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Останніми роками встанов-
лено, що дистрофічно-деструк-
тивні процеси в тканинах па-
родонта, обмінні процеси в
кістковій тканині альвеолярно-
го гребеня тісно взаємопов’я-
зані зі структурно-функціо-
нальним станом кісткової сис-
теми, з активністю метаболіч-
них процесів та інтенсивністю
ремоделювання кісток скеле-
та [1]. Зменшення мінеральної
щільності кісткової тканини при
системному остеопорозі су-
проводжується прогресуван-
ням дистрофічно-резорбтив-
них процесів у тканинах паро-
донта, деструкцією міжзубних
кісткових перегородок [2].

Сьогодні тривають пошук і
оцінка ефективності методів
комплексного лікування генера-
лізованого пародонтиту в осіб зі
структурно-функціональними
порушеннями кісткової тканини
[3; 4]. Однак у літературі від-
сутні роботи про ефективність
хірургічного лікування генера-
лізованого пародонтиту в осіб
зі структурно-функціональни-
ми порушеннями кісткової тка-
нини, зокрема із системним
остеопорозом, і вплив операції

остеопластики із застосуван-
ням матеріалів для заміщення
кісткових дефектів щелеп на
стан мінерального обміну і ме-
таболізм кісткової тканини ске-
лета в цілому.

На наш погляд, є актуаль-
ними дослідження з вивчення
можливості корекції порушень
білково-мінерального обміну
скелета при проведенні хірур-
гічних методів лікування гене-
ралізованого пародонтиту за
допомогою препарату соєвих
ізофлавонів ЕКСО, тому що
за результатами попередніх
досліджень [5–7] він є засо-
бом з вираженими пародон-
топротекторними та остео-
тропними властивостями. Це й
визначило мету даної роботи.

Мета дослідження — ви-
вчення ефективності застосу-
вання препарату ЕКСО при
хірургічному усуненні дефекту
альвеолярного відростка щеле-
пи в умовах моделювання осте-
опорозу і пародонтиту в щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проведено на
80 білих щурах-самках лінії

Вістар, віком на початку екс-
перименту 7 міс, середньою
масою 270,4 г. Як модель ос-
теопорозу використана мо-
дель «аліментарного остеопо-
розу», що полягає в утриманні
тварин на харчовому раціоні з
дефіцитом кальцію [8].

У стандартному раціоні ві-
варію вміст кальцію становить
150 мг, фосфору — 173 мг.
Тварин дослідних груп утриму-
вали на зерново-овочевій,
низькокальцієвій дієті (НКД)
(кальцію — 17 мг, фосфору —
50 мг). У попередніх дослідже-
ннях показано вірогідне зни-
ження щільності кісток щурів
через 2 міс утримування на
НКД [9].

Через 2,5 міс утримування
щурів в умовах моделі остео-
порозу їм додатково моделю-
вали пародонтит шляхом вве-
дення в корм переокисленої
соняшникової олії з розрахун-
ку 2 мл на щура щодня («пе-
рекисна» модель пародонтиту
[10]). Тривалість моделюван-
ня пародонтиту — 3 тиж.

Далі в усіх групах щурів про-
водили хірургічну операцію на
верхній щелепі, яка полягала
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в травматичному видаленні
фрагмента альвеолярного від-
ростка щелепи і подальшому
закритті кісткового дефекту
без застосування остеоплас-
тичних матеріалів (хибноопе-
ровані) та з їх застосуванням.
Хід операції: під тіопенталовим
наркозом у щурів скальпелем
розрізали слизово-надкістко-
вий клапоть відразу за верхні-
ми різцями, відшаровували
його, оголювали за допомогою
распатора кісткову тканину і
травматично, за допомогою кіст-
кових гострозубців, видаляли
фрагмент альвеолярного від-
ростка щелепи. Дефект, що ут-
ворився, імітував утрату кістко-
вої тканини при пародонтиті.
Далі в кістковий дефект помі-
щали різні остеопластичні ма-
теріали. Рану ушивали з вико-
ристанням резорбтивних ни-
ток.

Як кісткові замінники вико-
ристовували такі матеріали:
гідроксіапатит гранульований
(ГАП) — «ГАП-99м» (ЗАТ «По-
лістом», Росія); синтетичний
монофазный β-трикальціум-
фосфат — “CERASORB” (“Cu-
rasan”, Німеччина); колапан
(гідроксіапатит з колагеном і ан-
тибіотиком) — «Коллапан-Л»
(«Інтермедапатит», Росія); ко-
лагенова мембрана — “HYP-
RO-SORB F” (“Hypro Otroko-
vice, s. r. o.”, Чехія).

З наступного дня після опе-
рації і протягом усього періо-
ду реабілітації (6 міс) щурам
груп 3–7 уводили щодня вну-
трішньошлунково у вигляді
водної суспензії препарат
ЕКСО дозою 300 мг/кг маси
тіла щура.

Залежно від проведених
втручань і використаних остео-
пластичних матеріалів усі щу-
ри були розділені на 7 груп:

1-ша група (15 щурів) — конт-
роль 1 — дієта віварію, хибно-
оперовані;

2-га група (15 щурів) — конт-
роль 2 — НКД, пародонтит,
хибнооперовані;

3-тя група (10 щурів) —
НКД, пародонтит, хибнооперо-
вані, ЕКСО;

4-та група (10 щурів) —
НКД, пародонтит, операція —
ГАП, ЕКСО;

5-та група (10 щурів) — НКД,
пародонтит, операція — ГАП +
трикальційфосфат, ЕКСО;

6-та група (10 щурів) —
НКД, пародонтит, операція —
колапан, ЕКСО;

7-ма група (10 щурів) —
НКД, пародонтит, операція —
ГАП + трикальційфосфат +
колагенова мембрана, ЕКСО.

Тварин виводили з експе-
рименту в кілька етапів: 1) че-
рез 3 міс і 1 тиж по 5 щурів груп
1 і 2 для оцінки моделей осте-
опорозу і пародонтиту; 2) че-
рез 3 міс після операції (через
6 міс і 1 тиж після початку екс-
перименту) по 5 щурів усіх до-
слідних груп для оцінки впли-
ву остеопластики і введення
ЕКСО на стан мінерального
обміну і кісткової тканини; 3)
через 6 міс після операції (че-
рез 9 міс і 1 тиж після початку
експерименту) по 5 щурів, що
залишилися, у всіх групах.

Щурів декапітували під тіо-
пенталовим наркозом (20 мг/кг
маси тіла щура), брали кров і
виділяли стегнові кістки: в од-
ній визначали щільність [11], в
другій — активність лужної
фосфатази (ЛФ) [12]. У сиро-
ватці крові визначали вміст
кальцію [13], неорганічного
фосфату [14] і активність луж-
ної фосфатази [12].

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили з ви-
користанням t-критерію Стью-
дента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені дослідження по-
казали, що тривале утримання
тварин на харчовому раціоні з
дефіцитом кальцію спричиню-
вало вірогідне підвищення
вмісту кальцію в сироватці
крові (групи 1–2 — в 1,3 разу,
Р<0,001) (табл. 1) на фоні зни-
ження мінеральної щільності
стегнової кістки (у 1,35 разу,
Р<0,001) (табл. 2), що харак-
теризує розвиток у щурів остео-
порозу.

Подальше утримання на
НКД, настання менопаузи в
щурів (вік тварин через 3 міс
після операції дорівнював 13
міс), а можливо й операція на
верхній щелепі, свого роду
стресорна реакція на організм,
призвели до подальшого зни-
ження мінеральної щільності
кістки і збільшення концент-
рації кальцію в крові як у щу-
рів, що перебували на дієті ві-
варію (група 1), так і в щурів,
що утримувалися на НКД (гру-
па 2). При цьому щільність
стегнової кістки в щурів групи
2 через 6 міс після операції за-
лишалася вірогідно зниженою
порівняно зі щурами групи 1.

Уведення щурам, що пере-
бували на НКД, препарату со-
євих ізофлавонів ЕКСО спри-
чинювало вірогідне зменшення
вмісту кальцію в сироватці
крові через 3 і 6 міс після опе-
рації з одночасним підвищен-
ням мінеральної щільності
стегнової кістки (див. табл. 1,
2, групи 2 і 3). Це вказує на
здатність препарату ЕКСО ча-
стково нівелювати порушення
мінерального обміну, що були
викликані дефіцитом кальцію
в харчовому раціоні, шляхом
депонування його в кістковій
тканині.

У групах тварин, яким було
проведено операцію з імплан-
тацією різних замінників кістки
(групи 4–7), через 3 міс після
операції виявлено вірогідне
зниження щільності стегнової
кістки порівняно з групою хиб-
нооперованих щурів (група 3;
див. табл. 2) і тенденцію до
підвищення вмісту кальцію в
сироватці крові (крім групи 5;
див. табл. 1). Очевидно, ін-
тенсифікація остеогенезу аль-
веолярної кістки під дією ос-
теопластичних матеріалів спри-
чинює мобілізацію в місце трав-
ми основних мінеральних ком-
понентів (кальцію, фосфору) з
інших ділянок скелета, що і
призводить до тимчасового зни-
ження мінеральної щільності
стегнової кістки. Через 6 міс
після операції стан кісткової
тканини нормалізується, про
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що свідчить підвищення міне-
ральної щільності стегнової
кістки (див. табл. 2). При цьо-
му спостерігається тенденція
до подальшого зростання кон-
центрації кальцію в сироватці
крові, очевидно, пов’язаного з
розвитком менопаузального
остеопорозу (див. табл. 1).

Необхідно зазначити також,
що показники щільності стег-
нової кістки в групах 4–7 через
3 і 6 міс після остеопластики
є вірогідно вищими, ніж у групі
2 (хибнооперовані щури, без
застосування ЕКСО), що вка-
зує на позитивний вплив ЕКСО
на остеогенез в умовах алі-
ментарного і менопаузального
остеопорозу.

Порівняльний аналіз по-
казників мінеральної щільнос-
ті стегнової кістки через 6 міс
після операції показав, що
найкращі результати зареєст-
ровано у тварин групи 5 із
остеопластикою альвеоляр-
ного відростка гідроксіапа-
титом і трикальційфосфатом
та тривалим застосуванням
ЕКСО.

Установлено також, що ут-
римування тварин на кальцій-
дефіцитній дієті викликає ві-
рогідне підвищення активності
лужної фосфатази в кістковій
тканині (групи 1 і 2, Р<0,05;
див. табл. 2) і тенденцію до
зниження активності даного
ферменту в сироватці крові
(див. табл. 1), що можна пояс-
нити компенсаторною реакці-
єю на зниження надходження
основних мінеральних компо-
нентів з їжею. Через 3 і 6 міс
після операції показники ак-
тивності ЛФ у стегновій кістці
щурів, що знаходяться на НКД,
залишаються вірогідно підви-
щеними порівняно зі щурами
контрольної групи 1, але ви-
значається тенденція до зни-
ження даного показника в міру
збільшення віку тварин і на-
стання менопаузи (див. табл.
2).

Введення ЕКСО і проведен-
ня операції на верхній щелепі
незалежно від застосування
різних остеопластичних мате-



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË28

ріалів спричинює вірогідне
збільшення активності ЛФ у
стегновій кістці й у сироватці
крові щурів через 3 і 6 міс
після операції. Максимальні
значення активності ЛФ кіст-
кової тканини встановлені в
групі 5 з остеопластикою ГАП
і трикальційфосфатом (Р<0,001
порівняно з групою 2; див. табл.
2), а найвища активність ЛФ у
сироватці крові — через 3 міс
після операції в групах 5 (ГАП
і трикальційфосфат) і 6 (кола-
пан), через 6 міс — у групах 6
(колапан) і 7 (ГАП, трикаль-
ційфосфат, колагенова мемб-
рана).

Вивчення вмісту неорганіч-
ного фосфату в сироватці кро-
ві при утримуванні тварин на
НКД (група 2) та після операції
остеопластики альвеолярного
відростка щелепи і застосу-
вання ЕКСО (група 3) не вияви-
ло яких-небудь істотних змін
даного показника (див. табл.
1). Тимчасом  застосування різ-
них остеопластичних матеріа-
лів викликає значне збіль-
шення концентрації фосфату в

крові через 3 міс після операції
(особливо в групах 5 і 6), що,
очевидно, пов’язане зі збіль-
шенням активності ЛФ.

Висновки

1. Установлено, що трива-
ле утримання тварин на хар-
човому раціоні з дефіцитом
кальцію призводить до розвит-
ку остеопорозу, що підтвер-
джується зниженням мінераль-
ної щільності стегнової кістки і
підвищенням вмісту кальцію в
сироватці крові.

2. Застосування препарату
соєвих ізофлавонів ЕКСО нор-
малізує стан кісткової тканини
і мінерального обміну, які за-
знали змін внаслідок низько-
кальцієвої дієти. Через 6 міс піс-
ля операції під дією препара-
ту ЕКСО відзначається віро-
гідне збільшення щільності
стегнової кістки, зростання ак-
тивності лужної фосфатази в
кістковій тканині та сироватці
крові, нормалізація вмісту каль-
цію і фосфору в сироватці крові.

3. Показано, що вивчені
остеопластичні матеріали по-

різному впливають на стан
кісткової тканини скелета і
мінерального обміну щурів.
Для остеопластики кісткових
дефектів щелеп в умовах алі-
ментарного остеопорозу най-
більш ефективним виявило-
ся використання колапану і
поєднання гідроксіапатиту
кальцію і трикальційфосфа-
ту.

4. Доведено, що результа-
ти хірургічного усунення кіст-
кового дефекту щелепи сто-
совно впливу на стан кісткової
тканини скелета і мінераль-
ного обміну тварин в умовах
моделювання остеопорозу є
більш ефективними при три-
валому застосуванні ЕКСО.

Проведені дослідження до-
водять перспективність і до-
цільність використання пре-
парату соєвих ізофлавонів
ЕКСО для корекції порушень
білково-мінерального обміну
при хірургічному лікуванні ге-
нералізованого пародонтиту у
хворих зі структурно-функціо-
нальними порушеннями кістко-
вої тканини.

Таблиця 2
Щільність стегнової кістки й активність лужної фосфатази в гомогенатах стегнової кістки

через 3 і 6 міс після операції остеопластики альвеолярного відростка
в умовах моделювання остеопорозу і пародонтиту у щурів

      
Групи тварин

Щільність стегнової кістки, мг/мм3         Активність лужної фосфатази, нкат/г

до операції через 3 міс через 6 міс до операції через 3 міс через 6 міс

1. Дієта віварію, 1,853±0,012 1,642±0,006** 1,544±0,024**## 43,41±3,38 38,80±4,33 30,50±4,20*
хибнооперовані

2. НКД, пародонтит, 1,376±0,021 1,324±0,024 1,309±0,036 55,92±3,77 52,64±3,61 49,10±4,03
хибнооперовані Р1-2<0,001 Р1-2<0,001 Р1-2<0,001 Р1-2<0,05 Р1-2<0,05 Р1-2<0,02

3. НКД, пародонтит, 1,530±0,014 1,513±0,029 64,75±4,64 74,50±9,50
хибнооперовані, Р1-3<0,001 Р2-3<0,001 Р1-3<0,001 Р1-3<0,001
ЕКСО Р2-3<0,001 Р2-3<0,05 Р2-3<0,05

4. НКД, пародонтит, 1,469±0,019 1,508±0,071 94,00±2,43 72,00±8,00#

операція — ГАП, ЕКСО Р2-4<0,001 Р2-4<0,05 Р2-4<0,001 Р2-4 <0,05

Р3-4<0,05 Р3-4<0,001

5. НКД, пародонтит, 1,436±0,029 1,528±0,025# 105,00±9,00 88,00±12,54
операція — ГАП + три- Р2-5<0,02 Р2-5<0,01 Р2-5<0,001 Р2-5 <0,02
кальційфосфат, ЕКСО Р3-5<0,02 Р3-5<0,001

6. НКД, пародонтит, 1,421±0,022 1,479±0,038 87,50±7,71 55,30±6,22#

операція — колапан, Р2-6<0,02 Р2-6<0,02 Р2-6<0,001
ЕКСО Р3-6<0,001 Р3-6 <0,05

7. НКД, пародонтит, 1,441±0,030 1,484±0,018 93,60±6,04 74,00±9,17
операція — ГАП + три- Р2-7<0,02 Р2-7<0,001 Р2-7<0,001 Р2-7 <0,05
кальційфосфат + кола- Р3-7<0,05 Р3-7<0,001
генова мембрана, ЕКСО
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Гліцин і глюкоза використо-
вуються як тривіальні суб-
страти для дослідження функ-
цій тонкої кишки протягом кіль-
кох десятків років. Але зали-
шається чимало нез’ясовано-
го у механізмі їх взаємовідно-
шень у процесі транспорту в
тонкій кишці. Це цілком спра-
ведливо і для їх димерних
форм (гліцил-гліцину та маль-
този) [1–3]. Вагомий вклад в
ситуацію, яка виникла, певно,
вносить також використання
дослідниками різних рівнів
моделювання гідролітичних і
транспортних функцій тонкої
кишки — від солюбілізованих
ферментів до хронічних екс-

периментів на цілісному орга-
нізмі, що, безумовно, дає ши-
рокий діапазон параметрів, які
досліджуються, але утруднює
верифікацію та порівняння от-
риманих даних [4].

Метою роботи стало дослі-
дження транспорту гліцину
(вільного й утвореного при гід-
ролізі димеру) у присутності
вуглеводних субстратів.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти було прове-
дено на щурах-самцях лінії Ві-
стар масою (165±5) г, позбав-
лених їжі протягом 18–24 год.
Використано тварин одного ві-

варію, що утримувалися на
стандартному раціоні. Акуму-
люючий препарат слизової обо-
лонки (АПС) виготовляли за
методом О. М. Уголєва та спів-
авторів [5]. Субстратами слу-
гували розчини гліцину (5 або
10 ммоль/л), гліцил-гліцину (2,5
або 5 ммоль/л, що відповідає 5
і 10 ммоль/л вільного гліцину)
і мальтози (2,5 або 5 ммоль/л,
що відповідає 5 або 10 ммоль/л
вільної глюкози відповідно),
які виготовляли на розчині Рін-
гера рН=7,4. Інкубували АПС
протягом 1 год при 37 °С в ок-
сигенованому середовищі. Кон-
центрацію вільного гліцину і
такого, що утворився при гід-
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