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На сьогодні вуглецеві композитні матеріали 
давно і ефективно використовуються у медичній 
практиці, що робить актуальним напрям дослі-
джень щодо визначення токсичності сталевих ім-
плантатів з алмазоподібним вуглецем покриттям. 
Мета дослідження – провести оцінку токсичного 
впливу імплантатів з алмазоподібним вуглецем 
покриттям на організм експериментальних щурів 
на різних термінах спостереження на основі ре-
зультатів біохімічного дослідження крові. Дослі-
дження виконано на 61 щурі-самці, з них 5 – інтакт-
ні тварини, та 2 групи щурів по 28 тварин у кожній 
(1 група – контрольна, 2 група – дослідна) віком 5–
6 місяців, маса тіла – 300–400 грамів. Тваринам 
контрольної групи вводили до дистального метафі-
за лівої стегнової кістки сталевий імплантат без 
алмазоподібного вуглецевого покриття, тваринам 
дослідної групи – з покриттям. Кров для досліджен-
ня відбиралась у тварин після декапітації на 7, 14, 
30 та 90 добу після імплантації. За результатами 
біохімічних досліджень крові щурів контрольної 
групи у динаміці після введення у стегнову кістку 
сталевих імплантатів без алмазоподібного вугле-
цевого покриття було встановлено, що на 7 добу 
вміст глюкози був вище на 24,5%, креатиніну – зни-
жений на 11,5% на 7 та 14 добу після імплантації, 
на 30 добу – підвищений на 26,2%; активність 
АлАТ на 7 добу спостереження збільшилась на 
16,9%, АсАТ – була підвищеною на 7 та 14 добу на 
40,1% та 35,0% відповідно порівняно з показника-
ми у інтактних щурів. У щурів дослідної групи після 
імплантації вміст глюкози в крові був збільшений 
на 28,3%, вміст креатиніну був знижений на 30,0% 
лише через 7 днів після імплантації, активність 
печінкових ферментів АлАТ і АсАТ у дослідній групі 
щурів майже не змінювалась, лише на 7 добу після 
імплантації спостерігалось зростання активності 
АлАТ на 6,2% порівняно з показником у інтактних 
щурів. В результаті було встановлено, що у тварин 

дослідної групи ступінь метаболічних порушень 
була менш вираженою порівняно з групою, якій 
вводили імплантати без покриття. 
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кістка, щури, алмазоподібне вуглецеве покриття, 
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Зв'язок роботи з науковими програмами, 

планами, темами. Дослідження виконані у рамках 
науково-дослідної роботи ДУ «Інститут патології 
хребта та суглобів ім. проф. М. І. Ситенка НАМН 
України» за 2017–2019 рр. «Вивчити репаративні 
властивості біоінженерних конструкцій на основі 
кісткових ало- та ксенотрансплантатів, що насичені 
стовбуровими клітинами та факторами росту»,  
№ державної реєстрації 0117U001023. 

Вступ. На сьогодні вуглецеві композитні мате-
ріали давно і ефективно використовуються у ме-
дичній практиці, зокрема в ортопедії та травмато-
логії [1]. Їх використовують для остеосинтезу при 
переломах довгих кісток, для пластичного віднов-
лення зв’язок, виготовлення ендопротезів, замі-
щення невеликих кісткових дефектів тощо [2]. Ви-
конано багато досліджень з вивчення можливості 
ефективнішого використання вуглецевого компози-
ційного матеріалу. Такі дослідження проводилися 
на культурі остеобластів, також в експерименті на 
тваринах та у клініці. Ці та багато інших досліджень 
довели, що композиційні матеріали на основі вугле-
цю є матеріалами біологічно інертними, викликають 
мінімальну запальну реакцію в оточуючих тканинах 
і можуть бути використані в якості заглибних ім-
плантатів з тривалим терміном дії [3]. Прагнення 
одержати максимально міцний контакт між імплан-
татом обумовило активізацію у напрямку розробки 
різних варіантів покриттів. При використанні керамі-
чних покриттів досліджується їх спроможність до 
підвищення остеоінтеграції та надання імплантатам 
із титану остеокондуктивних та остеоіндуктивних 
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якостей. Тому розробки спрямовуються не лише на 
вивчення медико-біологічних характеристик пок-
риттів, але й на створення покриттів із різних кера-
мік та їх композитів, на синтез нових видів керамік 
та на удосконалення технології їх нанесення [4]. 
Існують дані, які дозволяють визнати можливим і 
перспективним використання імплантатів з вугле-
цевого композиційного матеріалу для остеосинтезу 
довгих кісток кінцівок у хворих похилого віку і реко-
мендувати такі імплантати для клінічного викорис-
тання [5]. У стоматологічній практиці було доведе-
но, що використання алмазоподібного композитно-
го покриття на імплантаті дозволяють досягати 
позитивних результатів під час лікування адентій 
та стимулюють часткову остеоінтеграцію встанов-
лених дентальних імплантатів [6]. Таким чином, 
можна вважати актуальним і перспективним на-
прям досліджень щодо токсичності сталевих ім-
плантатів з алмазоподібним вуглецем покриттям 
для подальшого їх застосування в ортопедії та тра-
вматології. 

Мета роботи – провести оцінку токсичного 
впливу імплантатів з алмазоподібним вуглецем 
покриттям на організм експериментальних щурів 
на різних термінах спостереження на основі ре-
зультатів біохімічного дослідження крові. 

Матеріал і методи дослідження. Дослідження 
виконано на базі відділів експериментального мо-
делювання і трансплантології з експериментально-
біологічної клінікою і лабораторної діагностики та 
імунології ДУ «Інститут патології хребта та суглобів 
ім. проф. М. І. Ситенка НАМН України» у 2018 році. 
Всього під час експерименту було використано 
61 щура-самця, з них 5 – інтактні тварини, та 2 гру-
пи щурів по 28 тварин у кожній (1 група – контроль-
на, 2 група – дослідна). Вік тварин на початок екс-
перименту становив 5-6 місяців, маса тіла –  
300–400 грамів. Всі дослідження були проведено з 
дотриманням відповідних біоетичних вимог по від-
ношенню до експериментальних тварин згідно За-
кону України № 3447-IV від 21.02.2006 р. «Про за-
хист тварин від жорстокого поводження»  
(ст. 26, 31), Європейської конвенції захисту хребет-
них тварин, яких використовують у експеримен-
тальних та іншіх наукових цілях (Страсбург, 1986) і 
наказу МОНмолодьспорту України № 249  
від 01.03.2012 р. «Порядок проведення науковими 
установами дослідів, експериментів на тваринах». 
Робота була розглянута та ухвалена комітетом з 
біоетики ДУ «Інститут патології хребта та суглобів 
ім. проф. М. І. Ситенка НАМН України», протокол 
№ 174 від 29.01.2019 року.  

Тестування in vivo сталевих імплантатів з ал-
мазоподібним вуглецевим покриттям проводилось 
за допомогою експериментальної моделі, яка ство-

рювалась передній латеральний доступ до дис-
тального метафіза лівої стегнової кістки. За допо-
могою стоматологічного бора створювали стандар-
тний дірчастий дефект діаметром 2 мм та глиби-
ною 3 мм з подальшою імплантацією дослідного 
зразка (1–1,5 мм імплантованого зразка залиша-
ється не зануреним у дефект). Імплантати були 
зроблені з медичної неіржавої сталі BÖHLER  
INTERNATIONAL, стандарт EN 10204-2.2 / DIN  
50049-2.2 (ТОВ НВП «LEO ORTHO GROUP», 
Україна). На поверхню дослідних зразків імпланта-
тів нанесено алмазоподібне вуглецеве покриття 
(методом фільтрованої вакуумно-дугової катодної 
плазми, товщина шару – не менше 1 мкм, вироб-
ник – лабораторія надтвердих аморфних алмазо-
подібних і полікристалічних алмазних покриттів 
ННЦ «Харківський фізико-технічний інститут», 
Україна). Контрольні зразки імплантатів – без пок-
риття. Форма імплантатів – циліндрична, штифти 
довжиною 4 мм, діаметром 2 мм. Алмазоподібне 
вуглецеве покриття нанесено на поверхні однієї 
грані діаметра та 2,5–3 мм довжини штифта. Кров 
для дослідження відбиралась у тварин після дека-
пітації на 7, 14, 30 та 90 добу після імплантації, з 
крові виготовляли сироватку шляхом центрифугу-
вання. В сироватці крові щурів визначали вміст 
глюкози, загального білка, сечовини, креатиніну, 
активність АлАТ і АсАТ та вміст загального білі-
рубіну за методиками, наведеними у літературі [7]. 
Статистичний аналіз даних проводили за допомо-
гою непараметричного критерію Вілкоксона із роз-
рахунками медіани (Me) і процентілів (25% та 75%) 
[8]. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Під час аналізу результатів біохімічних досліджень 
крові щурів у динаміці після імплантації в контроль-
ній групі було встановлено, що рівень глікемії змі-
нювався упродовж спостереження: на 7 добу вміст 
глюкози був вище на 24,5%, на 14, 30 та 90 добу – 
не відрізнявся від показника у інтактних тварин 
(табл. 1). 

Вміст загального білка і сечовини в крові щурів 
не змінювався упродовж всього терміну спостере-
ження. Вміст креатиніну після імплантації був зни-
жений на 11,5% на 7 та 14 добу після імплантації, 
на 30 добу був на 26,2% вище, на 90 добу не відрі-
знявся від показника у інтактних щурів. Активність 
АлАТ на 7 добу спостереження збільшилась на 
16,9%, на 14, 30 та 90 добу – не відрізнялась від 
показника у інтактних тварин. 

Активність АсАТ була підвищеною на 7 та 14 
добу на 40,1% та 35,0% відповідно, вміст загально-
го білірубіну збільшився лише на 30 добу спосте-
реження на 78,0% порівняно з показником у інтакт-
них щурів. Така динаміка активності АлАТ і АсАТ 
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може свідчити про токсичну реакцію паренхіми 
печінки на введення імплантатів, а зниження вмісту 
креатиніну на 7 та 14 добу – на зменшення м’язо-
вої активності тварин у післяопераційний період. 
Гіперглікемія на 7 добу спостереження може вказу-
вати на вплив стресових факторів у ранньому піс-
ляопераційному періоді. 

У дослідній групі тварин вміст глюкози був 
збільшений на 28,3% порівняно з показником у 
інтактних щурів. Загальний білок, білірубін і сечо-
вина на всіх термінах спостереження не відрізня-
лись від інтактних щурів. Вміст креатиніну, на відмі-
ну від контрольної групи, був знижений на 30,0% 
лише через 7 днів після імплантації. Активність 
печінкових ферментів 
АлАТ і АсАТ у дослідній 
групі щурів майже не змі-
нювалась, лише на 7 
добу після імплантації 
спостерігалось зростання 
активності АлАТ на 6,2% 
порівняно з показником у 
інтактних щурів (табл. 2).  

Таким чином, за ре-
зультатами біохімічного 
дослідження крові щурів 
за показниками глюкози, 
загального білка, азоте-
мії (сечовина, креатинін), 
активності печінкових 
ферментів АлАТ і АсАТ 
та вмістом загального 
білірубіну було встанов-
лено, що у тварин дос-
лідної групи, яким було 
проведено імплантацію у 
стегнову кістку сталевих 
імплантатів із алмазопо-
дібним вуглецевим пок-
риттям, ступінь метабо-
лічних порушень була 
менш вираженою порів-
няно з контрольною гру-
пою, яким вводили ім-
плантати без покриття. 
Було запропоновано ме-
тодологічний підхід до 
медико-біологічної оцінки 
штучних біоматеріалів з 
використанням комплек-
су методів дослідження 
in vitro в культурі клітин 
та експериментах на тва-
ринах, який дозволяє 
виявити наявність чи  

відсутність сумісності та цитотоксичності матеріалу 
[9]. Наприклад, групою вчених на чолі з 
В. А. Філіпенко було проведено дослідження, які 
підтверджують високі остеоіндуктивні властивості 
титану: площа кісткового регенерату навколо дос-
ліджуваного імплантату через 30 діб після операції 
була у 1,99 рази більшою порівняно з контрольною 
групою, проте токсичні властивості імплантатів не 
досліджувались [10]. У нашому дослідженні було 
використано алмазоподібне вуглецеве покриття 
сталевих імплантатів в експерименті на щурах, яке 
зменшувало їх токсичну дію на організм тварин 
після імплантації, що віддзеркалювалось у резуль-
татах біохімічних досліджень крові. 

Таблиця 1 – Динаміка біохімічних маркерів крові щурів після введення сталевих 
імплантатів без покриття – контрольна група (Me, 25%–75%) 

Показники Інтактні  
щури, n=5 

Динаміка лабораторних маркерів 

7 доба 14 доба 30 доба 90 доба 

Глюкоза, 
ммоль/л 

5,30 
5,20–5,40 

6,60 * 
6,40–7,15 

5,50 
5,10–5,70 

5,00 
5,00–6,05 

4,80 
4,65–5,30 

Загальний 
білок, г/л 

70,50 
69,00–71,20 

73,10 
69,9–74,3 

71,40 
69,9–73,5 

70,20 
67,65–72,40 

69,80 
69,40–72,40 

Сечовина, 
ммоль/л 

4,00 
3,90–4,20 

5,10 
4,90–5,50 

4,10 
3,85–4,30 

4,80 
4,40–4,90 

4,40 
3,55–4,80 

Креатинін, 
мкмоль/л 

61,00 
60,00–70,00 

54,00 * 
51,00–55,50 

54,00 * 
49,50–58,50 

77,00 * 
73,50–82,00 

75,00 
70,00–77,50 

АлАТ, U/L 65,00 
62,00–66,00 

76,0 * 
67,50–77,00 

58,0 
53,5–65,0 

67,0 
62,0–69,0 

56,0 
52,0–59,0 

АcАТ, U/L 197,00 
194,0–202,0 

276,0 * 
263,0–284,5 

266,0 * 
248,5–272,5 

210,0 
196,5–226,5 

214,0 
210,0–217,5 

Загальний 
білірубін, 
мкмоль/л 

4,10 
4,00–4,30 

4,10 
3,80–4,25 

4,20 
3,85–4,45 

7,30 * 
6,95–8,30 

4,30 
3,85–4,50 

Примітка: * – вірогідно за Вілкоксоном порівняно з інтактною групою, р<0,05. 

Таблиця 2 – Динаміка біохімічних маркерів крові щурів після введення сталевих 
імплантатів із покриттям – дослідна група (Me, 25%–75%) 

Показники Інтактні  
щури, n=5 

Динаміка лабораторних маркерів 

7 доба 14 доба 30 доба 90 доба 

Глюкоза, 
ммоль/л 

5,30 
5,20–5,40 

6,80 * 
6,60–7,15 

5,70 
5,25–5,95 

5,20 
4,85–5,45 

5,00 
4,85–5,30 

Загальний 
білок, г/л 

70,50 
69,00–71,20 

72,50 
71,1–75,3 

76,10 
71,35–79,05 

70,10 
65,7 – 70,7 

70,80 
70,25–72,50 

Сечовина, 
ммоль/л 

4,00 
3,90–4,20 

4,30 
4,20–4,92 

4,00 
3,55–4,15 

4,20 
4,00–5,00 

4,00 
3,85–4,30 

Креатинін, 
мкмоль/л 

61,00 
60,00–70,00 

47,0 * 
46,5–49,0 

58,0 
50,5–60,5 

71,0 
68,00–77,0 

67,0 
65,5–74,0 

АлАТ, U/L 65,00 
62,00–66,00 

69,0 * 
67,0–88,0 

70,0 
62,5–70,5 

58,0 
54,0–69,5 

61,0 
61,0–84,0 

АcАТ, U/L 197,00 
194,0–202,0 

209,0 
198,5–210,0 

199,0 
188,5–206,5 

194,5 
188,5–194,5 

196,0 
186,0–203,0 

Загальний 
білірубін, 
мкмоль/л 

4,10 
4,00–4,30 

4,30 
3,75–4,45 

4,20 
3,80–4,30 

4,00 
3,77–4,30 

4,20 
4,15–5,35 

Примітка: * – вірогідно за Вілкоксоном порівняно з інтактною групою, р<0,05. 
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Висновки 
1. За результатами біохімічних досліджень крові 

щурів контрольної групи у динаміці після введен-
ня сталевих імплантатів без алмазоподібного 
вуглецевого покриття у стегнову кістку було 
встановлено, що на 7 добу вміст глюкози був 
вище на 24,5%, креатиніну – знижений на 11,5% 
на 7 та 14 добу після імплантації, на 30 добу – 
підвищений на 26,2%; активність АлАТ на 7 добу 
спостереження збільшилась на 16,9%, АсАТ – 
була підвищеною на 7 та 14 добу на 40,1% та 
35,0% відповідно порівняно з показниками у інта-
ктних щурів. 

2. За результатами біохімічних досліджень крові 
щурів дослідної групи у динаміці після введення 
сталевих імплантатів з алмазоподібним вуглеце-
вим покриттям у стегнову кістку вміст глюкози 
був збільшений на 28,3%, вміст креатиніну був 
знижений на 30,0% лише через 7 днів після ім-

плантації, активність печінкових ферментів АлАТ 
і АсАТ у дослідній групі щурів майже не змінюва-
лась, лише на 7 добу після імплантації спостері-
галось зростання активності АлАТ на 6,2% порів-
няно з показником у інтактних щурів. 

3. За результатами біохімічного дослідження крові 
щурів було встановлено, що у тварин дослідної 
групи, яким було проведено імплантацію у стег-
нову кістку сталевих імплантатів із алмазоподіб-
ним вуглецевим покриттям, ступінь метаболіч-
них порушень була менш вираженою порівняно з 
контрольною групою, яким вводили імплантати 
без покриття. 
Перспективи подальших досліджень. Пла-

нується вивчення біохімічних маркерів крові у екс-
периментальних щурів для оцінки впливу сталевих 
імплантатів з алмазоподібним вуглецевим покрит-
тям на регенеративні процеси у кістковій тканині. 
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УДК 617.3:57.1-57.084.1 
КЛИНИКО-БИОХИМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ТОКСИЧНОСТИ  
СТАЛЬНЫХ ИМПЛАНТАТОВ С АЛМАЗОПОДОБНЫМ УГЛЕРОДНЫМ ПОКРЫТИЕМ  
В БЕДРЕННУЮ КОСТЬ КРЫСАМ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ 
Макаров В. Б., Морозенко Д. В., Глебова Е. В. 
Резюме. На сегодня углеродные композитные материалы давно и эффективно используются в меди-

цинской практике, что делает актуальным направление исследований по токсичности стальных имплан-
татов с алмазоподобным углеродом покрытием.  

Цель исследования – провести оценку токсического воздействия имплантатов с алмазоподобным 
углеродным покрытием на организм экспериментальных крыс в разные сроки наблюдения по результа-
там биохимического исследования крови.  

Исследование выполнено на 61 крысы-самцы, из них 5 – интактные животные, и 2 группы крыс по 28 
животных в каждой (1 группа – контрольная, 2 группа – опытная) в возрасте 5–6 месяцев, масса тела – 
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300–400 граммов. Животным контрольной группы вводили в дистальный метафиз левой бедренной кос-
ти стальной имплантат без алмазоподобного углеродного покрытия, животным опытной группы – с по-
крытием. Кровь для исследования отбиралась у животных после декапитации на 7, 14, 30 и 90 сутки по-
сле имплантации. Согласно результатам биохимических исследований крови крыс контрольной группы в 
динамике после введения в бедренную кость стальных имплантатов без алмазоподобного углеродного 
покрытия было установлено, что на 7 сутки содержание глюкозы был выше на 24,5%, креатинина – сни-
жено на 11,5% на 7 и 14 сутки после имплантации, на 30 сутки – повышено на 26,2%; активность АлАТ на 
7 сутки наблюдения увеличилась на 16,9%, АсАТ – была повышенной на 7 и 14 сутки на 40,1% и 35,0% 
соответственно по сравнению с показателями у интактных крыс. У крыс опытной группы после импланта-
ции содержание глюкозы в крови было увеличено на 28,3%, содержание креатинина было снижено на 
30,0% только через 7 дней после имплантации, активность печеночных ферментов АлАТ и АсАТ в опыт-
ной группе крыс была почти без изменений, только на 7 сутки после имплантации наблюдалось повыше-
ние активности АлАТ на 6,2% по сравнению с показателем у интактных крыс. В результате было установ-
лено, что у животных опытной группы степень метаболических нарушений была менее выраженной по 
сравнению с контрольной группой, которой вводили имплантаты без покрытия. 

Ключевые слова: стальные имплантаты, бедренная кость, крысы, алмазоподобное углеродное по-
крытие, токсичность. 
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Clinical and Biochemical Evaluation of the Toxicity of Steel Implants with Diamond-Like  
Carbon Coating after Introduction into the Femur of the Rats in the Experiment 
Makarov V. B., Morozenko D. V., Gliebova K. V. 
Abstract. Carbon composite materials have long and effectively been used in medical practice, which 

makes the direction of research on the toxicity of steel implants with diamond-like coatings topical.  
The purpose of the study was to assess the toxic effects of implants with diamond-like coatings on the body 

of experimental rats at different monitoring times based on the results of biochemical blood tests.  
Material and methods. The study was performed on 61 male rats; five of them were intact animals. There 

were also 2 groups of rats (control and experimental), 28 animals in each group. The age of animals at the be-
ginning of the experiment was 5-6 months; the body weight was 300-400 grams. All studies were conducted in 
compliance with the relevant bioethical requirements in relation to experimental animals. Testing in vivo of steel 
implants with diamond-like carbon coatings was carried out using an experimental model that created forward 
lateral access to the distal metaphysis of the left femur. Animals of the control group were inserted a steel im-
plant without a diamond-like carbon coating into the femur, and animals of the experimental group were inserted 
a steel implant with a coating. Blood for research was selected from animals after decapitation at 7, 14, 30, and 
90 days after implantation, serum was prepared from the blood by centrifugation. In blood serum of rats, glu-
cose, total protein, urea, creatinine, ALT and AST activity and total bilirubin content were also determined.  

Results and conclusions. According to the results of biochemical studies of blood of rats in the control group 
in the dynamics after the insertion of steel implants without diamond-like carbon coating in the femoral bone, it 
was found that the glucose content was higher by 24.5% on the 7th day, creatinine decreased by 11.5% on the 
7th and 14th days after implantation and increased by 26.2% on the 30th day; ALT activity increased by 16.9% on 
the 7th day of observation, AST increased by 40.1% and 35.0% on the 7th and 14th days, respectively, compared 
with those in intact rats. The experimental group rats in dynamics after the insertion of steel implants with dia-
mond-like carbon coating in the femur had the increased glucose content by 28.3%, and the reduced creatinine 
content by 30.0% on the 7th day after implantation; activity of the liver enzymes ALT and AST in the experimen-
tal group of rats was almost unchanged. There was an increase in ALT activity by 6.2% on the 7th day after im-
plantation compared with intact rats.  

Conclusions. The obtained results showed that in animals of the experimental group the degree of meta-
bolic disturbances was less pronounced compared with the control group, which were inserted implants without 
coating. 

Keywords: steel implants, femur, rats, diamond-like carbon coating, toxicity. 
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