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ВІКОВІ ОСОБЛИВОСТІ ФОРМУВАННЯ СИНДРОМУ ЦИТОЛІЗУ  
ЗА УМОВ КРАНІОСКЕЛЕТНОЇ ТРАВМИ  

ТА ЕФЕКТИВНІСТЬ КЛІТИННОЇ ТЕРАПІЇ

Сушко Ю. І. 
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Львів, Україна

Анотація. Мета роботи – з’ясувати вікові особливості формування синдрому цитолізу за умов 
краніоскелетної травми (КСТ) та оцінити ефективність клітинної терапії в корекції виявлених 
порушень.

Матеріал. У статевонезрілих, статевозрілих і старих в умовах тіопенталнатрієвого наркозу 
моделювали краніоскелетну травму (КСТ). З метою корекції у групах травмованих щурів різного 
віку застосовували кріоконсервовані клітини нейробластів (NBC) від щурів лінії Вістар, які вводи-
ли внутрішньовенно в дозі 0,5 мл‧106 клітин. Додатково в окремих групах внутрішньоочеревинно 
вводили мезенхімальні стовбурові клітини (MSC) щурів в дозі 0,25 мл •5•105 клітин на щура. Щурів 
виводили з експерименту в умовах наркозу через 14 діб посттравматичного періоду. У сироватці 
крові визначали аланін- і аспартатамінотрансферазну активність (АлАТ-, АсАТ-активність).

Результати. Встановлено, що за умов КСТ у сироватці крові щурів різних вікових груп через 
14 діб посттравматичного періоду порівняно з контролем суттєво зростала АлАТ- і АсАТ-актив-
ність. Застосування з корегувальною метою клітинної терапії у дослідних групах щурів різної ста-
ті порівняно зі щурами без корекції викликала зниження активності маркерів цитолізу в крові. Під 
впливом монотерапії NBC АлАТ-активність сироватки крові статистично вірогідно знижувалася 
лише в щурів молодшої вікової групи, водночас АсАТ-активність сироватки крові суттєво знижу-
валася у щурів усіх вікових груп. Комбіноване введення NBC+MSC щурам усіх вікових груп супро-
воджувалося істотним зниженням активності в сироватці крові амінотрансфераз. Порівняно 
з монотерапією NBC застосування NBC+MSC викликало статистично значуще зниження АлАТ-
активності сироватки крові у статевозрілих і старих щурів, а за АсАТ-активністю сироватки 
крові – лише у статевозрілих щурів. Водночас ступінь зниження і АлАТ-, і АсАТ-активності сиро-
ватки крові був істотно більший у статевозрілих щурів порівняно зі щурами інших вікових груп. 

Висновки. Встановлена вікова ефективність клітинної терапії у зниженні системних проявів 
цитолітичного синдрому за умов КСТ вказує потребу в диференційованому підході її застосування 
в комплексному лікуванні системних проявів травматичної хвороби. 

Ключові слова: краніоскелетна травма, аланінамінотрансфераза, аспартатамінотрансфера-
за, клітинна терапія, вік.

Вступ. Травматизм належить до актуальних проблем сьогодення. Як у мирних умовах, так 
і в умовах воєнного часу в структурі травм домінують поранення кінцівок та голови [3]. Засто-
сування сучасних засобів ураження та збільшення енергетики травм супроводжується зростан-
ням частоти поєднаних уражень, у тому числі краніоскелетної травми (КСТ), яка характери-
зується тяжким перебігом, високою летальністю [7]. Практично всі, хто вижив, залишаються 
інвалідами. 

У патогенезі КСТ після первинного пошкодження настає період вторинних уражень, де 
в патологічний процес залучаються тканини й органи, віддалені від місця безпосередньої 
травми. Ключовими механізмом вторинного ураження є активізація вільнорадикальних про-
цесів із пошкодженням клітинних мембран, що може призвести до загибелі клітин шляхи 
некрозу або апоптозу. Ці процеси призводять до розвитку синдрому поліорганної недостат-
ності, яка стає основною причиною смерті в період ранніх і пізніх провів травматичної хво-
роби. У зв’язку із цим пошук засобів системної корекції травматичної хвороби, профілактика 
та корекція вторинного поліорганного ураження належать до основних напрямів лікування 
постраждалих із тяжкою травмою [4; 6].
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Основним проявом ураження клітинних мембран за умов травматичної хвороби є розвиток 
синдрому цитолізу [2; 8], однак його формування в постраждалих залежно від віку практично 
не досліджено. 

Останнім часом активно досліджують ефективність клітинної терапії в корекції травматич-
ної хвороби. Завдяки паракринній функції і секреції трофічних чинників стовбурові клітини 
здійснюють тканинопротекторний вплив і здатні зменшити прояви вторинного ураження [13]. 
Однак їх ефективність у травмованих різних вікових груп практично не досліджена.

Мета роботи – з’ясувати вікові особливості формування синдрому цитолізу за умов КСТ та 
оцінити ефективність клітинної терапії в корекції виявлених порушень.

Матеріали та методи. Експерименти проведено на 129 білих щурах-самцях лінії Вістар 
трьох вікових груп, відібраних випадковим методом: статевонезрілих віком 100–120  днів 
і масою 90–110 г; статевозрілих віком 6–8 міс і масою 180–200 г і старих віком 19–23 міс. 
і масою 300–320  г. Усіх щурів утримували на стандартному раціоні віварію з постійним 
доступом до води. Під тіопенталонатрієвим наркозом (40 мг∙кг-1) у кожній віковій групі (по 
36 щурів) моделювали КСТ за методикою, описаною в роботі [11]. Статевонезрілим щурам 
наносили дозований механічний удар на ліве стегно з енергією 0,320  Дж з досягненням 
закритого перелому стегнової кістки, далі – дозований удару по черепу з енергією 0,226 Дж, 
що викликав ЧМТ середнього ступеня тяжкості. У статевозрілих (дорослих) щурів нано-
сили дозований удар по стегну з енергією 0,637 Дж і дозований удар по черепу з енергією 
0,375  Дж. У старих щурів перелом стегнової кістки досягали шляхом нанесення дозова-
ного удару по стегну з енергією 0,796 Дж, ЧМТ – дозованим ударом по черепу з енергією 
0,549 Дж. 

З метою корекції у щурів різного віку з КСТ застосовували кріоконсервовані клітини нейро-
бластів (NBC) від щурів лінії Вістар (ASK Health Medical Diagnostic Center Limited Liability 
Company, м. Харків, Україна) та культивовані до четвертого пасажу мезенхімальні стовбурові 
клітини (MSC) щурів, виділені з пуповинних канатиків плодів самки лінії Вістар на пізній ста-
дії гестації, отримані в лабораторії клітинних культур Тернопільського національного медич-
ного університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України.

Після розморожування через 12 годин після моделювання КСТ 7 тваринам кожної вікової 
групи у хвостову вену вводили суспензію NBC в дозі 0,5 мл, яка вміщувала 106 клітин. В іншій 
піддослідній групі поєднували введення нейробластів із внутрішньоочеревинним уведенням 
0,25 мл суспензії мезенхімальних стовбурових клітин (MSC) у дозі 5•105 клітин на щура [9]. 
Оцінку ефективності клітинної терапії визначали через 14 діб. У групах порівняння довенно та 
внутрішньочеревинно вводили фізіологічний розчин.

З експериментів щурів виводили в умовах наркозу методом тотального кровопускання із 
серця. У сироватці крові визначали АлАТ- і АсАТ-активність із застосуванням уніфікованого 
методу для аналізатора біохімічного Humalyzer 2000. Показник розраховували в одиницях на 
літр (Од·л-1).

Під час виконання експериментів дотримувалися «Загальних етичних принципів експери-
ментів на тваринах», ухвалених Першим національним конгресом з біоетики (Київ, 2001) та 
узгоджених із положенням Європейської конвенції щодо захисту хребетних тварин, які вико-
ристовуються для експериментальних та інших наукових цілей (Страсбург, 1986), а також 
висновку комісії з питань біоетики Тернопільського національного медичного університету 
імені І. Я. Горбачевського МОЗ України № 72 від 06.01.2023. 

Одержаний цифровий матеріал обробляли з використанням програмного пакету STATISTICA 
(StatSoft Inc., США). Визначали медіану (Ме), нижній і верхній квартилі (LQ, UQ). Для неза-
лежного порівняння ступеня відхилення показників у тварин різних вікових груп під впливом 
корекції розраховували середнє відношення індивідуальних величин показника щурів з КСТ 
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до середньої величини щурів без корекції через 14 діб посттравматичного періоду [6]. Вірогід-
ність відмінностей оцінювали за непараметричним критерієм Манна – Уїтні.

Результати дослідження. Дослідження показали, що порівняно з контролем через 14 діб 
після моделювання КСТ у щурів різного віку відмічали зростання АлАТ-активності сиро-
ватки крові (рис. 1): у статевонезрілих – на 68,0% раза (р < 0,05), у статевозрілих – у 2,46 раза 
(р < 0,05), у старих щурів – у 2,81 раза (р < 0,05). 
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Рис. 1. Вплив клітинної терапії на АлАТ-активність сироватки крові через 14 діб після 
нанесення краніоскелетної травми в щурів різного віку

Примітка. Тут і на рис. 2: * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні, р < 0,05; ^ – від-
мінності стосовно травмованих щурів без корекції статистично вірогідні, р < 0,05; # – відмінності стосовно трав-
мованих щурів з корекцією NBC статистично вірогідні, р < 0,05).

Після введення NBC у щурів різного віку, яким моделювали КСТ, АлАТ-активність сиро-
ватки крові порівняно з аналогічними групами без корекції знижувалася. Проте тільки у стате-
вонезрілих і статевозрілих щурів відмінності виявилися статистично вірогідними: відповідно 
на 8,9 і 17,5% (р < 0,05). Незважаючи на зменшення під впливом корекції АлАТ-активності 
сироватки крові, показники в цих групах, а також у групі старих щурів продовжували зали-
шатися істотно більшим, ніж у контролі (відповідно на 53,0%, у 2,03 та 2,61 раза, р < 0,05). 
Комбіноване застосування щурам різного віку з КСТ NBC+MSC супроводжувалося подаль-
шим зниженням АлАТ-активності сироватки крові. Порівняно зі щурами без корекції у стате-
вонезрілих щурів показник знижувався на 15,3% (р < 0,05), у статевозрілих щурів – на 32,4% 
(р < 0,05). Звертає на себе увагу той факт, що й у старих щурів показник порівняно зі щурами 
без корекції на тлі комбінованої клітинної терапії ставав статистично вірогідно меншим – на 
13,2% (р < 0,05). Крім цього, у статевонезрілих і статевозрілих щурів комбіноване введення 
NBC  +  MSC викликало суттєве зниження АлАТ-активності сироватки крові й порівняно зі 
щурами, які отримували монотерапію NBC: відповідно на 7,1 та 18,0% (р < 0,05). Незважаючи 
на отриманий позитивний результат внаслідок комбінованої терапії, показник у дослідних гру-
пах щурів різного віку продовжував залишатися статистично вірогідно більшим, ніж у контр-
олі: відповідно на 42,2, 66,6% та у 2,44 раза (р < 0,05). 

Аналіз середнього відношення індивідуальних величин АлАТ-активності сироватки крові 
щурів різного віку до середньої величини щурів без корекції через 14  діб після нанесення 
КСТ показав (табл. 1), що у статевонезрілих і статевозрілих щурів на тлі комбінованої тера-
пії NBC + MSC відімчали статистично вірогідно меншу величину досліджуваного показника 
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порівняно з аналогічною групою щурів, яка отримувала монотерапію NBC (р < 0,05). У ста-
рих щурів комбінована клітинна терапія не викликала істотного зменшення АлАТ-активності 
сироватки крові порівняно з монотерапією (р > 0,05). Порівняння дослідних груп, яким засто-
совували різні методи клітинної терапії, показало, що у статевозрілих щурів із застосуванням 
NBC і з введенням NBC + MSC величина досліджуваного показника була статистично віро-
гідно більшою, ніж у групах статевонезрілих і старих щурів (р1-2 < 0,05, р2-3 < 0,05). Водночас 
відмінності між групами статевонезрілих і старих щурів були не істотними (р1-3 > 0,05). 

Таблиця 1
Вплив клітинної терапії на середнє відношення індивідуальних величин  

АлАТ-активності сироватки крові щурів різного віку до середньої величини щурів  
без корекції через 14 діб після нанесення краніоскелетної травми,  

Ме (LQ;UQ) – медіана (нижній і верхній квартилі)
Група тварин NBC NBC+MSC р

Статевонезрілі 0,91 (0,89; 0,93) 0,85 (0,83; 0,87) < 0,05
Статевозрілі 0,82 (0,79; 0,85) 0,68 (0,66; 0,70) < 0,05
Старі 0,92 (0,91; 0,94) 0,87 (0,86; 0,91) > 0,05
р1-2 < 0,05 < 0,05
р1-3 > 0,05 > 0,05
р2-3 < 0,05 < 0,05

Примітки. Тут і в табл. 2:
1) р – вірогідність відмінностей між групами щурів, які отримували NBC та NBC+MSV;
2) р1-2 – вірогідність відмінностей між групами статевонезрілих і статевозрілих щурів;
3) р1-3 – вірогідність відмінностей між групами статевонезрілих і старих щурів;
4) р2-3 – вірогідність відмінностей між групами статевозрілих і старих щурів.

Водночас величина АсАТ-активності сироватки крові через 14  діб після нанесення КСТ 
у щурів різного віку теж зростала (рис. 2): у статевонезрілих щурів – на 90,6 % (р < 0,05), у ста-
тевозрілих щурів – у 2,23 раза (р < 0,05), у старих щурів – у 2,84 раза (р < 0,05). 

Після введення NBC у щурів усіх вікових груп з КСТ АсАТ-активність сироватки крові порів-
няно з травмованими щурами без корекції суттєво зменшувалася: у статевонезрілих щурів – на 
17,2% (р < 0,05, у статевозрілих щурів – на 19,9% (р < 0,05), у старих щурів – на 11,9% (р < 0,05). 
Поєднане уведення NBC + MSC порівняно зі щурами без корекції теж викликало суттєве змен-
шення величини досліджуваного показника у групах щурів усіх вікових груп: відповідно на 
17,5, 32,5 та 10,6% (р < 0,05). Водночас, порівняно зі щурами, яким проводили монотерапію 
NBC, комбіноване введення стовбурових клітин у статевонезрілих і старих щурів не викликало 
суттєвих змін величини досліджуваного показника, тоді як у статевозрілих шурів АсАТ-актив-
ність сироватки крові статистично вірогідно зменшувалася (відповідно на 15,8%, р < 0,05). 

Аналіз середнього відношення індивідуальних величин АсАТ-активності сироватки крові 
у щурів різного віку до середньої величини цього показника у щурів без корекції через 14 діб 
після нанесення КСТ показав (табл. 2), що величина досліджуваного показника у групах під-
дослідних щурів усіх вікових груп під впливом NBC + MSC порівняно з уведенням лише NBC 
суттєво не змінювалася (р > 0,05). 

Ізольоване застосування NBC у статевозрілих щурів викликало більше зниження величини 
досліджуваного показника, ніж у групах статевонезрілих і старих щурів, проте результат вия-
вився статистично вірогідним лише порівняно із групою старих щурів (на 11,1%, р2-3 < 0,05). 
Комбінована терапія NBC + MSC теж викликала більше зниження величини середнього відно-
шення індивідуальних величин АсАТ-активності сироватки крові до середньої величини щурів 
без корекції через 14 діб після нанесення КСТ у статевозрілих щурів порівняно зі старими (на 
17,6%, р2-3 < 0,05).
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Рис. 2. Вплив клітинної терапії на АсАТ-активність сироватки крові через 14 діб після 
нанесення краніоскелетної травми в щурів різного віку

Таблиця 2
Вплив клітинної терапії на середнє відношення індивідуальних величин  

АсАТ-активності сироватки крові щурів різного віку до середньої величини щурів  
без корекції через 14 діб після нанесення краніоскелетної травми,  

Ме (LQ;UQ) – медіана (нижній і верхній квартилі)
Група тварин NBC NBC + MSC р

Статевонезрілі 0,86 (0,84; 0,87) 0,80 (0,76; 0,83) > 0,05
Статевозрілі 0,80 (0,78; 0,84) 0,70 (0,68; 0,78) > 0,05
Старі 0,90 (0,88; 0,93) 0,85 (0,81; 0,91) > 0,05
р1-2 > 0,05 > 0,05
р1-3 < 0,05 > 0,05
р2-3 < 0,05 < 0,05

Дискусія. Отримані результати свідчать про те, що патогенні чинники КСТ у щурів різних 
вікових груп через 14 діб посттравматичного періоду зумовлюють суттєве зростання в сиро-
ватці крові АлАТ- і АсАТ-активності. 

Отже, незалежно від віку, в піддослідних щурів виникає синдром цитолізу, який є прямим 
наслідком ураження цитоплазматичних мембран на системному рівні. За даними ряду авто-
рів, синдром цитолізу належить до доказових маркерів розвитку травматичної хвороби [2; 10; 
16]. Він зумовлений підвищенням проникності мембран завдяки вільнорадикальній деструк-
ції молекул ліпідів і білків. Ці процеси повʼязані з порушенням мікроциркуляції та розвитком 
гіпоксії як у зоні безпосереднього пошкодження мозку, кісток і м’яких тканин, так і у внутріш-
ніх органах, які віддалені від місця безпосередньої травми. Через 14 діб посттравматичного 
періоду виявлені порушення носять вторинний характер. Вони викликані посиленим утворен-
ням лейкоцитами прозапальних медіаторів, активних форм оксигену, що поглиблює первинні 
порушення завдяки ініціації вільнорадикальних процесів, розвитку оксидативного стресу, сти-
муляції загибелі паренхіматозних клітин шляхом некрозу або апоптозу. Важливо відмітити, що 
на молекулярному рівні початково пошкодження виникають в ендоплазматичних мембранах, 
що є пусковим чинником розвитку їх дисфункції, а в подальшому й поліорганної недостатності. 

Застосування з корегувальною метою клітинної терапії у дослідних групах щурів різного 
віку порівняно зі щурами аналогічного віку без корекції викликає зниження активності марке-
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рів цитолізу в крові. Під впливом монотерапії NBC АлАТ-активність сироватки крові статис-
тично вірогідно знижується лише у щурів молодшої вікової групи, водночас АсАТ-активності 
сироватки крові суттєво знижуються у щурів усіх вікових груп. Враховуючи, що АсАТ-актив-
ність сироватки крові відображає системне ураження клітинних мембран, можна припустити, 
що застосована клітинна терапія здійснює системний терапевтичний вплив. У його основі, оче-
видно, лежать два основні механізми. Перший полягає в тому, що введеним аллогенним нейро-
бластам властива міграція до пошкоджених областей мозку [14], де введені клітини завдяки 
секреції трофічних факторів, які беруть участь у нейропротекції [13], зменшують дегенерацію 
скомпрометованих травмою нейронів і покращують функціональні результати [15]. Завдяки 
цьому в уражених ділянках мозку, ймовірно, зменшується утворення ендотоксинів, вільних 
радикалів, медіаторів запалення, які, потрапляючи в кровотік, здатні викликати вторинне 
пошкодження внутрішніх органів. Оскільки в основі мембарнопатії лежать процеси деградації 
ліпідів і білків за вільнорадикальним механізмом, другим механізмом мембранопротекторної 
дії стовбурових клітин є їх антиоксидантна дія, що показано в роботах окремих авторів [1; 2]. 

Комбіноване уведення NBC + MSC щурам усіх вікових груп супроводжувалося істотним 
зниженням активності в сироватці крові амінотрансфераз. Це наводить на думку про вищу 
терапевтичну ефективність комбінованої клітинної терапії. Проте порівняно з монотерапією 
NBC застосування NBC + MSC викликало статистично значуще зниження АлАТ-активності 
сироватки крові у статевозрілих і старих щурів, а за АсАТ-активністю сироватки крові – лише 
у статевозрілих щурів. Отже, ефективність клітинної терапії все ж більшу у щурів молодшої 
вікової групи.

З метою уточнення ефективності клітинної терапії у щурів різних вікових груп ми розраху-
вали відносний показник, а саме середнє відношення індивідуальних величин амінотрансфе-
разної активності сироватки крові під впливом клітинної терапії до середньої величини щурів 
без корекції через 14 діб після нанесення КСТ. Цей показник нівелює відмінності абсолютних 
величин досліджуваних показників у травмованих щурів різного віку без корекції і свідчить про 
ступінь їх зниження. Результати показують, що ступінь зниження і АлАТ-, і АсАТ-активності 
сироватки крові істотно більший у статевозрілих щурів порівняно зі щурами інших вікових груп. 

Отже, в організмі статевозрілих щурів з КСТ існують кращі умови для прояву паракринної 
дії уведених стовбурових клітин, що сприяє вищому їх терапевтичному ефекту. Встановлена 
вікова ефективність клітинної терапії у зниженні системних проявів цитолітичного синдрому 
за умов КСТ вказує на потребу в диференційованому підході її застосування в комплексному 
лікуванні системних проявів травматичної хвороби. 

Висновки
1. Моделювання КСТ у щурів різних вікових груп через 14 діб посттравматичного періоду 

супроводжується розвитком цитолітичного синдрому, що виявляють зростанням у сироватці 
крові АлАТ- та АсАТ-активності.

2. Застосування клітинної терапії у щурів різних вікових груп з КСТ зумовлює зниження 
проявів цитолітичного синдрому, причому за умов комбінованого застосування NBC + MSC 
результат вищий порівняно з монотерапією MSC.

3. Ступінь зниження АлАТ- і АсАТ-активності сироватки крові під впливом як моно-, так 
і комбінованої клітинної терапії щурів різного віку з КСТ статистично вірогідно більший у ста-
тевозрілих щурів порівняно зі статевонезрілими і старими щурами.
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AGE-RELATED PECULIARITIES OF CYTOLYSIS SYNDROME FORMATION  
IN CONDITIONS OF CRANIO-SKELETAL TRAUMA AND EFFECTIVENESS  

OF CELL THERAPY

Sushko Yu.I.

Abstract. The aim of the study is to determine the age-related peculiarities of cytolysis syndrome forma-
tion in conditions of cranio-skeletal trauma (CST) and to evaluate the effectiveness of cell therapy in the 
correction of the identified disorders.

Materials and methods. Cranio-skeletal trauma (CSI) was modelled in immature, mature and old rats 
under thiopental sodium anaesthesia. For the purpose of correction in groups of traumatized rats of dif-
ferent ages, cryopreserved neuroblast cells (NBC) from Wistar line rats were used, which were injected 
intravenously at a dose of 0,5 ml containing 106 cells. Additionally, in separate groups, 0,25 ml of a suspen-
sion of rat mesenchymal stem cells (MSC) at a dose 5*105 cells per rat was injected intraperitoneally. The 
rats were taken out of the experiment in conditions of anaesthesia after 14 days of post-traumatic period. 
Alanine and aspartate aminotransferase activity (ALT and AST) were determined in the blood serum.

Results. It was found that under the conditions of CST, in the blood serum of rats of different age 
groups, ALT and AST activity significantly increased in 14 days of the post-traumatic period compared 
to the control. The use of cell therapy in experimental groups of rats of different sexes compared to rats 
without correction caused a decrease in the activity of cytolysis markers in the blood. Under the influence 
of NBC monotherapy, ALT-activity of blood serum was statistically significantly reduced only in rats of 
younger age group, while AST-activity of blood serum was significantly reduced in rats of all age groups. 
The combined injection of NBC+MSC in rats of all age groups was accompanied by a significant decrease 
of aminotransferase activity in the blood serum. Compared to NBC monotherapy, NBC+MSC treatment 
caused a statistically significant decrease in blood serum ALT activity in mature and old rats, and AST 
activity in blood serum only in mature rats. At the same time, the degree of decrease in both ALT and AST 
activity in the blood serum was significantly higher in mature rats compared to rats of other age groups. 

Conclusions. It has been established that age-related efficacy of cell therapy in reducing systemic man-
ifestations of cytolytic syndrome in the conditions of CST indicates the need for a differentiated approach 
to its use in the complex treatment of systemic disorders of traumatic disease.

Key words: traumatic brain injury, skeletal trauma, alanine aminotransferase, aspartate aminotrans-
ferase, cell therapy, age.
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