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підвищеною продукцією імуно-
глобулінів і спостерігається при
гострих і хронічних інфекціях,
колагенозах. Результати дослі-
джень дають підстави вважа-
ти, що в організмі експеримен-
тальних тварин відбувається
порушення білкового обміну,
яке проявляється диспротеїне-
мією і прямо пропорційно зале-
жить від терміну експеримен-
ту [5; 6].

Внаслідок застосування ре-
таболілу у тварин із ЕАА ми
виявили зростання альбумінів
до 34,6 % на 64-ту добу експе-
рименту порівняно з нелікова-
ними морськими свинками. Ра-
зом із тим застосування препа-
рату позитивно впливає і на
рівень глобулінів. Так, загаль-
ний рівень глобулінів на 64-й
день знизився на 53 % порівня-
но з групою морських свинок,
яких не піддавали впливу рета-
болілу. Показники α1-, α2-, β-,
γ-глобулінів у лікованих тварин
відповідно знизилися на 52,6;
43,4; 53 і 43,4 % порівняно з
тваринами, яким не вводили

препарат. На підставі отрима-
них результатів можна ствер-
джувати, що ретаболіл спричи-
нив коригувальний вплив на
білковий обмін, який проявив-
ся підвищенням вмісту альбу-
мінів і зниженням глобулінових
показників у крові експеримен-
тальних тварин.

Одержані результати дозво-
ляють зробити висновок про
здатність цього препарату ко-
ригувати білковий обмін при
експериментальному алергіч-
ному альвеоліті.
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Хронічна фторидна інтокси-
кація (ХФІ) виникає в умовах
промислових хімічних вироб-
ництв, при тривалому прожи-
ванні в біогеохімічних регіонах
із підвищеним вмістом фтори-
дів у воді, а також внаслідок
систематичного застосування
питної води, харчових продук-
тів і засобів ротової гігієни з

великим вмістом фторидів [1;
2]. За умов ХФІ спостерігають-
ся ураження зубів флюорозом
[3; 4], а також суттєві порушення
обміну речовин і функціональ-
ної активності кісток [5]. Нега-
тивний вплив ХФІ пов’язаний із
дією іонів фтору на функцію ос-
теобластів (пригнічення біосин-
тезу та секреції колагену), остео-

кластів (активація та підвище-
на секреція матриксних метало-
протеїназ), із затримкою клітин-
ного циклу й індукцією апопто-
зу [6–8].

Відомо, що лікувально-про-
філактичними засобами за умов
ХФІ є кальцієвмісні препарати,
які зв’язують іон фториду, при-
гнічують його всмоктування у
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шлунково-кишковому тракті,
суттєво знижують рівень фто-
ридної інтоксикації [9–11].

У наших попередніх роботах
було показано, що захисну дію
при ХФІ виявляють різні сполу-
ки кальцію (карбонат, цитрат),
особливо природні вапняки [12;
13].

Метою даного дослідження
стало вивчення впливу різних
препаратів кальцію на стан кіст-
кової тканини за умов експери-
ментальної фторидної інтокси-
кації.

Стан кісткової тканини ви-
значали за ферментативними
показниками [14].

Матеріали та методи
дослідження

У роботі було використано
50 щурів лінії Вістар (самиці ві-
ком 13 міс. середня маса (280±
±13) г), яких було поділено на
5 груп по 10 щурів у кожній:
1-ша група — контроль (інтактні
щурі); 2-га група — щурі з ХФІ
(споживання питної води, що міс-
тила фторид натрію — 20 мг/л,
протягом 1 міс); 3-тя група —
щурі з ХФІ + цитрат кальцію в
дозі 500 мг/кг живої маси, що
відповідає 100 мг кальцію; 4-та
група щурів із ХФІ отримувала
карбонат кальцію (х. ч.) у дозі
250 мг/кг маси (відповідає дозі
100 мг чистого кальцію) і 5-та
група — щурі з ХФІ + природ-
ний вапняк «Хайсамін» [12] у
дозі 250 мг/кг, що відповідає
100 мг кальцію.

Усі кальцієвмісні препарати
вводили per os протягом 30 днів
із першого дня переведення
щурів на фторидну воду. Евта-
назію щурів здійснювали під
тіопенталовим наркозом (20 мг/
кг), виділяли стегнову кістку і
готували з неї гомогенат на цит-
ратному буфері рН 6,1 із роз-
рахунку 75 мг кісткової тканини
на 1 мл буферного розчину. У
гомогенаті кістки визначали ак-
тивність лужної та кислої фос-
фатаз (відповідно ЛФ і КФ) за
гідролізом р-нітрофеніл фос-
фату [15], активність еластази
за методом Visser і Blouf [15] та

загальну протеолітичну актив-
ність (ЗПА) за гідролізом казеї-
ну при рН 7,6 [15].

За співвідношенням актив-
ності ЛФ і КФ визначали індекс
мінералізації, а за співвідно-
шенням ЗПА / еластаза —
індекс колагеноутворення [14].

Результати дослідження
та їх обговорення

У табл. 1 подано результати
вивчення впливу різних каль-
цієвих препаратів на активність
фосфатаз стегнової кістки щу-
рів за умов ХФІ. Як відомо, ак-
тивність ЛФ є маркером функ-
ціональної активності остео-
бластів, а активність КФ — ос-
теокластів [14]. При ХФІ актив-
ність ЛФ знижується в 2,3 разу,
що може свідчити про при-
гнічення функції остеобластів.
Карбонат кальцію (чистий або
у складі природного вапняку)
мало впливає на знижений за
умов ХФІ рівень ЛФ. Лише цит-
рат кальцію повертає активність
ЛФ у стегновій кістці щурів при
ХФІ до показників контролю.

Активність КФ, навпаки, за
умов ХФІ суттєво збільшується,
що свідчить про активність ос-
теокластів, які спричиняють
остеолізис. Усі використані на-
ми кальцієвмісні препарати зни-
жують активність КФ, однак най-

більшою мірою — карбонати
кальцію.

Співвідношення ЛФ/КФ є по-
казником процесу мінералізації
у кістковій тканині. Як видно з
даних табл. 1, за умов ХФІ цей
індекс знижується в 5,5 рази.
Усі кальцієвмісні препарати од-
наковою мірою підвищують цей
індекс, але не повертають його
до рівня контролю. Ця обста-
вина може свідчити про те, що
за умов ХФІ порушуються про-
цеси мінералізації кістки не тіль-
ки внаслідок нестачі іонізовано-
го кальцію, але й за рахунок
інших механізмів.

У табл. 2 наводяться резуль-
тати досліджень впливу каль-
цієвмісних препаратів на ак-
тивність протеаз стегнової кіст-
ки за умов ХФІ. Як видно з цих
даних, у щурів за умов ХФІ удві-
чі знижується ЗПА у стегновій
кістці, що може свідчити про
пригнічення активності остео-
бластів і, зокрема, їх колагено-
утворювальної функції [14].

З-поміж усіх досліджуваних
кальцієвих препаратів лише
цитрат Са суттєво підвищував
рівень ЗПА, тимчасом як карбо-
нат кальцію та вапняк не впли-
вали на ЗПА.

За умов ХФІ у стегновій кіст-
ці щурів збільшується актив-
ність еластази, яка походить, го-

Таблиця 1
Вплив кальцієвмісних препаратів

на активність фосфатаз стегнової кістки
щурів за умов ХФІ

           
Група

Активність Активність
ЛФ/КФЛФ, мк-кат/кг КФ, мк-кат/кг

1. Контроль (інтактні) 234,3±27,0 8,13±1,29 28,8±3,0

2. ХФІ 102,0±11,0 19,42±1,43 5,2±0,4
Р<0,001 Р<0,001 Р<0,001

3. ХФІ + цитрат Са 184,0±36,7 14,26±1,23 12,9±1,1
(500 мг/кг) Р>0,1 Р<0,01 Р<0,001

Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,001

4. ХФІ + карбонат Са 99,8±9,1 7,79±0,95 12,8±1,2
(250 мг/кг) Р<0,001 Р>0,6 Р<0,001

Р1>0,9 Р1<0,001 Р1<0,001

5. ХФІ + «Хайсамін» 116,3±7,7 9,45±1,57 12,3±1,2
(250 мг/кг) Р<0,001 Р>0,3 Р<0,001

Р1>0,1 Р1<0,001 Р1<0,001

Примітка. У табл. 1 і 2: Р — вірогідність різниці порівняно з 1-ю групою;
Р1 — вірогідність різниці порівняно з 2-ю групою.
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ловним чином, з нейтрофілів і
виконує руйнівну функцію в
кістковій тканині, тому що спри-
чинює деполімеризацію кола-
гену, еластину й усіх інших біл-
ків [14].

Кальцієвмісні препарати зни-
жують активність еластази у
стегновій кістці щурів за умов
ХФІ, однак найбільшою мірою
— карбонат кальцію. Співвідно-
шення ЗПА / еластаза є інди-
катором стану процесу колаге-
ноутворення [14]. При ХФІ цей
показник знижується утричі. Усі
кальцієвмісні препарати підви-
щують його удвічі (приблизно
однаково), проте не поверта-
ють до рівня у контрольних тва-
рин.

Таким чином, ХФІ викликає
у кістковій тканині порушення
не тільки процесу мінералізації,
але й колагеноутворення. Пев-
ною мірою цим порушенням
можна запобігти за допомогою
кальцієвмісних препаратів, од-
нак у механізмі токсичної дії
фторидів важлива не тільки їх
здатність зв’язувати іонізова-
ний кальцій, наявні ще якісь
інші фактори, пошук яких ста-
не предметом наших подаль-
ших досліджень.

Висновки

1. За умов ХФІ у стегновій
кістці щурів знижується актив-

ність ЛФ, ЗПА, але збільшуєть-
ся активність КФ і еластази, що
свідчить про пригнічення функ-
ції остеобластів й активацію ос-
теокластів.

2. Кальцієвмісні препарати
знижують активність КФ й ела-
стази та відповідно до змін ін-
дексів мінералізації (ЛФ / КФ) і
колагеноутворення (ЗПА / елас-
таза) стимулюють ці процеси.

3. Неможливість повністю
нормалізувати процеси остео-
генезу за допомогою кальціє-
вмісних препаратів може свідчи-
ти про наявність інших, не каль-
ційзв’язувальних механізмів у
токсичній дії фторидів.
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Таблиця 2
Вплив кальцієвмісних препаратів

на активність протеаз стегнової кістки
щурів за умов ХФІ

Активність
           Група ЗПА, нкат/кг еластази ЗПА/Е

мк-кат/кг

1. Контроль (інтактні) 362,6±50,0 6,46±0,88 56,1±6,9

2. ХФІ 177,4±18,8 9,72±1,05 18,2±2,1
Р<0,01 Р<0,05 Р<0,01

3. ХФІ + цитрат Са 252,1±38,3 7,24±0,51 34,8±3,3
(500 мг/кг) Р>0,05 Р>0,3 Р<0,05

Р1>0,05 Р1<0,05 Р1<0,001

4. ХФІ + карбонат Са 172,5±31,9 4,98±0,34 34,6±3,6
(250 мг/кг) Р<0,01 Р>0,1 Р<0,05

Р1>0,9 Р1<0,001 Р1<0,001

5. ХФІ + «Хайсамін» 203,3±20,5 6,51±0,40 31,2±3,4
(250 мг/кг) Р<0,05 Р>0,9 Р<0,05

Р1>0,1 Р1>0,05 Р1<0,001




