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Черепно-мозкова травма (ЧМТ) і, зок-
рема, травма лобної кістки (ТЛК), викликає 
складні патологічні зміни в організмі як в 
ранньому, так і в більш пізньому періоді 
життя після травми [8, 10]. Сучасні підходи 
до лікування ТЛК не в повному обсязі вра-
ховують різні фактори патогенезу, в тому 
числі і роль імунних реакцій в процесах 
регенерації кісткового матриксу [3, 8, 10, 
12, 15]. Репарація структур кісток при фро-
нтальних травмах лобної кістки залежить 
від активуючих стимулів з боку клітин іму-
нної системи, що є доведеним в ряді науко-
вих робіт [2, 3, 12, 15].  

Існує декілька поглядів на роль окре-
мих препаратів різної спрямованості, що 
можуть впливати на процес регенерації по-
шкодженої кістки. Так, на сьогодні є обґру-
нтовані дослідження загального плану про 
значення вітаміну D в метаболічних проце-
сах в мезенхімальній тканині, що впливають 
на формування кісткового матриксу і зага-
льну мінералізацію кісток [1, 11]. Важливи-
ми для процесів регенерації кісток є регуля-
тори кальцієво-фосфорного обміну, які по 
різному впливають на метаболізм кісткової 
тканини: стимулюють остеобласти та зни-
жують активність остеокластів і таким чи-
ном активно відновлюють (ремоделюють) 
кістковий матрикс. Одним з активних та 
відомих препаратів цієї групи є остеогенон, 
основою якого є осеїно-гідроапатитові спо-
луки, що включать локальні регулятори 

ремоделювання кісткової тканини, такі як 
трансформуючий фактор росту – TGF-1β; 
остеокальцін, інсуліноподібні фактори рос-
ту – ІGF 1, 2; колаген першого типу [12].  

Відомо, що при ЧМТ часто виникають 
імунодефіцитні стани [1, 8, 13], що потре-
бують, окрім ремодулюючих, застосування 
й імунокорегуючих засобів. Враховуючи ці 
дані, є доцільним визначити вплив препара-
тів, що можуть змінити рівень регуляторних 
цитокинів та чинників ремоделювання кіст-
кової тканини in vitro на імуноцити крові у 
хворих з фронтальними травмами. 

 
Матеріал та методи досліджень 
Дослідження проведено у 29 пацієнтів 

із фронтобазальною травмою лобної кістки 
з ушкодженням лобної пазухи та у 11 прак-
тично здорових донорів. Вік обстежених – 
від 19 до 40 років, з них жінок було 34,5%.  

У пацієнтів в перші дні після госпіта-
лізації в клініку брали венозну кров, з якої 
отримували сироватку та мононуклеари 
методом осадження в градієнті щільності 
фіколл-верографіна [4]. В сироватці крові 
методом ІФА визначались рівні прозапаль-
ного цитокину – інтерлейкину-1β, протиза-
пального цитокіну – інтерлейкину 10; регу-
ляторних цитокінів: γ-інтерферона та його 
антагоніста – інтерлейкіна-4 (реактиви ООО 
«Цитокин», РФ). Крім того, визначався рі-
вень фактора регенерації – трансформуючо-
го фактора росту (TGF-1β) із застосуванням 
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рідера StatFax 2100 (США) та реактивів фі-
рми «DRG Products» (Німеччина).  

В умовах in vitro визначався вплив ре-
модулюючих остеогенез препаратів: вітаміну 
D3 («Аквадетрим», Mediana Pharma, Польща) 
та остеогенону (Пьер Фабр, Франція).  

Мононуклеари крові донорів та паціє-
нтів з ТЛК додавали до середовища RPMI-
1640 (Serva, Німеччина) з вмістом глютамі-
ну (290 мк/мл) та ципринолу (40 мкг/мл, 
КРКА, Словенія) до концентрації 2 млн/мл 
клітин. Застосовувались полістиролові про-
бірки (Spektar, Чехія), де в досліді до 1 мл 
середовища з клітинами крові додавався 0,1 
мл розчину вітаміну D3 (~50 MO) або 0,1 мл 
розчину остеогенону (100 мкг), а також два 
препарaти одночасно. В контрольні пробір-
ки з клітинами додавались 0,1 мл 0,9% роз-
чину хлористого натрію. Всі дослідні та 
контрольні пробірки витримувались в СО2-
термостаті (Е-160, Туреччина) протягом 
доби, після чого проводилось центрифугу-
вання в холодовій центрифузі NUVE-800R 
(Туреччина) при 40С, збирався супернатант, 
в якому визначались рівні інтерлейкіну-1β 
та інтерлейкіну-10, а також чинника регене-
рації – TGF-1β.  

При роботі з культурами клітин in 
vitro дотримувались рекомендацій О.Ф. Ме-
льникова, О.Г. Рильської [9]. Статистична 
обробка даних проводилась за допомогою 
критерію «U» Вілкоксона-Манна-Уїтні [5]. 

 
Результати досліджень 
В даному розділі було досліджено 

вплив остеогенону та вітаміну Д на продук-
цію мононуклеарами крові хворих на ТЛК 
прозапального цитокіну інтерлейкіна-1β, 
регуляторного γ-інтерферону та трансфор-
муючого фактору росту – TGF-1β. Було 
встановлено, що як остеогенон, так і віт. D3 
достовірно знижували продукцію прозапа-
льного цитокіну, найбільш ефективно це 
відбувалось при застосуванні обох препара-
тів одночасно (рис. 1). 

Дослідження впливу вказаних вище 
препаратів на продукцію γ-інтерферону 
показало, що препарати впливали на цей 
процес у вигляді тенденції до збільшення 
концентрації цитокіну, вектор змін – ста-
лий, у бік підвищення, але статистично ці 
дані не були вірогідними (рис. 2). 

 

 

Рис. 1. Вплив ремодулюючих препаратів на 
продукцію інтерлейкіну-1β мононуклеарами крові 
хворих на ТЛК in vitro. 

 

 
 

 
 

Рис. 2. Вплив ремодулюючих препаратів на 
продукцію γ-інтерферону мононуклеарами крові 
хворих на ТЛК in vitro.  

 
 
 

Найбільш ефективним був вплив пре-
паратів на продукцію трансформуючий фа-
ктор росту TGF-1β – обидва препарати під-
силювали продукцію цитокіну як при розді-
льному застосуванні, так і в поєднанні (рис. 
3). 
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Рис. 3. Вплив ремодулюючих препаратів на 

продукцію цитокину TGF-1β мононуклеарами 
крові хворих на ТЛК in vitro.  

 
Аналіз результатів досліджень 
Проведено дослідження експеримен-

тального плану in vitro на мононуклеарах 
крові хворих на ТЛК в найближчому періоді 
після травми для визначення впливу різних 
ремодулюючих засобів на здатність клітин 

крові продукувати про- та протизапальні 
цитокіни. Було досліджено дію перспектив-
них для імунокорекції та підсилюючих ре-
генерацію препаратів – остеогенону та во-
дорозчинної форми вітаміну D3 (аквадет-
рим). Встановлено ефективну дію обох пре-
паратів, особливо при їх одночасному за-
стосуванні, на зниження рівня прозапально-
го цитокіну – інтерлейкіну-1β та підсилення 
продукції трансформуючого фактора реге-
нерації – TGF-1β. Ці дані отримано вперше і 
вони дозволяють рекомендувати остеогенон 
та аквадетрим в комплексному лікуванні 
травм лобної кістки. 

 
Висновки 
1. Препарати «Остеогенон» і «Акваде-

трим» (віт. D3) позитивно впливають на 
продукцію цитокінів мононуклеарами крові 
хворих з ТЛК: знижують продукцію проза-
пальних і підвищують продукцію протиза-
пальних цитокинів, особливо при одночас-
ному застосуванні. 

2. Отримані дані експериментального 
дослідження вказують на доцільність засто-
сування остеогенону та аквадетриму в ком-
плексному лікуванні хворих з травмами 
лобної пазухи. 
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А н о т а ц і я  

Матеріали і методи: В умовах експерименту авторами проведено дослідження на культурах мононуклеарів 
крові по визначенню цитокінових факторів запалення і регенерації у хворих з травмою лобної кістки (29 осіб) і прак-
тично здорових донорів (11 осіб). В сироватці крові методом ІФА визначали фактори запалення (інтерлейкін-1β, γ-
інтерферон), протизапальні фактори і регенерації (інтерлейкін-34 і трансформуючий фактор росту-TGF-1β), під дією 
ремодулюючих кістковий матрикс і регенерацію препаратів – остеогенон і розчинного вітаміну D3. 

Результати та висновки: Встановлено, що остеогенон і аквадетрім (віт. D3) позитивно впливають на продук-
цію цитокінів мононуклеарами крові хворих з травмами лобної кістки і знижують рівень продукції in vitro прозапаль-
них і підвищують продукцію протизапальних цитокінів особливо при спільному застосуванні. Отримані дані обґрун-
товують доцільність включення остеогенона і аквадетріма в комплексне лікування хворих з травмами лобної кістки.  

Ключові слова: остеогенон, вітамін D3, фронто-базальна травма, інтерлейкин-1β, інтерлейкин 10, γ-інтерферон, 
інтерлейкін-4, трансформуючий фактор росту TGF-1β. 
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A b s t r a c t  

Materials and methods: Under the conditions of the experiment, the authors conducted research of mononuclear blood 
cultures were on the identification of сytokine factors of inflammation and regeneration in patients with frontal bone trauma (29 
patients) and practically healthy donors (11 persons). Factors of inflammation (interleukin-1β, γ-interferon), anti-inflammation and 
regeneration (interleukin-34 and transforming growth factor – TGF-1β) were determined in the blood serum by ELISA, under the 
influence of medications that remodulate bone matrix and regeneration – osteogenon and soluble vitamin D3. 

Results and conclusions: It was found that the osteogenon and aquadetrim (vit. D3) have a positive influence on the 
production of cytokines by blood mononuclears of the patients with FBT: they both decrease the level of production of in-
flammatory cytokines in vitro and increase the level of production of anti-inflammatory cytokines especially when used to-
gether. The received data prove the expediency of including osteogenon and aquadetrim in to the complex treatment of patients 
with frontal bone trauma. 

Keywords: osteogenon, vitamin D3, frontobasal injury, interleukin-1β, interleukin 10, γ-interferon, interleukin-4, trans-
forming growth factor TGF-1β. 




