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КОРЕКЦІЯ ЗМІН ПОКАЗНИКІВ 
РЕЗОРБЦІЇ У КІСТКОВІЙ 

ТКАНИНІ ЩУРІВ ВИКЛИКАНИХ 
МОДЕЛЮВАННЯМ ХРОНІЧНОГО 

СТРЕСУ ЗА ДОПОМОГОЮ 
ЛІКУВАЛЬНО-ПРОФІЛАКТИЧНОГО 

КОМПЛЕКСУ

Хронічний психоемоційний стрес зумовлює дисбаланс 
ремоделювання кісткової тканини, що проявляється 
підвищеною резорбцією й пригніченням остеоге-
незу. Водночас комплексні фармакологічні стратегії 
з антиоксидантними та мембраностабілізувальними 
властивостями залишаються недостатньо вивче-
ними як інструмент корекції стрес-індукованих кіст-
кових порушень. Метою дослідження було оцінити 
ефективність лікувально-профілактичного комп-
лексу (ЛПК) препаратів щодо нормалізації показників 
резорбції у кістковій тканині щурів за умов моделю-
вання хронічного звукового стресу. Матеріали та 
методи. У дослідженні використано 34 щура-самця 
лінії Wistar (2-місячного віку, маса тіла 140±8 г), яких 
розподілили на три групи: інтактну (n=10), зі змоде-
льованим хронічним звуковим стресом (n=12) та зі 
змодельованим стресом із подальшим застосуванням 
ЛПК (n=12). Упродовж 50 діб тваринам 2-ї та 3-ї груп 
моделювали хронічний звуковий стрес за допомогою 
ультразвукового відлякувача шкідників. У групі «стрес 
+ ЛПК» тварини додатково отримували лікувальний 
комплекс препаратів. У гомогенатах щелеп визначали 
активність кислої фосфатази (КФ), лужної фосфа-
тази (ЛФ) та індекс мінералізації (ЛФ/КФ) Статис-
тичну обробку результатів здійснювали за допомогою 
програми STATISTICA 6.1 з використанням t-критерію 
Стьюдента (р<0,01 вважали достовірним). Резуль-
тати дослідження. Хронічний стрес підвищував 
активність КФ на 23,7% та знижував активність 
ЛФ на 33,0% порівняно з інтактними тваринами, 
що супроводжувалося падінням індексу мінералізації 
на 51,3%. Застосування ЛПК достовірно зменшило 
активність КФ на 31,2% і підвищило активність ЛФ 
на 19,5% відносно стрес-контролю, відновивши індекс 
мінералізації до 76% від інтактного рівня. Висно-
вки. Лікувально-профілактичний комплекс препаратів 
ефективно коригує стрес-індуковані порушення ремо-
делювання кісткової тканини, знижуючи резорбцію 
та відновлюючи остеогенну активність. Результати 
підтверджують доцільність застосування ЛПК для 
профілактики кісткових ускладнень, асоційованих із 
хронічним стресом.
Ключові слова: стрес, кісткова тканина, кисла фос-
фатаза, щури, експеримент.

S.V. Shpak
Candidate of Medical Sciences, Associate Professor,

Оdesa National Medical University, 
2 Valikhovsky lane, Odesa, Ukraine, postal code 65082

CORRECTION OF BONE RESORPTION 
PARAMETERS IN RATS INDUCED  

BY MODELLING CHRONIC STRESS 
BY A THERAPEUTIC-PROPHYLACTIC 

COMPLEX

Chronic psycho-emotional stress disrupts bone 
remodelling, leading to enhanced resorption 
and suppressed osteogenesis. Comprehensive 
pharmacological strategies possessing antioxidant and 
membrane-stabilising properties remain insufficiently 
explored as means of correcting stress-induced skeletal 
alterations. Aim of the study. To evaluate the efficacy 
of a therapeutic-prophylactic complex in normalising 
bone resorption parameters in rats subjected to a model 
of chronic acoustic stress. Materials and methods. The 
study included 34 male Wistar rats (2 months old, body 
weight 140±8 g), which were divided into three groups: an 
intact group (n=10), a group with induced chronic sound 
stress (n=12), and a group with induced stress followed 
by administration of a therapeutic-prophylactic complex 
(TPC) (n=12). Over 50 days, the rats in the second 
and third groups were exposed to chronic sound stress 
using an ultrasonic pest repellent. In the “stress + TPC” 
group, the rats additionally received the therapeutic-
prophylactic complex. In mandibular homogenates, the 
activities of acid phosphatase (AP), alkaline phosphatase 
(ALP) and the mineralisation index (ALP/AP) were 
determined. Statistical processing was performed using 
STATISTICA 6.1 with Student’s t-test (p<0.01 was 
considered significant). Results. Chronic stress increased 
AP activity by 23.7% and reduced ALP activity by 33.0% 
versus intact controls, resulting in a 51.3% decline in the 
mineralisation index. TPC administration lowered AP 
activity by 31.2% and elevated ALP activity by 19.5% 
relative to the stress group, restoring the mineralisation 
index to 76% of the control value. Conclusions. The 
therapeutic-prophylactic drug complex effectively 
corrects stress-induced disturbances in bone remodelling 
by attenuating resorption and reinstating osteogenic 
activity. These findings support the prophylactic use of 
TPC to mitigate bone complications associated with 
chronic stress.
Key words: stress, bone tissue, acid phosphatase, rats, 
experiment.

Хронічне психоемоційне навантаження акти-
вує гіпоталамо-гіпофізарно-надниркову вісь, 
зумовлюючи надлишкове вивільнення катабо-
лічних глюкокортикоїдів і формування системної 
стрес-реакції [1]. Одночасно зростає генерація 
реактивних форм кисню, що у поєднанні з низь-
корівневим запаленням ушкоджує клітинні мемб-
рани та ініціює каскад ремоделювання кісткової 
тканини в бік резорбції [2].
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Надмірне й тривале підвищення рівня ендо-
генних глюкокортикоїдів пригнічує експресію 
остеопротегерину й підсилює синтез RANKL, 
активуючи остеокластогенез і прискорюючи 
втрату кісткової маси [3]. При цьому інтенсив-
ність деструкції тісно корелює з оксидативним 
стресом і системним запальним фоном.

Баланс між кісткоутворенням та резорбцією 
оцінюють за біохімічними маркерами: лужна 
фосфатаза (ЛФ) відображає активність остео-
бластів і мінералізацію матриксу, тоді як кисла 
фосфатаза (TRAP) є інтегральним індикатором 
остеокластичної резорбції [4]. Зміщення показ-
ника ЛФ/КФ у бік зменшення свідчить про пере-
вагу катаболічних процесів у кістці.

Оксидативно-запальні механізми стрес-
індукованого ушкодження кісткової тканини під-
тримуються дисбалансом антиоксидантної сис-
теми. Сучасні дослідження демонструють, що 
природні та синтетичні антиоксиданти, особливо 
у складі багатокомпонентних композицій, потен-
ційно здатні гальмувати резорбцію, посилювати 
остеогенез і відновлювати мінералізацію [5].

Модельні експерименти на тваринах підтвер-
джують зв’язок між підвищеним оксидативним 
навантаженням, викликаним хронічним стресом, 
і прогресивною втратою альвеолярної кістки; вод-
ночас фармакологічна корекція антиоксидантами 
та мембраностабілізаторами достовірно знижує 
активність резорбтивних ферментів і покращує 
мінералізаційний індекс [6].

Дослідження впливу лікувально-профілактич-
ного комплексу препаратів на біохімічні маркери 
ремоделювання кісткової тканини за умов хроніч-
ного стресу є актуальним з огляду на зростання 
поширеності стрес-асоційованих метаболічних 
уражень скелета та обмеженість даних щодо 
ефективності комплексних терапевтичних підхо-
дів.

Мета даного дослідження. Оцінка впливу 
лікувального комплексу препаратів на показники 
резорбції у кістковій тканині щурів на тлі моде-
лювання хронічного стресу.

Матеріал та методи дослідження. Були про-
ведені експериментальні дослідження, в процесі 
яких було використано 34 щурах-самцях лінії 
Wistar стадного розведення, 2-х місячного віку із 
середньою масою тіла 140±8 г. Тварин утриму-
вали у звичайних умовах віварію при природному 
освітлені та з вільним доступом до води та їжі. На 
протязі всього періоду проведення експерименту 
були дотримані чітко мікрокліматичні умови 
навколишнього середовища віварію: темпера-

тура – (19-23°С) та вологість – (50-75%). Експери-
ментальні дослідження проводили в лабораторії 
біохімії та віварію ДУ «Інститут стоматології та 
щелепно-лицьової хірургії Національної академії 
медичних наук України» (ДУ «ІСЩЛХ НАМН»). 
Усі експерименти на щурах проводилися за 
затвердженими в ДУ «ІСЩЛХ НАМН» стандарт-
ними операційними процедурами, розробленими 
відповідно до Методичних вказівок Фармаколо-
гічного Комітету МОЗ України та Міжнародних 
правил роботи з лабораторними тваринами [7, 8].

Тварин розподілили на 3 групи наступним 
чином:

1 – інтактна (стандартний раціон віварію), 
n=10;

2 – модель хронічного звукового стресу, n=12;
3 – модель хронічного звукового стресу + 

комплекс препаратів, n=12. 
Стрес моделювали за допомогою ультразву-

кового відлякувача шкідників LS-912 (виробник 
«Leaven Enterprise», Тайвань), що діє у чутному 
та ультразвуковому діапазонах та має частоту від 
30 до 65 кГц. Звуковий тиск 130 дБ, потужність 
1,5 Вт на площі до 232 м2. 

Моделювання звукового стресу ультразвуком 
у щурів 2 та 3 групи здійснювали протягом 5 діб, 
по 6 годин на день за наступною схемою: на про-
тязі 2-х днів – застосовували ультразвук із часто-
тою 30 кГц, наступні 2 дні – по 40 кГц, наступні 
2 дні – по 50 кГц, наступні 2 дні – по 60 кГц. Далі 
схему повторювали за допомогою ультра звука. 
До ультра звуку кожного дня додавали чутний 
звук по 1 годині за допомогою фіксації кнопки 
контролю звуку на відлякувачі. На одному рівні 
з клітками тварин встановлювали відлякувач на 
відстані 3 м від них. 

Тривалість експерименту склала 50 днів. 
Дослідних тварин виводили із експерименту 
евтаназією під тіопенталовим наркозом (40 мг/кг)  
шляхом кровопускання з серця. У гомогенатах 
щелеп із розрахунку (75 мг/мл 0,1 М цитрат-
ного буфера, рН 6) визначали активність маркера 
кісткоутворення – лужну фосфатазу (ЛФ) по гід-
ролізу пара-нітрофенілфосфата при (рН 10,5),  
активність КФ – маркера резорбції. Індекс міне-
ралізації розраховували по співвідношенню  
ЛФ/КФ [9, с. 50]. 

При статистичній обробці отриманих резуль-
татів використовувалася комп’ютерна програма 
STATISTICA 6.1. для оцінки їхньої достовірності 
та похибок вимірювань. Статистично значущу 
відмінність між альтернативними кількісними 
ознаками з розподілом, відповідним нормаль-
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ному закону, оцінювали за допомогою t-критерію 
Стьюдента. Різницю вважали статистично значу-
щою при р<0,01 [10].

Результати та їх обговорення. На даному 
етапі дослідження вивчали вплив ЛПК препаратів 
на показники резорбції в кістковій тканині щурів 
на тлі хронічного стресу (табл.). 

Лужна фосфатаза – неспецифічна монофосфо-
естераза, присутня у остеобластах, фібробластах, 
макрофагах, слинних залозах, поліморфноядер-
них лейкоцитах, шлунково-кишковому тракті та 
у альвеолярній кістці. Лужна фосфатаза – каталі-
зує реакцію відщеплення неорганічного фосфату 
і таким чином приводить до утворення проміж-
ної сполуки ‒ фосфосерилу. Цей фермент суттєво 
пов’язаний з активністю остеобластів, активність 
її може змінюватись при стоматологічних пато-
логіях ‒ карієсі, періімплантитах, захворюваннях 
пародонта, та ін. Фермент – кисла фосфатаза, яка 
діє при низьких значеннях рН (4,8) приводить до 
руйнування твердих тканин зуба. 

За умов моделювання хронічного звукового 
стресу у дослідних щурів відбуваються негативні 
зміни у метаболізмі кісткової тканини щелеп. 
Так, із представлених цифрових даних таблиці 5 
свідчить, що активність маркера остеобластів – 
активність лужної фосфатази у кістковій тканині 
щелеп дослідних тварин 2-ої групи за умов стресу 
суттєво знизилась на 33,0% (р<0,001). Водночас, 
активність кислої фосфатази – показник маркеру 
остеорезорбції, що відображає розпад гідроксиа-
патиту у кістковій тканині підвищилась на 23,7% 
(р<0,001), у порівнянні із показниками інтактної 
групи. Також, на тлі моделювання хронічного 
звукового стресу індекс мінералізації по відно-
шенню лужної фосфатази до кислої фосфатази 
значно знизився на 51,3% (р1<0,001), що говорить 
про суттєве зрушення процесу ремоделювання 
кісткової тканини – про збільшення її резорбції.

Тривале застосування композиції препаратів 
на тлі хронічного стресу у 3-ій групі дослідних 
тварин сприяло достовірному зниженню кістко-

Таблиця 1
Показники резорбції в кістковій тканині щурів при хронічному стресі та під впливом 

лікувального-профілактичного комплексу препаратів, M±m
Показники

Групи щурів

Активність
кислої

фосфатази,
мккат/кг

Активність лужної 
фосфатази,
мккат/кг

Індекс мінералізації
ЛФ/КФ

Інтактна група,
n=10 3,33±0,21 54,19±2,27 16,27±1,10

Хронічний стрес, n=12
4,58±0,32
р<0,01

36,28±1,43
р<0,001

7,92±0,56
р<0,001

Хронічний стрес+ЛПК,
n=12

3,49±0,16
р>0,6
р1<0,02

43,47±2,20
р<0,002
р1<0,02

12,45±0,98
р<0,001
р1<0,002

Примітка:  р – достовірність відмінностей від показників в інтактній групі; р1 – достовірність відмінностей від показників 
у групі «хронічний стрес».

вої кислої фосфатази (рН4,8) на 31,2% (р1 < 0,02) 
та достовірному підвищенню маркера остео-
кластів – активності лужної фосфатази (рН 10,5) 
на 19,5% (р1< 0,02), по відношенню до показни-
ків 2-ої групи хронічний звуковий стрес. Отже, 
тривале застосування ЛПК препаратів за умов 
хронічного стресу призводить до стабілізації 
лізосомальних мембран та до зниження інтен-
сивності руйнування кісткової тканини щурів 
і говорить про активацію процесів мінералізації 
у кістковій тканині тварин. При цьому, мінералі-
зуючий індекс, який слугує про перевагу одного 
із складових процесу ремоделювання кісткової 
тканини тварин – резорбції чи остеогенезу, віро-

гідно збільшився на 57,1% (р1 < 0,0025), у порів-
нянні із показниками 2-ої групи (хронічний 
стрес).

Таким чином, регулярне, пероральне довго-
тривале застосування комплексу препаратів на тлі 
патології (хронічний звуковий стрес) стимулює 
процеси кісткоутворення та активність остео-
бластів. 

Висновки:
1.	 Хронічний звуковий стрес порушує мета-

болічний баланс кісткової тканини щурів, досто-
вірно підвищуючи активність кислої фосфатази 
та знижуючи лужну фосфатазу, що свідчить про 
перевагу компонента ремоделювання.
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2.	 Лікувально-профілактичний комплекс пре-
паратів забезпечує біохімічну корекцію стрес-
індукованих змін: зменшує активність КФ, 
підвищує активність ЛФ і відновлює індекс міне-
ралізації до рівня, близького до інтактного.

3.	 Отримані дані демонструють перспектив-
ність комбінованої фармакотерапії як засобу про-
філактики та лікування стрес-асоційованих пору-
шень ремоделювання кісткової тканини.

4.	 Подальші дослідження повинні бути спря-
мовані на оптимізацію дозувальних режимів для 
клінічного застосування.
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