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Резюме. На 128 білих статевозрілих щурах-самцях вивчено вплив
комбінації наноаквахелатів Ca, Cu, Co, Zn, Mg, Fe та наночас-
тинок ловастатину на процеси остеорегенерації та остеоре-
зорбції. Показано доцільність застосування даних середників для
оптимізації метаболізму кісткової тканини при скелетній
травмі. Позитивний вплив запропонованої комбінації підтверд-
жено достовірними змінами маркерів остеогенезу та динамікою
рентгенологічної картини.
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ВИКОРИСТАННЯ КОМБІНАЦІЇ
НАНОАКВАХЕЛАТІВ МЕТАЛІВ І
НАНОЧАСТИНОК ЛОВАСТАТИНУ ДЛЯ
СТИМУЛЯЦІЇ РЕПАРАТИВНОГО
ОСТЕОГЕНЕЗУ В ЩУРІВ

Вступ
Незважаючи на сучасні досягнення ортопедії

та травматології, відсоток порушення трав-
матичної кісткової регенерації залишається ста-
більно високим [7]. Тому пошук нових шляхів ко-
рекції порушень остеорегенерації та впливу на
кістковий метаболізм на сьогодні є актуальним.
Активно вивчається вплив статинів на фор-
мування кісткової мозолі [11, 13, 15, 16]. Внас-
лідок чого виявлено неефективність застосування
статинів при їх пероральному введенні [16] та
отримано суперечливі результати при трансдер-
мальному застосуванні даних препаратів [5, 14,
15]. У той же час ловастатин у вигляді нано-
частинок сприяв стимуляції остеогенезу [13, 14,
16]. Вітчизняними вченими показано ефектив-
ність застосування наноаквахелатів металів при
переломах у щурів, що супроводжувалось швид-
шим загоєнням ран, консолідацією переломів у
оптимальні терміни та зменшенням гнійно-сеп-
тичних ускладнень [1, 2]. У наших попередніх
дослідженнях також констатовано позитивний
вплив наноаквахелатів металів та наночастинок
ловастатину на кісткову остеорегенерацію [4, 5].

Мета дослідження
Вивчити ефективність комбінації наноматеріа-

лів у ході оптимізації остеорепаративних процесів
при кістковій травмі.

Матеріал і методи
Експерименти проводили на білих статевозрі-

лих щурах-самцях (n=136). Модель кісткового
дефекту створювали за допомогою стоматоло-
гічного бору діаметром 2.0 мм у проксималь-
ному відділі великогомілкової кістки. Для профі-
лактики больового шоку та гнійно-септичних
ускладнень всім щурам із скелетною травмою

протягом перших трьох днів внутрішньом'язово
вводили знеболювальні (анальгін у дозі 5 мг/кг)
та антибактеріальні (цефтріаксон у дозі 10 мг/кг)
препарати.

Експериментальні тварини були розподілені на
5 груп: І - інтактні тварини; ІІ - контрольна група
(створення кісткового травматичного дефекту
без лікування); ІІІ - тваринам на тлі травми вво-
дили наноаквахелати металів Ca, Cu, Co, Zn, Mg,
Fe; ІІІ - тварини із скелетною травмою, ліковані
наночастинками ловастатину; ІV - тварини, що
отримували суміш наноаквахелатів та наночас-
тинок ловастатину.

Наноаквахелати вводили тваринами перо-
рально за допомогою зонда в дозі 1,0 мл однора-
зово щоденно протягом всього експерименту (1
мл суміші містив 0,02 мг кожного металу). Нано-
частинки ловастатину протягом всього експери-
менту щоденно вводили трансдермально в зоні
створеного кісткового дефекту у дозі 100 мг
ловастатину/кг.

Полімерні хітозанові наночастинки готували
шляхом іонного "зшивання" хітозану з трипо-
ліфосфатом натрію (TPP). Розчин хітозану (0,2
%) готували на 1 % розчині оцтової кислоти і ін-
кубували з досліджуваним препаратом протягом
30 хв при кімнатній температурі. До 25 мл інку-
баційної суміші по краплях додавали 10 мл 0,1%
водного розчину TPP. Суміш постійно перемі-
шували за допомогою магнітної мішалки (700 об/
хв). Отримані наночастинки відцентрифуговували
(28000 об/хв.) протягом 30 хв. Розмір отриманих
наночастинок ловастатину за даними електро-
нної мікроскопії складав близько 40-100 нм (рис.
1).

Забій тварин проводили шляхом декапітації
під дією тіопенталового наркозу на 3-й, 7-й, 14-й
та 28-й день. У сироватці крові визначали рівень
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Са та Р за допомогою стандартних наборів реак-
тивів, активність кислої фосфатази (КФ) та луж-
ної фосфатази (ЛФ) [3], індекс мінералізації
(ІМ=КФ/ЛФ), колагенолітичну активність плазми
крові (КАПК) [8] і вміст оксипроліну [6]. Спосте-
реження за динамікою заростання кісткового де-
фекту проводили рентгенологічно на комп'ютер-
ному томографі в дні забою шурів. Статистичний
аналіз результатів здійснено у відділі системних
статистичних досліджень ДВНЗ "Тернопільський
державний медичний університет імені І. Я. Гор-
бачевського МОЗ України" з використанням кри-
терію Манна-Уітні.

Обговорення результатів дослідження
Пошкодження цілісності кісткової тканини

супроводжувалося травмою прилеглих м'яких
тканин, тобто розвитком різного ступеня дест-

Рис. 1. Наночастинки ловастатину під електронним мікроскопом
руктивних змін із крововиливом та некрозом кліт-
ин і тканин. На цій пусковій стадії зміни носили
запальний характер, в результаті запускався кас-
кад системних та локальних реакцій, спрямованих
на відновлення кісткової тканини. У нашому
спостереженні відбувався аутоліз некротичних
мас на 3-ю добу дослідження та посилене над-
ходження їх до кров'яного русла призвели до дос-
товірного (у порівнянні з інтактними тваринами,
Р0,05) зростання рівня Са і Р у сироватці крові,
зростання активності КФ і ЛФ, КАПК та дос-
товірного підвищення вмісту оксипроліну (рис. 2-
8). У всіх групах дослідних тварин у порівнянні із
інтактними відмічено тенденцію до зниження ІМ,
що підтверджує домінування запальних реакцій
на даному терміні дослідження (рис. 6). Статис-
тичної різниці між групами, що отримували нано-
аквахелати, наночастинки ловастатину та суміш

Рис. 2. Динаміка вмісту кальцію в сироватці крові при корекції травматичної остеорегенерації
наноматеріалами (тут і на наступних рисунках: НА - група тварин, яким вводили наноаквахелати; НЛ - група
тварин, яким вводили наночастинки ловастатину; Суміш - група тварин, яким вводили НА і наночастинки

ловастатину).
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Рис 3. Динаміка вмісту фосфору в сироватці крові при корекції травматичної остеорегенерації
наноматеріалами

 Рис 4. Динаміка активності лужної фосфатази в сироватці крові при корекції травматичної
остеорегенерації наноматеріалами

Рис 5. Динаміка активності кислої фосфатази в сироватці крові при корекції травматичної
остеорегенерації наноматеріалами

Рис 6. Динаміка індексу мінералізації (ЛФ/КФ) у експериментальних тварин при корекції травматичної
остеорегенерації наноматеріалами
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наноматеріалів не виявлено. Можливо, що засто-
совані наноматеріали не мають значущого впливу
на інтенсивність запальних реакцій на даному
етапі остеорегенерації.

У подальшому катаболічні та запальні реакції
поступово згасали, про це засвідчили маркери
остеорезорбції та остеорегенерації. На 7-му добу
мала місце тенденція до нормалізації практично
всіх показників у не лікованих тварин порівняно з
4-ою добою експерименту (рис. 2-8).

На даному етапі остеогенезу варто звернути
увагу на особливості динаміки деяких показників.
Так, активність ЛФ була найнижчою у групі тва-

рин, що отримували суміш наноматеріалів, у по-
рівнянні із групою, що отримувала наноак-
вахелати - на 6,4 %, наноловастатин на 27,8 %
(Р0,05) та контрольною групою - на 25,5%
(Р0,05) (рис. 4).

Подібну тенденцію спостерігали і для КАПК
та вмісту оксипроліну. Достовірно нижчою
КАПК у групі тварин, що отримували суміш на-
номатеріалів, порівняно з контролем на 22%
(Р0,05) та тваринами, що отримували наноаква-
хелати на 15,6% (Р0,05). Вміст оксипроліну у
тварин, після лікування запропонованою суміш-
шю, виявився достовірно нижчим порівнянно з

Рис 7. Динаміка колагенолітичної активності плазми крові у щурів при регенераторному остеогенезі на
фоні отримання наноматеріалів

контролем на 38,4% (Р0,05) та тваринами, що
отримували наноловастатин на 29,2% (Р0,05).
Зміни рівнів макроелементів Са і Р були менш
показовими на даному етапі дослідження. Підсу-
мовуючи отримані дані на 7-му добу, можна
зтверджувати про відносно швидшу нормаліза-
цію біохімічних маркерів у групі тварин, що отри-
мували суміш наноаквахелатів і наноловастатину.
Мабудь, що до 7-ї доби експерименту запро-
понована суміш сприяла оптимізації деструк-
тивно-запальних процесів.

Рентгенологічні розміри кісткової мозолі пока-

зали, що на 3-ю та 7-му добу не були інформатив-
ними візуально.

У групі тварин, що отримували наноаква-
хелати, на 14-ту добу експерименту мало місце
достовірне підвищення рівня Са порівняно з конт-
рольною групою (рис. 4). На цьому етапі досліду
діагностовано зниження рівня Р у тварин, що от-
римували наноаквахелати. Ймовірним пояснен-
ням такого результату є потрапляння в організм
піддослідних тварин кальцію в складі наноак-
вахелатів (фосфор не вводився), що видозмінило
рівень взаємопов'язаних та безпосередньо

Рис. 8. Динаміка вмісту оксипроліну в сироватці крові (мг/л) щурів при корекції травматичної
остеорегенерації наноматеріалами
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залежних від процесів остеогенезу мікроеле-
ментів кальцію і фосфору в крові у щурів після
лікування.

На 14-у добу корекції травматичного дефекту
наноматеріалами зафіксовано достовірну зміну
динаміки активності фосфатаз. Під впливом су-
міші наноматеріалів порівнянo з контролем
відбулося зниження активності КФ на 17,4%
(Р0,05) та активізація ЛФ на 30,4% (Р0,05) (рис.
4-5). Динаміка ІМ є віддзеркаленням змін актив-
ності фосфатаз: у тварин що отримували НА, НЛ
і суміш наночастинок ІМ достовірно зріс відносно
контрольної групи, де показник був 6,02, і складав
9,58 (+59,1%), 9,38 (+55,8%) і 9,37 (+55,6%) (Рис.
6).  Рівень КАПК на 14-у добу нормалізувався у

всіх групах і достовірно не відрізнявся від відпо-
відних показників інтактних тварин. Отже, на 14-
у добу біохімічні показники засвідчили інтен-
сифікацію остеорегенерації у всіх тварин, які отри-
мували наноматеріали, з виразнішою репара-
тивною активністю у тварин, що отримували су-
міш НА і НЛ.

Те, що стосується рентгенологічного дослід-
ження (згідно даних комп'ютерної томографії),
встановлено, що на 14-у добу у тварин, які отри-
мували суміш наноаквахелатів спостерігали
швидше закриття створеного кісткового травма-
тичного дефекту (рис. 9).

В останньому етапі спостереження на 28-добу
інтенсивність метаболізму кісткової тканини

Рис. 9. Комп'ютерна томографія великогомілкових кісток у тварин контрольної групи, після лікування
наноаквахелатами, наночастинками ловастатину і сумішшю наноматеріалів на 14-ту добу експерименту

Рис. 10. Комп'ютерна томографія в/гомілкових кісток у тварин контрольної групи, лікованих
наноаквахелатами, наночастинками ловастатину і сумішшю наноматеріалів  на 28-ту добу експерименту

Оригінальні дослідження
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виразно знизилась. Досліджувані показники
КАПК, оксипроліну, активності КФ, вміст Р у тва-
рин експериментальної серії були близькими до
відповідних величин у інтактних тварин. Проте,
порівняно з контролем, у тварин, які отримували
НА, НЛ і суміш наноматеріалів спостерігалось
достовірне зростання активності ЛФ (на 28,5%,
22,7% і 20,0% відповідно, Р0,05) та ІМ (28,8%,
33,8% і 28% відповідно, що свідчить про вищу
інтенсивність мінералізації кісткової мозолі в цих
групах спостереження на даному етапі
дослідження. Достовірне зростання вмісту Са у
сироватці крові тварин, що отримували НА (на
34,8%) і комбінацію наноматеріалів (на 29,5%)
порівнянно з контролем, можливо, є наслідком
вживання даного мікроелемента перорально у
складі суміші наноаквахелатів.

Аналізуючи дані комп'ютерної томографії на
28-му добу експерименту, можна зробити висно-
вок, що у тварин, які отримували суміш наночас-
тинок мало місце майже повне закриття кістко-
вого дефекту з формуванням кісткової мозолі. У
решти тварин все ще залишався частковий де-
фект кісткової тканини (рис. 10).

Висновки
1. На основі отриманих біохімічних даних

маркерів остеорезорбції та остеорегенерації мож-
на стверджувати, що запропонована суміш
наноаквахелатів металів та наночастинок ловас-
татину призводить до оптимізації катаболічних
процесів на 7-му добу експериментальних дослід-
жень.

2.Суміш наноматеріалів викликає більш інтен-
сивну остеорегенерацію на 14-у та 21-у добу, що
проявляється достовірним зростанням активності
лужної фосфатази, колагенолітичної активності
плазми крові, рівня індексу мінералізації, вмісту
Са у сироватці крові.

3.У тварин, що отримували наноаквахелати
металів та наночастинки ловастатину, за даними
рентгенологічного дослідження комп'ютерної то-
мографії відмічається швидке закриття кіст-
кового травматичного дефекту.

Перспективи подальших досліджень
Враховуючи отриманий позитивний ефект від

використаної суміші наноматеріалів, доцільно про-
вести подальші ґрунтовні дослідження впливу на-
ноаквахелатів металів та наночастинок ловаста-
тину на кістковий метаболізм. Варто провести
морфогістологічні дослідження кісткових трав-
матичних дефектів при застосуванні запро-
понованої суміші на всіх стадіях остеорегенерації.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ КОМБИНАЦИИ

НАНОАКВАХЕЛАТИВ МЕТАЛЛОВ И НАНОЧАСТИЦ
ЛОВАСТАТИНА ДЛЯ СТИМУЛЯЦИИ

РЕПАРАТИВНОГО ОСТЕОГЕНЕЗА У КРЫС
Я. В. Панасюк, К. С. Волков, М. М.Корда

Резюме. На 128 белых половозрелых крысах-самцах
изучено влияние комбинации наноаквахелатив Ca, Cu, Co, Zn,
Mg, Fe и наночастиц ловастатина на процессы остеореге-
нерации и остеорезорбции. Показана целесообразность
применения данных средников для оптимизации метаболизма
костной ткани при скелетной травме. Положительное
влияние комбинации подтверждено достоверными измене-
ниями маркеров остеогенеза и динамикой рентгеноло-
гической картины.

Ключевые слова: наноаквахелаты, ловастатин, наночас-
тицы, остеорегенерация, остеопороза резорбция, костный
дефект.

USING A COMBINATION OF METALS
NANOAKVAHELAT AND NANOPARTICLES OF

LOVASTATIN TO STIMULATE REPARATIVE
OSTEOGENYIN RATS
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Ya.V. Panasiuk, K.S. Volkov, M. M. Korda
Abstract. Studied the effect of a combination of

nanoaquachelates Ca, Cu, Co, Zn, Mg, Fe and nanoparticles of
lovastatin on the processes of osteoregeneration and
osteoresorption at 128 white mature male rats. The expediency
of application of these means to optimize metabolic bone at
skeletal trauma. The positive impact of the proposed combina-
tion is confirmed by significant changes in markers of bone for-
mation and dynamics of X-ray pictures.

Key words: nanoaquachelates, lovastatin, nanoparticles,
osteoregeneration, osteo resorption, bone defect.
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