
Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2011 – Âèï.3, Ò. 1 (87) 166

ÌÅÒÎÄÈÊÈ

 © Ñ.Â. Ìàëèøê³íà, ².Â. Âèøíÿêîâà, Ä.Ì. Ïîøåëîê 

ÓÄÊ 611.018.4:616.71-007.234

Ñ.Â. Ìàëèøê³íà, ².Â. Âèøíÿêîâà, Ä.Ì. Ïîøåëîê

ÌÅÒÎÄÎËÎÃ²×ÍÈÉ Ï²ÄÕ²Ä ÄÎ ÂÈÂ×ÅÍÍß ÌÅÄÈÊÎ-Á²ÎËÎÃ²×ÍÈÕ 

ÅÔÅÊÒ²Â ØÒÓ×ÍÈÕ Á²ÎÌÀÒÅÐ²ÀË²Â ÄËß Ê²ÑÒÊÎÂÈÕ ²ÌÏËÀÍÒÀÒ²Â
ÄÓ «²íñòèòóò ïàòîëîã³¿ õðåáòà òà ñóãëîá³â ³ì. ïðîô. Ì.².Ñèòåíêà ÀÌÍ Óêðà¿íè» (ì. Õàðê³â)

Ðîáîòà º ôðàãìåíòîì íàóêîâî-äîñë³äíèõ ðîá³ò 
«Âèâ÷èòè îñòåî³íòåãðàö³éí³ ïðîöåñè ïðè ïëàñòèö³ 
ê³ñòêîâèõ äåôåêò³â êàëüö³é-ôîñôàòíèìè êåðàì³êàìè 
ð³çíîãî ñêëàäó òà ñòðóêòóðè (¹ äåðæàâíî¿ ðåºñòðàö³¿ 
0104U0088) òà «Ðîçðîáèòè íîâ³ ìåòîäè åíäîïðîòå-
çóâàííÿ ê³ñòêîâî-ñóãëîáîâèõ äåôåêò³â ïðè ë³êóâàíí³ 
ê³ñòêîâèõ ïóõëèí âåðõí³õ ê³íö³âîê” (¹ äåðæàâíî¿ ðå-
ºñòðàö³¿ 0108U001076).

Âñòóï. Ðîçâèòîê ñó÷àñíèõ âèñîêîòåõíîëîã³÷íèõ 
ãàëóçåé ìåäèöèíè, â òîìó ÷èñë³ îðòîïåä³¿, òðàâìà-
òîëîã³¿ òà ñòîìàòîëîã³¿, âèñóâàº âèñîê³ âèìîãè äî 
ÿêîñò³ ³ìïëàíòàö³éíèõ ìàòåð³àë³â. Îñíîâí³ ç íèõ - 
ìåäèêî-á³îëîã³÷í³, çàñíîâàí³ íà â³äñóòíîñò³ â ìàòå-
ð³àë³ òîêñè÷íèõ, êàíöåðîãåííèõ ³ êîðîç³éíèõ âëàñòè-
âîñòåé. Á³îìàòåð³àëè ïîâèíí³ áóòè á³îñóì³ñíèìè òà 
ìàòè òàê³ òåõíîëîã³÷í³ ÿêîñò³, êîòð³ äîçâîëÿþòü ïðè 
ïåâí³é îáðîáö³ îäåðæàòè íåîáõ³äíó êîíñòðóêö³þ, 
ÿêà õàðàêòåðèçóºòüñÿ ñò³éê³ñòþ äî ñèë òåðòÿ òà ìàº 
íèçüêó òåïëîïðîâ³äí³ñòü [20, 26]. Ïðè öüîìó ³ìï-
ëàíòàö³éí³ ìàòåð³àëè ïîâèíí³ âèêîíóâàòè íå ò³ëüêè 
çàì³ñíó ôóíêö³þ, àëå, ïîñòóïîâî ³íòåãðóþ÷èñü ó íà-
âêîëèøíþ ê³ñòêó, ñïðèÿòè ôîðìóâàííþ ³ ðåìîäåëþ-
âàííþ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè. Ë³òåðàòóðí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü 
ïðî àêòèâ³çàö³þ ðîçðîáîê ó ñòâîðåíí³ íîâèõ ³ óäî-
ñêîíàëåíí³ â³äîìèõ á³îìàòåð³àë³â äëÿ ìåäèöèíè [6, 
30, 33, 34]. Â³äîìî, ùî íàâ³òü íåçíà÷íà ìîäèô³êàö³ÿ 
(åëåìåíòíîãî ñêëàäó, ôàçîâîãî ñòàíó, òîïîãðàô³¿ ³ 
ñòðóêòóðè ïîâåðõí³ òà ³í.) á³îìàòåð³àëó ìîæå çíà÷íî 
çì³íþâàòè éîãî âëàñòèâîñò³. Òîìó ìåäèêî-á³îëîã³÷í³ 
äîñë³äæåííÿ øòó÷íèõ á³îìàòåð³àë³â çàëèøàþòüñÿ 
àêòóàëüíèìè ³ çíà÷óùèìè.

Ç ìîìåíòó çàñòîñóâàííÿ ïåðøèõ øòó÷íèõ á³îìà-
òåð³àë³â ìåòîäîëîã³ÿ ¿õ äîñë³äæåíü çàçíàëà çíà÷íèõ 
çì³í. Ñó÷àñíà êîíöåïö³ÿ îö³íêè ìåäèêî-á³îëîã³÷íèõ 
åôåêò³â ³ìïëàíòàö³éíèõ ìàòåð³àë³â ïåðåäáà÷àº íå-
îáõ³äí³ñòü äîñë³äæåííÿ íå ò³ëüêè ¿õ öèòîòîêñè÷íîñò³ 
òà á³îñóì³ñíîñò³ (â³äïîâ³äí³ñòü ñòàíäàðòàì ÄÑÒÓ ISO 
10993-1, -5 ³ -6: 2004), àëå é õàðàêòåðíèõ äëÿ îðòî-
ïåäè÷íèõ á³îìàòåð³àë³â âëàñòèâîñòåé – îñòåî³íòå-
ãðàö³¿, îñòåîêîíäóêòèâíîñò³, îñòåî³íäóêòèâíîñò³ òà 
ìîæëèâî¿ ¿õ á³îäåãðàäàö³¿, ùî äîçâîëÿº çàáåçïå÷èòè 
äèôåðåíö³éîâàíå çàñòîñóâàííÿ âæå â³äîìîãî á³î-
ìàòåð³àëó â êîæí³é êîíêðåòí³é ñèòóàö³¿ (âðàõîâóþ÷è 
â³ê ïàö³ºíòà, ìåòàáîë³÷íèé ñòàí ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè, 
íàâàíòàæåííÿ ó ä³ëÿíö³ ³ìïëàíòàö³¿, ôóíêö³þ ³ìïëàí-
òîâàíîãî ìàòåð³àëó – ñòàá³ë³çóþ÷à ÷è çàì³ñíà ³ òàêå 
³í.), à òàêîæ îá’ºêòèâíå ïîð³âíÿííÿ ìåäèêî-á³îëîã³÷-
íèõ åôåêò³â ð³çíèõ á³îìàòåð³àë³â..

Âèêîðèñòàííÿ ðîçðîáëåíîãî ìåòîäîëîã³÷íîãî 
ï³äõîäó äî âèâ÷åííÿ øòó÷íèõ á³îìàòåð³àë³â, à òàêîæ 
¿õ êë³í³÷íà àïðîáàö³ÿ äîçâîëèëè äîñë³äíèêàì íàøîãî 
³íñòèòóòó äàòè ïóò³âêó â æèòòÿ òàêèì á³îìàòåð³àëàì 

ÿê: ìåòàëè ç ð³çíèìè ïîêðèòòÿìè, àëþìîîêñèäíà 
(êîðóíäîâà) òà êàëüö³éôîñôàòíà êåðàì³êè, êîìïî-
çèòí³ ìàòåð³àëè íà îñíîâ³ êåðàì³ê (â òîìó ÷èñë³ êå-
ðàì³êà, ëåãîâàíà ³îíàìè ñð³áëà), ñàïô³ðè, ð³çíîâèäè 
âóãëåöåâèõ ìàòåð³àë³â, ïîë³ìåðí³ ìàòåð³àëè íà îñíî-
â³ D, L-ëàêò³äà ³ ãë³êîë³äà, à òàêîæ ¿õ êîìïîçèòàì ç 
á³îàêòèâíîþ êåðàì³êîþ [3, 7, 11, 12, 19, 34].

Ìåòîþ ïîâ³äîìëåííÿ º âèñâ³òëåííÿ ñó÷àñíî¿ 
êîíöåïö³¿ ìåòîäîëîã³÷íèõ ï³äõîä³â äî âèâ÷åííÿ ìå-
äèêî-á³îëîã³÷íèõ åôåêò³â øòó÷íèõ á³îìàòåð³àë³â äëÿ 
îðòîïåä³¿, òðàâìàòîëîã³¿ òà ñòîìàòîëîã³¿ çà ðåçóëü-
òàòàìè âëàñíèõ ðîçðîáîê òà äàíèìè ë³òåðàòóðè.

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äëÿ ïðèêëàäó 
ó ðîáîò³ âèêîðèñòàí³ ñèíòåòè÷í³ á³îìàòåð³àëè: íå-
ðæàâ³þ÷à ñòàëü (12Õ18Í9Ò), òèòàí (ÂÒ1-6), ê³ñòêîâèé 
öåìåíò (CEMEXRX), ã³äðîêñèëàïàòèòíà òà á³ôàçíà 
(ã³äðîêñèëàïàòèò/òðèêàëüö³éôîñôàò - 60/40) êåðà-
ì³êè (ïîðèñò³ òà ù³ëüí³ çðàçêè).

Äîñë³äæåííÿ âèêîíàí³ â êóëüòóð³ êë³òèí òà â åêñ-
ïåðèìåíò³ íà ùóðàõ, ïðè âèêîðèñòàíí³ êîìïëåêñó 
ìåòîä³â – ìîðôîëîã³÷íèõ [17], öèòîëîã³÷íèõ [14, 15], 
åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íèõ [18] òà ìîðôîìåòðè÷-
íèõ [1] ç³ ñòàòèñòè÷íîþ îáðîáêîþ îäåðæàíèõ ÷èñëî-
âèõ ïîêàçíèê³â, ùî äîçâîëèëî îö³íèòè á³îìàòåð³àëè 
íà ð³âí³ îðãàí³çìó, òêàíèííîìó òà êë³òèííîìó ð³âíÿõ. 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. 
Ä0îñë³äæåííÿ á³îìàòåð³àë³â ó êóëüòóð³ êë³òèí º 

÷óòëèâèì åêñïðåñ-ìåòîäîì á³î³íäèêàö³¿. Öå - ïî-
ïåðåäí³é ñêðèí³íã, ùî äîçâîëÿº â êîðîòêèé òåðì³í 
çðîáèòè âèñíîâîê ùîäî íàÿâíîñò³ ÷è â³äñóòíîñò³ öè-
òîòîêñè÷íî¿ ä³¿ äîñë³äæóâàíîãî ìàòåð³àëó íà êë³òèíè; 
á³îñóì³ñíîñò³ ìàòåð³àëó; à òàêîæ îïîñåðåäêîâàíî, 
÷åðåç âèçíà÷åííÿ àäãåç³¿ - íàÿâíîñò³ òà âèðàæåíîñò³ 
îñòåî³íòåãðàö³éíèõ âëàñòèâîñòåé. Äîñë³äæåííÿ ó 
êóëüòóð³ êë³òèí õàðàêòåðèçóþòüñÿ âèñîêîþ ÷óòëè-
â³ñòþ ³ â³äòâîðåííÿì, íàä³éí³ñòþ êîíòðîëþ çà ÿê³ñòþ 
ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíòó. Äåÿê³ àâòîðè ñòâåðäæó-
þòü, ùî ÷óòëèâ³ñòü äîñë³äæåíü ³n vitro, âèùà, í³æ in 
vivo [23, 28]. 

Äëÿ âèâ÷åííÿ á³îìàòåð³àë³â in vitro äîö³ëüí³øå âè-
êîðèñòîâóâàòè ïåðâèíí³ êóëüòóðè, áî êë³òèíí³ ë³í³¿, 
êîòð³ ïåðåñ³âàþòü, ãåíåòè÷íî òà ìåòàáîë³÷íî â³äð³ç-
íÿþòüñÿ â³ä êë³òèí îðãàí³çìó òà äåìîíñòðóþòü á³ëüøó 
ñò³éê³ñòü äî ð³çíèõ íåñïðèÿòëèâèõ ôàêòîð³â. Ïðè äî-
ñë³äæåíí³ ³ìïëàíòàö³éíèõ ìàòåð³àë³â, ÿê³ in vivo êîí-
òàêòóþòü ç òàêèìè á³îëîã³÷íèìè òêàíèíàìè, ÿê ê³ñò-
êà, ñóãëîáîâèé õðÿù, ê³ñòêîâèé ìîçîê, ïàðàîñàëüí³ 
òêàíèíè, äîö³ëüíå âèêîðèñòàííÿ êóëüòóðè êë³òèí 
ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè – ô³áðîáëàñò³â, ê³ñòêîâîãî ìîçêó, 
ìåçåíõ³ìàëüíèõ êë³òèí, ïðå- òà îñòåîáëàñò³â. Òîìó 
íà äàíîìó åòàï³ äîñë³äæåíü ó ÿêîñò³ äæåðåëà êë³òèí 
ìîæå áóòè âèêîðèñòàíà ï³äøê³ðíà êë³òêîâèíà, ÿêà â 
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óìîâàõ êóëüòèâóâàííÿ in vitro äàº ð³ñò êë³òèí ô³áðî-
áëàñòè÷íîãî äèôåðîíó. Êð³ì òîãî, âèâ÷åííÿ êóëüòóðè 
ô³áðîáëàñò³â äîö³ëüíå ùå é òîìó, ùî ïðè ïðîâåäåíí³ 
òîêñèêîëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü øòó÷íèõ á³îìàòåð³àë³â ¿õ 
³ìïëàíòóþòü, ÷àñò³øå âñüîãî, ó ï³äøê³ðíó êë³òêîâèíó, 
òîáòî ðåàêö³ÿ îðãàí³çìó îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ÷åðåç 
ñèñòåìó ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè, îñíîâíèìè ñòðóêòóð-
íèìè åëåìåíòàìè ÿêî¿ º êë³òèíè ô³áðîáëàñòè÷íîãî 
äèôåðîíó.

Êë³òèíè ó ìîíîøàðîâèõ êóëüòóðàõ ïðè äîñë³äæåí-
í³ á³îìàòåð³àë³â àíàë³çóþòü ó ð³çí³ òåðì³íè, ÷àñò³øå, 
íà 1, 3, 5 òà 7-ìó äîáó. Òàê³ òåðì³íè ñïîñòåðåæåííÿ 
îáóìîâëþþòüñÿ òèì, ùî íà 3-5 äîáó ó êóëüòóð³ ô³-
áðîáëàñò³â ÷³òêî âèçíà÷àºòüñÿ çîíàëüíå ðîçòàøó-
âàííÿ êë³òèí, à ïîðóøåííÿ çîíàëüíîñò³ º îäíèì ³ç 
ïàðàìåòð³â, ùî ìîæå õàðàêòåðèçóâàòè âïëèâ çî-
âí³øí³õ ôàêòîð³â íà êóëüòèâîâàí³ êë³òèíè [2]. Ùî 
ñòîñóºòüñÿ ï³çí³øîãî òåðì³íó ñïîñòåðåæåííÿ (7-9 
äîáà), òî çâåðòàëè óâàãó íà òå, ùî ñàìå â ö³ òåðì³íè 
êóëüòóðè ô³áðîáëàñò³â âèõîäÿòü ç³ ñòàä³¿ ñòàá³ëüíîãî 
ðîñòó ³ âñòóïàþòü ó ñòàä³þ äåãåíåðàö³¿. Ïðè íåîáõ³ä-
íîñò³ òåðì³í êóëüòèâóâàííÿ êë³òèí ìîæíà çìåíøèòè 
àáî çá³ëüøèòè (ùî äèêòóºòüñÿ êîíêðåòíèì çàâäàí-
íÿì). Ó êóëüòóð³ êë³òèí äîñë³äæåííÿ âèêîíóþòü ÿê ³ç 
âèòÿæêàìè á³îìàòåð³àë³â, òàê ³ ç ñàìèìè çðàçêàìè 
á³îìàòåð³àë³â. Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ïîð³âíþþòü ç³ 
ñòàíîì êîíòðîëüíî¿ êóëüòóðè.

Ïðè âèêîðèñòàíí³ êóëüòóðè ô³áðîáëàñò³â âèçíà-
÷àþòü çàãàëüí³ õàðàêòåðèñòèêè ðåàêö³¿ êë³òèí íà 
á³îìàòåð³àë, à ñàìå: àäãåç³þ (ïðèëèïàííÿ) êë³òèí 
äî á³îìàòåð³àëó çà ïåâíèé ïðîì³æîê ÷àñó ³ ¿õíþ æèò-
òºçäàòí³ñòü; ÿê³ñòü êë³òèííîãî øàðó, ïðèð³ñò êë³òèí 
ó êóëüòóð³ çà òåðì³íàìè ñïîñòåðåæåííÿ; íàÿâí³ñòü ³ 
ê³ëüê³ñòü çàãèáëèõ êë³òèí; ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí (ê³ëü-
ê³ñòü ì³òîç³â ³ íàÿâí³ñòü ïàòîëîã³÷íèõ ì³òîç³â); ñòàí 
(öèòîëîã³ÿ) êë³òèí ó êóëüòóð³ (çáåðåæåííÿ ôåíîòèïó, 
÷³òê³ñòü êîíòóð³â êë³òèí òà ÿäðà, ö³ë³ñí³ñòü êë³òèííî¿ 
ìåìáðàíè, ñòàí öèòîïëàçìè ³ ÿäðà).

Äëÿ óñï³øíî¿ îñòåî³íòåãðàö³¿ ³ìïëàíòàö³éíèõ 
ìàòåð³àë³â ç îòî÷óþ÷èìè òêàíèíàìè, âàæëèâîþ º 
íàÿâí³ñòü ó á³îìàòåð³àë³â âèñîêèõ àäãåçèâíèõ âëàñ-
òèâîñòåé. Ñàìå àäãåç³ÿ (ïðèëèïàííÿ) îáóìîâëþº 
ïî÷àòêîâèé åòàï ³íòåãðàö³¿ – ïðèºäíàííÿ êë³òèí äî 
ïîâåðõí³ ³ìïëàíòàòà. Âîíà, º íàñë³äêîì ñïðèéíÿòòÿ 
êë³òèíàìè á³îìàòåð³àëó ÿê “ïðèðîäíî¿ ìàòðèö³” ³, 
ïåðåä óñ³ì, ñâ³ä÷èòü ïðî âèñîêèé ñòóï³íü éîãî á³î-
ñóì³ñíîñò³. Àäãåç³ÿ ïåðåäóº êë³òèíí³é ïðîë³ôåðàö³¿ 
òà äèôåðåíö³àö³¿ ³ ïðåäñòàâëÿº ñîáîþ íåâ³ä’ºìíó 
ëàíêó ïðîöåñó îñòåî³íòåãðàö³¿ [22, 31]. Íà ³íòåíñèâ-
í³ñòü ³ ì³öí³ñòü àäãåç³¿ çíà÷íèé âïëèâ ÷èíèòü ñêëàä 
ìàòåð³àëó. Òàê, ââåäåííÿ ó á³îñêëî 1,5% àëþì³í³þ 
ïðèãí³÷óâàëî ïðîöåñ ³íòåãðàö³¿ á³îñêëà, à ïðè 3%-
îìó éîãî ñêëàä³ á³îñêëî ïîâí³ñòþ âòðà÷àëî öþ ÿê³ñòü 
[38]. Íà âèðàæåí³ñòü àäãåç³¿ âïëèâàº òàêîæ ñòðóê-
òóðà ïîâåðõí³ á³îìàòåð³àëó (ãëàäêà ÷è øîðñòêà), à ó 
ðàç³ øîðñòêî¿ ïîâåðõí³ – òîïîãðàô³ÿ ¿¿ øîðñòêîñò³. 
Äåòàëüíà ³íôîðìàö³ÿ ùîäî ïîíÿòòÿ îñòåî³íòåãðàö³¿ 
òà âïëèâó íà íå¿ ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ âëàñòèâîñòåé ³ìï-
ëàíòàö³éíèõ ìàòåð³àë³â ïðåäñòàâëåíà íàìè ó ïîïå-
ðåäí³õ ïóáë³êàö³ÿõ [8, 9].

Àäãåçèâí³ âëàñòèâîñò³ á³îìàòåð³àëó îö³íþþòü çà 
ê³ëüê³ñòþ (ù³ëüí³ñòþ) êóëüòèâîâàíèõ êë³òèí, ÿê³ ïðè-
êð³ïèëèñÿ äî ïîâåðõí³ éîãî çðàçêà ó ð³çí³ òåðì³íè 
ïðè äîñë³äæåíí³ ó ³íâåðòîâàíîìó ì³êðîñêîï³ (ñïåö³-
àëüíå çàáàðâëåííÿ êë³òèí), ó åëåêòðîííîìó ñêàíó-
þ÷îìó ì³êðîñêîï³ (ðèñ. 1), àáî çí³ìàþòü êë³òèíè ç³ 
çðàçê³â òà ï³äðàõîâóþòü ¿õ ó êàìåð³ Ãîðºâà.

 Ðèñ. 1. Ô³áðîáëàñòè êóëüòèâîâàí³ íà çðàçêàõ íå-
ðæàâ³þ÷î¿ ñòàë³ ÷åðåç 3 (à) òà 5 (á) ä³á. Åëåêòðîííèé 
ñêàíóþ÷èé ì³êðîñêîï, íàïèëåííÿ çîëîòîì (çà Bordji 

K., 1996).

Öèòîëîã³÷í³ îñîáëèâîñò³ êë³òèí ó êóëüòóð³, íà-
ÿâí³ñòü ì³òîç³â âèâ÷àþòü ïðè ôàðáóâàíí³ êë³òèí íà 
ñêåëüöÿõ àçóð-åîçèíîì çà Ðîìàíîâñüêèì, àáî ãåìà-
òîêñèë³íîì (Åðë³õà) òà åîçèíîì [15]. 

Ê³ëüê³ñòü êë³òèí ó êóëüòóðàõ çà òåðì³íàìè äîñë³-
äæåííÿ ïðè çàñòîñóâàíí³ öèòîôîòîìåòðà ï³äðàõî-
âóþòü (ï³ñëÿ çíÿòòÿ ¿õ ç³ ñêåëåöü) òà ñïåö³àëüíîãî 
ôëóîðåñöåíòíîãî ôàðáóâàííÿ. Ó ðàç³ âèêîðèñòàííÿ 
äëÿ ï³äðàõóíêó êë³òèí êàìåðè Ãîðºâà, ¿õ ôàðáóþòü 
0,1% ðîç÷èíîì êðèñòàëâ³îëåòà ³ îá÷èñëþþòü çà 
ôîðìóëîþ [14]. ×èñëî ìåðòâèõ êë³òèí âèçíà÷àþòü 
ï³ñëÿ ôàðáóâàííÿ êë³òèí òðèïàíîâèì ñèí³ì, ÿêèé 
øâèäêî ïðîíèêàº ó ìåðòâ³ êë³òèíè, çàáàðâëþþ÷è 
¿õ. Ïðè íåîáõ³äíîñò³, çíÿò³ ç³ ñêåëüöÿ êóëüòèâîâàí³ 
êë³òèíè, ï³ñëÿ ñïåö³àëüíî¿ ï³äãîòîâêè, ìîæóòü áóòè 
äîñë³äæåí³ ã³ñòîëîã³÷íèìè, ã³ñòîõ³ì³÷íèìè, ³ìóííî-
ìîðôîëîã³÷íèìè, åëåêòðîííî-ì³êðîñêîï³÷íèìè òà 
á³îõ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè.

Íà ðèñóíêó 2 ïðåäñòàâëåí³ êóëüòóðè ô³áðîáëàñ-
ò³â ïðè äîñë³äæåíí³ ç³ çðàçêàìè ³ç íåðæàâ³þ÷î¿ ñòàë³ 
òà òèòàíó. 

 Ðèñ. 2. Ô³áðîáëàñòè íà 3 òà 5 äîáó êóëüòèâóâàííÿ ç 
âèòÿæêîþ ³ç á³îìàòåð³àë³â: À, Á - íåðæàâ³þ÷î¿ ñòàë³; 

Â, Ã - òèòàíó. Íà ðèñ. Â ó êóëüòóð³ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ 
êë³òèíè ç ô³ãóðàìè ì³òîçó. Àçóð-åîçèí. Çá.200.

²ç ðèñóíê³â âèäíî, ùî êë³òèíè â îáîõ äîñë³äàõ 

çáåð³ãàþòü ôåíîòèï ÿê íà 3-þ, òàê ³ íà 5-ó äîáó 

êóëüòèâóâàííÿ. Öå ìîëîä³ ô³áðîáëàñòè ç ÷³òêèìè 
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êîíòóðàìè ïðîäîâãóâàòî¿ öèòîïëàçìè òà îâàëüíèìè 

ã³ïîõðîìíèìè ÿäðàìè. Ó á³ëüøî¿ ÷àñòèíè ÿäåð âè-

ÿâëÿþòüñÿ ÿäåðöÿ. Ì³ñöÿìè çóñòð³÷àþòüñÿ êë³òèíè ç 

ô³ãóðàìè ì³òîç³â, òàêèõ êë³òèí á³ëüøå ó êóëüòóðàõ ³ç 

âèòÿæêîþ òèòàíó. Ù³ëüí³ñòü êë³òèí çðîñòàº ç³ çá³ëü-

øåííÿì òåðì³íó ñïîñòåðåæåííÿ. Ïðîòå ó êóëüòóð³ 

êë³òèí ç âèòÿæêîþ ³ç íåðæàâ³þ÷î¿ ñòàë³ ê³ëüê³ñòü êë³-

òèí ìåíøà ÿê íà 3-þ, òàê ³ íà 5-ó äîáó ïðè ïîð³âíÿíí³ 

Ðèñ 3. Ä³àãðàìè, ÿê³ ïðåäñòàâëÿþòü: À) - ê³ëüê³ñòü 
æèòòºçäàòíèõ êë³òèí (1 ìë ñóñïåíç³¿) òà Á) – ê³ëüê³ñòü 
ìåðòâèõ êë³òèí ó êóëüòóðàõ ç âèòÿæêàìè ³ç íåðæàâ³þ-

÷î¿ ñòàë³ òà òèòàíó. 

ç êóëüòóðîþ, äå äîñë³äæóâàëè âèòÿæêó ç òèòàíó (ðèñ. 
3). 

×èñëî ìåðòâèõ êë³òèí, íàâïàêè, áóëî á³ëüøèì 
ó êóëüòóðàõ ç âèòÿæêîþ ³ç íåðæàâ³þ÷î¿ ñòàë³, ïðîòå 
âîíî íå ïåðåâèùóâàëî äîïóñòèìèõ çíà÷åíü äëÿ ïåð-
âèííèõ êóëüòóð (äî 25 % ó ïåðâèííèõ êóëüòóðàõ [15 ]).

Íà ðèñóíêó 4 ïðåäñòàâëåí³ êóëüòóðè ô³áðîáëàñ-
ò³â íà 5 äîáó êóëüòèâóâàíí³ ó ïðèñóòíîñò³ çðàçê³â 
âèñîêîìîëåêóëÿðíîãî ïîë³åòèëåíó (ÂÌÏÅ) òà ìå-
òèëìåòàêðèëàòó (ÌÌÒÊ). Ó êóëüòóðàõ êë³òèí ñïîñòå-
ð³ãàþòüñÿ âèðàæåí³ äåñòðóêòèâí³ çì³íè, ùî ñâ³ä÷èòü 

Ðèñ. 4. Ô³áðîáëàñòè êóëüòèâîâàí³ â ïðèñóòíîñò³ çðàç-
ê³â ÂÌÏÅ (Á) òà ÌÌÒÊ (Â). À). êîíòðîëüíà êóëüòóðà. 
Á). ×èñëåíí³ «ãîëîÿäåðí³» êë³òèíè. Â). ×èñëåíí³ êë³-
òèíè ç³ çáóäæåíèìè (ïàòîëîã³÷íà ïðîôàçà) ÿäðàìè. 

Àçóð-åîçèí. Çá.200.

ïðî íåãàòèâíèé âïëèâ íà êë³òèíè äîñë³äæóâàíèõ 
á³îìàòåð³àë³â.

Äîñë³äæåííÿ â êóëüòóð³ îñòåîãåííèõ êë³òèí äàº 
ìîæëèâ³ñòü âèçíà÷èòè ñïåöèô³÷í³ õàðàêòåðèñòèêè: 
çáåðåæåííÿ êë³òèíàìè ôåíîòèïó (îñòåîáëàñòè) ïî 
ìîðôîëîã³¿ êë³òèí òà çà äîäàòêîâèìè ïîêàçíèêàìè - 
ñèíòåçó ñïåöèô³÷íèõ (äëÿ îñòåîãåííèõ êë³òèí) á³ëê³â 
êîëàãåíó 1 òèïó òà îñòåîêàëüöèíó (ç ìîíîêëîíàëü-
íèìè àíòèò³ëàìè ñïåöèô³÷íèìè äî íèõ), ôåðìåíò³â 
- ëóæíî¿ ôîñôàòàçè (öèòîõ³ì³÷í³ ìåòîäè ç âèêîðèñ-
òàííÿìè ä³àãíîñòè÷íèõ êèò³â); íàÿâíîñò³ êðèñòàë³â 
êàëüö³þ òà ôîñôîðó (çà ìåòîäîì Êîñà).

Ó êóëüòóð³ îñòåîãåííèõ êë³òèí (ìåçåíõ³ìàëüí³ 
êë³òèíè ÷è ñòðîìàëüí³ êë³òèíè ê³ñòêîâîãî ìîçêó) 
äîñë³äæóþòü ñïðîìîæí³ñòü êë³òèí äî îñòåîãåí-
íî¿ äèôåðåíö³àö³¿, à òàêîæ âèçíà÷àþòü íàÿâí³ñòü ³ 

 Ðèñ. 5. À). Êóëüòóðà îñòåîáëàñò³â íà 2-ó äîáó êóëüòè-
âóâàííÿ ³ç âèòÿæêîþ ³ç òèòàíó. Àçóð-åîçèí. Çá.100. 

Á). Îñòåîáëàñòè íà ïîâåðõí³ òèòàíîâèõ çðàçê³â. Ñêà-
íóþ÷èé åëåêòðîííèé ì³êðîñêîï, íàïèëåííÿ çîëîòîì 

(çà Bordji K., 1996).

âèðàæåí³ñòü îñòåî³íòåãðàö³¿ (àäãåç³ÿ òà ù³ëüí³ñòü 
êë³òèí íà çðàçêàõ á³îìàòåð³àëó) (ðèñ. 5). 

Äîñë³äæåííÿ á³îìàòåð³àë³â in vivo â åêñïåðèìåí-
òàõ íà òâàðèíàõ.

Ìåäèêî-á³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ íà òâàðèíàõ âè-
êîíóþòüñÿ â óìîâàõ àñåïòèêè òà ó â³äïîâ³äíîñò³ äî 
ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿, Çàêîíó Óêðà¿íè ùîäî ãó-
ìàííîãî â³äíîøåííÿ äî åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí, 
à òàêîæ çã³äíî ³ç çàãàëüíîïðèéíÿòèìè ì³æíàðîäíè-
ìè ñòàíäàðòàìè (ÄÑÒÓ ISO 10993-6:2004), ÿê³ çà-
ñíîâàí³ íà ïðèíöèïàõ òðüîõ R [4, 16]. Öå - refinement 
(ïîêðàùåííÿ), òîáòî ãóìàí³çàö³ÿ åêñïåðèìåíò³â 
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(çìåíøåííÿ áîëüîâîãî íàâàíòàæåííÿ, âèêîðèñòàí-
íÿ íàðêîçó ïðè îïåðàòèâíèõ âòðó÷àííÿõ ³ åâòàíàç³¿ òà 
³í.); reduction (ñêîðî÷åííÿ) - âèçíà÷åííÿ îïòèìàëü-
íî äîö³ëüíî¿ ê³ëüêîñò³ òâàðèí äëÿ åêñïåðèìåíòó; 
íåîáõ³äíîãî âèäó òâàðèí òà ¿õ â³êó (÷àñò³øå – ìîëîä³ 
ñòàòåâîçð³ë³); âèá³ð àäåêâàòíî¿ ³ êîðåêòíî¿ ìîäåë³; 
îá´ðóíòóâàííÿ îá’ºêòèâíèõ ìåòîä³â äîñë³äæåíü; 
replacement çàì³íà åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí àëü-
òåðíàòèâíèìè ìîäåëÿìè, øèðîêå âïðîâàäæåííÿ 
äîñë³äæåíü in vitro òà ³í. Ïëàí åêñïåðèìåíò³â ïîâè-
íåí áóòè óçãîäæåíèé ç Êîì³òåòîì ïî á³îåòèö³. Äð³áí³ 
ãðèçóíè (ùóðè, ìèø³) âèâîäÿòüñÿ ç åêñïåðèìåíòó 
øëÿõîì ïåðåäîçóâàííÿ åô³ðó àáî âíóòð³øíüî ÷å-
ðåâíèì ââåäåííÿì 10 % âîäíîãî ðîç÷èíó ò³îïåíòàëó 
íàòð³þ, êðîëèêè – ââåäåííÿì ó êðàéíþ âåíó âóõà 2 
ìë 10 % ðîç÷èíó ò³îïåíòàëó íàòð³þ ³ â ñòàí³ íàðêî-
òè÷íîãî ñíó ïåðåð³çàííÿì çîâí³øíüî¿ òà âíóòð³øíüî¿ 
ñîííî¿ àðòåð³¿; ñîáàêè – ââåäåííÿì ó ëàòåðàëüíó 
âåíó ãîì³ëêè 5 ìë 10 % ðîç÷èíó ò³îïåíòàëó íàòð³þ ³ â 
ñòàí³ íàðêîòè÷íîãî ñíó ïåðåð³çàííÿì çîâí³øíüî¿ òà 
âíóòð³øíüî¿ ñîííî¿ àðòåð³¿.

 Íà ïåðøîìó åòàï³ äîñë³äæåíü çðàçêè á³îìà-
òåð³àë³â ³ìïëàíòóþòü ó ï³äøê³ðíó-æèðîâó êë³òêîâèíó 
(ÏÆÊ), ÿêà äîáðå çàáåçïå÷óºòüñÿ êðîâ'þ òà ìàº âè-
ñîêó ù³ëüí³ñòü êë³òèí ð³çíèõ äèôåðîí³â. Öå äîçâîëÿº 
îö³íèòè ðåàêö³þ îðãàí³çìó íà ³ìïëàíòîâàíèé á³îìà-
òåð³àë ³ çà ñòàíîì âíóòð³øí³õ îðãàí³â òâàðèí (ñòðóê-
òóðíà îðãàí³çàö³ÿ, íàÿâí³ñòü ÷è â³äñóòí³ñòü ïàòîëîã³÷-
íèõ çì³í) âèçíà÷èòè öèòîòîêñè÷í³ñòü á³îìàòåð³àë³â.

Á³îñóì³ñí³ñòü ³ìïëàíòàò³â äîñë³äæóþòü àíàë³-
çóþ÷è êàïñóëè, ÿê³ óòâîðþþòüñÿ íàâêîëî çðàçê³â 
á³îìàòåð³àë³â ó ï³äøê³ðí³é êë³òêîâèí³. ¯¿ òîâùèíà, 
êë³òèííèé ñêëàä (ê³ëüê³ñòü ³ ôåíîòèï êë³òèí), õàðàê-
òåðèñòèêà êîëàãåíîâèõ âîëîêîí; íàÿâí³ñòü òà ñòàí 
ñóäèí ó êàïñóë³ õàðàêòåðèçóº á³îñóì³ñí³ñòü ìàòåð³à-
ëó. Íà ðèñóíêó 6 ïðåäñòàâëåí³ êàïñóëè, ÿê³ óòâîðè-
ëèñÿ ÷åðåç 30 ä³á, íàâêîëî çðàçê³â ð³çíèõ ìàòåð³àë³â, 
³ìïëàíòîâàíèõ ùóðàì. ßê âèäíî ç ðèñóíê³â, êàïñóëè 
â³äð³çíÿþòüñÿ òîâùèíîþ, ñòðóêòóðîþ ³ êë³òèííèì 
ñêëàäîì. Íàéòîíøà êàïñóëà (ðèñ. 6 A) ç³ ù³ëüíèì 
ðîçòàøóâàííÿì òîíêèõ êîëàãåíîâèõ âîëîêîí ³ íåçíà-
÷íîþ ù³ëüí³ñòþ êë³òèí ô³áðîáëàñòè÷íîãî äèôåðîíó 
â³äì³÷åíà íàâêîëî òèòàíó, ùî âêàçóº íà éîãî âèðàæå-
íó á³îñóì³ñí³ñòü. Êàïñóëà íàâêîëî íåðæàâ³þ÷î¿ ñòàë³ 
(ðèñ. 6 Â) òîâñò³øà çà òèòàí (ðèñ. 7). Â í³é âèÿâëÿ-
þòüñÿ ñóäèíè ì³êðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà (îêðåì³ ç 
íèõ - ïîâíîêðîâí³), íåâåëèê³ ñêóï÷åííÿ ë³ìôî¿äíèõ 
êë³òèí ïîîäèíîê³ ìàêðîôàãè.

Ù³ëüíà ³ òîâñòà êàïñóëà íàâêîëî ê³ñòêîâîãî öå-
ìåíòó (ðèñ. 6 Ã). ¯¿ òîâùèíà (ðèñ. 7) â³ðîã³äíî á³ëü-
øà çà ïîêàçíèêè êàïñóë íàâêîëî íåðæàâ³þ÷î¿ ñòàë³ 
òà òèòàíó. Êîëàãåíîâ³ âîëîêíà ðîçòàøîâàí³ íåù³ëüíî 
òà íåâïîðÿäêîâàíî. Ù³ëüí³ñòü ô³áðîáëàñò³â ó êàïñó-
ë³ íåçíà÷íà. Â í³é âèçíà÷àþòüñÿ ë³ìôî¿äí³ êë³òèíè, 
ìàêðîôàãè ³ íàâ³òü ïîîäèíîê³ áàãàòîÿäåðí³ êë³òèíè. 
Âñå öå ñâ³ä÷èòü ïðî íèçüêó á³îñóì³ñí³ñòü ê³ñòêîâîãî 
öåìåíòó. Êàïñóëà íàâêîëî ñïëàâó çàë³çà ç ì³ääþ – 
òîâñòà (ðèñ. 7), ç âåëèêîþ ù³ëüí³ñòþ êë³òèí (ðèñ. 6 
Ã). Â êàïñóë³ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ íàâ³òü ì³êðî ÷àñòî÷êè 
ìåòàëó, ùî âêàçóº íà äåãðàäàö³þ ñïëàâó òà ìîæëè-
âèé íåãàòèâíèé âïëèâ íà îðãàí³çì. 

Íà äðóãîìó åòàï³ äîñë³äæåíü çðàçêè á³îìàòåð³-
àë³â ³ìïëàíòóþòü ó ê³ñòêó, ùî äîçâîëÿº îö³íèòè òàê³ 
âëàñòèâîñò³, ÿê:

- âèðàæåí³ñòü ïðîöåñó îñòåî³íòåãðàö³¿;
- íàÿâí³ñòü ÷è â³äñóòí³ñòü îñòåîêîíäóêòèâíèõ òà 

îñòåî³íäóêòèâíèõ âëàñòèâîñòåé;
- õàðàêòåð òà òåìïó ìîæëèâî¿ á³îäåãðàäàö³¿ á³î-

ìàòåð³àëó, à òàêîæ âïëèâ êîìïîíåíò³â á³îäåãðàäà-
ö³¿ íà ïðîöåñè ïåðåáóäîâè îòî÷óþ÷î¿ ¿õ ê³ñòêîâî¿ 
òêàíèíè;

- õàðàêòåð ê³ñòêîóòâîðåííÿ ïðè ³ìïëàíòàö³¿ ðîç-
ðîáëåíèõ á³îìàòåð³àë³â ó ãóá÷àñòó òà êîìïàêòíó ê³ñò-
êîâó òêàíèíó.

Òåðì³í “îñòåî³íòåãðàö³ÿ” (îá’ºäíàííÿ â îäíå 
ö³ëå) âèêîðèñòîâóºòüñÿ äëÿ âèçíà÷åííÿ áåçïîñå-
ðåäíüîãî êîíòàêòó ³ìïëàíòàòà ç ê³ñòêîþ, ùî õàðàê-
òåðèçóº á³îìàòåð³àë ÿê âèñîêî á³îñóì³ñíèé. Äî òàêèõ 
ìàòåð³àë³â â³äíîñÿòüñÿ á³îàêòèâí³ êàëüö³éôîñôàòí³ 
êåðàì³êè (ðèñ. 8 À). Íàâêîëî á³î³íåðòíèõ ìàòåð³àë³â 
(ìåòàëè, ñïëàâè, ù³ëüíà àëþìîîêñèäíà êåðàì³êà, 
ê³ñòêîâèé öåìåíò), îñîáëèâî çðàçêè ³ç ãëàäêîþ ïî-
âåðõíåþ, ÷àñòî ôîðìóºòüñÿ âîëîêíèñòà êàïñóëà, çà 

Ðèñ. 6. Ñïîëó÷íîòêàíèíí³ êàïñóëè íàâêîëî çðàçê³â ³ç 
òèòàíó (À), íåðæàâ³þ÷î¿ ñòàë³ (Á), ê³ñòêîâîãî öåìåíòó 
(Â), ñïëàâó çàë³çà ³ç ì³ääþ (Ã). 30 äîáà ï³ñëÿ ³ìïëàí-

òàö³¿. Ãåìàòîêñèë³í òà åîçèí. Çá.100. Ã – Çá. 200.

Ðèñ. 7. Òîâùèíà (ìêì) ñôîðìîâàíèõ êàïñóë íàâêîëî 
á³îìàòåð³àë³â.

Ðèñ. 8. À). Ìîëîä³ ê³ñòêîâ³ òðàáåêóëè ù³ëüíî êîíòàê-
òóþòü ç á³ôàçíîþ êàëüö³é ôîñôàòíîþ êåðàì³êîþ. Á) 
– Òîâñòà âîëîêíèñòà êàïñóëà ì³æ çðàçêîì ³ç íåðæà-
â³þ÷î¿ ñòàë³ òà ê³ñòêîþ; äåñòðóêòèâí³ çì³í³ ó ê³ñòö³. 
Â). Áåçïîñåðåäí³é çâ'ÿçîê ê³ñòêè ³ç ù³ëüíèì ã³äðî-

êñèëàïàòèòîì. Ã). Ô³áðîçíà êàïñóëà íàâêîëî òèòàíó. 
Ãåìàòîêñèë³í òà åîçèí. Çá. 200.
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äîïîìîãîþ ÿêî¿ îðãàí³çì çàõèùàºòüñÿ â³ä ÷óæîð³ä-
íèõ ò³ë (ðèñ. 8 Á). 

Òîâùèíà ³ êë³òèííèé ñêëàä êàïñóëè ÿâëÿºòüñÿ 
«ì³ðîþ» á³îñóì³ñíîñò³ ³ìïëàíòàö³éíîãî ìàòåð³àëó. 
Çì³íà ãëàäêî¿ ñòðóêòóðè ïîâåðõí³ ³ìïëàíòàò³â íà 
øîðñòêó àáî ïîðèñòó íàäàº ¿ì îñòåîêîíäóêòèâíîñò³, 
ùî ñïðèÿº ï³äâèùåííþ ¿õ îñòåî³íòåãðàö³éíèõ ÿêîñ-
òåé [6, 13, 27]. Îñòåî³íòåãðàö³ÿ ³í³ö³þºòüñÿ óòâî-
ðåííÿì õ³ì³÷íîãî çâ’ÿçêó ì³æ ê³ñòêîþ òà ìàòåð³àëîì 
³ìïëàíòàòó, à äàë³ - àäãåç³ºþ êë³òèí [21]. Îñòåî³íòå-
ãðàö³þ á³îìàòåð³àë³â íà öåé ÷àñ îïèñóþòü íå ò³ëüêè 
ÿê³ñíî, àëå é îö³íþþòü ê³ëüê³ñíî. Îñòåî³íòåãðàö³ÿ 
ù³ëüíîãî ìàòåð³àëó âèðàæàºòüñÿ â³äíîøåííÿì äî-
âæèíè áåçïîñåðåäíüîãî êîíòàêòó ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè 
äî ïåðèìåòðà ³ìïëàíòîâàíîãî çðàçêà á³îìàòåð³àëó, 
à ïîðèñòîãî - â³äíîøåííÿì ïëîù³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè 
â çîâí³øí³õ ³ âíóòð³øí³õ ïîðàõ äî ïëîù³ âñ³õ éîãî ïîð 
[10]. Òàê, êîåô³ö³ºíò îñòåî³íòåãðàö³¿ (ÊÎ) ãëàäêîãî 
òèòàíó, âèçíà÷åíèé ïðè ³ìïëàíòàö³¿ öèë³íäðè÷íèõ 
çðàçê³â ó ê³ñòêó (ðèñ. 9), äîð³âíþº 0,76, ù³ëüíîãî 

Ðèñ. 9. À). ä³ëÿíêà ³ìïëàíòàö³¿ òèòàíîâîãî çðàçêà. 
Ïîðîæíèíà â³ä âèäàëåíîãî ³ìïëàíòàòà. Êîåô³ö³ºíò 
îñòåî³íòåãðàö³¿ äîð³âíþº 0,76. Á). Ù³ëüíèé êîíòàêò 
ê³ñòêè ç ãðàíóëàìè ù³ëüíîãî ã³äðîêñèëàïàòèòó (ÊÎ 
= 0,86); Â). Ê³ñòêîâà òêàíèíà ó ïîðàõ êàëüö³é-ôîñ-

ôàòíî¿ êåðàì³êè (ÊÎ = 0,92). Ãåìàòîêñèë³í òà åîçèí. 
Çá.200.

ã³äðîêñèëàïàòèòó – 0,86 òà ïîðèñòî¿ êàëüö³é ôîñ-
ôàòíî¿ êåðàì³êè – 0,92.

Îñòåîêîíäóêòèâí³ñòü çàáåçïå÷óº ³íòåãðàö³þ á³î-
ìàòåð³àëó ç ê³ñòêîâîþ òêàíèíîþ çà ðàõóíîê ñòâîðåí-
íÿ óìîâ äëÿ ì³ãðàö³¿ äåòåðì³íîâàíèõ îñòåîãåííèõ 
êë³òèí-ïîïåðåäíèê³â ðåöèï³ºíòà òà ïðîíèêíåííÿ êðî-
âîíîñíèõ ñóäèí ó ïîðè á³îìàòåð³àëó, âðîñòàííÿ ìàòå-
ðèíñüêî¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè [21]. Îñòåîêîíäóêòèâí³ñòü 
á³îìàòåð³àë³â çàëåæèòü â³ä ¿õ ô³çèêî-õ³ì³÷íèõ õàðàêòå-
ðèñòèê, á³îñóì³ñíîñò³ òà ñòðóêòóðè ïîâåðõí³ (àðõ³òåê-
òîí³êè, ðîçì³ð³â ïîð ³ îá’ºìó ïîðèñòîñò³) [8, 9]. Òàê, íà 
ðèñóíêó 10 À ïðåäñòàâëåíî çðàçîê ù³ëüíî¿ êàëüö³é-
ôîñôàòíî¿ êåðàì³êè ç ïîðàìè ð³çíèõ ðîçì³ð³â, ÿê³ íå 
ç’ºäíóþòüñÿ ì³æ ñîáîþ, à íà ðèñóíêó 10 Á – çðàçîê 
êàëüö³é-ôîñôàòíî¿ êåðàì³êè ç³ ç’ºäíàíèìè ì³æ ñîáîþ 
ïîðàìè. Ïëîù³ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè íà 90 äîáó ï³ñëÿ ³ìï-
ëàíòàö³¿ ó ê³ñòêó ó çðàçêàõ ð³çíà (ðèñ. 10 À, Á). 

Îñòåîêîíäóêòèâí³ñòü âèçíà÷àºòüñÿ ïîêàçíèêîì 
ïëîù³ íîâîóòâîðåíî¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè, ó çîí³ ³ìï-
ëàíòàö³¿ á³îìàòåð³àëó, çà îäèíèöþ ÷àñó (çà äîáó) [36, 
39]. Îäåðæàí³ ïîêàçíèêè äëÿ ð³çíèõ á³îìàòåð³àë³â 
ïîð³âíþþòü ì³æ ñîáîþ. ×èì á³ëüøèé ïîêàçíèê ïëîù³ 
íîâîóòâîðåíî¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè çà îäèíèöþ ÷àñó, 
òèì âèù³ îñòåîêîíäóêòèâí³ ÿêîñò³ á³îìàòåð³àëó.

Ðèñ. 10. À). Ê³ñòêîâà òà ô³áðîðåòèêóëÿðíà òêàíèíà 
ó íåñïîëó÷íèõ ïîðàõ êàëüö³é-ôîñôàòíî¿ êåðàì³êè. 

Á).Ê³ñòêîâà òêàíèíà ó ïîðàõ êåðàì³êè. Ãåìàòîêñèë³í 
òà åîçèí. Çá.200.

Îñòåî³íäóêòèâí³ñòü öå - ìîäóëÿö³ÿ ôåíîòèï³÷íî¿ 
åêñïðåñ³¿ íåñïåöèô³÷íèõ ñïîëó÷íîòêàíèííèõ êë³-
òèí-ïîïåðåäíèê³â òà ¿õ íàïðàâëåíà äèôåðåíö³àö³ÿ ó 
îñòåîïðîãåí³òîðí³ êë³òèíè [8]. Îñòåî³íäóêòèâí³ ìà-
òåð³àëè çàáåçïå÷óþòü ìîæëèâ³ñòü äèôåðåíö³àö³¿ íå 
ò³ëüêè îñòåîãåííèõ, àëå é íåêîì³òîâàíèõ êë³òèí [30, 
35], ùî âèçíà÷àº åíõîíäðàëüíèé òà ³íòðàìåìáðàí-
íèé òèï îñòåîãåíåçó.

Àäåêâàòíèì ìåòîäîëîã³÷íèì ï³äõîäîì äî âè-
çíà÷åííÿ ìîæëèâèõ îñòåî³íäóêòèâíèõ ÿêîñòåé á³î-
ìàòåð³àë³â º ôåíîìåí åêòîï³÷íîãî ê³ñòêîóòâîðåííÿ, 
êîëè çðàçêè á³îìàòåð³àëó ³ìïëàíòóþòü ï³ä øê³ðó àáî 
âíóòð³øíüî ì’ÿçîâî áåç âèêîðèñòàííÿ äîäàòêîâèõ 
ñòèìóëþþ÷èõ ôàêòîð³â (ðîñòîâèõ). ßêùî ìàòåð³-
àë ìàº îñòåî³íäóêòèâí³ ÿêîñò³ íà éîãî ïîâåðõí³ òà ó 
ïîðàõ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ôîðìóâàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíè-
íè. Òåìïè îñòåîãåíåçó òà âåëè÷èíà ïëîù³ ñôîðìî-
âàíî¿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè çàëåæàòü â³ä âèðàæåíîñò³ 
îñòåî³íäóêòèâíîñò³ ìàòåð³àëó. ßêùî ìàòåð³àë íå ìàº 
îñòåî³íäóêòèâíèõ ÿêîñòåé åêòîï³÷íîãî óòâîðåííÿ 
ê³ñòêè íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ. Äåÿê³ àâòîðè â³äì³÷àëè 
åêòîï³÷íå ê³ñòêîóòâîðåííÿ ó ïîðàõ êàëüö³é-ôîñ-
ôàòíî¿ êåðàì³êè [25, 35]. Ìîäèô³êàö³ÿ ïîâåðõí³ òè-
òàíîâèõ ³ìïëàíòàò³â çà ðàõóíîê ñïåöèô³÷íî¿ çì³íè 
ðåëü’ºôó (øîðñòêîñò³ òà ïîðèñòîñò³) àáî íàíåñåííÿ 
á³îàêòèâíîãî ïîêðèòòÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ àêòèâàö³ºþ 
îñòåî³íäóêòèâíèõ ÿêîñòåé òèòàíó. Ïðè öüîìó âèäî-
çì³íåíà ïîâåðõíÿ ³ìïëàíòàòó, éîãî ì³êðîòåêñòóðà 
ñëóæèòü ïóñêîâèì ñèãíàëîì äëÿ êë³òèííî¿ àäãåç³¿ ç 
íàñòóïíîþ ïðîë³ôåðàö³ºþ òà äèôåðåíö³àö³ºþ îñ-
òåîïðîãåí³òîðíèõ êë³òèí [13, 24, 37]. Ìè ââàæàºìî, 
ùî îñòåî³íäóêòèâí³ñòü êåðàì³êè òà ìîäèô³êîâàíîãî 
òèòàíó º âòîðèííîþ, òîáòî ïîâ’ÿçàíîþ ç àäñîðáö³-
ºþ á³îëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí, à ïðè ³ìïëàíòàö³¿ 
á³îìàòåð³àë³â ó ê³ñòêó – ³ ç àäñîðáö³ºþ êë³òèí ê³ñòêî-
âîãî ìîçêó. Ñàìå öèì ìîæíà ïîÿñíèòè ôîðìóâàííÿ 
ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè íà êåðàì³ö³ ó ì³ñöÿõ â³ää³ëåíèõ â³ä 
ìàòåðèíñüêî¿ ê³ñòêè. 

Åêòîï³÷íå ôîðìóâàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè ó ïîðàõ 
ã³äðîêñèëàïàòèòó ìè ñïîñòåð³ãàëè íà 90 äîáó ï³ñëÿ 
³ìïëàíòàö³¿ çðàçê³â ó ï³äøê³ðÿíó-æèðîâó êë³òêîâèíó 
ùóð³â (ðèñ. 11).
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Á³îäåãðàäàö³ÿ º âàæëèâîþ ³ íåîáõ³äíîþ äëÿ 
³ìïëàíòàö³éíèõ ìàòåð³àë³â õàðàêòåðèñòèêîþ êîòðó 
ìîæíà ìîäåëþâàòè ÿê ³n vitro (ô³çèêî-õ³ì³÷íå ðîç-
÷èíåííÿ á³îìàòåð³àëó ó àãðåñèâíèõ ð³äèíàõ), òàê ³ 
in vivo (êë³òèííî-îïîñåðåäêîâàíà ðåçîðáö³ÿ), ÿêà 
â³äáóâàºòüñÿ çà ó÷àñòþ ìàêðîôàã³â, îñòåîêëàñò³â 
òà íåéòðîô³ë³â. Ïîâèííà ³ñíóâàòè êîðåëÿö³ÿ ì³æ 
ñòóïåíåì á³îäåãðàäàö³¿ ìàòåð³àëó òà ³íòåíñèâí³ñòþ 
îñòåîãåíåçó, áî íàäòî øâèäêà á³îäåãðàäàö³ÿ ³ìï-
ëàíòàö³éíèõ ìàòåð³àë³â íå ñï³âïàäàº ç òåìïàìè ê³ñò-
êîóòâîðåííÿ. Öå ïðèçâîäèòü äî ôîðìóâàííÿ ïóõêî¿ 
ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè ó ä³ëÿíö³ ³ìïëàíòàö³¿. Ïîâ³ëüíà 
á³îäåãðàäàö³ÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ çàìóðîâóâàííÿì 
á³îìàòåð³àë³â ê³ñòêîâîþ òêàíèíîþ [29]. Á³îäåãðà-
äàö³þ äîñë³äæóþòü, çàñòîñîâóþ÷è ìîðôîìåòðè÷í³ 
ìåòîäè äëÿ âèçíà÷åííÿ (çà òåðì³íàìè ñïîñòåðå-
æåííÿ) ïëîù³ á³îìàòåð³àë³â íà îäíàêîâèõ çà ðîçì³-
ðîì ä³ëÿíêàõ ³ìïëàíòàö³¿. Çíà÷íå çìåíøåííÿ ïëîù³ 
êåðàì³êè íà 90 äîáó äîñë³äæåííÿ (ðèñ.12) ñâ³ä÷èòü 
ïðî âèðàæåíó á³îäåãðàäàö³þ á³îìàòåð³àëó. Ïðè âè-
êîðèñòàíí³ ïîðèñòîãî ³ìïëàíòàö³éíîãî ìàòåð³àëó ³ 
éîãî ïîâ³ëüí³é á³îäåãðàäàö³¿ âèì³ðþþòü ïëîù³ ïîð, 
ÿê³ ïîñòóïîâî çá³ëüøóþòüñÿ. 

Õàðàêòåð ê³ñòêîóòâîðåííÿ ïðè ³ìïëàíòàö³¿ á³îìà-
òåð³àë³â ó ê³ñòêó âèâ÷àþòü âèêîðèñòîâóþ÷è êîìïëåêñ 
ìåòîäè÷íèõ çàõîä³â, ÿêèé âêëþ÷àº ÿê ñòàíäàðòí³ ã³ñ-
òîëîã³÷í³ ìåòîäè ç ìîðôîìåòð³ºþ, òàê ³ ñïåö³àëüí³ 
- ã³ñòîõ³ì³÷í³, ïîëÿðèçàö³éíî-îïòè÷í³ òà åëåêòðîííî-
ì³êðîñêîï³÷í³ [3, 5, 32]. Öå äîçâîëÿº ïðîñë³äêóâàòè 
óòâîðåííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè â çîí³ ³ìïëàíòàö³¿ á³î-
ìàòåð³àë³â ó ðàíí³ ï³ñëÿîïåðàö³éí³ ïåð³îäè, à òàêîæ 

Ðèñ. 11. Ê³ñòêîâà òà ðåòèêóëîô³áðîçíà òêàíèíè ó 
ïîðàõ ã³äðîêñèëàïàòèòíî¿ êåðàì³êè. (90 äîáà ï³ñëÿ 

³ìïëàíòàö³¿). Ãåìàòîêñèë³í òà åîçèí. Çá. 200.

Ðèñ. 12. Ä³ëÿíêè ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè äèñòàëüíîãî â³ä-
ä³ëó ñòåãíîâî¿ ê³ñòêè ùóð³â ç ð³çíèìè çà ïëîùåþ îñå-
ðåäêàìè á³ôàçíî¿ êåðàì³êè (40 % òðèêàëüö³éôîñôàòó 
òà 60 % ã³äðîêñèëàïàòèòó) íà 90 äîáó (À) òà 180 äîáó 
(Á) ï³ñëÿ ³ìïëàíòàö³¿. Ãåìàòîêñèë³í òà åîçèí. Çá.100.

äîñë³äèòè ÿê êë³òèííèé ñêëàä ðåãåíåðàòó, òàê ³ éîãî 
ìàòðèêñ (íà ð³âí³ ìàêðîìîëåêóë) íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ 
ôîðìóâàííÿ ê³ñòêîâî¿ òêàíèíè.

Âèñíîâêè. Çàïðîïîíîâàíèé ìåòîäîëîã³÷íèé 
ï³äõ³ä äî ìåäèêî-á³îëîã³÷íî¿ îö³íêè øòó÷íèõ á³îìà-
òåð³àë³â ç âèêîðèñòàííÿì êîìïëåêñó ìåòîä³â äîñë³-
äæåííÿ in vitro â êóëüòóð³ êë³òèí òà â åêñïåðèìåíò³ íà 
òâàðèíàõ, äîçâîëÿº âèÿâèòè íå ò³ëüêè íàÿâí³ñòü ÷è 
â³äñóòí³ñòü á³îñóì³ñíîñò³ òà öèòîòîêñè÷íîñò³ ìàòåð³-
àëó, àëå é îõàðàêòåðèçóâàòè éîãî îñòåî³íòåãðàö³éí³, 
îñòåîêîíäóêòèâí³, îñòåî³íäóêòèâí³ ÿêîñò³, à òàêîæ 
á³îäåãðàäàö³þ. Äî ìåòîä³â, ÿê³ ìîæóòü çàáåçïå÷èòè 
ÿê³ñíó òà ê³ëüê³ñíó îö³íêó âêàçàíèõ âàæëèâèõ õàðàê-
òåðèñòèê øòó÷íèõ á³îìàòåð³àë³â íåîáõ³äíî â³äíåñòè 
ìåòîäè á³îëîã³÷íî¿ ³íäèêàö³¿ â êóëüòóð³ êë³òèí; äîñë³-
äæåííÿ òêàíèí, ÿê³ óòâîðþþòüñÿ íàâêîëî á³îìàòå-
ð³àë³â ïðè ¿õ ³ìïëàíòàö³¿ òâàðèíàì ó ï³äøê³ðíó êë³ò-
êîâèíó, à òàêîæ ó ê³ñòêîâó òêàíèíó ïðè âèêîðèñòàíí³ 
ã³ñòîëîã³÷íèõ ìåòîä³â ñâ³òëîâî¿ ì³êðîñêîï³¿ ç ìîð-
ôîìåòð³ºþ, ã³ñòîõ³ì³÷íèõ ïîëÿðèçàö³éíèõ ìåòîä³â, 
³ìóííîã³ñòîõ³ì³¿, åëåêòðîííî¿ òðàíñì³ñ³éíî¿ òà ñêà-
íóþ÷î¿ ì³êðîñêîï³¿. Êîæíèé ç çàñòîñîâàíèõ ìåòîä³â 
çàáåçïå÷óº âèêîíàííÿ îêðåìèõ çàâäàíü. Íàÿâí³ñòü ó 
á³îìàòåð³àë³â ñïåö³àëüíèõ âëàñòèâîñòåé (íàïðèêëàä 
áàêòåðèöèäíèõ òà ³í.) ïîòðåáóº äîäàòêîâèõ äîñë³-
äæåíü. Äî âèâ÷åííÿ âïëèâó øòó÷íèõ á³îìàòåð³àë³â íà 
îòî÷óþ÷³ éîãî òêàíèíè òà îðãàí³çì â ö³ëîìó ìîæóòü 
áóòè çàëó÷åí³ á³îõ³ì³÷í³ òà ³ìóíîëîã³÷í³ ìåòîäè.

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Ó ïî-
äàëüøîìó ïåðñïåêòèâíèì º âèêîðèñòàííÿ çàïðîïî-
íîâàíîãî ìåòîäîëîã³÷íîãî ï³äõîäó äî ïîð³âíÿëüíèõ 
íàóêîâèõ äîñë³äæåíü âæå â³äîìèõ øòó÷íèõ á³îìàòå-
ð³àë³â ç ð³çíèìè ìîäèô³êàö³ÿìè ïîâåðõí³ ÷è ñêëàäó, à 
òàêîæ íîâèõ á³îìàòåð³àë³â äîçâîëåíèõ äî ìåäè÷íîãî 
âèêîðèñòàííÿ.
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èñïîëüçîâàíèÿ áèîìàòåðèàëîâ â êîíêðåòíîì ñëó÷àå è îáúåêòèâíîãî ñðàâíåíèÿ ðàçëè÷íûõ áèîìàòåðàëîâ. 
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vitro, in vivo.
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The Methodological Approach To Studying Of Medical And Biological Effects Of Artificial Biomaterials 

For Bone’s Implants 
Malishkina S.V., Vishnjakova I.V., Poshelok D.M. 
Summary. In this work the methodological approach to studying of medicobiological effects of artificial bioma-

terials for orthopedic, traumatology and stomatology with use of a complex of methods of research ³n v³tro in culture 
of cells and in experiment on animals were described. The presented methodological approach allows to tap not 
only presence or absence of biocompatibility and cytotoxicity of biomaterials, but also to characterize their osteoin-
tegration, an osteoconduction, an osteoinduction, and also biodegradation. This provides possibility differentiated 
use of biomaterials in a concrete case and objective comparison of various biomaterials. 
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