53±0,020) до (1,27±0,15)
мкат/л (Р1>0,3). Отже, саме з
високою активністю ЛФ і пов’я-
заний, вірогідно високий, по-
рівняно з інтактними щурами
(Р<0,01), вміст фосфору в си-
роватці щурів, які одержували
кальцит при фтористій інток-
сикації (табл. 1). Застосуван-
ня кальциту також сприяє зни-
женню активності сироватко-
вої еластази (Р1<0,01), що
можна розцінювати як пози-
тивний факт. Крім цього, під
впливом кальциту спостеріга-
лося вірогідне зниження ЗПА
(Р<0,02) порівняно з інтактною
групою, що не одержувала
надлишку фтору з питною во-
дою. Цей факт може свідчити
про протизапальні властивості
кальциту.

Утворення повноцінної кіст-
кової тканини спрощено можна
розділити на два етапи: син-
тез білкової колагенової мат-
риці, а потім її мінералізація
кристалами гідроксіапатиту.
Якщо процеси резорбції в кіст-
ковій тканині переважають, то
описані реакції набувають зво-
ротного характеру. У зв’язку з
цим у межах проведеного екс-
перименту в гомогенатах кіс-
ток досліджували ферменти
протеолізу (ЗПА та еластази),
а також окремі ланки міне-
рального обміну (активність
ЛФ і КФ, рівень кальцію і фос-
фору).
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Як видно з поданих у табл. 2
результатів дослідження, ак-
тивність групи протеаз з умов-
ною позначкою ЗПА в кістковій
тканині на фоні надлишкового
надходження фтору зменшуєть-
ся з (278,9±28,3) до (173,3±23,9)
нкат/г (Р<0,02). При цьому спо-
стерігали збільшення в 1,9 разу
активності еластази (Р<0,001).
Раніше [7] нами було показано,
що ЗПА відіграє утворювальну
функцію, а еластаза, навпаки,
деструктивну роль у відношенні
до білкової матриці кісткової
тканини. Тому зареєстровані
зниження ЗПА і збільшення ак-
тивності еластази кісток мо-
жуть свідчити про порушення
синтезу колагену кісткової тка-
нини при фтористій інтоксикації.

Профілактичне введення
кальциту відновлює рівні ЗПА
й активності еластази до зна-
чень, які відповідають інтакт-

ним тваринам, що може свід-
чити про сприятливий вплив
препарату на формування ко-
лагенової основи кісток.

Надлишкове надходження
фтору в організм експеримен-
тальних тварин спричинило
істотне підвищення активності
кісткової ЛФ (Р<0,02) і незначне
— КФ (Р>0,1) (див. табл. 2). Од-
ночасно з цим у кістковій тка-
нині цієї групи щурів знижувався
рівень кальцію з (1,57±0,02) до
(1,38±0,02) ммоль/л і не зміню-
вався вміст фосфору. Збіль-
шення активності кісткових
фосфатаз можна пояснити
стимуляцією остеокластів.
Зниження рівня кальцію відбу-
вається, ймовірніше за все,
внаслідок часткового замі-
щення гідроксіапатиту фтор-
апатитом у кістках щурів, які
одержують надлишок фтору.

У кістковій тканині тварин,

яким вводили кальцит на фоні
фтористого натрію, спостеріга-
ли нормалізацію активності
ЛФ (Р>0,6) і концентрації каль-
цію (Р>0,05). Але при цьому
активність КФ кісток залиша-
лася на високому рівні (Р<0,001
і Р1>0,1), за рахунок чого, як
видно, вміст фосфору в кіст-
ках перевищував показники в
інтактних щурів (Р<0,01) і у
щурів, які отримували фтори-
стий натрій (Р1<0,01).

Висновки

1. Регулярне надходження
фтору з питною водою дозою
10 мг/кг спричинює токсичні
явища в організмі лаборатор-
них щурів. Про це свідчить
підвищення активності транс-
аміназ і ЛФ крові.

2. Під впливом фтористого
натрію спостерігається стійка
тенденція до зниження щіль-
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Рис. 1. Вплив препарату кальцит на щільність
кісток при фтористій інтоксикації: а — щільність стег-
нової кістки; б — щільність стінки діафіза стегнової
кістки; в — щільність альвеолярного відростка; * —
вірогідна відмінність від показника в групі NaF
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Рис. 2. Вплив препарату кальцит на вміст води в
кістках при фтористій інтоксикації: а — вміст води в
дистальному метафізі стегнової кістки; б — вміст
води в трубці діафіза стегнової кістки; в — вміст води
в альвеолярному відростку; * — вірогідна відмінність
від показника в групі NaF

%

���������������
���������������
���������������
���������������
���������������
���������������

��������������
��������������
��������������
��������������
��������������
��������������

��������������
��������������
��������������
��������������

Контроль        NaF         NaF+кальцит

%

%

а

б

в

58

56

54

52

50

48



# 6 (80) 2003 23

ності стегнових кісток і альвео-
лярного відростка щелепи
щурів. Цей факт можна пояс-
нити метаболічними змінами в
кістковій тканині: підвищенням
активності еластази, фосфа-
таз, а, головне, зниженням рів-
ня кальцію й активності «бу-
дівельних» протеаз (ЗПА) у
кістках.

3. Кальцит має високий про-
філактичний ефект на фоні
фтористої інтоксикації. При його
введенні нормалізується ак-
тивність АЛТ і АСТ, знижується
активність ЛФ у крові, підви-
щується щільність кісток. Під
впливом кальциту в кістковій
тканині знижується до норми
активність еластази і ЛФ, зро-
стає рівень кальцію.

Таким чином, кальцит при
фтористій інтоксикації можна
вважати антитоксичним аген-
том і стимулятором нормаль-
ного остеогенезу.
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Таблиця 1
Вплив кальциту на біохімічні показники сироватки крові
експериментальних тварин за фтористої інтоксикації

Показники Інтактні Фториста
Фториста

тварини  інтоксикація
інтоксикація
+ кальцит

АЛТ, мккат/л 0,38±0,02 0,50±0,05 0,36±0,04
Р<0,05 Р>0,6

Р1<0,05

АСТ, мккат/л 0,27±0,02 0,40±0,05 0,33±0,03
Р<0,05 Р>0,2

Р1>0,2

ЛФ, мкат/л 0,930±0,058 1,53±0,20 1,27±0,15
Р<0,02 Р<0,05

Р1>0,3
Кальцій, ммоль/л 2,47±0,16 2,50±0,13 2,44±0,09

Р>0,9 Р>0,9
Р1>0,7

Фосфор, ммоль/л 2,34±0,08 2,57±0,16 2,74±0,12
Р>0,2 Р<0,01

Р1>0,4

Білок, г/л 98,0±4,4 108,0±9,5 89,0±3,3
Р>0,4 Р>0,2

Р1>0,1

ЗПА, нкат/л 3,94±0,60 2,99±0,54 2,05±0,51
Р>0,3 Р<0,02

Р1>0,2

Еластаза, нкат/л 12,5±0,5 19,4±1,3 14,0±0,7
Р<0,001 Р>0,1

Р1<0,01

Примітка. У табл. 1, 2: Р — вірогідність відносно інтактної групи; Р1 —
вірогідність відносно групи «фториста інтоксикація».

Таблиця 2
Вплив кальциту на біохімічні показники

кісткової тканини щурів за фтористої інтоксикації

Показники Інтактні Фториста Фториста
тварини інтоксикація  інтоксикація

+ кальцит

ЗПА, нкат/г 278,9±28,3 173,3±23,9 246,7±18,5
Р<0,02 Р>0,3

Р1<0,05
Еластаза, мккат/г 2,87±0,18 5,38±0,46 3,30±0,32

Р<0,001 Р>0,25
Р1<0,002

ЛФ, нкат/г 66,7±9,0 99,0±9,3 72,1±7,2
Р<0,02 Р>0,6

Р1<0,02
КФ, нкат/г 5,3±0,5 7,0±0,9 8,6±0,4

Р>0,1 Р<0,001
Р1>0,1

Кальцій, ммоль/г 1,57±,002 1,38±0,02 1,50±0,03
Р<0,001 Р>0,05

Р1<0,01
Фосфор, ммоль/г 3,96±0,36 3,84±0,35 5,20±0,14

Р>0,8 Р<0,01
Р1<0,01




