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УЛЬТРАСТРУКТУРНЕ ТА МОРФОМЕТ-

РИЧНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ ДИНАМІКИ РЕ-

ГЕНЕРАЦІЇ КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ ПРИ 

ЗАСТОСУВАННІ КОМБІНАЦІІ ОКТА-

КАЛЬЦІЙФОСФАТУ З ХІТОЗАНОМ І  

АМПІЦИЛІНОМ ДЛЯ ОСТЕОПЛАСТИКИ 
 

 

Chelpanova I.V.   Ultrastructural and morphometric study of bone tissue regeneration dynamics using a 

combination of octacalcium phosphate with chitosan and ampicillin for osteoplasty. 

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine. 

ABSTRACT. The relevance of this study is to provide a comprehensive understanding of the dynamics of bone tissue 

remodeling after the creation of a defect and subsequent filling with an osteoplastic material containing chitosan, a cation-

ic linear polysaccharide. Despite the established clinical use of osteoplastic materials and the unique properties of chi-

tosan, its impact on bone regeneration in the maxillofacial region, its mechanisms and dynamics, remain incompletely 

understood and require further clarification and detailed investigation. Aim. The aim of this study is to determine the dy-

namics of histoarchitectural remodeling of bone-ceramic regenerate following the transplantation of octacalcium phos-

phate in combination with chitosan and ampicillin into an experimental defect in the rabbit mandible. Methods.  Adult 

male rabbits aged 6-7 months and weighing 2.5-3 kg were used for the study. The control group consisted of animals with 

a bone defect that healed under a blood clot. The experimental group consisted of rabbits in which the bone defect was 

filled with an osteotropic material containing octacalcium phosphate, chitosan acetate, and ampicillin (OCР-N-Chitosan-

Ampicillin). Post-traumatic bone tissue status within the defect area was monitored for 84 days. Ultrastructural changes 

were studied using scanning electron microscopy. To determine changes in the regenerate composition, three parameters 

were counted. The data was analyzed using the Student's t-test, and a difference at p < 0.05 was considered statistically 

significant. Results. The OCР-N-Chitosan-Ampicillin material induced significant regenerative changes in the surface of 

the lower jaw experimental bone defect that occurred after the injury and correlated with the dynamics of changes in the 

relative volume of bone tissue, osteoplastic material, and connective tissue in the regenerate. Morphometric analysis of the 

relative volume of the regenerative components of the experimental defect established a phased nature of the dynamics of 

the studied changes. The osteocyte lacuno-canalicular system formed following implantation of the material exhibited 

characteristics of a typical structure. No foci of incomplete osteogenesis were observed. Compared to the control group, in 

the area of the external bone lamellae after application of the OCР -N-Chitosan-Ampicillin material, the osteons of the 

regenerate, in terms of structure and geometry, corresponded to the normal bone of the mandibular ramus. Conclusion. In 

the experimental group of animals where the defect was filled with OCР-N-Chitosan-Ampicillin material, an active in-

crease in the relative volume of bone tissue in the regenerate was observed. This increase followed a similar dynamic 

trend as the control group, but it was significantly more intense and advanced than the control.   

Key words: mandible/lower jaw, dentoalveolar apparatus, bone tissue, bone regeneration, osteoplastic materials, сhitosan, 

morphometric study, scanning electron microscopy, rabbits. 
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Вступ 

Пошкодження кісток є поширеною пробле-

мою сьогодення, яка може виникати через тра-

вми, хвороби або хірургічні втручання. Тому, 

розробка ефективних методів відновлення кіст-

кової тканини, які б сприяли швидкому загоєнню 
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кісток, знижували ризик ускладнень та покращу-

вали якість життя пацієнтів є одним з пріоритет-

них питань сучасної стоматології та травматоло-

гії [1, 2]. Враховуючи природну здатність кістки 

до регенерації, об’ємні дефекти, патологічні пе-

реломи або інфекції можуть перешкоджати про-

цесу загоєння. З літературних оглядів, опубліко-

ваних Ferraz MP. відомо, що в таких випадках 

необхідне хірургічне втручання з використанням 

кісткових замінників. Хітозан є природним полі-

мером, отриманим шляхом деацетилювання хі-

тину. [3]. Хітозан, отриманий шляхом деацети-

лювання хітину є сприятливим природним біо-

полімером для регенеративної медицини, оскіль-

ки має здатність до біорозкладння, нетоксичний, 

біоактивний, біосумісний, не викликає імунної 

відповіді та має антибактеріальні властивості, а 

також, має структуру, схожу на глікозаміноглі-

кани і протеоглікани, виявлені у позаклітинному 

матриксі , які пов'язані з основними фізіологіч-

ними функціями в тканині [4, 5]. 

За даними Signorini L, Marenzi G et al. попу-

лярність кісткової пластики зростає завдяки роз-

робці нових біоматеріалів, які використовуються 

як трансплантати або каркаси для відновлення 

кісткових дефектів. Останніми роками хітозан, 

продемонстрував свої унікальні  характеристики, 

такі як: біосумісність, здатність до біодеградації 

та остеокондуктивність. Крім того, наявність 

численних активних аміногруп у його хімічній 

структурі дозволяє легко модифікувати його, що 

може представляти великий інтерес для його 

застосування у регенеративній галузі медицини 

та стоматології. 

Відомо, що вибір матеріалу для кісткової 

пластики залежить від багатьох факторів, таких 

як доступність, розмір дефекту, біомеханічні 

властивості, простота обробки, вартість, етичні 

аспекти, біологічні властивості та можливі 

ускладнення. "Золотим стандартом" кісткової 

пластики для великих дефектів вважається вико-

ристання аутологічної кістки з гребеня клубової 

кістки. Однак, цей метод має свої недоліки [6, 7]. 

Оптимальні кісткові трансплантати мають відпо-

відати наступним ключовим критеріям: стиму-

лювати остеогенез, сприяючи загоєнню та відно-

вленню кісткових структур, не викликати імун-

ної відповіді та сприяти швидкій реваскуляриза-

ції, стимулювати остеоіндукцію та остеокондук-

цію для якісного заміщення трансплантату кіст-

ковою тканиною,  аналогічною до тканин органі-

зму-господаря [7]. Сьогодні, широко застосову-

ють матеріали тваринного походження, ксено-

генні матеріали або ксенотрансплантати з їх не-

органічною складовою – гідроксиапатитом. Ксе-

ногенні матеріали вигідно відрізняються від ін-

ших матеріалів своєю хімічною структурою, яка 

дуже близька до структури людської кістки. Зок-

рема, співвідношення кальцію та фосфату в ксе-

ногенних матеріалах (1,67) точно відповідає 

цьому показнику в людській кістці, що робить їх 

ідеальними для трансплантації. Така схожість, 

особливо у матеріалах з бичачої кістки, значно 

покращує їх здатність стимулювати регенерацію 

кісткової тканини. Октакальційфосфат часто ви-

користовують з метою заповнення кісткових де-

фектів, оскільки він швидко розкладається в ор-

ганізмі,  а його структуру легко замінює природ-

на кісткова тканина [8]. Удосконалений криста-

лічний матеріал октакальційфосфат сприяє фак-

торам, що стимулюють регенерацію кісток [9]. 

Biн давно став одним із найпопулярніших і най-

частіше використовуваних ксеногенних матеріа-

лів, особливо в стоматології. З літературних 

оглядів, опублікованих Maliki S, Sharma G, 

Kumar A, et al. відомо, що нанокомпозити, гідро-

гелі та мембрани на основі хітозану використо-

вуються в регенеративній медицині та стомато-

логії. У галузі стоматології він набув великої 

популярності завдяки своєму природному похо-

дженню, біосумісності та зниженій цитотоксич-

ності, антимікробним властивостям. Однак він, 

як і раніше, має певні обмеження відносно його 

структури та молекулярної маси. Проте, цей 

природний наноматеріал широко використову-

ється і має відмінний потенціал для розширення 

своїх біотичних властивостей у найближчому 

майбутньому. Будучи другим за поширеністю 

біополімером у природі після целюлози, потенці-

ал хітозану як стійкого майбутнього матеріалу у 

стоматології та медицині потребує подальшого 

вивчення. [10, 11]. 

Мета дослідження – визначити динаміку гі-

стоархітектурних перебудов кістково-

керамічного регенерату після трансплантації ок-

такальційфосфату у поєднанні з хітозаном та 

ампіциліном в експериментальний дефект ниж-

ньої щелепи кролика. 

Матеріали та методи  
Дослідження було проведено на 45 статево-

зрілих кроликах-самцях віком 6-7 місяців, вагою 

2,5-3 кг. Тварини були розділені на контрольну 

та експериментальну групу (по 20 тварин кожна). 

Ще 5 інтактних тварин було використано для 

вивчення нормальної структури кісткової ткани-

ни досліджуваної ділянки нижньої щелепи.  

Тваринам контрольної та експериментальної 

груп під загальним знечуленям, шляхом внутрі-

шньоочеревиного введення Тіопенату («Брофар-

ма», Україна), з розрахунку 25 мг/кг маси тіла 

тварини на рівні беззубої ділянки коміркової ча-

стини нижньої щелепи за допомогою стоматоло-

гічного бора наносили кісткоруйнуючу травму у 

вигляді шахти глибиною 4 мм та шириною 3 мм.  

До контрольної групи увійшли тварини з 

дефектом кісткової тканини, який загоювався під 

кров’яним згустком. Експериментальну групу 

складали кролики, у яких кістковий дефект запо-

внювали комбінацією остеотропного матеріалу 

CompactBoneB (Dentegris, Німеччина) – натура-
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льного замінника бичачої кістки, основним крис-

талічним матеріалом якого є нативний октакаль-

ційфосфат, з Хітозан-ацетат+Ампіцилін (Київме-

дпрепарат, Україна) (ОКФ-Н-Хітозан-Ампіци-

лін). Порошок  Хітозан-ацетат+Ампіцилін (водо-

розчинна сіль) – це комплекс для стимуляції за-

гоєння ран. Замість оцтової кислоти, якою акти-

вують неактивних хітозан додали ампіцилін, що 

має карбоксильну групу (- заряд) та зв’язується з 

хітозаном іонними зв’язками. Хітозан має пози-

тивний заряд. Ампіцилін в даному комплексі 

складає 1/10 від маси хітозану, а при додаванні 

оцтової кислоти знижується PН та підвищується 

розчинність. Ампіцилін  – ампіциліну тригідрат 

має широкий спектр антимікробної дії. Активний 

щодо грампозитивних мікроорганізмів і ряду 

грамнегативних мікроорганізмів, що має значен-

ня з урахуванням широкого спектру мікрофлори 

ротової порожнини.  Дослідження стану кістко-

вої тканини в ділянці нанесеного дефекту здійс-

нювали через 1, 7, 14, 21, 28, 35, 56 та 84 доби 

після нанесення травми.  

Динаміку гістоархітектурних перебудов кіс-

ткової тканини в зоні експериментального дефе-

кту нижньої щелепи вивчали методом скануючої 

електронної мікроскопії, виконаної на сканую-

чому електронному мікроскопі JEOL T220A на 

базі лабораторії фізичних методів дослідження в 

геолоґії ЛНУ ім. І. Франка. Для отримання мік-

рофотографій фрагментів міжзубної ділянки ко-

міркової частини нижньої щелепи зразки фіксу-

вали в 2,0 % розчині глютаральдегіду та тричі 

(по 10 хв.) промивали дистильованою водою. 

Після промивки проводили процедуру субліма-

ційного сушіння, з замороженням вологих зраз-

ків та наступним вміщенням їх у вакуумну каме-

ру, для сублімації вологи упродовж 1,5-2 годин 

до повного випаровування. Висушені зразки тка-

нин приклеювали до циліндричних мідних сто-

ликів, після чого їх поверхню металізували шля-

хом термічного напилення тонкого шару міді (до 

20 нм). Напилення здійснювали в напилювачі 

ВУП-5. Для фотографування поверхні зразків 

використовували збільшення х 15-200, приско-

рююча напруга в усіх дослідах була рівною 20 

кВ [12, 13].  

Для виготовлення гістологічних препаратів 

фрагменти кістки нижньої щелепи з остеотроп-

ними матеріалами фіксували у свіжоприготова-

ному 10% розчині формаліну, демінералізували у 

10 % водному розчині азотної кислоти (HNO3), 

що дозволяло максимально зберегти структури 

регенерату. Після цього фрагменти кісток прово-

дили у спиртах висхідної концентрації спиртів з 

подальшою заливкою у парафін. З отриманих 

парафінових блоків виготовляли зрізи товщиною 

5–7 мкм на санному мікротомі марки МС-2 ТУ-

64-1-1629-78. Отримані зрізи поміщали на пред-

метні скельця, депарафінували та забарвлювали 

гематоксиліном та еозином загальноприйнятим 

методом [14], візуалізували за допомогою світ-

лового мікроскопа UlabXSP –137TLED (КНР) та 

фотографували камерою XCAM-1080 P (КНР). 

Для визначення змін складу регенерату викорис-

товували підрахунок відносного об’єму кісткової 

тканини; остеопластичного матеріалу; сполучної 

тканини в регенераті, що були визначені на демі-

нералізованих гістологічних зрізах фрагментів 

нижньої щелепи, забарвлених гематоксиліном та 

еозином. Порівнювали морфометричні показни-

ки кісткової тканини тварин контрольної групи з 

тваринами, яким застосовували ОКФ-Н-Хітозан-

Ампіцилін. 

Для визначення підпорядкування отриманих 

даних нормальному закону розподілу використо-

вували аналіз гістограми розподілу, показники 

коефіцієнтів асиметрії та екстинкції, критерій 

Шапіро-Уілка. Результати кожної групи в різні 

моменти часу підпорядковувались нормальному 

закону розподілу, їх подано у вигляді M±m, де M 

– середнє арифметичне, m – стандартне відхи-

лення середнього. Для визначення вірогідних 

відмінностей між середніми значеннями показ-

ників у різні терміни експерименту, а також для 

порівняння даних групи контролю з експеримен-

тальною групою в однакові строки спостережен-

ня використовували t-критерій Стьюдента. Різ-

ницю між групами вважали достовірною при 

р<0,05.  

Усі тварини знаходились в умовах віварію і 

процедури, що стосувалися питань утримання, 

догляду, маркування та всі інші маніпуляції про-

водилися із дотриманням положень «Європейсь-

кої конвенції про захист хребетних тварин, які 

використовуються для експериментальних та 

інших наукових цілей» (Страсбург, 1985), «Зага-

льних етичних принципів експериментів на тва-

ринах», ухвалених Першим Національним кон-

гресом з біоетики (Київ, 2001), Закону України 

№ 3447 – IV «Про захист тварин від жорстокого 

поводження» згідно з директивою Ради ЄС 

2010/63/EU про дотримання постанов, законів, 

адміністративних положень Держав ЄС з питань 

захисту тварин, які використовуються з науко-

вою метою [15, 16].  

Результати дослідження 

Вивчення мікрорельєфу кісткової поверхні 

за допомогою растрового електронного мікрос-

копа в ділянці експериментального кісткового 

дефекту нижньої щелепи кроликів після імплан-

тації в його порожнину матеріалу ОКФ-Н-

Хітозан-Ампіцилін продемонструвало ефектив-

ність процесів регенерації, що відбувалися після 

нанесення травми. Через одну добу після втру-

чання гладка поверхня експериментального де-

фекту, її компактна кортикальна пластинка, міс-

тила в собі ушкоджені кровоносні мікросудини з 

внутрішньосудинними тромботичними масами в 

оточенні дрібних крововиливів. Між ушкодже-

ними кістковими трабекулами та спікулами губ-
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частої кістки коміркового відростка по краях 

шахти візуалізувалися зруйновані фрагменти 

окремих кісткових трабекул (рис. 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 1. Електронна сканограма зони кісткового де-

фекту нижньої щелепи кролика через 1 добу після нане-
сення травми та заповнення дефекту матеріалом ОКФ-
Н-Хітозан-Ампіцилін. ×75. 1 – деформована поверхня 
зовнішньої кісткової пластинки з ушкодженими мікросу-
динами; 2 – ушкоджені кістковомозкові простори між 
трабекулами губчастої кістки міжзубної ділянки комірко-
вої частини. 

 

У зоні механічної остеодеструкціі були ха-

рактерними явища периваскулярного набряку, 

спостерігались екстравазальні скупчення ерит-

роцитів та поліморфнонуклеарів, в окремих су-

динах переважали ознаки стазу. У маргінальних 

зонах імплантованого матеріалу ОКФ-Н-Хітозан-

Ампіцилін візуалізували накопичення гомоген-

ної речовини, ексудату. 

Упродовж 1-3 тижнів експерименту на по-

верхні ушкоджених остеонів і кісткових трабе-

кул спостерігали активне формування остеоїдних 

острівців і випинань, які відрізнялися за розмі-

ром та формами та майже суцільно вкривали 

поверхню трабекул. Ознаки запалення в ділянці 

експериментального кісткового дефекту (перива-

скулярний набряк, лейкоцитарна інфільтрація, 

судинний cтаз) прогресивно зменшувалися упро-

довж перших двох тижнів після втручання, а  

через 3 тижні експерименту вони зникали повні-

стю. У поодиноких зонах перетинчастого остео-

генезу спостерігали переважно дифузну локалі-

зацію фібробластоподібних клітин, кількість 

яких була значно вищою, ніж у контрольній гру-

пі. У периферичних зонах регенерату, між фраг-

ментами імплантованого матеріалу ОКФ-Н-

Хітозан-Ампіцилін, новоутворені трабекули 

об’єднувались із трабекулами материнської губ-

частої кістки, що мали горбкоподібний рельєф 

(рис. 2). У глибоких ділянках регенерату визна-

чалася помірна кількість кровоносних мікросу-

дин в оточенні активних фібробластів і щільних 

спікулоподібних сполучнотканинних виростів. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 2. Електронна сканограма зони кісткового де-

фекту нижньої щелепи кролика через 3 тиж після нане-
сення травми та заповнення дефекту матеріалом ОКФ-
Н-Хітозан-Ампіцилін. ×500. 1 – мікрорельєф поверхні 
новоутворених трабекул; 2 – ділянка з’єднання з мате-
ринською кісткою. 

 

Через 4 і 5 тижнів після імплантації матеріа-

лу ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін у периферичних 

відділах регенерату виявлялися численні ново-

утворені остеоїдні трабекули, що мали радіальне 

розташування, були різної форми та пов’язані 

між собою численними анастомозами. Частинки 

введеного остеотропного матеріалу зустрічалися 

в поодиноких випадках. У глибоких зонах експе-

риментального дефекту виявляли великі за пло-

щею маси грубоволокнистої кісткової тканини, у 

товщі яких спостерігали посилені явища неовас-

кулогенезу у вигляді густої сітки примітивних 

кровоносних мікросудин поблизу дифузно роз-

ташованих частинок частково резорбованого 

матеріалу. Проміжки між остеогенними острів-

цями та гемокапілярами були заповненні вогни-

щевими скупченнями поліморфних остеобластів 

(рис. 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Рис. 3. Електронна сканограма зони кісткового де-

фекту нижньої щелепи кролика через 5 тиж після нане-
сення травми та заповнення дефекту матеріалом ОКФ-
Н-Хітозан-Ампіцилін. ×100. 1 – мікрорельєф поверхні 
трабекул у глибокій зоні регенерату; 2 – поліморфні 
остеобласти. 
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В окремих територіальних одиницях глибо-

кої зони регенерату довкола фрагментів імплан-

тату спостерігали осередки перетинчастого осте-

огенезу зі значною кількістю клітин фібробласт-

ного ряду. У новоутворених трабекулах, що ле-

жали периферійно між залишками мікрочастинок 

матеріалу, переважно розташовувалися типові 

остеогенні клітини, як от остеобласти та первин-

ні остеоцити. Це суттєво відрізнялося від зразків 

контрольної групи, в яких вміст вказаних клітин 

був значно нижчий. Поверхня більшості ново-

утворених трабекул мала горбистий рельєф. На 

межі регенерату з пластинчастою кістковою тка-

ниною кортикальної пластинки материнської 

кістки у вигляді ланцюжка спостерігалися скуп-

чення остеокластів. На відміну від попереднього 

терміну спостережень, осередків перетинчастого 

остеогенезу в поверхневій локалізації не спосте-

рігали. Визначалася межа щільного прилягання 

грубоволокнистої тканини новоутворених трабе-

кул до остеонного компонента кортикальної пла-

стинки материнської кістки. На поверхні кістко-

вих трабекул, а також поблизу частинок імплан-

тованого матеріалу виявлялися активовані остео-

класти, що говорить на користь інтенсивного 

остеолітичного процесу у складі регенерату. У 

порівнянні з 3-м тижнем експерименту вміст 

остеокластів був високий, що відповідало анало-

гічному показнику контрольної групи.  

На 8-й тиждень експерименту трабекулярні 

структури в складі кісткового регенерату, зокре-

ма, у глибині штучного кісткового дефекту на 

периферії зони регенерації нагадували пластин-

часту кісткову тканину без чіткої зони демаркації 

з материнською губчастою кісткою. Структурна 

організація регенерату являла собою неоднорід-

ну губчасту структуру, представлену примітив-

ними кістковими пластинками новоутвореної 

грубоволокнистої тканини з елементами резор-

бованих  фрагментів імплантованого матеріалу. 

При цьому кількість кровоносних мікросудин 

різко зростала у порівнянні з контрольною гру-

пою на відповідному терміні експерименту; 

прошарки сполучної тканини навколо новоутво-

рених мікросудин були незначними, з поодино-

кими колагеновими волокнами. Кількість остео-

генних клітин та остеокластів була нижчою, ніж 

на попередньому терміні експерименту. Пооди-

нокі остеокласти зустрічалися в глибоких ділян-

ках залишкових фрагментів грубоволокнистої 

кісткової тканини регенерату практично без за-

лишків імплантованого матеріалу. На відміну від 

спостережень у контрольній групі тварин, вище-

згадані зміни засвідчили більш швидкий процес 

ремоделювання означених ділянок. На межі ре-

генерату із зовнішньою кістковою пластинкою 

материнської кістки новоутворені остеони вияв-

ляли ознаки формування лакуно-канальцевих 

структур, а структура регенерату наближалася до 

нормальної будови кістки коміркового відростка. 

Через 12 тижнів після нанесення експериме-

нтальної травми та імплантації матеріалу ОКФ-

Н-Хітозан-Ампіцилін трабекули губчастої кістки 

коміркового відростка складалися переважно з 

пластинчастої тканини. В глибоких ділянках ре-

генерату практично не зустрічалися осередки 

грубоволокнистої кісткової тканини, кількість 

остеогенних клітин та активованих остеокластів 

була мінімальною, залишків імплантованого ма-

теріалу не виявляли. У периферичних ділянках 

регенерату, поблизу неушкодженої травмою ма-

теринської губчастої кістки, мікрорельєф повер-

хні більшості трабекул був чіткий, гладкий, без 

ознак новоутворення остеоїду. Отже, остеоцита-

рна лакуно-канальцева система, що утворюва-

лась після імплантації матеріалу, демонструвала 

ознаки типової будови. Осередки незавершеного 

остеогенезу не візуалізувалися. У порівнянні з 

контрольною групою тварин, у зоні зовнішньої 

кісткової пластинки після застосування матеріа-

лу ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін остеони регенера-

ту за своєю структурою та геометрією відповіда-

ли нормі кістки коміркового відростка нижньої 

щелепи.  

При морфометричному вивченні динаміки 

змін відносного об’єму кісткової тканини в реге-

нераті експериментального дефекту в контроль-

ній групі визначалося активне зростання параме-

тра від першого до п’ятого тижня після нанесен-

ня дефекту (табл. 1). Зокрема, відносний вміст 

кісткової тканини в регенераті через 2 тижні екс-

перименту в 2,75 рази (p<0,05) перевищував зна-

чення 1-го тижня; через 3 тижні параметр зрос-

тав на 60,4% (p<0,05) відносно рівня поперед-

нього терміну; через 4 і 5 тижнів – на 68,0% 

(p<0,05) і 32,0% (p<0,05) відповідно. У період від 

5-го до 8-го тижня підвищення відносного 

об’єму кісткової тканини в регенераті, що фор-

мувався під кров’яним згустком, становило 

24,5% (p<0,05). У подальшому, до 12-го тижня 

експерименту, зміни показника не мали статис-

тичної значущості у порівнянні з величиною 8-го 

тижня, стабілізуючись на рівні (70,3±4,8)%. 

Морфометричний аналіз показав, що за 

умов використання матеріалу ОКФ-Н-Хітозан-

Ампіцилін відбувається активне збільшення від-

носного об’єму кісткової тканини в регенераті, 

яке за напрямком динаміки було схожим на таку 

в контрольній групі, проте за інтенсивністю змін 

значно перевершувало та випереджало контроль. 

Зокрема, вже через 1 тиждень після імплантації 

значення параметра в 2,5 рази (p<0,05) переви-

щувало його контрольний рівень і в 2,9 рази 

(p<0,05) зростало відносно показника першої 

доби. Через 2 тижні після імплантації матеріалу 

ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін різке зростання па-

раметра більш ніж удвічі перевершувало ступінь 

його підвищення в контрольній групі; через 3 

тижні – на 93,1% (p<0,05); через 4 тижні – на 

45,5% (p<0,05); через 5 тижнів – на 37,0% 
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(p<0,05). У період від 5-го до 8-го тижня після 

імплантації матеріалу відносний об’єм кісткової 

тканини стабілізувався на рівні 75-79% від зага-

льного об’єму кістково-керамічного регенерату і 

наприкінці експерименту не відрізнявся у стати-

стично значущому ступені від показників конт-

рольної групи. 

 

Таблиця 1 

Динаміка змін відносного об’єму кісткової тканини, остеопластичного матеріалу та сполучної тканини в 

регенераті (%), M±m 

 

Термін Кісткова тканина Матеріал Сполучна тканина 

Контроль Експеримент Експеримент Контроль Експеримент 

1 доба 3,7±0,6 4,9±0,8 78,1±8,0 6,9±0,4 8,3±0,6 

7 діб 5,6±0,8# 14,2±1,4*# 57,2±6,1# 14,7±1,1# 17,4±1,8# 

14 діб 15,4±1,2# 32,8±3,4*# 23,1±2,6# 30,5±2,4# 43,1±3,8*# 

21 доба 24,7±1,8# 47,7±4,2*# 15,8±1,8# 56,1±3,5# 34,8±3,6*# 

28 діб 41,5±3,4# 60,4±5,7*# 10,2±0,8# 41,8±3,1# 27,4±2,7*# 

35 діб 54,8±3,7# 75,1±6,5*# 7,6±0,6# 34,2±2,3# 17,4±2,1*# 

56 діб 68,2±4,5# 77,4±7,6 5,3±0,8 20,7±1,7# 14,6±1,6* 

84 доби 70,3±4,8 78,1±6,8 1,5±0,6# 24,5±2,0 15,8±1,5* 

 

Примітка: * – різниця статистично значуща при порівнянні з контрольною групою; # – різниця статисти-

чно значуща при порівнянні з попереднім терміном експерименту 

 

При аналізі відносного об’єму остеопласти-

чного матеріалу в регенераті на етапах аугмента-

ції експериментального дефекту в групі з ім-

плантацією матеріалу ОКФ-Н-Хітозан-

Ампіцилін найбільша активність біорезорбції 

спостерігалась у перші два тижні експерименту. 

Зокрема, протягом першого тижня після імплан-

тації досліджуваний параметр зменшувався на 

26,8% (p<0,05) відносно значення через 1 добу. 

Протягом другого тижня зниження відносного 

вмісту матеріалу було найінтенсивнішим серед 

всіх досліджуваних термінів – у 3,4 рази (p<0,05) 

у порівнянні з показником першого тижня, дося-

гаючи величини (23,1±2,6)%. У наступні терміни 

експерименту відбувалось уповільнення темпів 

біорезорбції. Через 3 і 4 тижні після імплантації 

величина параметра зменшувалась на 31,6% 

(p<0,05) і 35,4%  відповідно у порівнянні з попе-

реднім терміном. Після 5-го тижня експерименту 

відносний об’єм залишків матеріалу у тварин 

групи ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін поступово 

зменшувався до мінімального значення через 12 

тижнів (1,5±0,6)%. 

Морфометричне вивчення відносного 

об’єму сполучної тканини в регенераті експери-

ментального дефекту в контрольній групі дозво-

лило встановити фазовий характер динаміки змін 

параметра. У перші три тижні експерименту спо-

стерігалося активне зростання вмісту сполучнот-

канинного компонента у складі регенерату. Зок-

рема, через 1 тиждень після нанесення травми 

параметр зростав у 2,1 рази (p<0,05) відносно 

значення через 1 добу; через 2 тижні експериме-

нту – на 107,5% (p<0,05) у порівнянні з величи-

ною 1-го тижня; через 3 тижні параметр підви-

щувався на 83,9% (p<0,05) відносно рівня попе-

реднього терміну та сягав найвищого значення 

(56,1±3,5)%. У подальшій динаміці змін вмісту 

сполучної тканини спостерігалося поступове 

зниження показника: через 4 тижні – на 25,5% 

(p<0,05) відносно пікового значення 3-го тижня; 

через 5 і 8 тижнів – на 18,2% (p<0,05) і 39,5% 

(p<0,05) відповідно у порівнянні з попереднім 

терміном дослідження. У період від 8-го до 12-го 

тижня відносний об’єм сполучної тканини в ре-

генераті, що формувався під кров’яним згустком, 

не змінювався у статистично вагомому ступені 

та стабілізувався на рівні (24,5±2,0)%. 

За результатами визначення відносного 

об’єму сполучної тканини в регенераті, через 1 

тиждень після імплантації матеріалу ОКФ-Н-

Хітозан-Ампіцилін спостерігалось дворазове 

зростання параметра у порівнянні з рівнем пер-

шої доби експерименту. Протягом другого тижня 

відбувалось найбільш інтенсивне накопичення 

сполучнотканинного компонента регенерату – у 

2,5 рази  (p<0,05) відносно попереднього термі-

ну; показник експериментальної групи досягав 

найвищого за весь період спостережень рівня 

(43,1±3,6)%, що на 41,3% (p<0,05) перевищувало 

контрольну величину. Через три тижні після ім-

плантації матеріалу, на відміну від контрольної 

групи, вміст сполучної тканини в кістково-

керамічному регенераті на 19,3% (p<0,05) змен-

шувався відносно попереднього терміну, посту-

паючись значенню групи контролю на 38,0% 

(p<0,05). Протягом 4-8-го тижнів експерименту 

спостерігалась інтенсивна редукція сполучнот-

канинного компонента регенерату. Зокрема, че-

рез 4 тижні після імплантації матеріалу ОКФ-Н-

Хітозан-Ампіцилін параметр поступався контро-

лю на 34,4% (p<0,05), через 5 тижнів – на 49,1% 

(p<0,05), через 8 тижнів – на 29,5% (p<0,05). Че-

рез 12 тижнів дослідження величина параметра 
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експериментальної групи не відрізнялась істотно 

від значення попереднього терміну, проте посту-

пався контрольному рівню на 35,5% (p<0,05). 

Обговорення 

Відновлення кісткової тканини залишається 

складним та актуальним завданням для сучасної 

медицини [2]. Кісткову пластику широко вико-

ристовують у різних клінічних сценаріях. Зокре-

ма, в пародонтальній хірургії, імплантації зубів, 

синус-ліфтингу, збереженні комірок та багатьох 

інших процедурах. Традиційні методи пересадки 

кісткової тканини мають ряд недоліків, включа-

ючи ризик інфекції та пошкодження донорського 

ділянки [17]. Нові матеріали повинні бути біосу-

місними, мати відповідну міцність, хімічний 

склад та пористу структуру, яка сприяє пророс-

танню нової кісткової тканини.  [18, 19]. 

 Дослідження в галузі регенеративної меди-

цини схвалюють використання хітозану як пори-

стої основи для використання у регенеративній 

кістковій інженерії  через його позитивні власти-

вості, такі як біосумісність, здатність до біоде-

градації та остеокондуктивність. Використання 

матриці на основі хітозану для реконструкції 

дефектів носової кістки, продемонструвало пок-

ращення остеогенезу та щільність кісткової тка-

нини [20]. Окрім цього, сучасні технології де-

монструють ще більшу ефективність у підтримці 

процесів фізіологічної регенерації. Зокрема, на-

номедицина досягла значного прогресу в галузі 

тканинної інженерії. Комбінація нових біомате-

ріалів, таких як хітозанові матеріали, з нанотех-

нологіями на основі вуглецевих нанотрубок мо-

же стати перспективним рішенням для подолан-

ня проблеми великих дефектів кісток [21]. Сіль 

хітозану (гідрохлорид хітозану) була схвалена 

Фармакопеєю у 2002 році. Хітозан був вперше 

представлений як допоміжна речовина в Євро-

пейській Фармакопеї 6.0 та 29-му виданні Фар-

макопеї США (USP) 34-NF майже через десять 

років. Ці монографії містять аналізи та встанов-

люють межі, яких необхідно дотримуватися при 

використанні полімеру як фармацевтичної допо-

міжної речовини [22, 23]. Зростання кількості 

публікацій, щодо використання цього полімеру 

для доставки ліків показує постійне зростання 

інтересу до клінічного застосування хітозану і є 

дуже перспективним напрямком у багатьох галу-

зях медицини. Поєднання хітозану з іншими біо-

матеріалами або біоактивними молекулами для 

підвищення їхнього регенераційного потенціалу 

є перспективним і актуальним питанням  сього-

дення. Так, ми використали комбінацію остео-

тропного матеріалу з октакальційфосфатом з 

водорозчинною сіллю хітозан-ацетат з ампіцилі-

ном, що є комплексом для стимуляції загоєння 

ран. Ампіцилін в даному комплексі складає 1/10 

від маси хітозану, а при додаванні оцтової кис-

лоти знижується PН та підвищується розчин-

ність. Ампіцилін – ампіциліну тригідрат має ши-

рокий спектр антимікробної дії. Активний щодо 

грампозитивних мікроорганізмів і ряду грамне-

гативних мікроорганізмів, що має значення з 

урахуванням широкого спектру мікрофлори ро-

тової порожнини.  Хітозан є носієм фармакологі-

чних препаратів, отже забезпечує спрямовану 

доставку Ампіциліну безпосередньо у ділянку 

патологічного вогнища. ОКФ-Н-Хітозан-

Ампіцилін – комбінація даних компонентів 

сприяє диференціюванню та проліферації клітин, 

формуванню кісткової тканини, що є аналогіч-

ною до структури природньої кістки з характер-

ною протимікробною та протизапальною дією, 

що досягається зменшенням міграції нейтрофі-

льних гранулоцитів та росту мікрофлори у після-

операційній ділянці. 

Висновки 
1. В експериментальній групі тварин, у яких 

пластику дефекту проводили з використанням 

матеріалу ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін, спостері-

галося закономірне зростання відносного об’єму 

кісткової тканини в регенераті, яке за напрямком 

динаміки було схожим на таку в контрольній 

групі, проте за інтенсивністю змін значно пере-

вершувало та випереджало контроль.  

2. У глибоких зонах дефекту через 4 і 5 ти-

жнів експерименту в регенераті виявлялися ве-

ликі за площею маси грубоволокнистої кісткової 

тканини з посиленими явищами неоваскулогене-

зу, декомпактизовані залишки резорбованого 

матеріалу ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін та скуп-

чення поліморфних остеобластів у проміжках 

між остеогенними острівцями та гемокапіляра-

ми, що свідчить про ефективну регенерацію кіс-

ткової тканини в зоні дефекту на даному терміні 

у порівнянні з контролем. 

3. На межі регенерату із зовнішньою кістко-

вою пластинкою материнської кістки новоутво-

рені остеони виявляли ознаки формування лаку-

но-канальцевих структур, а структура регенерату 

наближалася до нормальної будови кістки комір-

кового відростка через 8 тижнів після імпланта-

ції. 

4. При використанні матеріалу ОКФ-Н-

Хітозан-Ампіцилін відбувалося достовірне зрос-

тання відносного об’єму кісткової тканини в ре-

генераті, що за інтенсивністю змін значно пере-

вищувало контроль, а найбільша активність біо-

резорбції спостерігалась у перші два тижні екс-

перименту. 

5. У динаміці змін відносного об’єму сполу-

чної тканини протягом другого тижня відбува-

лось найбільш інтенсивне накопичення сполуч-

нотканинного компонента регенерату – у 2,5 ра-

зи  (p<0,05) у порівнянні зі значенням першого 

тижня. Протягом 4-8-го тижнів експерименту 

спостерігалась інтенсивна редукція сполучнот-

канинного компонента регенерату, виразність 

якої перевершувала контрольну динаміку. 

Перспективи подальших досліджень 
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Подальші дослідження ультраструктурних 

особливостей процесу загоєння експерименталь-

них дефектів кісткової тканини з використанням 

різних остеопластичних матеріалів дозволить 

розробити інноваційні методи лікування, які оп-

тимізують регенерацію кісткової тканини в ще-

лепно-лицевій ділянці та покращать її результа-

ти. 

Інформація про конфлікт інтересів 

Потенційних або явних конфліктів інтересів, 

що пов’язані з цим рукописом, на момент публі-

кації не існує та не передбачається. 

Джерела фінансування 

Дослідження проведено в рамках ініціатив-

ної НДР кафедри гістології, цитології та ембріо-

логії Львівського національного медичного уні-

верситету імені Данила Галицького: «Морфофу-

нкціональні та імуногістохімічні особливості 

тканин і органів в нормі та при патологічних 

станах» (номер державної реєстрації 

0122U000168). 
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Челпанова І.В. Ультраструктурне та морфометричне дослідження динаміки регенерації кіст-

кової тканини при застосуванні комбінаціі октакальційфосфату з хітозаном і  ампіциліном для 

остеопластики. 

РЕФЕРАТ. Актуальність роботи полягає у дослідженні комплексного розуміння динаміки ремоде-

лювання кісткової тканини після створення дефекту та подальшого заповнення остеопластичним ма-

теріалом з використанням біоматеріалу хітозану- катіонного лінійного полісахариду. Незважаючи на вже 

відомі результати застосування остеопластичних матеріалів у клінічній практиці та  унікальні власти-

вості хітозану, його вплив на регенерацію кісток щелепно-лицевої ділянки, її механізми та динаміка за-

лишаються не до кінця вивченими, потребують уточнення і деталізації. Мета – визначити динаміку 

гістоархітектурних перебудов кістково-керамічного регенерату після трансплантації октакальційфосфату 

у поєднанні з хітозаном та ампіциліном в експериментальний дефект нижньої щелепи кролика. Методи. 

Для дослідження використовували статевозрілих кроликів-самців віком 6-7 місяців, вагою 2,5-3 кг. До 

контрольної групи увійшли тварини з дефектом кісткової тканини, який загоювався під кров’яним згуст-

ком. Експериментальну групу складали кролики, у яких кістковий дефект заповнювали остеотропним 

матеріалом з октакальційфосфатом з додаванням хітозан-ацетату з ампіциліном (ОКФ-Н-Хітозан-

Ампіцилін). Контроль посттравматичного стану кісткової тканини в ділянці дефекту здійснювали впро-

довж 84 діб. Ультраструктурні зміни вивчали методом скануючої електронної мікроскопії. Для визна-

чення змін складу регенерату використовували підрахунок трьох параметрів. Дані проаналізували за до-

помогою t-критерію Стьюдента, різницю при р < 0,05 визначили як статистично значущу. Результати. 

Дослідження особливостей рельєфу поверхні експериментального кісткового дефекту нижньої щелепи 

після імплантації матеріалу з октакальційфосфатом, хітозан-ацетатом та ампіциліном (ОКФ-Н-Хітозан-

Ампіцилін) дозволило виявити численні регенераційні зміни, що відбувалися після нанесення травми та 

корелювали з динамікою змін відносного об’єму кісткової тканини, остеопластичного матеріалу та спо-

лучної тканини в регенераті. Морфометричне вивчення відносного об’єму складових компонентів реге-

нерату експериментального дефекту дозволило встановити фазовий характер динаміки досліджуваних 

змін. Встановлено, що остеоцитарна лакуно-канальцева система, що утворювалась після імплантації ма-

теріалу, демонструвала ознаки типової будови. Осередки незавершеного остеогенезу не візуалізувалися. 

У порівнянні з контрольною групою тварин, у зоні зовнішньої кісткової пластинки після застосування 

матеріалу ОКФ-Н-Хітозан-Ампіцилін остеони регенерату за своєю структурою та геометрією відповіда-

ли нормі кістки коміркового відростка нижньої щелепи. Висновки. Встановлено, що в експерименталь-

ній групі тварин, у яких пластику дефекту проводили з використанням матеріалу ОКФ-Н-Хітозан-

Ампіцилін, спостерігалося активне збільшення відносного об’єму кісткової тканини в регенераті, яке за 

напрямком динаміки було схожим на таку в контрольній групі, проте за інтенсивністю змін значно пере-

вершувало та випереджало контроль. 

Ключові слова: кролики, нижня щелепа, зубощелепний апарат, кісткова тканина, регенерація, 

остеопластичні матеріали, хітозан, морфометрія, скануюча електронна мікроскопія. 
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