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Мета: на основі аналізу розрахункових біохі-
мічних показників мінералізації в сироватці крові 
лабораторних щурів оцінити перебіг метаболічних 
процесів у кістковій тканині після заповнення де-
фекту критичного розміру в метафізі стегнової кіст-
ки алогенними кістковими імплантатами, насичени-
ми мезенхімальними стовбуровими клітинами.

Матеріал та методи. Досліджено показники 
мінералізації кісткової тканини у сироватці крові 
білих щурів: вміст загального білку, кальцію, ак-
тивності лужної та кислої фосфатаз, проведено 
розрахунок показників співвідношення активності 
лужної до активності кислої фосфатази, а також 
ступеня мінералізації.

Результати. У 3-місячних щурів із алоімп-
лантатами без МСК на 90-у добу спостерігалося 
зниження ступеня мінералізації, який відображує 
завершальні стадії перебудови кісткової тканини у 
1,13 разів відносно рівня такого у тварин анало-
гічного віку та умов заповнення дефекту на 14-у 
добу (р = 0,008) та у 1,12 разів відносно даних на 
28-у добу досліду (р = 0,008). Протягом експери-
менту спостерігалося прогресивне достовірне зни-
ження співвідношення активності лужної та кислої 
фосфатаз сироватки крові, яке характеризує пе-
ребіг початкових стадій ремоделювання кісткової 
тканини.

В 3-місячних щурів із алоімплантатами, на-
сиченими МСК, визначено зниження ступеня мі-
нералізації на 90-у добу порівняно з таким у екс-
периментальних щурів аналогічного віку та умов 
заповнення дефекту на 14-у добу в 1,13 разів 
(р = 0,008), а порівняно із даними аналогічної гру-
пи на 28-у добу – у 1,14 разів (р = 0,008), що відо-
бражає затримку перебігу повноцінної стадійності 
ремоделювання кісткової тканини внаслідок вико-
ристання МСК.

У 12-місячних щурів без використання МСК 
на 90-у добу мало місце зниження ступеня міне-
ралізації у 1,10 разів відповідно до рівня такого у 
групи щурів аналогічного віку та умов заповнення 
дефекту на 14-у добу (р = 0,008) та у 1,09 разів 

порівняно із таким на 28-у добу (р = 0,008), з чого 
можна зробити висновок про прогресивне знижен-
ня активності завершальних стадій ремоделюван-
ня кісткової тканини.

У 12-місячних щурів із використанням МСК 
ступінь мінералізації був нижчим, ніж такий у 3-мі-
сячних щурів в 1,05 разів (р = 0,016) на 14-у добу, 
в 1,20 разів на 28-у добу (р = 0,008), що відповідно 
може вказувати на меншу активність прикінцевих 
перетворень ремоделювання кісткової тканини, 
а на 90-у добу, навпаки, був більшим у 1,06 ра-
зів порівняно з таким у 3-місячних щурів із МСК 
(р = 0,008), що свідчить про активацію відповідних 
процесів у 12-місячних тварин на 90-у добу.

Висновки. Лікування експериментальних щу-
рів із дефектом критичного розміру у метафізі 
стегнової кістки алоімплантатами, насиченими ме-
зенхімальними стовбуровими клітинами, особли-
во на ранніх стадіях, призводить до уповільнення 
процесів ремоделювання кісткової тканини.

Ключові слова: алоімплантат, дефект, мо-
делювання, біохімія, мінералазація, розрахункові 
показники.

Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Дослідження є частиною на-
уково-дослідної роботи відділення транспланто-
логії та відділу лабораторної діагностики та іму-
нології ДУ «Інститут патології хребта та суглобів 
ім. проф. М. І. Ситенка Національної академії ме-
дичних наук України», «Вивчити механізми оптимі-
зації регенерації кістки залежно від віку реципієнта 
в разі використання алогенних кісткових імплан-
татів у комбінації з мезенхімальними стромаль-
ними клітинами і біологічно активними факторами 
плазми крові», № держ. реєстрації 0119U102341. 
У рамках зазначеної теми авторами проведено ви-
значення динаміки рівнів біомаркерів та розрахун-
кових показників мінералізації у експерименталь-
них білих щурів із транскортикальним дефектом 
стегнової кістки критичного розміру в умовах вста-
новлення алоімплантатів кісткової тканини.
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Вступ. Травматичні рани з сегментарними де-
фектами кістки є серйозними реконструктивними 
проблемами. Досягнення регенеративних методів 
з використанням мезенхімальних стовбурових клі-
тин (МСК) з кісткового мозку та жирової тканини 
створили можливість для покращення відновлен-
ня кісткової тканини. [1].

МСК мають самовідновлюваний і мультидифе-
ренціальний потенціал. Остеогенне диференцію-
вання МСК є сферою уваги в області регенерації 
кістки. Виявлення чинників, що у остеогенної ди-
ференціювання МСК, важливо задля кращого ро-
зуміння механізму остеогенної диференціювання. 
За даними літератури для стимуляції остеогенезу 
МСК використовуються різні методи, у тому числі 
загальноприйняті остеогенні середовища, фактори 
росту, гормони, гіпоксія, механічні та хімічні подраз-
ники, генетична модифікація та нанотехнології [2].

Стовбурові або стромальні клітини жирового 
походження (МСКЖ) демонструють високий ос-
теогенний потенціал, остеоіндуктивну здатність та 
імуномодулюючі властивості. Крім того, їх можна 
отримувати за допомогою неінвазивного процесу у 
великих кількостях. МСКЖ може бути індуковані до 
остеогенної диференціації за допомогою біоактив-
них молекул, тобто. факторів росту та цитокінів [3].

При порівнянні здатності до проліферації та 
остеогенного диференціювання людських МСКЖ, 
ізольованих з підшкірної жирової тканини з різних 
місць (черевної стінка, кульшова зона, стегно, ко-
ліно та кінцівка), МСКЖ з кінцівки та коліна показа-
ли сильну здатність до проліферації, незважаючи 
на присутність остеогенних стимулів, що призвело 
до обмежених остеогенних характеристик. Менш 
проліферативні МСКЖ із кульшової зони та стегна 
показали найвищу активність лужної фосфатази 
та мінералізацію матриксу. МСКЖ з черевної стін-
ки показали хорошу проліферацію та остеогенні 
характеристики [4].

МСК мають внутрішню здатність до регенера-
ції у відповідь на пошкодження навколишніх тка-
нин. МСК кісткового мозку людини (МСККМ) мають 
більш сильний остеогенний і нижчий потенціал 
адипогенного диференціювання порівняно з МСК 
жирової тканини (МСКЖ), оскільки епігенетична 
пам’ять, отримана або з кісткового мозку, або з 
жирової тканини, сприяє диференціювання МСК 
відповідно за остеобластною або адіпоцитарною 
лініями [5].

Велика кількість транскрипційних факторів та 
ектоцитарних або внутрішньотканинних сигналь-
них шляхів регулюють адипогенне або остеогенне 
диференціювання МСК. Існує і зворотний зв’язок, 
тому сигнальні шляхи індукують адипогенез за ра-
хунок остеогенезу і навпаки [6].

Зазначено, що МСКЖ сприяє остеогенезу, 
регулюючи остеогенні сигнальні шляхи та генну 
трансдукцію [7].

Останні дослідження в галузі інженерингу 
кісткової тканини з використанням МСКЖ проде-
монстрували, що такі клітини можуть відігравати 
вирішальну роль у лікуванні кісткових дефектів, 
враховуючи їхню сильну відданість остеогенно-
му фенотипу. Більш глибоке знання молекуляр-
них механізмів, що лежать у основі використання 
МСКЖ, має вирішальне значення для правильно-
го розуміння можливостей терапії на основі МСКЖ 
[8].

МСКЖ можуть бути джерелом клітин при ін-
женерії кісткової тканини з кращою ефективністю 
остеогенного диференціювання для майбутнього 
клінічного застосування [9].

Мета дослідження: на основі аналізу розра-
хункових біохімічних показників мінералізації в си-
роватці крові лабораторних щурів оцінити перебіг 
метаболічних процесів у кістковій тканині після за-
повнення дефекту критичного розміру в метафізі 
стегнової кістки алогенними кістковими імпланта-
тами, насиченими мезенхімальними стовбурови-
ми клітинами.

Матеріал і методи дослідження. Експери-
ментальні дослідження проведено з дотриманням 
вимог гуманного ставлення до піддослідних тва-
рин [10, 11, 12] після ухвалення плану Комітетом 
із біоетики (протокол № 191 від 22.04.2019) при 
Державної установи «Інститут патології хребта 
та суглобів ім. проф. М. І. Ситенка Національної 
академії медичних наук України» (Ліцензія МОЗ 
України на медичну практику від 16 серпня 2012 р. 
№ 02012214).

Експеримент проведений на базі експери-
ментально-біологічної клініки атестованих відділів 
трансплантології та експериментального моделю-
вання з експериментально–біологічною клінікою 
(Свідоцтво про відповідність системі вимірювань 
вимогам ДСТУ ISO 10012:2005 № 01–0020/2019 
від 8 лютого 2019 р., чинно до 8 лютого 2021 р.).

В експерименті було використано 60 білих щу-
рів. З них 30 – 3–місячного віку і 30 – 9–місячного 
віку, яких рандомно розподілили на чотири групи:

• І – 15 щурів 3–місячного віку, виконання 
дефекту в метафізі стегнової кістки;

• ІІ – 15 щурів 3–місячного віку, виконання 
дефекту в метафізі стегнової кістки та за-
повнення його кістковим алоімплантатом;

• ІІІ – 15 щурів 12–місячного віку, виконання 
дефекту в метафізі стегнової кістки;

• ІV – 15 щурів 12–місячного віку, виконання 
дефекту в метафізі стегнової кістки та за-
повнення його кістковим алоімплантатом.
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Через 14, 28 і 90 діб після операції відповід-
но виводили з експерименту по 5 тварин кожної 
групи.

Хірургічні втручання виконані в умовах асеп-
тики й антисептики під загальним знеболюванням 
(кетамін, 50 мг/кг живої маси, внутрішньом’язово). 
Після вистрижіння шерсті на лівому коліні й об-
роблення ділянки антисептиком Бетадин® пере-
дньолатеральним доступом відкривали ділянку 
дистального метафізу стегнової кістки та за до-
помогою стоматологічного бора моделювали ді-
рчастий дефект критичного розміру – мінімальний 
дефект, який не загоюється самостійно протягом 
життя тварини чи впродовж експерименту [13]. 
Для дистального метафізу стегнової кістки щурів 
мінімальний розмір критичного дефекту названий 
діаметром і глибиною 2,5 мм [14]. Циліндричні 
кісткові алоімплантати діаметром 3 мм, довжиною 
3 мм розміщували в ділянці дефекту щурів ІІІ та 
VІ груп. Після місцевої обробки антибіотиком по-
шарово ушивали м’язи та шкірну рану, ділянку хі-
рургічного втручання обробляли антисептиком.

Підготовка кісткових алотрансплантатів 
Донорами алотрансплантатів були 6-місячні щури 
(n=13), стегнові кістки яких видаляли після вве-
дення летальної дози анестетика (тіопентал на-
трію, 90 мг/кг внутрішньом’язово). Щоб видалити 
залишки крові та зберегти алогенну кістку донора 
стерильною, її зберігали в 10 % розчині перекису 
водню протягом двох годин. Для видалення жи-
рів кістку витримували в розчині 96 % етилового 
спирту та 100 % діетилового ефіру (1:1) протягом 
двох годин. Для зниження його антигенних власти-
востей, отриманих від залишкового неколагеново-
го білка, кістки зберігали в розчині солей (0,45 М 
хлориду натрію, 0,1 М динатрію гідрофосфату) при 
-40°C протягом ночі. Потім стегнові кістки виймали і 
сушили за допомогою конвекційного нагрівача про-
тягом 4–5 днів. Алотрансплантати (діаметр 3 мм, 
висота 3 мм) виготовляли з дистального метафізу 
стегнової кістки та стерилізували дозами опромі-
нення від 15 до 25 кГр за допомогою лінійного при-
скорювача ЛУ-10 (10 МеВ; 10 кВт) [15]. Після сте-
рилізації чотири зразки з кожної партії імплантатів 
перевіряли на стерильність з використанням рідко-
го тіогліколатного середовища для бактеріального 
культивування. Алотрансплантати вважалися сте-
рильними, якщо в живильному середовищі не було 
проростання колоній мікроорганізмів.

Методика отримання алогенних МСК. Жиро-
ву тканину отримували зі сальника щурів, перено-
сили зі стерильної пробірки типу Falcon 15 мл із се-
редовищем DMEM (Biowest, Lo102-500, Франція) у 
співвідношенні об’єму тканини та ферментів 1:5. 
Переносили в стерильну чашку Петрі, де подріб-
нювали жирову тканину за допомогою ножиць на 

шматочки діаметром близько 2 мм. Фрагменти під-
давали дезагрегації в суміші ферменту колагенази 
І типу (Worthington, 49P19751, США) у концентрації 
0,075 мг/мл і розбавленого до необхідної концен-
трації буферного розчину Dulbecco’s без кальцію 
та магнію (Biowest, LO615-500, Франція) (співвідно-
шення об’єму тканини та ферментів 1:10) та інку-
бували в термостаті (ТС–1/80 СПУ: ТУ 9452-002 – 
00141798-97) за 37ºС упродовж 60 хвилин. Після 
ферментативної обробки фрагменти жирової тка-
нини центрифугували (центрифуга Nuve NF800R, 
Туреччина, кат. № 04-0891) за 1200 g 5 хвилин. 
Центрифугування первинної суспензії призводить 
до поділу на дві фракції. У верхньому світлому 
шарі розташовуються адипоцити, а в осаді – клі-
тини стромальної васкулярної фракції з домішкою 
гемопоетичних.

Надосадову рідину відбирали за допомогою 
стерильної серологічної піпетки, а осад ресус-
пендували у 20 мл середовища DMEM (Biowest 
Lo102-500, Франція). Після цього отриману кліти-
ни по 3,0 × 105 розсіяли в культуральні флакони 
25 см2 (TPP, 20200482, Швейцарія) із додаван-
ням 10 % фетальної бичачої сироватки (Biowest, 
SOOCT100R, Франція), фільтровану два рази крізь 
фільтри шприцеві 0,22 мкм (Millex, SLGP033RB), 
та 0,01 % гентаміцину сульфату. Культуральні 
флакон із клітинами розміщали в СО2-інкубаторі 
EC 160 (Туреччина) за температури 37 ºС, вмісту 
СО2 5 % у повітрі та 95 % вологості.

Через 24 год після виділення клітин культу-
ральне середовище із непри кріпленими клітинами 
злили та промили флакон із прикріпленими кліти-
нами середовищем DMEM. Після чого додали сві-
же середовище DMEM із 10 % фетальної бичачої 
сироватки і 0,01 % гентаміцину сульфату. Середо-
вище змінювали кожні 3 доби, культивування про-
водили впродовж 9 діб.

Після утворення моношару клітин на 9-ту добу 
їх знімали з дна флакону шляхом інкубації упро-
довж 5 хв у підігрітій до 37ºС суміші 0,25 % розчину 
трипсину (Boiwest, X0915-100, Франція) з 0,02 % 
розчином Версену (Vetline) у співвідношенні 1:9, 
ресуспендували і культуральному середовищі й 
осаджували центрифугуванням за 1000 об./хв. 
упродовж 10 хвилин. Оцінили концентрацію клі-
тин строми жирової тканини в камері Горяєва за 
допомогою мікроскопа МС–100Х MICROS і знову 
розсіяли по 3,0 × 105 клітин у кожен культуральний 
флакон.

Через 7–9 діб культивування клітини знімали 
та переносили в стерильні мікропробірки у кіль-
кості 1,0 × 106 клітин на 0,5 мл культурального 
середовища (середовище DMEM із додаванням 
10 % фетальної бичачої сироватки) для введення 
в дефекти щурів.
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Життєздатність клітин оцінювали на кожному 
етапі після зняття з культурального флакону за 
допомогою фарбування трипановим синім (Roth, 
C.l. 23850, Німеччина).

Лабораторні дослідження виконані у атесто-
ваному відділі лабораторної діагностики та імуно-
логії ДУ «ІПХС ім. проф. М.І. Ситенка НАМН Укра-
їни», свідоцтво про відповідність засобів вимірю-
вання № 01-0018/2019 від «08» лютого 2019 р., 
дійсне до 08 лютого 2022 р., акредитаційний сер-
тифікат Головної акредитаційної комісії при МОЗ 
України вищої категорії № 468 від 13.03.2018 р., 
дійсний до 12.03.2021 р., сертифікат на систему 
управління якістю ДП «Харківстандартметрологія» 
№ UA 8О072.02012214.1-2019 від 26.02.2019 р., 
дійсний до 25.02.2022 р.

Зібрану кров після природного зсідання звіль-
нювали від формених елементів 15 хвилин цен-
трифугуванням при 3000 об./хв. Надосадкову рі-
дину відокремлювали і в ній вимірювали досліджу-
вані показники.

Відбір параметрів біохімічного аналізу прово-
дили таким чином, щоб дослідити показники міне-
рального обміну кісткової тканини.

– активність лужної та кислої фосфатаз за ре-
акцією з діетаноламіном кінетичними метода-
ми згідно з інструкцією «Лужна фосфатаза – 
кін Сп.Л» та «Кисла фосфатаза – кін Сп.Л»;

– вміст кальцію потенціометричним методом 
з використанням аналізатора електролітів 
АЄК–01;

– вміст загального білку біуретовим методом 
[16].

При виконанні біохімічних досліджень вико-
ристовували напівавтоматичні біохімічні аналіза-
тори «GBG STAT FAX 1904 plus» та Stardust FC. 
Проведено розрахунок показників співвідношення 
активності лужної до активності кислої фосфа-
тази, а також ступеня мінералізації (відношення 
вмісту кальцію (для цього перераховано одиниці 
вимірювання ммоль/л в г/л) до вмісту білку).

Аналіз даних був виконаний з використанням 
програмних пакетів Microsoft Excel XP та Statsoft 
Statistica 10.0 (№ ліцензії 00218-04981-27336-
АА152). Результати вимірювань представлені як 
медіана та квартилі (25 %, 75 %) Для порівняння 
двох груп використовували аналіз Манна–Уїтні. 
Різницю вважали статистично значущою за умови 
якщо р < 0,05 [17].

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. 

14-а доба. 3-місячні тварини На 14-у добу в 
3-місячних щурів із алоімплантатами, насиченими 
МСК, не було зафіксовано статистично достовір-
них розбіжностей із таким у групи експерименталь-
них тварин із алоімплантатами без МСК за ступе-
нем мінералізації. Відношення активності лужної 

до кислої фосфатаз сироватки крові у 3-місячних 
щурів із алоімплантатами, насиченими МСК, на 
14-у добу експерименту було нижчим в 1,32 рази 
порівняно із даними групи аналогічного віку із ало-
імплантатами без МСК (р = 0,008) (табл.).

14-а доба. 12-місячні тварини. У 12-місяч-
них щурів без використання МСК спостерігалися 
значення ступеня мінералізації, аналогічні таким 
у 3-місячних експериментальних тварин, що від-
повідно призводило до відсутності достовірних 
відмінностей від даних у 3-місячних щурів анало-
гічного терміну експерименту та умов заповнення 
дефекту. 

За значенням співвідношення лужної та кис-
лої фосфатаз також не було зафіксовано відмін-
ностей із таким у 3-місячних щурів із алоімпланта-
тами без МСК.

У 12-місячних щурів із використанням МСК на 
14-у добу експерименту ступінь мінералізації був 
визначений нижчим, ніж такий у 3-місячних щурів 
в 1,05 разів (р = 0,016), (р = 0,008), що може вказу-
вати на відповідно меншу активність прикінцевих 
перетворень ремоделювання кісткової тканини.

Відношення активності лужної та кислої фос-
фатаз сироватки крові, за яким можна судити про 
активність початкових стадій ремоделювання кіст-
кової тканини, у 12-місячних щурів із алоімпланта-
тами, насиченими МСК, на 14-у добу у 1,19 разів 
достовірно переважало таке у 3-місячних тварин 
із використанням МСК (р = 0,008).

У 12-місячних щурів із алоімплантатами, на-
сиченими МСК, порівняно з даними групи 12-мі-
сячних тварин без використання МСК, ступінь мі-
нералізації на 14-у добу був нижчим в 1,05 разів 
(р = 0,016), що свідчить про вплив використання 
МСК в напрямку уповільнення протікання пізніх 
стадій кальцифікації кісткової тканини.

При порівнянні співвідношення активності 
лужної та кислої фосфатаз у сироватці крові 12-мі-
сячних щурів із алоімплантатами, насиченими 
МСК іх такою у 12-місячних тварин без викорис-
тання МСК виявлено менші у 1,09 разів значення 
(табл.).

28-а доба. 3-місячні тварини. На 28-у добу у 
3-місячних щурів із алоімплантатами без МСК ве-
личина ступеня мінералізації достовірно не зміню-
валася порівняно із такою у аналогічних щурів на 
14-у добу.

На 28-у добу у 3-місячних щурів із алоімплан-
татами без МСК величина співвідношення актив-
ності лужної та кислої фосфатаз сироватки крові, 
яке характеризує перебіг початкових стадій ремо-
делювання кісткової тканини, було меншим у 1,09 
рази, ніж таке у групи щурів аналогічного віку та 
умов заповнення дефекту на 14-у добу (р = 0,008),
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Таблиця – Співвідношення активності лужної до активності кислої фосфатаз, а також ступінь мінералізації у 
щурів різного віку після моделювання дефекту в метафізі стегнової кістки з використанням алогенних кісткових 
імплантатів, насичених мезенхімальними стовбуровими клітинами та без насичення (Ме, (25 %; 75 %)) (n = 5) 

Термін 
після

втручан-
ня

Показники

Групи тварин

алоімплантат алоімплантат+мезенхімальні  
стовбурові клітини

3 місячні щури
(n = 5)

12-місячні щури
(n = 5)

3-місячні щури
(n = 5)

12-місячні щури
(n = 5)

14 доба

ступінь  
мінералізації

1,43 (1,40; 1,46) ∙10-3 1,41 (1,39; 1,42) ∙10-3

р1 = 1,000
1,40 (1,38; 1,41) ∙10-3

р2 = 0,032
1,34 (1,25; 1,36) ∙10-3

р1 = 0,016
р2 = 0,008

активність 
лужної  
фосфатази / 
активність  
кислої  
фосфатази

10,55 (10,28; 11,09) 10,39 (10,05; 10,93)
р1 = 0,256

8,02 (7,86; 8,39)
р2 = 0,310

9,52 (9,08; 10,02)
р1 = 0,031
р2 = 0,046

28 доба

ступінь  
мінералізації

1,42 (1,35; 1,43) ∙10-3

р3 = 0,960
1,39 (1,35; 1,42) ∙10-3

р1 = 1,000
р3 = 0,960

1,41 (1,21; 1,42) ∙10-3

р2 = 0,421
р3 = 0,690

1,18 (1,18; 1,20) ∙10-3

р1 = 0,008
р2 = 0,008
р3 = 0,008

активність 
лужної  
фосфатази / 
активність  
кислої  
фосфатази

9,64 (9,18; 11,05)
р3 = 0,008

9,24 (8,70; 9,76)
р1 = 0,116
р3 = 0,016

9,01 (8,52; 9,66)
р2 = 0,256
р3 = 0,008

7,52 (7,05; 8,13)
р1 = 0,008
р2 = 0,008
р3 = 0,008

90 доба

ступінь  
мінералізації

1,27 (0,98; 1,36) ∙10-3

р3 = 0,008
р4 = 0,008

1,28 (1,08; 1,37) ∙10-3

р1 = 1,000
р3 = 0,008
р4 = 0,008

1,24 (1,21; 1,33) ∙10-3

р2 = 1,000
р3 = 0,008
р4 = 0,222

1,31 (1,27; 1,39) ∙10-3

р1 = 0,016
р2 = 0,421
р3 = 0,841
р4 = 0,008

90 доба

активність 
лужної фос-
фатази / 
активність 
кислої 
фосфатази

7,62 (7,29; 8,05)
р3 = 0,008
р4 = 0,008

6,80 (6,32; 7,22)
р1 = 0,008
р3 = 0,008
р4 = 0,008

6,63 (7,19; 7,15)
р2= 0,008
р3 = 0,008
р4 = 0,008

7,88 (7,34; 8,25)
р1 = 0,008
р2 = 0,016
р3 = 0,008
р4 = 0,116

Примітки: p1 – порівняння показників у щурів різного віку з однаковим типом заповнення дефекту на однаковий 
термін після втручання; p2 – порівняння показників групи з алоімплантатами та мезенхімальними стовбуровими клі-
тинами з групою з алоімплантатами у щурів однакового віку на однаковий термін після втручання; р3 – порівняння 
показників у тварин одного віку та типу заповнення дефекту з показниками щурів на 14-у добу після операції; р4 – 
порівняння показників у щурів однакового віку та типу заповнення дефекту на 90-у добу після операції з показника-
ми групи шурів на 28-у добу після втручання.

На 28-у добу у 3-місячних щурів із алоімплан-
татами з МСК величина ступеня мінералізації та 
співвідношення активності лужної та кислої фос-
фатаз у сироватці крові достовірно не відрізняла-
ся від такого у 3-місячних щурів без з МСК анало-
гічного віку та терміну експерименту.

У порівнянні із даними 3-місячнних щурів із 
МСК на 14-у добу в даної групи експерименталь-
них щурів спостерігалося у 1,12 разів більш високе 
значення співвідношення активності лужної та кис-
лої фосфатаз (р = 0,008). За ступенем мінераліза-
ції подібних розбіжностей між зазначеними група-
ми порівняння зафіксовано не було.

28-а доба. 12-місячні тварини. У 12-місячних 
щурів із алоімплантатами без МСК на 28-у добу 
ступень мінералізації та співвідношення активнос-
ті лужної та кислої фосфатаз достовірно не відріз-
нялися від таких показників у 3-місячних шурів без 
МСК на той же термін експерименту.

При порівнянні розрахункових показників мі-
нералізації у 12-місячних щурів із алоімплантата-
ми без МСК на 28-у добу не виявлено достовір-
ної різниці із аналогічними щурами на 14-у добу 
експерименту за ступенем мінералізації. В той же 
час, величина співвідношення активності лужної 
та кислої фосфатаз на цей термін експерименту 
достовірно знижувалася у 1,12 разів (р = 0,016).
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Впродовж експерименту у 12-місячних щурів 
із МСК ступень мінералізації, і, вірогідно, пов’язані 
із ним активність початкових стадій перебудови 
кісткової тканини, спочатку знижувався у 1,14 ра-
зів на 28-у добу досліду порівняно із таким у щурів 
аналогічного віку та умов заповнення дефекту на 
14-у добу (р = 0,008), що вказує на затримку в умо-
вах використання алоімплантатів без МСК саме 
пізніх стадій ремоделювання кісткової тканини.

У 12-місячних щурів із алоімплантатами, наси-
ченими МСК, порівняно з даними групи 3-місячних 
тварин з використанням МСК, на 28-у добу спо-
стерігалися достовірно нижчі значення за обома 
досліджуваними показниками. В обох випадках 
було зафіксовано різницю у 1,20 разів (р = 0,008, 
р = 0,008).

У 12-місячних щурів із алоімплантатами, наси-
ченими МСК, порівняно з даними групи 12-місяч-
них тварин без використання МСК ступінь мінера-
лізації був нижчим в 1,18 разів (р = 0,008) на 28-у 
добу, що свідчить про вплив використання МСК 
в напрямку уповільнення протікання пізніх стадій 
кальцифікації кісткової тканини (табл.).

Відповідно і співвідношення активності лужної 
та кислої фосфатаз у 12-місячних із алоімплан-
татами, насиченими МСК, на 28-у добу експери-
менту поступалося такому у 12-місячних щурів із 
алоімплантатами без МСК у 1,23 рази (р = 0,008).

Порівняння обох розрахункових показників мі-
нералізації у 12-місячних щурів із алоімплантата-
ми, насиченими МСК, на 28-у добу із даними ана-
логічних тварин на 14-у добу виявили достовірно 
менші значення. Так за ступенем мінералізації 
було зафіксовано різницю у 1,14 разів (р = 0,008), 
а за співвідношенням активності лужної та кис-
лої фосфатази сироватки крові – у 1.27 разів 
(р = 0,008) (табл.). Зазначене вказує на очевидне 
суттєве зниження активності перебігу як початко-
вих, так і прикінцевих стадій мінералізації у щурів 
в умовах використання алоімплантатів, насичених 
МСК на даний термін.

90-а доба. 3-місячні тварини. У 3-місячних 
щурів із алоімплантатами без МСК на 90-у добу 
спостерігалося зниження ступеня мінералізації, 
який відображує завершальні стадії перебудови 
кісткової тканини у 1,13 разів відносно рівня тако-
го у тварин аналогічного віку та умов заповнення 
дефекту на 14-у добу (р = 0,008) та у 1,12 разів від-
носно даних у аналогічної групи експерименталь-
них щурів на 28-у добу досліду (р = 0,008) (табл.).

У 3-місячних щурів із алоімплантатами без 
МСК на протязі експерименту спостерігалося до-
стовірне прогресивне зниження співвідношення 
активності лужної та кислої фосфатаз сироватки 
крові, яке характеризує перебіг початкових стадій 
ремоделювання кісткової тканини, зокрема на 90-у 

добу величина даного показника була меншою у 
1,39 разів у порівнянні із таким на 14-у добу екс-
перименту (р = 0,008) і у 1,27 рази, ніж така у групи 
щурів аналогічного віку та умов заповнення де-
фекту на 28-у добу експерименту (р = 0,008).

В 3-місячних щурів із алоімплантатами, на-
сиченими МСК, на 90-у добу визначено знижен-
ня ступень мінералізації порівняно з таким у екс-
периментальних щурів аналогічного віку та умов 
заповнення дефекту на 14-у добу в 1,13 разів 
(р = 0,008), а порівняно із даними аналогічної гру-
пи на 28-у добу – у 1,14 разів (р = 0,008), що відо-
бражає затримку перебігу повноцінної стадійності 
ремоделювання кісткової тканини внаслідок вико-
ристання МСК.

Відношення активності лужної до кислої фос-
фатаз сироватки крові у 3-місячних щурів із ало-
імплантатами, насиченими МСК, було нижчим 
на 90-у добу в 1,21 рази, ніж таке на 14-у добу 
(р = 0,008) та у 1,36 разів у порівнянні із даними на 
28-у добу експерименту (р = 0,008), що вказує на 
пригнічення процесів початкового ремоделювання 
кісткової тканини на пізні терміни досліду.

За ступенем мінералізації 3-місячні щурі із 
алоімплантатами, насиченими МСК на 90-у добу 
достовірно не відрізнялися від відповідних показ-
ників у 3-місячних щурів без МСК.

В той же час співвідношення активності луж-
ної до кислої фосфатаз сироватки крові у 3-місяч-
них щурів із алоімплантатами, насиченими МСК, 
на 90-у добу експерименту було достовірно мен-
шим у 1,15 разів по відношенню до відповідного 
показника аналогічних тварин без МСК , що вказує 
на негативний вплив МСК на процеси ремоделю-
вання кісткової тканини навіть на пізніх термінах 
експерименту (р = 0,008).

При розгляді динаміки змін розрахункових по-
казників мінералізації кісткової тканини у 3-місяч-
них щурів із алоімплантатами, насиченими МСК, 
виявлено, що на 90-у добу досліду спостерігаєть-
ся зменшення даного показника у 1,13 разів у по-
рівнянні із даними групи аналогічного віку та тер-
міну експерименту із алоімплантатами без МСК 
(р = 0,008), та у 1,14 разів порівняно із даними у 
тварин на 28-у добу експерименту (р = 0,008), що 
також свідчить про затримку розвитку пізніх стадій 
мінералізації кісткової тканини внаслідок викорис-
тання МСК.

Аналогічно цьому, співвідношення лужної та 
кислої фосфатаз у 3-місячних щурів із алоімплан-
татами, насиченими МСК, на 90-у добу експери-
менту було у 1,21 рази меншим, ніж у аналогічних 
щурів на 14-у добу досліду (р = 0,008) та у 1,36 
рази нижчим за таке у щурів на 28-у добу досліду 
(р = 0,008), що дає підстави вважати про затримку 
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і ранніх стадій мінералізації кісткової тканини вна-
слідок впливу на нього МСК.

90-а доба. 12-місячні тварини. При аналізі 
розрахункових індексів мінералізації кісткової тка-
нини у 12-місячних щурів іх алоімплантатами без 
МСК визначено, що на 90-у добу вони не мали 
достовірних розбіжностей із таким за ступенем мі-
нералізації у 3-місячних щурів із алоімплантатами 
без МСК. В той же час, за величиною співвідно-
шення активності лужної та кислої фосфатаз щури 
зазначеної групи достовірно поступалися такому у 
групи порівнянні у 1,12 разів (р = 0,008), що свід-
чить про меншу активність початкових стаді міне-
ралізації кісткової тканини на пізніх термінах заго-
єння дефекту.

У 12-місячних щурів без використання МСК 
на 90-у добу мало місце зниження ступеня міне-
ралізації у 1,10 разів відповідно до рівня такого у 
групи щурів аналогічного віку та умов заповнення 
дефекту на 14-у добу (р = 0,008) та у 1,09 разів по-
рівняно із таким у аналогічної групи на 28-у добу 
(р = 0,008), з чого можна зробити висновок про 
прогресивне зниження активності завершальних 
стадій ремоделювання кісткової тканини.

Співвідношення активності лужної та кислої 
фосфатази у 12-місячних щурів із алоімплантата-
ми без МСК прогресивно знижувалося на протязі 
всього терміну експерименту. Так, на 90-у добу 
воно було меншим у 1,53 рази відповідно до даних 
на 14-у добу (р = 0,008) та у 1,36 разів порівняно із 
таким у аналогічних експериментальних щурів на 
28-у добу досліду (р = 0,008) (табл.).

У 12-місячних щурів із алоімплантатами, наси-
ченими МСК, на 90-у добу величина ступеня міне-
ралізації була більшою у 1,06 разів ніж така у 3-мі-
сячних тварин відповідного терміну експерименту 
та умов заповнення дефекту алоімплантатами із 
МСК (р = 0,008), що свідчить про більшу активацію 
прикінцевих перетворень ремоделювання кістко-
вої тканини у 12-місячних тварин на 90-у добу.

За співвідношенням активності лужної та кис-
лої фосфатаз сироватки крові зазначена група та-
кож переважала таке у 3-місячних тварин із МСК у 
1,19 разів (р = 0,008).

На 90-у добу 12 місячні щури із використанням 
МСК не мали за ступенем мінералізації достовір-
них розбіжностей з таким у групи 12-місячних щу-
рів без МСК (табл.).

В той же час за величиною співвідношення ак-
тивності лужної та кислої фосфатаз у 12 місячних 
щурів із алоімплантатами, насиченими МСК, спо-
стерігалося більше у 1,19 разів значення, ніж таке 
у аналогічних щурів із алоімплантатами без МСК 
(р = 0,008).

Впродовж експерименту у 12-місячних щурів 
із МСК ступень мінералізації, і, вірогідно, пов’язані 

із ним активність початкових стадій перебудови 
кісткової тканини на 90-у добу підвищувався май-
же до початкових значень на 14-у добу, а саме, у 
1,11 разів порівняно із таким у щурів аналогічно-
го віку та умов заповнення дефекту на 28-у добу 
(р = 0,008) при відсутності достовірної різниці із по-
казником на 14-у добу експерименту.

Відношення активності лужної та кислої фос-
фатаз сироватки крові, за яким можна судити про 
активність початкових стадій ремоделювання 
кісткової тканини, у 12-місячних щурів із алоімп-
лантатами, насиченими МСК, порівняно з даними 
у аналогічних щурів на 14-у добу був достовірно 
більшим у 1,27 разів (р = 0,008) та не відрізнявся 
від показника на 28-у добу (табл.).

Як відомо з літератури, розрахункові показни-
ки співвідношення активності лужної до активнос-
ті кислої фосфатаз, а також ступінь мінералізації 
(співвідношення вмісту кальцію та білка) можуть 
бути використані для оцінювання якості процесу 
ремоделювання [18].

Таким чином, на підставі результатів біохі-
мічного дослідження сироватки крові експеримен-
тальних щурів 3-х і 12-місячного віку із дефектом 
критичного розміру у метафізі стегнової кістки в 
умовах заповнення дефекту кістковими алоімп-
лантатами, насиченими МСК та без використання 
МСК визначено, що у 3-місячних щурів без МСК 
на протязі експерименту спостерігалося прогре-
сивне зниження співвідношення активності лужної 
та кислої фосфатаз сироватки крові, що вказує 
на поступове затихання перебігу початкових ста-
дій мінералізації нової кісткової тканини. На 90-у 
добу зафіксовано зниження ступеня мінералізації, 
який відповідає темпу насичення кісткової тканини 
кальцієм на більш пізніх стадіях процесу відносно 
такого у тварин на 14-у та на 28-у добу.

У 12-місячних тварин із алоімплантатами без 
МСК темпи проходження початкових стадій міне-
ралізації кісткової тканини прогресивно знижува-
лося на протязі всього терміну експерименту, про 
що свідчить динаміка співвідношень активності 
лужної та кислої фосфатаз у сироватці крові. У 
12-місячних щурів із алоімплантатами без вико-
ристання МСК на 90-у добу мало місце достовірне 
зниження темпу пізніх стадій кальцифікації кістко-
вої тканини відповідно до рівня такого на 14-у та 
на 28-у добу, що відображено у динаміці значень 
ступеня мінералізації.

У 3-місячних щурів із алоімплантатами, наси-
ченими МСК, спершу мало місце прискорення по-
чаткових стадій мінералізації кісткової тканини, а 
потім на 90-у добу темп даного процесу, вочевидь, 
знов знижувався до початкового рівня, про що 
свідчить динаміка змін відношення активності луж-
ної до кислої фосфатаз сироватки крові. На 14-у та 
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на 90-у доби, виходячи із значень даного співвід-
ношення, і порівняно із даними групи з алоімплан-
татами без використання МСК, темп початкових 
стадій мінералізації у групи щурів, які отримували 
алоімплантати з МСК, був менш активним, ніж у 
випадку використання алоімплантатів без МСК.

Використання алоімплантатів, насичених 
МСК, для заповнення дефектів у 12-місячних щу-
рів призводило до зменшення темпів початкових 
стадій мінералізації кісткової тканини на 28-у добу 
із подальшим підвищенням на 90-у добу, що під-
тверджується динамікою змін відношення актив-
ності лужної до кислої фосфатаз сироватки крові. 
У 12-місячних щурів із алоімплантатами, насиче-
ними МСК, швидкість плину кальцифікації кістко-
вої тканини на 14-у та 28-у добу була нижчою, ніж 
в умовах встановлення алоімплантатів без МСК, 
причому на 28-у добу вона ще знижувалася, по-
рівняно із такою на 14-у добу, а потім, на 90-у добу 
знов підвищувалася майже до початкових значень, 
судячи по змінам значень ступеня мінералізації.

У 12-місячних щурів із алоімплантатами без 
МСК темпи початкових стадій мінералізації кіст-
кової тканини тільки на 90-у добу достовірно по-
ступалися таким у відповідних 3-місячних тварин, 
виходячи із значень співвідношення активності 
лужної та кислої фосфатази сироватки крові.

Швидкість перебігу пізніх стадій кальцифікації 
кісткової тканини у 12-місячних щурів без викорис-
тання МСК протікали із темпами аналогічними та-
ким у відповідних 3-місячних експериментальних 
тварин, що знаходило відображення у співставних 
значеннях розрахункового ступеня мінералізації.

У 12-місячних щурів із алоімплантатами, на-
сиченими МСК, темп перебігу початкових стадій 
мінералізації кісткової тканини на 14-у добу до-
стовірно переважав такий у відповідних 3-місяч-
них тварин, на 28-у добу, поступався такому, та на 
90-у добу експерименту знов доганяв та переганяв 
рівень у 3-місячних тварин з МСК, про що можна 
зробити висновки за змінами відношення актив-
ності лужної до кислої фосфатаз сироватки крові.

У 12-місячних щурів із використанням МСК 
швидкість плину завершальних стадій кальцифіка-
ції кісткової тканини була нижчою, ніж така у 3-мі-
сячних щурів із використанням МСК на 14-у та 28-у 
доби експерименту, про що свідчать менші вели-
чини ступеню мінералізації у аналізованої групи.

Висновки
1. На підставі результатів біохімічного до-

слідження сироватки крові експеримен-
тальних щурів 3- і 12-місячного віку із 
дефектом критичного розміру у метафізі 
стегнової кістки із заповненням дефекту 
кістковими алоімплантатами, насиченими 
мезенхімальними стовбуровими клітинами, 

та без такого насичення визначено, що 
у 3-місячних щурів без мезенхімальних 
стовбурових клітин на протязі експери-
менту спостерігалося прогресивне за-
тихання початкових стадій мінералізації 
кісткової тканини, про що можна судити за 
зменшенням співвідношення активності 
лужної та кислої фосфатаз сироватки кро-
ві. На 90-у добу зафіксовано зниження ак-
тивності насичення кісткової тканини каль-
цієм на більш пізніх стадіях мінералізації, 
чому відповідає динаміка змін ступеня мі-
нералізації.

2. У 3-місячних щурів із алоімплантатами, 
насиченими мезенхімальними стовбуро-
вими клітинами, спершу мало місце при-
скорення початкових стадій мінералізації 
кісткової тканини, а на 90-у добу темп да-
ного процесу знов знижувався до початко-
вого рівня, про що свідчить динаміка змін 
відношення активності лужної до кислої 
фосфатаз сироватки крові.

3. У 12-місячних тварин із алоімплантатами 
без мезенхімальних стовбурових клітин 
темпи проходження початкових стадій мі-
нералізації кісткової тканини прогресивно 
знижувалися на протязі всього терміну 
експерименту, про що свідчить динаміка 
співвідношень активності лужної та кислої 
фосфатаз у сироватці крові. У даної групи 
тварин на 90-у добу мало місце достовірне 
зниження темпу пізніх стадій мінералізації 
кісткової тканини відповідно до рівня тако-
го на 14-у та 28-у доби, що відображено 
у динаміці значень ступеня мінералізації.

4. Введення мезенхімальних стовбурових 
клітин до алоімплантатів при заповненні 
зони дефекту метафізу стегнової кістки 
у 3-місячних щурів призводило до зни-
ження темпу початкових стадій мінералі-
зації кісткової тканини на 14-у та на 90-у 
доби, порівняно із даними групи щурів з 
алоімплантатами без використання ме-
зенхімальних стовбурових клітин, про що 
свідчать їх менші значення відношення 
активності лужної до кислої фосфатаз си-
роватки крові.

5. У 12-місячних щурів використання ало-
імплантатів, насичених мезенхімальними 
стовбуровими клітинами, для заповнення 
дефектів критичного розміру стегнової 
кістки призводило до зменшення темпів 
початкових стадій мінералізації кісткової 
тканини на 14-у та на 28-у доби із подаль-
шим підвищенням на 90-у добу, що під-
тверджується динамікою змін відношення 
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активності лужної до кислої фосфатаз си-
роватки крові. Використання алоімплан-
татів, насичених мезенхімальними стов-
буровими клітинами, у 12-місячних щурів 
призводило до зниження швидкості міне-
ралізації кісткової тканини в рамках пізніх 
стадій її ремоделювання на 14-у та 28-у 
добу, причому на 28-у добу даний процес 
ще більше уповільнювався, порівняно із 
таким на 14-у добу, а потім, на 90-у добу 
знов прискорювався майже до початкових 
темпів, судячи по змінам величини ступе-
ня мінералізації.

6. При порівнянні показників, що характери-
зують мінералізацію кісткової тканини як 
у 3-місячних так і у 12-місячних щурів без 
використання мезенхімальних стовбуро-
вих клітин виявлено, що у 12-місячних щу-
рів темпи початкових стадій мінералізації 
кісткової тканини тільки на 90-у добу до-
стовірно поступалися таким у відповідних 
3-місячних тварин, виходячи із значень 
співвідношення активності лужної та кис-
лої фосфатази сироватки крові. Швидкість 
перебігу пізніх стадій мінералізації кістко-
вої тканини у 3-місячних та 12-місячних 
щурів без використання мезенхімальних 
стовбурових клітин протікали із подібни-
ми темпами, що знаходило відображення 
у співставних значеннях розрахункового 
ступеня мінералізації.

7. У 12-місячних щурів із алоімплантатами, 
насиченими МСК, темп перебігу початко-
вих стадій мінералізації кісткової тканини 
на 14-у добу достовірно переважав та-
кий у відповідних 3-місячних тварин, на 
28-у добу, поступався такому, та на 90-у 

добу експерименту знов доганяв та пере-
ганяв зазначений показник, про що можна 
зробити висновки за змінами відношення 
активності лужної до кислої фосфатаз си-
роватки крові. У 12-місячних щурів із ви-
користанням мезенхімальних стовбурових 
клітин темпи завершальних стадій мінера-
лізації кісткової тканини був нижчим, ніж 
такий у 3-місячних щурів із використанням 
мезенхімальних стовбурових клітин на 
14-у та 28-у доби експерименту, про що 
свідчать менші величини ступеню мінера-
лізації у старших тварин.

8. Лікування експериментальних щурів із 
дефектом критичного розміру у метафізі 
стегнової кістки алоімплантатами, наси-
ченими мезенхімальними стовбуровими 
клітинами, особливо на ранніх стадіях, 
призводить до уповільнення процесів ре-
моделювання кісткової тканини.

Перспективи подальшого дослідження. 
Проблема заповнення дефектів кісткової тканини 
при її бракуванні внаслідок травм, пухлин, інших 
причин вельми актуальна в усьому світі.

У всьому світі значна кількість хворих по-
требують ортопедичних втручань з використан-
ням кісткових трансплантатів. Для підвищення їх 
остеокондуктивних й остеоіндуктивних якостей 
уявляється важливим подальше та більш погли-
блене вивчення впливу факторів, стимулюючих 
регенерацію кісткової тканини на різних стадіях 
процесу.

Розробка оптимального протоколу викорис-
тання алоімплантатів та найбільш активних стиму-
люючих регенерацію факторів у зазначеної кате-
горії пацієнтів потребує продовження подальшого 
наукового пошуку.
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UDC 616.71–003.93–089.843:611.018.54:611.018–08
Changes in Calculated Indices of Blood Serum Biochemical Indicators 
of Rats of Different Age after Filling of the Defect in the Metaphysis 
of the Femur Bone with Allogeneic Bone Implants Saturated 
with Mesenchymal Stem Cells
Vorontsov P. M., Tulyakov V. O., Gulida T. I.
Abstract. The purpose of the study was based on the analysis of calculated biochemical parameters of 

mineralization in the blood serum of laboratory rats to evaluate the course of metabolic processes in bone tis-
sue after filling a defect of critical size in the metaphysis of the femur with allogeneic bone implants saturated 
with mesenchymal stem cells.

Materials and methods. Indicators of mineralization of bone tissue in the blood serum of white rats were 
studied (the content of total protein, calcium, alkaline and acid phosphatase activity), the ratio of alkaline to 
acid phosphatase activity, as well as the degree of mineralization, were calculated.

Results and discussion. In 3-month-old rats with alloimplants without mesenchymal stem cells on the 90th 
day, a decrease in the degree of mineralization was observed, which reflects the final stages of bone tissue 
remodeling by 1.13 times compared to the level of this in animals of a similar age and conditions of filling 
the defect on the 14th day (р = 0.008) and 1.12 times compared to the data on the 28th day of the experiment  
(р = 0.008). 
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In 3-month-old rats with alloimplants saturated with mesenchymal stem cells, a decrease in the degree of 
mineralization on the 90th day was determined compared to that in experimental rats of a similar age and defect 
filling conditions on the 14th day by 1.13 times (p = 0.008), and compared with the data of the similar group 
on the 28th day – 1.14 times (p = 0.008), which reflects the delay in the course of the full stage of bone tissue 
remodeling due to the use of mesenchymal stem cells.

The ratio of serum alkaline to acid phosphatase activity in 3-month-old rats with alloimplants saturated 
with mesenchymal stem cells was 1.32 times lower on the 14th day compared to the data of a group of the 
same age with alloimplants without mesenchymal stem cells (p = 0.008), and on the 90th day – by 1.12 times 
(p = 0.008), which also indicates a delay in the early stages of bone tissue mineralization due to the use of 
mesenchymal stem cells as part of alloimplants.

In 12-month-old rats without the use of mesenchymal stem cells, on the 90th day, there was a decrease 
in the degree of mineralization by 1.10 times, in accordance with the level of this in a group of rats of a similar 
age and conditions of defect filling on the 14th day (р = 0.008) and by 1.09 times compared to that on the 28th 
day (p = 0.008), from which we can conclude about a progressive decrease in the activity of the final stages 
of bone tissue remodeling.

The ratio of the activity of alkaline and acid phosphatase in 12-month-old rats with alloimplants without 
mesenchymal stem cells on the 90th day was significantly inferior to that in the corresponding 3-month-old ani-
mals by 1.12 times (p = 0.008), which indicates a lower activity of the initial stages of bone tissue mineralization 
in the late stages of defect healing. This indicator progressively decreased during the experiment. Thus, on the 
28th day, it was 1.12 times smaller than on the 14th day, and on the 90th day – by 1.53 times less, in accordance 
with the data on the 14th day (p = 0.008) and by 1.36 times compared to that on the 28th day (p = 0.008).

Conclusion. Treatment of experimental rats with a critical size defect in the femoral metaphysis with al-
loimplants saturated with mesenchymal stem cells, especially in the early stages, leads to a slowing down of 
bone tissue remodeling processes.

Keywords: alloimplant, defect, modeling, biochemistry, mineralization, calculated indicators.
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