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Вступ
Проблема сповільненої консолідації перело-

мів та формування несправжніх суглобів є од-
нією з найбільш актуальних в сучасній травма-
тології та ортопедії. За даними Американської 
асоціації ортопедів із двох мільйонів переломів 
довгих кісток, які щорічно реєструються в США, 
близько  100 тис. (5%) завершуються незрощен-
ням [4]. Незадовільні віддалені результати ліку-
вання хворих із переломами в спеціалізованих 
травматологічних стаціонарах складають біля 
2,5% [8]. 

Перебіг репаративного остеогенезу залежить 
від локального кровообігу в зоні ушкоджен-
ня [3], який в певній мірі детермінується ста-
ном периферійних судин до моменту травми. В 
останні роки з’явилися переконливі докази, що 
гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ)  – визнаний чинник 
судинних уражень та тромбозів – асоціюється з 
високим ризиком остеопорозу та переломів [11]. 
Механізми остеотоксичної дії ГГЦ переважно 
пов’язують з активацією остеокластогенезу [15], 
в той час як судинний аспект проблеми практич-
но не береться до уваги. Як відомо, ГГЦ істотно 
порушує обмін оксиду азоту (NO) [5] та інших 
вазоактивних молекул, що регулюють кровообіг 
різних органів і тканин, в тому числі і кісток. Не 
виключено, що ГГЦ може порушувати репара-
тивний остеогенез, однак детальних досліджень 
в цьому напрямку не проводилось. Відсутність 
такої інформації стримує розробку патогенетич-
но обґрунтованих підходів до профілактики кіст-
кової дисрегенерації, асоційованої з синдромом 
ГГЦ.

Мета дослідження
Вивчити біохімічні зміни в стегнових артері-

ях щурів із переломом стегнової кістки за умов 
ГГЦ в різні терміни репаративного остеогенезу, 
встановити зв’язок судинних порушень зі змі-
нами метаболічного стану кісткової тканини та 
оцінити протективну ефективність засобу з гіпо-
гомоцистеїнемічною дією декамевіту та донора 
NO глутаргіну.  

Матеріал і методи 
Досліди проведені на 135 білих нелінійних 

щурах-самцях. Під час експериментів усі тва-
рини перебували в стандартних умовах, з 12-
годинним світло-тіньовим режимом, вільним 
доступом до води та їжі і отримували напівсин-
тетичну крохмально-казеїнову дієту з контрольо-
ваним вмістом всіх макро- та мікронутрієнтів [6]. 
ГГЦ створювали у 93 тварин (групи 3-6) шляхом 
введення D,L-гомоцистеїну (Fluka, Німеччина) в 
дозі 100 мг/кг маси тіла інтрагастрально на 1% 
розчині крохмалю 1 раз на добу протягом 14 діб. 
Після досягнення цільових рівнів ГЦ в плазмі 
крові (14 доба) у тварин 2-6 груп в стерильних 
умовах моделювали поперечний перелом стег-
нової кістки. Моделювання перелому проводили 
в середній третині діафізу стегнової кістки. Ор-
топедичним сепараційним диском розпилювали 
діафіз на 2/3 його товщини і виконували надлом. 
В кістково-мозковий канал проксимального та 
дистального відламків вводилась спиця Кіршне-
ра діаметром 1 мм. Після співставлення уламків, 
проводили гемостаз та ушивання рани. Додатко-
ва іммобілізація перелому не застосовувалась. 

Далі тваринам 3-6 груп продовжували вве-
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Резюме. Досліджено вплив гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ) на 
стан стегнових артерій щурів із переломом стегнової кістки 
в різні терміни репаративного остеогенезу. Показано, що ГГЦ 
викликає прогресуючі проатерогенні зміни та порушення синтезу 
вазодилятаторів (H2S та NO) в стегнових артеріях щурів із пере-
ломом.  ГГЦ-індуковані зміни в судинах асоціювалися з посиленням 
резорбції кісткової тканини та зниженням колагеноутворення в 
щурів із переломом. Декамевіт та глутаргін (особливо у комбінації) 
ефективно зменшували вазо- та остеотоксичну дію ГГЦ в різні 
терміни репаративного остеогенезу.
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дення тіолактону ГЦ (як зазначено вище), при 
цьому тварини 4-6 груп отримували метаболічні 
коректори: тварини 4 групи отримували з дієтою 
декамевіт (781 мг/кг сухого корму, що забезпечу-
вало надходження 1430 мкг вітаміну В6, 143 мкг 
вітаміну В9, 7,15 мкг вітаміну В12 на 1 кг маси 
тіла тварин), тваринам 5 групи вводили глутар-
гін (ТОВ Фармацевтична компанія «Здоров’я», 
Україна) в дозі 200 мг/кг інтрагастрально на 1% 
розчині крохмалю 1 раз на добу, тварини 6 гру-
пи отримували обидва препарати. Контрольну 
групу склали 21 інтактних щура. На 15, 30 та 
45 добу по 7-8 щурів із кожної групи піддавали 
евтаназії шляхом декапітації під легким ефір-
ним наркозом. Досліди виконували згідно між-
народних вимог «Європейської конвенції по за-
хисту хребетних тварин, які використовуються з 
експериментальною та іншою науковою метою» 
(Strasburg, 1986), правил гуманного відношення 
до експериментальних тварин, затверджених ко-
мітетом з біоетики ВНМУ ім. М.І.Пирогова.

Після виділення стегнові артерії ретельно 
промивали холодним 1,15% розчином калію 
хлориду, видаляли адвентицію, а ендотеліаль-
ний та м’язовий шари гомогенізували в серед-
овищі 1,15% калію хлориду (співвідношення 
1:4), гомогенат центрифугували при 600 g та 4оС 
упродовж 30 хвилин, отриманий постядерний 
супернатанат використовували для досліджень. 
Активність НАДФН-оксидази (КФ 1.6.3.1) ви-
мірювали по падінню поглинання НАДФН при 
340 нм. Сумарну активність NO-синтаз (еNOS 
та iNOS, КФ 1.14.13.39) встановлювали за кіль-
кістю утвореного нітрит-аніону (NO2-) після 
інкубації (60 хв) гомогенату артерій у середови-
щі, 1 мл якого містив 50 мM KH2PO4-NaOH-
буфер (pH 7,0), 1 мM MgCl2, 2 мM CaCl2, 1 
мM НАДФН, 2,2 мM L-аргініну [2]. Активність 
цистатіонін-γ-ліази (КФ 4.4.1.1) визначали за 
кількістю утвореного з цистеїну H2S за реак-
цією з N,N-диметилпарафенілендіаміном [1]. 
Активність тіоредоксин-дисульфід-редуктази 
(тіоредоксинредуктази, КФ 1.8.1.9) визначали 
за швидкістю НАДФН-залежного відновлення 
5,5′-дітіобіс(2-нітробензоату). Вміст протеїну 
в препаратах визначали мікробіуретовим ме-
тодом. Для визначення вмісту ліпідів наважки 
стегнової артерії висушували до постійної маси, 
деліпідували сумішшю хлороформ-метанол. 
У ліпідному екстракті визначали вміст вільно-
го холестерину та тригліцеридів уніфікованими 
методами. Вміст малонового діальдегіду визна-
чали за реакцією з тіобарбітуро¬вою кислотою, 
а білкових карбонільних груп - за реакцією з 2,4–
динітрофенілгідразином. Рівень ГЦ в сироватці 

крові визначали імуноферментним методом за 
набором «Homocysteine EIA» (Axis-Shield, Ан-
глія). Вміст H2S в сироватці крові визначали 
спектрофотометричним методом за реакцією з 
пара-фенілендіаміном [1]. Суму нітритів та ні-
тратів в сироватці крові визначали за реакцією з 
реактивом Грісса після відновлення нітратів за-
виссю цинкового порошку в розчині аміаку. 

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою стандартних статистичних про-
грам “MS Exel XP”. Вірогідність відмінностей 
оцінювали за t-критерієм Стьюдента. 

Обговорення результатів дослідження
Результати наших досліджень показали, що 

у щурів з переломом стегнової кістки (2 група) 
вміст ГЦ в сироватці крові практично не від-
різнявся від такого в здорових щурів (7,68±0,39 
проти 7,10±0,27 мкмоль/л в контролі).  Уведен-
ня тіолактону ГЦ викликало формування ГГЦ: 
у щурів 3-ої групи (перелом + ГГЦ) вміст ГЦ 
збільшився в 2,5 раза на 15 добу та в 2,9-3,2 раза 
на 30 та 45 добу досліду (р<0,05). Застосування 
декамевіту сприяло елімінації надлишку ГЦ з 
організму щурів і на 15, 30 та 45 добу досліду 
вміст цієї амінокислоти в сироватці крові у тва-
рин 4-ї групи (перелом + ГГЦ + декамевіт) був 
на 38,6, 50,0 та 55,3% нижчим, ніж у нелікова-
них тварин (р<0,05). З’ясувалосч, що введення 
донору NO глутаргіну також зменшувало вираз-
ність ГГЦ: рівень ГЦ в сироватці крові щурів 5-ї 
групи (перелом + ГГЦ + глутаргін) був меншим 
на 14-32% (р<0,05), ніж у щурів 3-ї групи. Ви-
явлений нами власний гіпогомоцистеїнемічний 
ефект глутаргіну може пояснюватисч тим, що 
NO залучений до регуляції обміну сірковмісних 
амінокислот. Існують дані, що in vitro донори 
NO (аргінін, нітропрусид натрію) збільшують 
активність цистатіонін-β-синтази та цистатіонін-
γ-ліази - ферментів, що забезпечують утилізацію 
ГЦ шляхом транссульфування [13]. Найбільш 
успішно розвиток ГГЦ стримувала комбінована 
корекція декамевітом та глутаргіном – у щурів 6 
групи (перелом + ГГЦ + декамевіт + глутаргін) 
рівні ГЦ в сироватці крові відрізнялися від таких 
у щурів 2-ї групи (перелом) всього на 24-41%, в 
той час як у щурів 4-ї групи – на 45-55%, а 5-ї 
групи – на 116-118% (у різні терміни досліду). 

За умов нормогомоцистеїнемії на 15 добу 
після перелому (стадія реорганізації тканинних 
структур) суттєвих змін вмісту вазодилятаторів 
H2S та стабільних метаболітів NO (нітратів та ні-
тритів) в сироватці крові не реєструвалось (табл. 
1). На тлі ГГЦ у тварин із переломом формувався 
дефіцит вазодилятаторів: на 15 добу після травми 
зниження вмісту H2S та нітратів і нітритів стано-
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Таблиця 1
динаміка вмісту гідрогенсульфіду та нітритів і нітратів вусироватці крові щурів 

дослідних груп за наявності та відсутності метаболічної корекції декамевітом та 
глутаргіном у різний термін репаративної регенерації стегнової кістки (M±m, n=7-8)

№ 
гру-
пи

Характеристика 
груп

H2S, 
мкмоль/л

Нітрити та нітрати, мкмоль/л 

15 доба 30 доба 45 доба 15 доба 30 доба 45 доба

1 Контроль 85,7±
3,23

84,1±
2,52

83,9±
3,42

59,7±
3,82

58,3±
2,75

59,0±
3,62

2 Перелом 88,2±
1,96

85,5±
2,73

84,8±
3,22

58,9±
4,03

60,0±
2,97

58,0±
3,89§

3 Перелом + ГГЦ 62,9±
4,35*

54,1±
4,32*

51,1±
3,37*

44,3±
3,10*

39,2±
2,97*

35,4±
3,11*

4 Перелом + ГГЦ + 
декамевіт

82,9±
2,51#

83,9±
2,93#

85,5±
2,08#

51,6±
2,29

54,6±
3,20#

53,5±
2,99#

5 Перелом + ГГЦ + 
глутаргін 

75,6±
2,54*#

77,7±
2,51*#

78,9±
2,24#

52,5±
2,33#

55,8±
1,55#

56,2±
2,66#

6 Перелом + ГГЦ 
+глутаргін 
+декамевіт

83,8±
2,04#

84,9±
2,75#

88,0±
1,64#

58,2±
2,86#

58,6±
1,65#

59,7±
3,06#

Примітка. 1. * - р<0,05 відносно тварин 2 групи; 2.  # - р<0,05 відносно тварин 3 групи.

Таблиця 2
динаміка активності цистатіонін-γ-ліази та No-синтази в гомогенаті стегнової артерії 

щурів дослідних груп за наявності та відсутності метаболічної корекції декамевітом та 
глутаргіном у різний термін репаративної регенерації стегнової кістки (M±m, n=7-8)

№ 
гру-
пи

Характеристика 
груп

Цистатіонін-γ-ліаза, нмоль/хв на 
1 мг білку

NO-синтаза (сумарна активність), 
пмоль/хв на 1 мг білку

15 доба 30 доба 45 доба 15 доба 30 доба 45 доба

1 Контроль 0,224±
0,015

0,232±
0,016

0,229±
0,010

59,6±
2,23

58,2±
2,18

61,1±
2,63

2 Перелом 0,232±
0,013

0,237±
0,012

0,241±
0,020

57,1±
2,61

61,2±
1,79

63,0±
2,01

3 Перелом + ГГЦ 0,162±
0,012*

0,150±
0,011*

0,143±
0,009*

46,9±
1,38*

44,2±
2,22*

42,3±
1,17*

4 Перелом + ГГЦ + 
декамевіт

0,207±
0,008#

0,227±
0,011#

0,234±
0,012#

50,3±
0,96*

52,4±
2,91*#

57,2±
3,36#

5 Перелом + ГГЦ + 
глутаргін 

0,181±
0,007*

0,190±
0,013*#

0,192±
0,009*#

51,8±
1,75#

55,9±
3,51#

57,3±
2,23#

6 Перелом + ГГЦ 
+ глутаргін 
+декамевіт

0,228±
0,011#

0,234±
0,010#

0,236±
0,011#

53,0±
2,50#

58,1±
1,13#

60,4±
1,43#

Примітка. 1. * - р<0,05 відносно тварин 2 групи; 2.  # - р<0,05 відносно тварин 3 групи.

вило 28,7 та 24,8%, на 30 добу - 36,7 та 34,7%, на 
45 добу - 39,3 та 39,0% відносно тварин 2 гру-
пи. Гіпогомоцистеїнемічна терапія декамевітом 
ефективно запобігала зниженню вмісту H2S та 
NO у щурів із переломом на тлі ГГЦ у різні тер-
міни репаративного остеогенезу. Введення глу-
таргіну нормалізувало вміст нітратів та нітри-

тів, а також значною мірою стримувало падіння 
рівня H2S у сироватці крові щурів за вказаних 
умов. Але найбільш ефективно стримувала ГГЦ-
індуковане зниженя рівнів H2S та NO в сироватці 
крові комбінація декамевіту з глутаргіном.

Негативна динаміка вмісту вазоактивних ме-
діаторів у сироватці крові у тварин із переломом 
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Таблиця 3
динаміка активності НАдФН-оксидази та тіоредоксинредуктази в гомогенаті стегнової 

артерії щурів дослідних груп за наявності та відсутності метаболічної корекції 
декамевітом та глутаргіном у різний термін репаративної регенерації стегнової кістки 

(M±m, n=7-8)
№ 
гру-
пи

Характеристика 
груп

НАДФН-оксидаза, нмоль/хв 
на 1 мг білку

Тіоредоксинредуктаза, нмоль/
хв на 1 мг білку

15 доба 30 доба 45 доба 15 доба 30 доба 45 доба

1 Контроль 1,11±
0,11

1,06±
0,040

1,12±
0,04

3,52±
0,17

3,87±
0,31

3,95±
0,28

2 Перелом 1,48±
0,11§ 

1,17±
0,04

1,20±
0,07

4,07±
0,54§

3,77±
0,15

3,39±
0,20

3 Перелом + ГГЦ 2,55±
0,19*

2,46±
0,06*

2,63±
0,08*

2,46±
0,13*

2,15±
0,20*

1,97±
0,15*

4 Перелом + ГГЦ + 
декамевіт

1,53±
0,07#

1,31±
0,10#

1,27±
0,07#

3,00±
0,18*#

3,24±
0,16*#

3,27±
0,10#

5 Перелом + ГГЦ + 
глутаргін 

2,04±
0,14*#

1,97±
0,11*#

1,89±
0,06*#

2,98±
0,17*#

3,04±
0,23*#

2,85±
0,13*#

6 Перелом + ГГЦ 
+ глутаргін 
+декамевіт

1,33±
0,07#

1,26±
0,04#

1,15±
0,05#

3,63±
0,17#

3,70±
0,36*#

3,43±
0,14#

Примітка. 1. § - р<0,05 між 1 та 2 групами; 2. * - р<0,05 відносно тварин 2 групи; 3.  # - р<0,05 
відносно тварин 3 групи.

Таблиця 4
динаміка вмісту карбонільних груп білків та малонового діальдегіду в гомогенаті 

стегнової артерії щурів дослідних груп за наявності та відсутності метаболічної 
корекції декамевітом та глутаргіном у різний термін репаративної регенерації 

стегнової кістки (M±m, n=7-8)
№ 
гру-
пи

Характеристика 
груп

Карбонільні групи, мкмоль/г 
білку

МДА, мкмоль/г білку

15 доба 30 доба 45 доба 15 доба 30 доба 45 доба

1 Контроль 0,45±
0,020

0,50±
0,016

0,47±
0,022

2,16±
0,23

2,18±
0,17

2,29±
0,18

2 Перелом 0,61±
0,033§ 

0,58±
0,031

0,48±
0,028

3,21±
0,26§

2,57±
0,28

2,35±
0,32

3 Перелом + ГГЦ 1,68±
0,021*

1,79±
0,028*

1,82±
0,026*

4,78±
0,35*

4,89±
0,27*

5,12±
0,33*

4 Перелом + ГГЦ + 
декамевіт

1,22±
0,015*#

1,13±
0,016*#

1,17±
0,013*#

3,23±
0,21#

2,84±
0,22#

2,62±
0,19#

5 Перелом + ГГЦ + 
глутаргін 

1,36±
0,033*#

1,28±
0,025*#

1,24±
0,036*#

3,96±
0,20*

3,36±
0,21*#

3,27±
0,22*#

6 Перелом + ГГЦ 
+глутаргін 
+декамевіт

0,76±
0,028*#

0,65±
0,031*#

0,59±
0,023*#

2,97±
0,25#

2,72±
0,24#

2,56±
0,22#

Примітка. 1. § - р<0,05 між 1 та 2 групами; 2. * - р<0,05 відносно тварин 2 групи; 3.  # - р<0,05 
відносно тварин 3 групи.
за ГГЦ асоціювалася зі зниженням активності 
ферментів, що забезпечують їх утворення в су-
динах і, зокрема, у стегнових артеріях (табл. 2). 

Так, у щурів 3-ї групи (перелом +ГГЦ) за станом 
на 15 добу реєструвалося зниження (на 30,2 та  
17,9%) активності цистатіонін-γ-ліази та сумар-
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ної активності NO-синтази і зі збільшенням тер-
міну ГГЦ виявлені порушення поглиблювались. 
Декамевіт нормалізував активність цистатіонін-
γ-ліази і стримував падіння активності NO-
синтази в стегнових артеріях щурів з переломом 
за ГГЦ. Глутаргін ефективно відновлював актив-
ність NO-синтази, а також пом’якшував ГГЦ-
індуковані зміни активності цистатіонін-γ-ліази. 
Поєднання декамевіту з глутаргіном повністю 
нівелювало депримуючий ефект ГГЦ на актив-
ність ферментів-продуцентів H2S та NO в стег-
новій артерії щурів із переломом (6 група).

На 15 добу після перелому в щурів спостері-
галося помірне підвищення (на 33,3 та 15,6%) 
активності прооксидантного та прозапального 
ферменту НАДФН-оксидази та антиоксидант-
ного ензиму тіоредоксинредуктази в стегнових 
артеріях, але на 30 добу активність цих ензимів 
повністю нормалізувалася (табл. 3). Такі зміни в 
активності вказаних ензимів, очевидно, супря-
жені з посттравматичною запальною реакцією 
в травмованих тканинах. За ГГЦ приріст актив-
ності НАДФН-оксидази на 15 добу був істотно 
більшим (на 72,3% відносно 2 групи) і зберігався 
на 30 та 45 добу після травми. За станом на 15 
добу активність тіоредоксинредуктази стегнових 
артерій у щурів 3 групи (перелом + ГГЦ) була 
на 39,8% меншою, ніж у щурів 2 групи і в по-
дальшому ці відмінності посилювались. Декаме-
віт, глутаргін і особливо їх поєднання ефективно 
стримували формування ГГЦ-індукованого дис-

балансу в активності про- та антиоксидантних 
ензимів стегнових артерій щурів із переломом.

На 15 добу після перелому в стегнових арте-
ріях щурів виявлявся більш високий (на 35,5 та 
48,6%) вміст карбонільних груп білків та МДА, 
однак на 30 добу досліду ці показники в щурів не 
відрізнялися від таких у щурів контрольної групи 
(табл. 4). На тлі ГГЦ вміст маркерів пероксидації 
білків та ліпідів у стегнових артеріях на 15 добу 
після перелому підвищився на 175 та 48,9%, на 
30 добу – на 208 та 90,3% і на 45 добу – на 279 
та 179%. Застосування декамевіту та глутаргіну 
достовірно зменшувало ознаки окисного пошко-
дження білків та ліпідів стегнових артерій щурів 
із переломом та ГГЦ, але найбільший протектив-
ний ефект проявила комбінація цих засобів.

Оцінка вмісту ліпідів у стегнових артеріях 
щурів із переломами показала, що ГГЦ викликає 
прогресуюче збільшення вмісту холестерину та 
тригліцеридів у судинах - на 45,5-62,9% у залеж-
ності від терміну спостереження (табл. 5). Де-
камевіт і глутаргін достовірно зменшували про-
атерогенний ефект  ГГЦ, а при комбінованому 
застосуванні цих препаратів  вміст холестерину 
та ліпідів в стегнових артеріях практично не від-
різнявся від такого у тварин контрольної групи.

ГГЦ-індуковані зміни у стегнових артеріях 
та дефіцит вазодилятаторів у  сироватці крові 
можуть негативно відображатися на об’ємі та 
структурі регенерату. Адже виразність репара-
тивних та дистрофічних процесів у травмованих 

Таблиця 5
динаміка вмісту вільного холестерину та тригліцеридів в гомогенаті стегнової артерії 

щурів дослідних груп за наявності та відсутності метаболічної корекції декамевітом та 
глутаргіном у різний термін репаративної регенерації стегнової кістки (M±m, n=7-8)

№ 
гру-
пи

Характеристика 
груп

Вільний холестерин, 
мкмоль/г тканини

Тригліцериди, мкмоль/г тка-
нини

15 доба 30 доба 45 доба 15 доба 30 доба 45 доба

1 Контроль 11,2±
0,37

11,9±
0,32

11,4±
0,44

13,2±
0,33

12,8±
0,42

13,6±
0,46

2 Перелом 12,0±
0,39 

11,8±
0,70

11,6±
0,56

13,0±
0,34

13,4±
0,69

13,7±
0,44

3 Перелом + ГГЦ 16,3±
0,50*

17,5±
0,58*

18,9±
0,68*

17,3±
0,81*

18,4±
0,59*

19,2±
0,67*

4 Перелом + ГГЦ + 
декамевіт

13,8±
0,63*#

14,1±
0,48*#

13,7±
0,57*#

14,6±
0,49*#

15,2±
0,50*#

15,1±
0,62#

5 Перелом + ГГЦ + 
глутаргін 

14,7±
0,44*#

15,3±
0,63*#

14,6±
0,64*#

15,3±
0,43*#

15,6±
0,66*#

16,1±
0,57*#

6 Перелом + ГГЦ 
+ глутаргін 
+декамевіт

12,2±
0,52#

12,7±
0,54#

11,8±
0,56#

13,6±
0,53#

14,3±
0,54#

14,0±
0,59#

Примітка. 1. * - р<0,05 відносно тварин 2 групи; # - р<0,05 відносно тварин 3 групи.
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тканинах значною мірою визначається ступенем 
дезінтеграції кровопостачання, порушенням 
транскапілярного обміну та гіпоксією, що при-
зводить до погіршення трофіки та енергетично-
го дисбалансу в зоні ураження [3]. Доведено, що 
NO, який синтезується за участі ендотеліальної  
NO-синтази, відіграє важливу роль у регуляції 
кісткового кровообігу, остеогенної диференці-
ації клітин-попередників, продукції остеокаль-
цину та мінералізації регенерату [9]. Інгібування 
ендотеліальної продукції NO погіршує загоєння  
переломів, зменшує остеогений потенціал ме-
зенхімальних клітин кісткового мозку та при-
зводить до остеопенії [14]. Нещодавно отримані 
дані, що біологічно активний метаболіт сірков-
місних амінокислот H2S не лише залучений до 
регуляції тонусу судин, а й стимулює експресію 
остеокальцину та проліферацію остеобластів 
[10]. Цілком очевидно, що остеотоксичний ефект 
ГГЦ реалізується і через порушення судинної 
продукції H2S та NO. 

Наші дослідження підтвердили, що прогресу-
юче погіршення стану стегнових артерій супро-
воджувалося поглибленням метаболічного дис-
балансу в кістковій тканині при переломі. Так, за 
умов ГГЦ активність процесів резорбції кістко-
вої тканини була значно вищою, а колагеноутво-
рення нижчою, ніж за умов нормогомоцистеїне-
мії. Зокрема, за станом на 45 добу вміст вільного 
оксипроліну в сироватці крові у щурів 3-ї гру-
пи (ГГЦ + перелом) перевищував такий у щу-
рів 2 групи (перелом) у 2 рази (55,7±0,70 проти 
27,3±0,42 мкмоль/л, р<0,05), пептидозв’язаний 
оксипролін, навпаки, був меншим в 1,4 рази 
(35,6±0,88 проти 48,3±2,25 мкмоль/л, р<0,05),  а 
вміст глікозаміногліканів підвищився в 1,4 раза 
(77,8±1,77 проти 55,7±1,67 мкмоль/л, р<0,05). 
Глутаргін та декамевіт, а особливо їх поєднання, 
сприяли відновленню динамічної рівноваги між 
резорбційними та біосинтетичними процесами 
в кістковій тканині, що асоціювалося з покра-
щенням біохімічних характеристик стегнових 
артерій та нормалізацією вмісту вазоактивних 
молекул у плазмі крові. Отримані нами дані узго-
джуються з результатами інших досліджень, в 
яких доводиться здатність донору NO L-аргініну 
попереджати втрату кісткової маси, індуковану 
різними чинниками, зокрема введенням циклос-
порину А [12].

Таким чином, погіршення судинної продукції 
вазодилятаторів (H2S, NO) та проатерогенні змі-
ни в стегнових артеріях інтегровані в патогенез 
дисрегенерації довгих кісток при синдромі ГГЦ. 
Корекція ГГЦ-індукованих метаболічних пору-
шень вітамінними препаратами та донорами NO 
асоціюється з нормалізацією репаративного ос-

теогенезу, і таким чином, зменшує ризик форму-
вання пседоартрозів. Перспективним напрямком 
подальших досліджень є вивчення поширеності 
порушень обміну ГЦ та H2S у пацієнтів із псев-
доартрозами з метою розробки нових прогнос-
тичних критеріїв вказаної патології.

Висновки
1. У щурів із переломом стегнової кістки за 

умов нормогомоцистеїнемії, станом на 15 добу 
після травми спостерігалось помірне підвищен-
ня (на 33,3 та 15,6%) активності прооксиданту 
НАДФН-оксидази та антиоксиданту тиредок-
синредуктази, збільшувався (на 35,5 та 48,9%) 
вміст карбонільних груп білків та МДА в стегно-
вих артеріях, але на 30 добу ці показники норма-
лізувались. Судинна продукція вазоактивних мо-
лекул (H2S, NO) у щурів із переломом упродовж 
всього терміну досліду суттєво не змінювалась. 

2. ГГЦ, індукована введенням тіолакто-
ну ГЦ (100 мг/кг маси тіла інтрагастрально), 
спричиняла прогресуюче зниження (на 24-39%) 
вмісту H2S та NO в сироватці крові, пригнічен-
ня цистатітон-γ-ліази і NO-синтази  в стегнових 
артеріях щурів з переломом стегнової кістки. За 
умов ГГЦ на 15 добу після перелому приріст ак-
тивності НAДФH-оксидази був більш істотним 
(на 72,3%), реєструвалоса зменшення активності 
тіоредоксинредуктази та з’являлись інші проате-
рогенні зміни в стегнових артеріях, при цьому всі 
зазначені відхилення зростали на 30 та 45 доби 
після травми. ГГЦ-індуковані порушення стану 
стегнових артерій асоціювались із посиленням 
резорбції кісткової тканини (збільшенням вмісту 
вільного оксипроліну та ГАГ в сироватці крові) 
та пригніченням  колагеноутворення (зниженням 
вмісту пептидозв’язаного оксипроліну) у щурів 
із переломом.  

3. Застосування гіпогомоцистеїнемічно-
го засобу декамевіту та донора NO  глутаргіну 
ефективно стримувало розвиток небажаних змін 
у стегнових артеріях, що супроводжувалося 
зменшенням інтенсивності резорбції кісткової 
тканини у щурів із переломом стегнової кістки в 
різні терміни репаративного остеогенезу.

Перспективи подальших досліджень
Направленні на з’ясуванні ролі гіпергомоцис-

теїнемії в розвитку порушень репаративної реге-
нерації кісткової тканини та розробку патогене-
тично обгрунтованих підходів до профілактики 
та лікування  кісткової дисрегенерації, асоційо-
ваної з синдромом ГГЦ. 
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ВЛИяНИе ГИПеРГОМОцИСТеИНеМИИ НА СО-
СТОяНИе БедРеННыХ АРТеРИй КРыС В РАЗ-
Ные СРОКИ РеПАРАТИВНОГО ОСТеОГеНеЗА: 

ВОЗМОЖНОСТИ КОРРеКцИИ деКАМеВИТОМ И 
ГЛУТАРГИНОМ 

Ю.А. Бессмертный, Н.В. Заичко
Резюме. Исследовано влияние гипергомоцистеинемии 

(ГГЦ) на состояние бедренных артерий крыс с переломом 
бедренной кости в разные сроки репаративного остеогене-
за. Показано, что ГГЦ вызывает прогрессирующие проате-
рогенные изменения и нарушение синтеза вазодилятаторов 
(H2S та NO) в бедренных артериях крыс в переломом. ГГЦ-
индуцированные изменения в сосудах ассоциировались с 
усилением резорбции костной ткани и снижением колаге-
нообразования у крыс с переломом. Декамевит и глутаргин 
(особенно в комбинации) эффективно уменьшали вазо- и 
остеотоксичное действие ГГЦ в разные сроки репаративно-
го остеогенеза. 

Ключевые слова: остеогенез, перелом, гипергомоци-
стеинемия, бедренная артерия, декамевит, глутаргин.

BIoChEMICal ChaNgES IN fEMoral artErIES 
of ratS at hyPErhoMoCyStEINEMIa, ItS 

CoMBINatIoN WIth NItrIC oxIdE SyNthESIS 
INhIBItIoN aNd CorrECtIoN By dECaMEvItuM

Y.A.Bessmertnyi, N.V.Zaichko
abstract. Influences of hyperhomocysteinemia (HHcy), 

its combination with administration of nitric oxide synthase 
inhibitor L-NAME and correction by Decamevitum on 
biochemical indices of femoral arteries of rats were investigated 
and connection of vascular impairments with femoral bones 
conditions was estimated. HHcy caused reduction of the 
contents of vasoactive molecules H2S and NO in blood serum 
and perturbed their synthesis by cystathionine-γ-lyase and 
NO-synthase in the femoral arteries of rats. NADPH-oxidase 
activity improved, thioredoxin reductase activity decreased and 
cholesterol levels increased In the vessels of rats with HHcy. 
Biochemical changes in femoral arteries were associated with 
the decrease of density and relative weight of the femoral bones. 
NO-synthase inhibitor L-NAME enhanced and Decamevitum 
effectively reduced vaso - and osteotoxic effects of HHcy

Keywords: hyperhomocysteinemia, hydrogen sulfide, nitric 
oxide, femoral arteries, bones, Decamevitum.
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