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ВПЛИВ НАНОЧАСТИНОК ЛОВАСТАТИНУ НА ОСТЕОРЕГЕНЕРАЦІЮ ПРИ
ТРАВМАТИЧНОМУ КІСТКОВОМУ ДЕФЕКТІ У ЩУРІВ

Резюме. При травматичному кістковому дефекті на фоні трансдермального введення наночастинок ловастатину пока-
зано ефект даного середнику на результати біохімічних показників остеорегенерації у щурів у експериментальному досл-
ідженні.
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Вступ
Останнім часом у наукових публікаціях вчені відміча-

ють здатність статинів впливати на остеорегенерацію,
зокрема стимулювати даний процес. У експерименталь-
них дослідженнях було показано що статини стимулю-
ють синтез кісткового морфогенетичного білка - 2,
збільшуючи диференціацію остеобластів та прискорю-
ють остеорегенерації [2, 7]. Також є дані про взаємозв-
'язок між рівнем ліпідів та мінеральною щільністю
кісткової  тканини [1, 8, 11].

Доведеним є факт важливої ролі молекулярних
факторів росту у процесі остеорегенерації, зокрема
кісткових морфогенетичних білків (bone morphogenetic
proteins) [3, 7, 9]. Кісткові морфогенетичні білки (КМБ)
мають виражену специфічну остеоіндуктивну дію. Се-
ред всіх ізоферментів найбільшу активність стимуляції
остеогенезу має КМБ-2 [4, 6, 10]. Тому, альтернатив-
ним у стимуляції збільшення кісткової маси є пошук
фармакологічних стимуляторів КМБ-2. Одним із таких
середників, що викликають підвищену експресію КМБ-
2 in vivo та in vitro є статини [6, 7, 8], хоч результати
окремих повідомлень ставлять під сумнів ефективність
останніх щодо кісткового метаболізму [10].

Мета роботи - дослідити вплив наночастинок ловас-
татину на метаболізм кісткової тканини при експери-
ментальній скелетній травмі.

Матеріали та методи
Дослідження виконували на базі віварію та централь-

ної науково-дослідної лабораторії Тернопільського дер-
жавного медичного університету ім. І.Я. Горбачевсько-
го. Експеримент проводили на білих статевозрілих щу-
рах-самцях (n=168). Модель післятравматичного кістко-
вого дефекту створювали за допомогою стоматологіч-
ного бору діаметром 2,0 мм у проксимальному відділі.
Усім щурам із скелетною травмою протягом перших
трьох днів вводили внутрішньом'язево знеболюючі
(анальгін у дозі 10 мг/кг) та антибактеріальні (цефтріак-
сон у дозі 5 мг/кг) препарати для профілактики гнійно-
септичних ускладнень.

Експериментальних тварин було поділено на 4 гру-
пи: І - інтактні тварини; ІІ - контрольна група (створення
кісткового травматичного дефекту); ІІІ - тваринам на тлі
травми вводили ловастатин у дозі 0,1 мг/кг (ІІІа-група),

1,0 мг/кг (ІІІб-група), 5,0 мг/кг (ІІІв-група); ІV - тварини із
скелетною травмою, ліковані наночастинками ловаста-
тину в дозі 100 нг/кг. Третій та четвертій групі тварин
ловастатин вводили протягом всього експерименту
щоденно трансдермально у зоні створеного кісткового
дефекту у вищеперерахованих дозах.

Виготовлення наночастинок ЛВ. Поліменрні хітозанові
наночастинки готували шляхом іонного "зшивання" хіто-
зану з триполіфосфатом натрію (TPP). Розчин хітозану
(0,2 %) готували на 1 % розчині оцтової кислоти й інку-
бували з досліджуваним препаратом протягом 30 хв.
при кімнатній температурі. До 25 мл інкубаційної суміші
по краплях додавали 10 мл 0,1 % водного розчину TPP.
Суміш постійно перемішували за допомогою магнітної
мішалки (700 об/хв.). Забій тварин проводили шляхом
декапітації під тіопенталом наркозом на 3-й, 7-й, 14-й та
28-й день. У сироватці крові визначали рівень Са та Р
(із використанням стандартних наборів), активність кис-
лої та лужної фосфатаз [12], індексу мінералізації (ЛФ/
КФ), колагенолітичну активність плазми крові [13] і вміст
глікозамінгліканів [11].

Статистичний аналіз результатів проведено у відділі
системних статистичних досліджень ДВНЗ "Тернопільсь-
кий державний медичний університет імені І. Я. Горба-
чевського МОЗ України" з використанням критерію Ман-
на-Уітні.

Результати. Обговорення
При посттравматичній регенерації кісткової тканини

проходять три послідовні стадії: пошкодження, віднов-
лення та ремоделювання кістки [5]. На стадії пошкод-
ження каскад біохімічних процесів перебігає як асеп-
тичне запалення: некроз, ішемія травмованих тканин,
аутоліз пошкоджених клітин кісткової тканини та гема-
томи. Пік активності катаболічних процесів спостерігаєть-
ся на 2-3-ю добу. У нашому експерименті через три
доби після нанесеного пошкодження отримані дані біо-
хімічних показників відповідали першій стадії віднов-
лення кісткової тканини. У всіх тварин зі створеним
кістковим дефектом мало місце статистично достовір-
не (p<0,01) підвищення концентрації мікроелементів (Са
і Р) у сироватці крові в порівнянні з інтактними твари-
нами. Однак, різниця цих показників у тварин, що отри-
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мували ловастатин не була достовір-
ною порівняно з контролем (рис. 1, 2).
Подібна динаміка змін ЛФ та КФ почи-
наючи з 3-ї доби спостереження зафі-
ксована в експериментальній групі
щурів, що отримували ловастатин у
різних дозах та у вигляді наночастинок
у порівнянні з інтактними тваринами;
діагностовано достовірне зростання ак-
тивності обох ферментів у сироватці
крові (рис. 3-4).

 Активність ферментів корелювала
із коливаннями рівнів мікроелементів
сироватки крові спостережувааних тва-
рин, будучи достовірно вищою у гру-
пах лікованих левостатином порівняно
з контролем.

 Очевидно, отримані нами дані по-
казників Са, Р, ЛФ та КФ у тварин екс-
периментальної серії на 3-ю добу обу-
мовлені початком деструкції осколко-
вих часток травмованої кістки та країв
кісткового дефекту, протеолізом некро-
тизованих пошкоджених оточуючих тка-
нин, що ініціює посилене надходження
мікроелементів та ферментів до кров-
'яного русла.

Активність ЛФ та КФ тісно пов'яза-
на з динамікою ІМ. В інтактних тварин
цей показник на 14,63% перевищував
контроль (6,63±0,37 проти 5,66±0,52),
тоді як у тварин, що отримували лова-
статин в усіх групах ІМ на 3-ю добу прак-
тично не відрізнявся від контролю, але
був нижчим за групу інтактних:
5,55±0,37 (-16,3%), 5,52±0,17 (-16,7 %),
5,67±0,49 (-14,5 %), з найнижчим
рівнем у тварин, що отримували нано-
частинки ловастатину (5,31 - 19,9 %).
Виявлена тенденція порівняного зі здо-
ровими тваринами зниження ІМ, оче-
видно, пов'язана з переважанням ка-
таболічних процесів на ранньому етапі
відновлення кісткового дефекту (рис.
5).

 Змодельований травматичний
кістковий дефект призводив до вираз-
ного (на 130,85 %) зростання вмісту ГЗГ у сироватці
крові як індикатора порушень кісткового метаболізму
спровокованих травмою починаючи з 3-го дня спосте-
реження та утриманням даних тенденцій протягом на-
ступного періоду експерименту (рис. 6). У тварин, що
отримували ловастатин, рівень ГЗГ у групах тварин ліко-
ваних різними дозами ловастатину достовірно (p?0,01)
перевищував показники інтактних піддослідних
(57,05±2,56 мкмоль/л) перевищуючи останній на 116,56

%, 89,13 % і 126,1 %, відповідно. Найменш виразне
підвищення ГЗГ діагностовано в групі щурів, які отри-
мували ловастатин у вигляді наночастинок - 104,99±5,91
мкмоль/л, що на 84 % більше за рівень інтактних тва-
рин та достовірно нижче контрольної групи (p<0,01).

 На підтвердження протікання асептичного запаль-
ного процесу в зоні кісткового дефекту з 3-ї доби спо-
стереження в тварин експериментальної групи вияв-
лено статистично достовірне зростання КАПК в по-

Рис. 1. Динаміка рівня кальцію сироватки крові у тварин досліджуваної групи.

Рис. 2. Динаміка рівня фосфору в досліджуваних тварин.

Рис. 3. Динаміка активності ЛФ у сироватці крові щурів з кістковим дефектом
в залежності від дози та форми застосування ловастатину.
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рівнянні з інтактними тваринами (рис.
7). У інтактних тварин цей показник за-
фіксувався на рівні 7,76±0,33, різко
(p<0,01) зростаючи у контрольній групі
на 58,12 % та у тварин, що отримували
ловастатин у дозі 0,1 (на 52,45 %), у
дозі 1,0 мг/кг (на 69,33 %), у дозі 5,0
мг/кг (на 37,63 %). Найменша інтен-
сивність зростання КАПК діагностована
у групі тварин, що отримували наноча-
стинки ловастатину (на 31,96 %), але без
достовірної різниці з іншими групами
лікованих тварин.

На 7-у добу експерименту в по-
рівнянні з 3-ю ми спостерігали норма-
лізацію всіх біохімічних маркерів реге-
нерації кісткової тканини. Однак, засто-
сування наночастинок ловастатину не
сприяло статистично достовірній різниці
показників остеорегенерації і остеоре-
зорбції у порівнянні

із тваринами контрольної групи та
тих, що отримували ловастатин у зви-
чайній формі у різних дозах. Отримані
результати підтверджують різке змен-
шення запальних та деструктивних про-
цесів у травмованих тварин на 7-у добу.

Починаючи з 14-ї доби експеримен-
ту спостерігались виразні біохімічні
зміни в організмі спостережуваних тва-
рин. На цей момент досліду наступила
нормалізація рівнів Са та Р у сироватці
крові у всіх досліджуваних групах без
статистично вірогідної різниці між гру-
пами тварин, лікованих ловастатином.
Рівень ЛФ нормалізувався у конт-
рольній групі та в групах тварин, що от-
римували ловастатин у дозі 0,1 та 1,0
мг/кг. Активність ЛФ у групі тварин, що
отримували ловастатин в дозі 5 мг/кг
та у формі наночастинок утримувалась
на високих показниках: 3427,42±143,41
мккат/л (на 117 % більше за конт-
рольну групу, p<0,01) та 3704,62±129,9
мккат/л (на 126,7 % більше за конт-
рольну групу, p<0,01), відповідно. Якщо
врахувати, що на даному терміні досл-
ідження найбільш активно проходить
проліферація кісткової тканини саме за
рахунок остеобластів, що містять у ве-
ликій кількості ЛФ, то можна припусти-
ти, що інтенсивність перебігу остеоре-
паративних процесів у цих двох групах
на даному етапі вища. На 14-у добу
значно знизилась активність КФ у тва-
рин експериментальної групи: в конт-

Рис. 4. Динаміка активності КФ у сироватці крові щурів з кістковим дефектом
в залежності від дози та форми застосування ловастатину.

Рис. 5. Показники індексу мінералізації у тварин із кістковим дефектом на тлі
лікування ловастатином.

Рис. 6. Динаміка біохімічних показників вмісту глікозамінгліканів у лікова-
них ловастатином та наночастинками ловастатину тварин із змодельованою
посттравматичною остеорегенерацією.

Рис. 7. Динаміка показників КАП у досліджуваних тварин.

3 4



“Вісник Вінницького наці онального медичного університету”
2016, №1, Ч.1 (Т.20)

ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

рольній групі до 496,6±30,37 мккат/л та до 504,08±38,55
мккат/л 487,42±3035 мккат/л у тварин лікованих ловас-
татином у дозі 0,1 мг/кг і 1,0 мг/кг, відповідно, статис-
тично наблизившись до рівня контрольної групи. Отри-
мані величини свідчать про залишкові остеорезорб-
тивні явища у досліджуваних групах. Порівняно з конт-
рольною групою виявлено найбільш суттєве зниження
активності КФ у тварин, лікованих ловастатином у дозі
5,0 мг (420,6±34,28 мккат/л, що на 15,3 % менше у
порівнянні із контролем, p<0,05) та в групі тварин, ліко-
ваних наночастинками ловастатину (408,97 що на 17,65
% менше у порівнянні із контролем, p<0,05). Отримані
рівні активності КФ свідчать про менш інтенсивну ос-
теорезорбцію на 14-у добу в тварин, що отримували
наноловастатин та ловастатин у дозі 5,0 мг/кг.

Аналіз величини ІМ на 14-у добу виявив, що даний
біохімічний маркер у порівнянні із контролем достовір-
но зріс у групі тварин, що ліковані ловастатином у дозі
5,0 мг/кг (+42,7 %, p<0,05) та наночастинками ловаста-
тину(+55,8%, p<0,05). Дана динаміка ІМ засвідчує більш
інтенсивну остеорегенерацію у цих тварин. Інші біохімічні
показники, ГЗГ та КАПК на цьому ж етапі досліду в тва-
рин лікованих ловастатином статистично не відрізнялись
від контрольної групи та від інтактних тварин, що засвід-
чує про значне згасання запальних процесів у експери-
ментальних тварин на цій стадії дослідження.

На останньому етапі експерименту, на 28-му добу,
отримані дані характеризувались нормалізацією прак-
тично всіх біохімічних маркерів остеорегенерації, що
засвідчило завершення проліферативного процесу.

Утримання достовірно високого рівня ІМ у групі тва-
рин, що отримували ловастатин в дозі 5 мг/кг, та тва-
рин, лікованих наночастинками ловастатину, ймовір-
но, зумовлені інтенсивнішою рекальцифікацією кістко-
вої мозолі.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Виразні позитивні біохімічні зміни кісткового ме-
таболізму в організмі спостережуваних тварин діагно-
стовано починаючи з 14-ї доби експерименту.

2. Інтенсивність перебігу остеорепаративних про-
цесів на 14-у добу спостереження буда вищою у групі
тварин, що отримували лікування ловастатином у дозі
5,0 мг та у вигляді наночастинок.

3. Найнижчу активність остеорезорбтивних процесів
за даними рівнів ЛФ, КФ та ІМ виявлено у групі тва-
рин, що отримували лікування ловастатином у дозі 5,0
мг та у вигляді наночастинок.

4. Трансдермальне введення ловастатину у дозах
0,1, 1,0 і 5,0 мг/кг достовірно не впливало на остеоре-
генерацію зони створеного кісткового дефекту у
піддослідних тварин ні на 14-й,  ні на 28-й день експе-
рименту.

Отримані результати власних досліджень потребу-
ють подальшого ґрунтовного вивчення можливості ви-
користання ловастатину для зменшення ризику пере-
ломів. Доцільно також провести морфологічний аналіз
формування кісткової мозолі на різних стадіях остео-
регенерації під впливом різних форм ловастатину.
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