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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ОЦІНКА 
ЛІКУВАЛЬНО-ПРОФІЛАКТИЧНОГО 

КОМПЛЕКСУ НА АКТИВНІСТЬ 
ФОСФАТАЗ У ГОМОГЕНАТАХ 

КІСТКОВОЇ ТКАНИНИ ЩЕЛЕП ТВАРИН 
НА ТЛІ МОДЕЛЮВАННЯ ФЛЮОРОЗУ 
ТА ОРТОДОНТИЧНОГО ВТРУЧАННЯ

Надлишкове надходження фтору в організм призво-
дить до флюорозу, що супроводжується дисбалан-
сом кісткового ремоделювання та ураженням зубів 
і кісток. Оптимізація методів профілактики і корекції 
таких порушень – актуальне завдання сучасної стома-
тології. Мета дослідження. Оцінити вплив розробле-
ного лікувально-профілактичного комплексу (ЛПК) на 

активність фосфатаз у кістковій тканині щелеп щурів 
за умов експериментального флюорозу та ортодонтич-
ного втручання. Матеріали та методи. Досліди про-
ведено на 40 щурах-самцях лінії Wistar (4-місячного віку, 
280 ± 14 г), розподілених на 4 групи (n = 10): інтактну; 
флюороз (60-денне споживання NaF у дозі 10 мг F -/кг); 
флюороз + ортодонтичне переміщення зубів; флюороз 
+ ортодонтичне переміщення + ЛПК. Ортодонтичне 
навантаження моделювали фіксацією пружини між 
верхніми молярами на 30 діб. У 4-й групі протягом 
останніх 30 діб перорально вводили ЛПК. В гомогена-
тах альвеолярної кістки щелеп визначали активність 
кислої (КФ) та лужної (ЛФ) фосфатаз – маркерів 
остеокластичної та остеобластичної активності від-
повідно. Статистичну обробку виконували у програмі 
STATISTICA 6.1 (t-критерій Стьюдента, р < 0,01 вва-
жали значущим). Результати дослідження. У щурів 
з флюорозом активність КФ зросла на 60 %, а ЛФ зни-
зилася на 22 % відносно інтактних тварин, що вказує 
на посилення резорбції кістки. Ортодонтичне пере-
міщення на тлі флюорозу спричинило подальше підви-
щення КФ на 112,8 % порівняно з інтактними та част-
кове зростання ЛФ (на 49,7 %). Застосування ЛПК 
зменшувало активність КФ на 49,0 % та підвищувало 
активність ЛФ на 24,1 % порівняно з нелікованими 
тваринами, нормалізуючи співвідношення ЛФ/КФ до 
рівня інтактної групи. Висновки. Хронічна фториста 
інтоксикація та ортодонтичне навантаження у щурів 
індукують виражений дисбаланс кісткового ремоде-
лювання в щелепах – підвищення резорбції (зростання 
активності кислої фосфатази) супроводжується при-
гніченням остеогенезу (зниження активності лужної 
фосфатази). Застосування запропонованого ЛПК на 
тлі флюорозу достовірно гальмує остеокластичну 
активність і стимулює остеобластичні процеси, що 
проявляється відновленням мінералізаційного індексу 
альвеолярної кістки. Отримані результати демон-
струють виражений остеопротекторний ефект комп-
лексу та обґрунтовують доцільність його подальшого 
вивчення як засобу профілактики ускладнень флюорозу 
під час ортодонтичного лікування.
Ключові слова: фтор, флюороз, кісткова тканина, 
щури, експеримент.
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EXPERIMENTAL ASSESSMENT 
OF A THERAPEUTIC-PROPHYLACTIC 

COMPLEX ON PHOSPHATASE ACTIVITY 
IN JAW BONE HOMOGENATES OF RATS 

UNDER CONDITIONS OF EXPERIMENTAL 
FLUOROSIS AND ORTHODONTIC 

INTERVENTION

Excessive fluoride intake leads to fluorosis, accompanied 
by an imbalance in bone remodelling and damage 
to teeth and bone. Optimising preventive and corrective 
strategies for these disorders remains a pressing challenge 
in contemporary dentistry. Aim of the study. To evaluate 
the influence of a newly developed therapeutic-prophylactic 
complex (TPC) on phosphatase activity in mandibular 
bone tissue of rats subjected to experimental fluorosis 
and orthodontic loading. Materials and methods. Forty 
male Wistar rats (4 months old, 280 ± 14 g) were assigned 
to four groups (n = 10 each): (1) intact control; (2) 
fluorosis (60 days of NaF in drinking water, 10 mg F-/kg); 
(3) fluorosis + orthodontic tooth movement (OTM); and 
(4) fluorosis + OTM + TPC. Orthodontic loading was 
simulated by fixing a spring between the upper molars 
for 30 days. In group 4 the TPC was administered 
orally during the final 30 days. Acid (ACP) and alkaline 
(ALP) phosphatase activities ‒ markers of osteoclastic 
and osteoblastic activity, respectively ‒ were measured 
in homogenates of the alveolar bone. Statistical analysis 
was performed in STATISTICA 6.1 using Student’s t-test; 
p < 0.01 was considered significant. Results. Fluorosis 
increased ACP activity by 60 % and decreased ALP 
activity by 22 % versus intact rats, indicating enhanced 
bone resorption. Superimposed OTM further elevated ACP 
by 112.8 % relative to controls and partially increased 
ALP by 49.7 %. TPC administration reduced ACP activity 
by 49.0 % and  raised ALP activity by 24.1 % compared with 
untreated animals, restoring the ALP/ACP ratio to control 
levels. Conclusions. Chronic fluoride intoxication and 
orthodontic loading in rats induce a pronounced imbalance 
in jaw bone remodelling – heightened resorption (increased 

ACP) coupled with suppressed osteogenesis (decreased 
ALP). The tested TPC significantly attenuates osteoclastic 
activity and stimulates osteoblastic processes under 
fluorotic conditions, normalising the mineralisation index 
of the alveolar bone. These findings demonstrate a marked 
osteoprotective effect of the complex and substantiate 
further investigation of its potential to prevent fluorosis-
related complications during orthodontic treatment.
Key words: fluoride; fluorosis; bone tissue; rats; 
experimental study.

Фтор є необхідним мікроелементом для кіст-
ково-зубної системи, але надлишкове його спо-
живання викликає флюороз – хронічне захворю-
вання, що уражає кістки та зуби і залишається 
актуальною проблемою охорони здоров’я в бага-
тьох країнах світу [1]. Надмірне накопичення 
фтору в кістковій тканині порушує рівновагу 
ремоделювання: дослідження показують, що 
фтор чинить двонаправлену дію на кістковий 
метаболізм – у помірних дозах він може посилю-
вати остеогенез (викликаючи остеосклероз), тоді 
як високі концентрації стимулюють остеоклас-
тичну активність і резорбцію кістки [2]. Зокрема, 
встановлено, що при гіперфлюорозі підвищу-
ється експресія RANKL в остеобластах та зрос-
тає кількість остеокластів у кістковій тканині [1]. 
Це призводить до посиленої деструкції кістки та 
погіршення її якості на тлі флюорозу.

Ортодонтичне переміщення зубів є контро-
льованим процесом ремоделювання альвеоляр-
ної кістки: під дією механічної сили у періодонті 
й кістці утворюються ділянки напруження та стис-
кання, в яких остеобласти забезпечують форму-
вання нової кістки, тоді як остеокласти резорбу-
ють кісткову тканину [3]. Таким чином, рівновага 
між кісткоутворенням і резорбцією є критичною 
для успішного зубного переміщення. Відомо, що 
різні системні фактори (гормони, медикаменти, 
токсичні речовини) можуть впливати на перебіг 
ортодонтичного руху зубів через модулювання 
кісткового обміну. У контексті флюорозу пока-
зано, що надлишок фтору може знижувати швид-
кість ортодонтичного переміщення зубів за раху-
нок гальмування кісткової резорбції: зокрема, 
у експериментах на щурах системне введення 
фториду спричиняло зменшення кількості остео-
кластів в зоні тиску та уповільнення руху зубів 
[4]. Отже, хронічна фторидна інтоксикація може 
негативно впливати на перебудову альвеоляр-
ної кістки при ортодонтичному лікуванні. Однак 
у літературі бракує даних про біохімічні меха-
нізми цього явища та способи його корекції.

Сучасні дослідження сфокусовані на пошуку 
засобів, здатних захистити кісткову тканину від 
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надлишку фтору. Зокрема, повідомляється, що 
додаткове введення кальцію здатне послабити 
фтор-індуковані ушкодження кістки, що підтвер-
джує принципову можливість фармакологічної 
корекції скелетного флюорозу [2, 5]. Водночас 
комплексні препарати профілактично-лікуваль-
ної дії, які б одночасно нормалізували кістковий 
метаболізм і забезпечували остеопротекцію за 
умов флюорозу, залишаються недостатньо вивче-
ними. Таким чином, метою нашої роботи стало 
з’ясування особливостей активності кісткових 
фосфатаз (маркерів ремоделювання) у щелепах за 
умов експериментального флюорозу та ортодон-
тичного переміщення зубів, а також оцінка кори-
гувального потенціалу нового лікувально-профі-
лактичного комплексу.

Мета даного дослідження. Оцінка впливу 
лікувально-профілактичного комплексу на актив-
ність фосфатаз у гомогенатах кісткової тканини 
щелеп тварин на тлі моделювання флюорозу та 
ортодонтичного втручання.

Матеріал та методи дослідження. Були про-
ведені експериментальні дослідження, в процесі 
яких було використано 40 щурах-самців лінії 
Wistar стадного розведення, 4-х місячного віку із 
середньою масою тіла 280 ± 14 г. Тварин утри-
мували у звичайних умовах віварію при природ-
ному освітлені та з вільним доступом до води та 
їжі. На протязі всього періоду проведення експе-
рименту були дотримані чітко мікрокліматичні 
умови навколишнього середовища віварію : тем-
пература – (19–22 °С) та вологість – (55–70 %). 
Був забезпечений контроль за виконанням сані-
тарно-гігієнічних норм відносно чистоти віва-
рію – проводились регулярні щоденні, щотижневі 
та генеральні прибирання дезинфікуючими засо-
бами. Щури вживали збалансований корм, який 
містить добові потреби у поживних речовинах, 
мінералах, вітамінах, мікроелементах. Також, 
щури отримували фільтровану воду яку одер-
жували за допомогою зворотного осмосу і уль-
трафіолетового опромінення. Експериментальні 
дослідження проводили в лабораторії біохімії та 
віварію ДУ «Інститут стоматології та щелепно-
лицьової хірургії Національної академії медичних 
наук України» (ДУ «ІСЩЛХ НАМН»). Усі експе-
рименти на щурах проводилися за затвердженими 
в ДУ «ІСЩЛХ НАМН» стандартними операцій-
ними процедурами, розробленими відповідно до 
Методичних вказівок Фармакологічного Комітету 
МОЗ України та Міжнародних правил роботи 
з лабораторними тваринами [6, 7].

Тварин розподілили на 4 групи наступним 
чином:

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

2 – модель фтористої інтоксикації, n = 10;
3 – модель фтористої інтоксикації + орто-

донтичне переміщення зубів на верхній щелепі, 
n = 10;

4 – модель фтористої інтоксикації + ортодон-
тичне переміщення зубів на верхній щелепі + 
комплекс препаратів, n = 10.

Фтористу інтоксикацію щурам моделювали 
шляхом введення у питну воду NaF в дозі 10 мг 
фтору на 1 кг маси тварин.

Моделювання ортодонтичного переміщення 
зубів у тварин позволяє переміщати вперед 
моляри верхньої щелепи щурів. Це переміщення 
є схожим до процесу природного переміщення 
зубів, що дозволяє вивчати біохімічні механізми 
у кістковій тканині альвеолярного відростку 
щелеп за звичайних умов переміщення зубів. 
На різцях щурів формували виступ для фіксу-
вання ортодонтичної лігатури діаметром 0,012″ 
і довжиною не менше 100 мм, яку вводили у між-
зубний проміжок між першим та другим верхніми 
молярами, при цьому щільно охоплюючи перший 
моляр. Два інших кінця лігатури фіксували до 
різця, натяг лігатури контролювали кожні 3 дні 
(на протязі 30 діб). Моделювання було здійснено 
за моделлю Горохівського В. Н., 2006. Модель 
експериментального флюорозу та ортодонтич-
ного переміщення зубів використовували окремо 
і в поєднанні при застосуванні ефективності ліку-
вально-профілактичних комплексів.

Тривалість експериментальних досліджень 
склала 60 діб: спочатку 30 діб вводили із питною 
водою фтор щурам 2–4 групам, потім моделю-
вали ортодонтичне переміщення зубів на верхній 
щелепі за допомогою фіксації спеціальних пру-
жинна тлі подальшого введення NaF (3–4 група); 
щури 2-ої групи одержували NaF протягом 60 діб 
(модель флюорозу), щурам 4-ої групи на тлі флю-
орозу та ортодонтичного втручання внутріш-
ньошлунково у вигляді водної суспензії протягом 
30 діб вводили ЛПК препаратів. Перша група була 
контролем – щури отримували фільтровану воду.

Через 60 діб експерименту здійснювали евта-
назію тварин під тіопенталовим наркозом (із 
розрахунку 40 мг/кг) шляхом тотального крово-
пускання із серця. Після розтину щурів видаляли 
блоки щелеп для біохімічних досліджень. У гомо-
генатах альвеолярного відростку щелеп (із роз-
рахунку 75 мг/мл цитратного буферу) визначали 
показник маркера остеобластів – активність луж-
ної фосфатази та маркер остеокластичної актив-
ності – кислої фосфатази [8].
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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-
ному закону, оцінювали за допомогою t-критерію 
Стьюдента. Різницю вважали статистично значу-
щою при р < 0,01 [9].

Результати та їх обговорення. Фтор це міне-
рал, який надходить в організм із водою і їжею 
та життєво необхідний для підтримки здоров’я, 
зокрема, для формування кісткової системи, де 
він присутній у вигляді фторапатита. При нестачі 
фтору кісткова тканина та зубна емаль руйну-
ються. Надлишок його призводить до порушення 
балансу елементів у організмі. Спостерігається 
накопичувальний ефект мінералу, що приводить 
до значних порушень – це розвиток флюорозу кіс-
ток та зубів.

Через 30 діб застосування NaF при візуаль-
ному огляді тварин 2–4 груп помічали уже перші 
ознаки флюорозу у вигляді посвітлення країв 
різців. Зовнішній вигляд різців у тварин прак-
тично нічим не відрізнявся від ознак флюорозу 
в дітей. Застосування експериментальної моделі 
флюорозу допускає одержати стандартну картину 
флюорозу і дає можливість досліджувати способи 
лікування флюорозу на дослідних тваринах.

Вивчення процесів остеогенезу та мінераліза-
ції кісткової тканини щелеп при ортодонтичних 
втручаннях на тлі фтористої інтоксикації є акту-
альними. Кисла та лужна фосфатази – ферменти 

що приймають участь у регуляції фосфорно-каль-
цієвого обміну та мають прямий вплив на процеси 
резорбції і регенерації (фізіологічної і репаратив-
ної), що повсякчас відбуваються в кістці. [10]. 
Лужна фосфатаза є маркером остеобластів та бере 
участь у мінералізації кісткової тканини, у звʹязку 
з тим що вона активізує перенесення іонів фос-
форної кислоти від ефіру до компонентів орга-
нічного матриксу кістки. Кисла фосфатаза (мар-
кер резорбції кісткової тканини) синтезуюється 
остеобластами й обумовлює процеси руйнування 
фосфоапатитів, спричиняючи демінералізацію 
кісткової тканини. Одночасне підвищення актив-
ності кислої фосфатази та зниження активності 
лужної фосфатази обумовлює перевагу процесів 
резорбції кістки над остеогенезом [11].

Результати визначення активності лужної 
і кислої фосфатази та індекс мінералізації (спів-
відношення ЛФ/КФ) у кістковій тканині щелеп 
експериментальних тварин наведені у таблиці 
1. Як свідчить із узагальнених даних таблиці 1, 
що моделювання флюорозу у 2-ій групі щурів 
викликає вірогідне підвищення активності КФ 
в кістковій тканині щелеп на 60 % (р < 0,001) 
стосовно показників інтактної групи. Ортодон-
тичне втручання у тварин 3-ої групи призвело 
до більш суттєвого підвищення цього маркера на 
112,8 % (р < 0,001), що говорить про інтенсифі-
кацію резорбційних процесів кісткової тканини 
щелеп тварин після фіксації пружин на тлі флю-
орозу. В якості регулярного застосування ліку-
вально-профілактичного комплексу препаратів 
після ортодонтичного втручання на тлі флюорозу 

Таблиця 1
Вплив лікувально-профілактичного комплексу на активність фосфатаз у гомогенатах кісткової 

тканини щелеп тварин на тлі моделювання флюорозу та ортодонтичного втручання, M ± m

Показники
Групи щурів

Активність
кислої фосфатази,

мк-кат/кг

Активність лужної 
фосфатази,
мк-кат/кг

ЛФ/КФ

Інтактна група,
n = 10

7,0 ± 0,3 43,4 ± 1,8 6,2 ± 0,3

Модель флюорозу, n = 10 11,2 ± 0,6
р2 < 0,002

33,8 ± 1,4
р < 0,001

3,0 ± 0,2
р < 0,001

Модель флюорозу +ортодонтичне 
втручання, n = 10

14,9 ± 0,9
р < 0,001
р1 < 0,001

50,6 ± 2,2
р < 0,001
р1 < 0,02

3,4 ± 0,2
р < 0,001
р1 > 0,2

Модель флюорозу + ортодонтичне 
втручання + ЛПК, n = 10

7,6 ± 0,5
р > 0,1

р1 < 0,002
р2 < 0,002

62,8 ± 4,2
р < 0,002
р1 < 0,001
р2 < 0,01

8,3 ± 0,3
р < 0,001
р1 < 0,001
р2 < 0,001

Примітка: р – достовірність відмінностей від показників в інтактній групі; р1 – достовірність відмінностей від показників 
у групі «Модель флюорозу»; р2 – достовірність відмінностей від показників у групі «Модель флюорозу+ортодонтичне 
втручання».
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у щурів 4-ої групи фіксували значне зниження 
активності кислої фосфатази в кістковій тканині 
щелеп на 49,0 % (р2 < 0,002), відносно даних 3-ої 
групи, ці результати сягали показників інтактної 
групи (р > 0,1), що говорить про стабілізацію лізо-
сомальних мембран та позволяє судити про мемб-
ранотропну дію препаратів які входять до розро-
бленого лікувально-профілактичного комплексу.

Разом з тим, на тлі збільшення активності кислої 
фосфатази у кістковій тканині щелеп 2-ої дослід-
ної групи із флюорозом зменшилась активність 
лужної фосфатази на 22,1 % (р < 0,001), що слугує 
про зменшення процесів мінералізації у кістковій 
тканині альвеолярного відростка щурів на тлі екс-
периментального флюорозу. У 3-ій групі тварин 
з експериментальним флюорозом та ортодонтич-
ним втручанням фіксували підвищення активності 
лужної фосфатази на 49,7 % (р2 < 0,002), по відно-
шенню до показників 2-ої групи. Регулярне per os 
введення лікувально-профілактичного комплексу 
препаратів щурам 4-ої групи сприяло вірогідному 
підвищенню активності лужної фосфатази від-
носно даних 3-ої групи на 24,1 % (р2 < 0,01) та на 
44,7 % (р < 0,002) цей показник був збільшеним 
за показники інтактної групи. Таким чином, регу-
лярне застосування композиції препаратів чинить 
стимулюючий вплив на процеси мінералізації 
кісткової тканини альвеолярного відростку на тлі 
ортодонтичного втручання та надлишкового над-
ходження фтору із питною водою.

Особливо більш виразно у альвеолярній кістці 
щелеп тварин співвідношення процесів «резорб-
ція – мінералізація» формулює індекс ЛФ/КФ. На 
тлі експериментального флюорозу у щурів 2-ої 
групи індекс мінералізації у кістковій тканині 
щелеп був значно знижений у 2,1 рази (р < 0,001). 
Слід зазначити, що ортодонтичне втручання на 
тлі флюорозу у 3-ій групі тварин практично не 
вплинуло на індекс мінералізації (ЛФ/КФ), цей 
коефіцієнт був не вірогідно підвищений на 13,3 % 
(р1 > 0,2) відносно даних 2-ої групи, та у 1,8 рази 
нижчий за показники здорових тварин. У альве-
олярній кістці щурів 4-ої групи, яким щоденно, 
per os вводили розроблений комплекс препаратів 
на тлі флюорозу та ортодонтичного втручання, 
співвідношення процесу «резорбція ‒ мінералі-
зація» повернулося в сторону посилення мінера-
лізації альвеолярної кістки, при цьому на 33,9 % 
(р < 0,001) перевищували показники норми.

Таким чином, результати дослідження актив-
ності фосфатаз альвеолярного відростка експе-
риментальних тварин підтверджують активацію 
процесів резорбції в кістковій тканині, індуко-
вану моделюванням флюорозу та ортодонтичним 

втручанням. Регулярне введеня щурам композиції 
препаратів на тлі експериментального флюорозу 
та ортодонтичного втручання попередило в кіст-
ковій тканині щелеп тварин порушення актив-
ності кислої та лужної фосфатаз.

Висновки. 1. Надлишкове надходження фтору 
та ортодонтичне навантаження спричиняють дис-
баланс кісткового ремоделювання щелеп у щурів. 
Змодельований флюороз призводить до достовір-
ного підвищення активності кислої фосфатази на 
60 % при одночасному зниженні активності луж-
ної фосфатази на 22 % порівняно з інтактними тва-
ринами (р < 0,001), що свідчить про переважання 
процесів резорбції кістки над її формуванням. 
Додавання ортодонтичного переміщення зубів на 
тлі хронічної фторидної інтоксикації поглиблює 
зазначені зміни: активність кислої фосфатази 
зростає сумарно в 2,1 раза (р <  0,001 відносно 
інтактних), тоді як індекс мінералізації (співвід-
ношення ЛФ/КФ) знижується майже вдвічі.

2. Застосування лікувально-профілактичного 
комплексу нормалізує ферментативні маркери 
кісткового метаболізму за умов флюорозу та орто-
донтичного втручання. Введення ЛПК на тлі над-
лишку фтору достовірно зменшує остеокластичну 
активність у кістковій тканині (активність кислої 
фосфатази знижується на 49,0 %; р2 < 0,002) та 
стимулює остеогенез (активність лужної фосфа-
тази підвищується на 24,1 %; р2 < 0,01) відносно 
необроблених флюорозних тварин. В результаті 
співвідношення ЛФ/КФ в альвеолярній кістці 
зростає до 8,3 ± 0,3, що перевищує норму на 
33,9 % і вказує на відновлення переваги процесів 
мінералізації (кісткоутворення) над резорбцією.

3. Розроблений комплекс препаратів проявляє 
виражену остеопротекторну дію за умов експе-
риментального флюорозу. Отримані дані підтвер-
джують ефективність ЛПК у запобіганні фтор-
індукованим порушенням кісткового метаболізму: 
препарат стабілізує баланс між остеокластичною 
і остеобластичною активністю при ортодонтич-
ному навантаженні. Це обґрунтовує доцільність 
подальших досліджень даного комплексу як пер-
спективного засобу для профілактики і лікування 
скелетних ускладнень флюорозу в стоматології.
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