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Остеозаміщувальні матеріали вважаються найбільш перспектив-
ним напрямом у вирішенні проблеми відновлення регенеративного 
потенціалу кісткової тканини, особливо осколкових переломів. Од-
нак механізм їх впливу на гістоморфологію кісткових регенератів і 
патохімічну фазу репаративного остеогенезу потребують подальшо-
го і всестороннього обґрунтування.

Мета роботи – встановити динаміку гематологічних показників 
і реакції гострої фази за остеозаміщення гідроксиапатитною керамі-
кою з β-трикальційфосфатом і аутофібрином, збагаченим тромбоци-
тами, за осколкових переломів кісток у собак.

Сформовано контрольну та дослідні групи тварин, у кожну з 
яких входили собаки з переломами як плечових, так і кісток перед-
пліччя, які надходили протягом 2019–2021 рр. у клініку дрібних до-
машніх тварин факультету ветеринарної медицини Білоцерківського 
НАУ. Після загальної та місцевої анестезії виконували екстракорти-
кальний остеосинтез та заміщення кісткових дефектів: у першій до-
слідній групі (n=10) аутофібрином, збагаченим тромбоцитами (PRF), 
у другій (n=10) – його комбінацією з гідроксиапатитною керамікою 
(PRF + HA/β-TCP–700); у контрольній групі (n=10) дефекти зали-
шали загоюватись під кров’яним згустком. Проби крові для гемато-
логічних і біохімічних досліджень відбирали після травми не пізні-
ше 24-х годин та на 3-ю, 7-, 14-, 21- і 42-у добу після остеосинтезу.  
У периферичній крові кількість еритроцитів, тромбоцитів і лей-
коцитів визначали загальноприйнятими методами, гемоглобіну –  
гемоглобінціанідним. У сироватці крові визначали вміст оксиду азо-
ту (NO) методом Гріна у модифікації Голікова, гаптоглобіну – за ре-
акцією з риванолом наборами ПрАТ "Реагент" (Україна) та α2-макро-
глобуліну – за К.М. Веремєєнком.

Статистичну обробку результатів проводили за програмою 
Statistica 10 (StatSoft Inc, USA, 2011). 

Встановлено, що кісткова травма у собак супроводжується 
зменшенням у периферичній крові кількості еритроцитів у 1,3 раза 
(p<0,001) та збільшенням в 1,1 раза (p<0,05) кількості лейкоцитів з 
тенденцією до підвищення вмісту гемоглобіну і тромбоцитів, по-
рівняно з показниками клінічно здорових тварин. Після остеосин-
тезу в усіх групах набував розвитку лейкоцитоз. За остеозаміщення 
інтенсивність і тривалість лейкоцитарної реакції суттєво зменшу-
валася.

У першій дослідній групі пік концентрації NO припадав на 21-у 
добу, за комбінованого остеозаміщення була відмічена фазність її 
змін, що мала два піки: на 7-у в 1,5 та на 21-у в 1,8 (p<0,001) раза 
більша, порівняно з показниками контрольної групи.
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Постановка проблеми та аналіз останніх 
досліджень. Переломи кісток у тварин-ком-
паньйонів досить поширена нозологічна група 
кісткової патології, яка може становити близь-
ко 20 % у структурі хірургічних хвороб. Зде-
більшого вони зумовлені механічними трав-
мами з анатомо-топографічною локалізацією 
у ділянках стило- і зейгоподія: довгі трубчасті 
кістки гомілки і передпліччя, стегнова [1–4]. 
Серед них найбільш складними за біомехані-
кою, ступенем порушення місцевого крово- 
обігу, втратою кісткової тканини і її регенера-
тивного потенціалу вирізняються осколкові та 
відкриті переломи. Їх консолідація ускладню-
ється додатковою травмою великого масиву 
м’яких тканин, їх розміжченням та просочен-
ням кров’ю з високим ризиком інфікування 
та розвитку травматичного ендотоксикозу [5]. 
Формування кісткових дефектів за осколкових 
переломів зумовлюють технічні складності у 
проведенні остеосинтезу кісткових уламків. 
При цьому руйнування первинної фібринової 
матриці гематоми, втрата осколками кровоза-
безпечення і наявність кісткових дефектів по-
рушують біологічну програму репаративного 
остеогенезу, що зумовлює досить суттєвий рі-
вень ускладнень консолідації таких переломів 
– близько 30 % [6–8]. 

Великий діастаз між уламками та відсут-
ність біологічної матриці, з одного боку, галь-
мують міграцію, а з другого, диференціацію і 
проліферацію прогеніторних остеогенних клі-
тин, які забезпечують фактори росту і кістко-
во-морфогенетичні білки гематоми [9].

У зв’язку з цим як у ветеринарній, так і 
гуманній ортопедії перспективним за оскол-
кових переломів вважається остеозаміщення, 
спрямоване на комплексне забезпечення від-
новлення механізмів остеорепаративних про-
цесів [10, 11]. 

Остеозаміщувальні матеріали мають харак-
теризуватися низкою властивостей: остеокон-
дуктивними, остеоінтеграційними, остеоін-
дуктивними і остеогенними [12, 13]. Нині для 

остеозаміщення розробляють і обґрунтовують 
групи матеріалів, які різняться за походжен-
ням, структурою, фізико-хімічними і біологіч-
ними властивостями: метали; синтетичні по-
лімери; керамічні, зокрема кальцій-фосфатні; 
біоскло; біосітали; склокераміка; вуглецеві; 
колагенові [11, 14].

Проте серед них найбільш перспективними 
для широкої клінічної практики вважаються 
кальцій-фосфатні матеріали (гідроксиапатит-
ні композити), оскільки вони за складом най-
більш подібні до мінерального компоненту 
кісткової тканини і мають виражені остеокон-
дуктивні та остеоінтеграційні властивості, що, 
як було встановлено нами попередньо [14, 15], 
залежить від їх фазового складу, величини пор 
і адсорбційної активності. Включення до скла-
ду кальцій-фосфатної кераміки іонів кремнію 
[14] чи германію [11] до 1–1,5 % зумовлюють її 
остеіндуктивність.

Цілком передбачуваним є те, що включення 
до кальцій-фосфатних матеріалів структурних 
елементів «природної гематоми» може надати 
їм суттєвих остеогенних властивостей та від-
новити процеси репаративного остеогенезу. Це 
стало можливим завдяки розвитку технологій 
PRP – Platelet-Rich Plasma, плазма, збагачена 
тромбоцитами [16–17].

Останні передбачають одержання високої 
концентрації тромбоцитів у невеликому об’ємі 
плазми крові і введення в такий спосіб у місце 
пошкодження факторів росту, які містяться в 
α-гранулах тромбоцитів [19, 20]. 

Фібрин, збагачений тромбоцитами (PRF), 
також є однією із форм тромбоцитарних кон-
центратів. Його використовують як само-
стійний компонент, що здатний індукувати 
регенерацію, так і у комбінації з іншими остео-
кондуктивними матеріалами [21, 22]. Зокрема, 
є перші повідомлення про його застосуван-
ня у ветеринарній стоматології для заміщен-
ня дефектів кісткової та м’яких тканин після 
екстракції чи за імплантування зубів у собак 
[23, 24], а також у клінічній травматології та 

Концентрація гаптоглобіну після кісткової травми у собак збіль-
шувалася в 1,1 раза (p<0,001), порівняно з показником клінічно здо-
рових тварин та сягала свого піку в усіх групах на 3-ю добу (p<0,001). 
Змін концентрації α2-макроглобуліну протягом усього періоду дослі-
дження у групах не виявили.

Комбіноване остеозаміщення кальцій-фосфатною керамікою із 
фібрином, збагаченим тромбоцитами, забезпечує індукцію ранніх 
остеогенних процесів за меншої інтенсивності реакції гострої фази 
за фазними піками оксиду азоту – індуктора ангіогенезу, що свідчить 
про перспективність остеозаміщення представленими матеріалами у 
тварин.

Ключові слова: оксид азоту, білки гострої фази, репаративний 
потенціал, тромбоцити.
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ортопедії за переломів довгих трубчастих кі-
сток [25, 26], що однак потребує подальших 
досліджень та всебічного обґрунтування.

Попередньо нами [15, 27] за модельного 
остеозаміщення у кролів  було встановлено 
певну закономірність щодо ступеня впливу 
різних форм фібрину, збагаченого тромбоци-
тами, та їх комбінацій з кальцій-фосфатною 
керамікою на репаративний остеогенез: i-PRF 
< PRF < PRF + ГТ (гідроксиапатит з β-три-
кальційфосфатом). При цьому PRF суттєво 
підвищував остеоінтеграційні характеристики 
остеозаміщення  кальцій-фосфатними імплан- 
тами та зумовлював остеоіндуктивні і осте-
огенні їх властивості. Це проявлялося у ран-
ній остеобластичній реакції з достатньою 
щільністю остеоцитів за патохімічного під-
твердження меншого рівня гострозапальної 
остеорезорбції та гострофазної реакції, що 
засвідчило позитивні результати доклінічного 
дослідження. 

Мета роботи – встановити динаміку гема-
тологічних показників і реакції гострої фази за 
остеозаміщення гідроксиапатитною керамікою 
з β-трикальційфосфатом і аутофібрином, збага-
ченим тромбоцитами, за осколкових переломів 
кісток у собак. 

Матеріал і методи. Дослідження прове-
дено відповідно до принципів Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментальних і 
наукових цілей (Official Journal of the European 
Union L276/33, 2010), а також відповідно до 
Закону України «Про захист тварин від жор-
стокого поводження» від 28.03.2006 р № 27, ст. 
230, наказу МОН № 416/20729 від 16 березня 
2012 р. «Про затвердження Порядку проведен-
ня науковими установами дослідів, експери-
ментів на тваринах» та схвалене Етичним ко-
мітетом Білоцерківського НАУ (висновок № 2 
від 31.05.18 р., протокол № 1). 

У дослідження включали собак (n=30) із 
осколковими переломами кісток передпліччя та 
плечової, які надходили протягом 2019–2021 рр. 
у клініку дрібних домашніх тварин факультету 
ветеринарної медицини Білоцерківського НАУ. 

Наявність перелому встановлювали за 
клінічними ознаками та рентгенологічно на 
рентгенапараті РУМ-20 відповідно до уніфі-
кованих для кісток собак параметрів напруги 
і експозиції рентгенівських променів. Одержа-
ні рентгензнімки відцифровували на електро-
нний носій (AGFA. Healthcare N.V. CR 10-X, 
Німечинна). 

Було сформовано контрольну та дві дослід-
ні групи тварин, у кожну з яких входили паці-
єнти з переломами як плечових, так і кісток 

передпліччя. Критеріями відбору тварин в гру-
пи були: термін отримання кісткової травми не 
більше двох діб, локалізація кісткової травми у 
ділянці діафіза.

Анестезіологічне забезпечення за осте-
осинтезу включало внутрішньом’язове вве-
дення медетомідину (20 мкг/кг, медісон, Бро-
вафарма), буторфанолу тартрат (0,1 мг/кг,  
бутолар зоо) та для підтримання анестезії 
внутрішньовенно тіопенталу натрію (7 мг/кг, 
тіопенат, Бровафарма). Місцево проводили ін-
фільтраційну анестезію 0,5 % розчином лідо-
каїну (3 мг/кг).

Оперативний доступ до ділянки перелому 
виконували на латеральній поверхні плечо-
вої кістки та дорсо-латеральній у ділянці пе-
редпліччя. Після видалення нежиттєздатних 
осколків у всіх групах виконували екстракор-
тикальний остеосинтез пластиною із нелего-
ваного титанового сплаву фірми НП ООО „Ін-
мед” (Україна). У контрольній групі (n=10) їх 
залишали загоюватись під кров’яним згустком, 
у першій дослідній (n=10) заміщували ауто-
фібрином, збагаченим тромбоцитами (рис. 1),  
у другій (n=10) – його комбінацією з гідрокси- 
апатитною керамікою, синтезованою в Інсти-
туті матеріалознавства ім. І.Н. Францевича  
(м. Київ) у складі 70 % гідроксиапатиту та 30 %  
β-трикальційфосфату з розміром гранул ≈700 
мкм і адсорбційною активністю 118–120 мг/г.  
У операційну рану встановлювали дренаж із 
поліпропіленової трубки, потім її ушивали вуз-
ловим швом. Дренаж знімали на 2–3 добу піс-
ля припинення виділення серозного ексудату.  
У післяопераційний період тваринам призна-
чали курс антибіотикотерапії (цефтріаксон  
20 мг/кг двічі на добу протягом 7 діб).

Приготування аутологічного фібрину, зба-
гаченого тромбоцитами, проводили за допо-
могою відбору 5 мл крові з підшкірної вени 
передпліччя здорової кінцівки у стерильну 
пробірку без антикоагулянту, яку відразу цен-
трифугували за 3000 об./хв протягом 10 хв і 
одержували сформований згусток у середній 
частині пробірки. Стерильними ножицями 
відрізали згусток від еритроцитарної маси. 
На підставі власних результатів гістоморфо-
логічних досліджень фібринових згустків [28] 
використовували їх нижню частину. В другій 
дослідній групі спочатку в місце дефекту вно-
сили гранули гідроксиапатиту з β-трикаль-
ційфосфатом, а поверх них згусток фібрину, 
збагачений тромбоцитами.

Проби крові для гематологічних і біохіміч-
них досліджень відбирали після травми не пі-
зніше 24-х годин та на 3-ю, 7-, 14-, 21- і 42-у 
добу після остеосинтезу. 
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Оскільки для зазначених біохімічних по-
казників немає референтних показників, то до-
датково сформували групу із клінічно здорових 
собак (n=10), які надходили в клініку дрібних 
домашніх тварин Білоцерківського НАУ для 
проведення планової вакцинації, у яких за зго-
дою власників відбирали зразки крові.

Кількість у периферичній крові еритроци-
тів, тромбоцитів і лейкоцитів визначали загаль-
ноприйнятими методами, гемоглобіну – гемо- 
глобінціанідним. 

У сироватці крові визначали вміст оксиду 
азоту (NO) методом Гріна [29] у модифікації 
Голікова [30], гаптоглобіну – за реакцією з ри-
ванолом наборами ПрАТ "Реагент" (Україна) 
та α2-макроглобуліну – за К.М. Веремєєнком зі 
співавт. [31]. Вимірювання проводили спектро-
фотометром Stat Fax 4500.

Статистичну обробку результатів прово-
дили за програмою Statistica 10 (StatSoft Inc, 
USA, 2011). Дані у таблицях представлені у 
вигляді х±SD (x±відхилення). Між групами 
відмінності визначали за допомогою ANOVA, 
p<0,05 вважались достовірними (з урахуван-
ням поправки Бонферроні).

Результати дослідження. Гематологічні 
дослідження. Внаслідок травми з порушенням 
цілісності кісток одночасно пошкоджуються і 
навколишні тканини, які їх оточують: м’язи, 
судини, сухожилки. При цьому їх додаткове 

пошкодження зумовлюють і кісткові уламки. 
Це спричинює запуск локальних і системних 
механізмів, які між собою досить тісно взає-
модіють. Водночас кровотеча зумовлює запуск 
каскаду коагуляційних процесів і, як наслідок, 
формується кров'яний згусток між кістковими 
уламками. Гемостаз тісно пов'язаний із роз-
витком запальної реакції та здатний активува-
ти лейкоцитоз, коагуляцію і каскадні реакції у 
системі комплементу. Може виникати не лише 
дезорганізація мікроциркуляції у тканинах, а й 
системне порушення гемодинаміки. Це зумов-
лює необхідність оцінки реакції крові. 

Встановлено (табл. 1), що кісткова трав-
ма у собак супроводжується зменшенням у 
периферичній крові кількості еритроцитів у 
1,3 раза (p<0,001) та збільшенням в 1,1 раза 
(p<0,05) кількості лейкоцитів з тенденцією 
до підвищення вмісту гемоглобіну і тромбо-
цитів, порівняно з показниками клінічно здо-
рових тварин. Водночас кількість лейкоцитів 
виявилася збільшеною в 1,1 раза (p<0,05), 
що, ймовірно, насамперед зумовлено реакці-
єю мобілізації депонованого (пристінкового) 
пулу нейтрофілів. Це пов’язано з кровови-
ливом у ділянці перелому та перерозподілом 
лейкоцитів із пристінкового депо. В наступні 
терміни дослідження динаміка зазначених ге-
матологічних показників мала певні відмінно-
сті в групах.

Рис. 1. Фібрин, збагачений тромбоцитами (а), гранули гідроксиапатиту з β-трикаль-
ційфосфатом (б), кісткові дефекти (в, д). Макроморфологічна картина заміщення  

кісткових дефектів у першій дослідній групі (г), у другій дослідній групі (е).
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На 3-ю і 7-у добу у всіх групах спостеріга-
ли зменшення кількості еритроцитів, що у 1,3–
1,4 раза (p<0,001) була нижчою за показник 
клінічно здорових тварин. Проте вже з 7-ї доби 
в групах остеозаміщення намітилася тенденція 
до її підвищення, а в 1-й дослідній групі вона 
навіть виявилася більшою в 1,1 раза (p<0,05), 
ніж у контрольній. Надалі вона поступово від-
новлювалася, що більш динамічно відбувалося 
в дослідних групах.

У тварин цих груп кількість еритроцитів 
була достовірно більшою (p<0,05), ніж у кон-
трольних, і вже на 21-у добу досягала нижньої 
межі фізіологічної норми (5–8,5 Т/л).

Водночас, коливання концентрації гемог-
лобіну відбувалися в межах фізіологічної нор-
ми (110–170 Г/л), у дослідних групах вона вия-
вилася навіть дещо вищою.

Після остеосинтезу в усіх групах набував 
розвитку лейкоцитоз. На 3-ю добу кількість 
лейкоцитів у дослідних групах збільшувалася 
в 1,4–1,5 раза (p<0,01), порівняно з клінічно 
здоровими тваринами, у контрольній в 1,7 раза 
(p<0,001), у яких  вона утримувалася на цьому 
піку до 14-ї доби.

При цьому з 14-ї доби в обох дослідних 
групах відбувалось динамічне зниження вміс-

ту в крові лейкоцитів в 1,5 раза (p<0,001) по-
рівняно з показниками контрольної групи. Їх 
рівень вже на 21-у добу був у межах фізіологіч-
ної норми, тимчасом у контрольній – лише на 
42-у добу. Тобто остеозаміщення суттєво змен-
шує інтенсивність і тривалість лейкоцитарної 
реакції.

Водночас зміни кількості тромбоцитів від-
бувалися у межах фізіологічної норми (220–
550 Г/л), хоча в період 14-ї доби вона у 2-й до-
слідній групі була меншою в 1,2 раза (p<0,05), 
ніж у контрольній.

Біохімічні дослідження. NO – це індуктор 
ангіогенезу, що продукується в клітинах кіст-
кового мозку, макрофагах, нейтрофілах, моно-
цитах та еозинофілах індуцибельною формою 
NO-синтази [32]. Встановлено, що протягом 
48 год після травми рівень NO (табл. 2.) підви-
щувався в 1,2 раза (p<0,001), що відображало 
перебіг запально-резорбтивних явищ у ран-
ній посттравматичний період. У контрольній 
групі максимальну концентрацію NO у сиро-
ватці крові реєстрували на 3-ю добу, яка у 1,5 
(p<0,001) раза була вищою за показники клі-
нічно здорових тварин, а далі відмічали посту-
пове її зниження. Вже з 14-ї доби вона досяга-
ла рівня фізіологічної норми.

Таблиця 1 – Динаміка гематологічних показників за остеозаміщення у собак

Показ-
ник

Гру-
па

Клінічно 
здорові 
(n=10)

Після 
травми
(n=30)

3-я доба 7-а доба 14-а доба 21-а доба 42-а доба

Ер
ит

ро
ци

ти
, 

Т/
л)

І

5,9±0,16 4,61±0,098●●●

4,3±0,09●●● 4,36±0,09●●● 4,5±0,12●●● 4,59±0,07●●● 4,79±0,06●●●

ІІ 4,5±0,16●●● 4,71±0,14●●●* 4,88±0,19●● 5,1±0,18*●● 5,2±0,18*●

ІІІ 4,41±0,097●●● 4,57±0,15●●● 4,87±0,11*●● 5,13±0,12**●● 5,1±0,13●●

Л
ей

ко
ци

ти
, 

Г/
л 

І

9,38±0,25 10,42±0,396●

15,4±0,84●●● 16,29±0,74●●● 16,3±0,82●●● 12,65±1,03● 10,7±0,68

ІІ 12,7±0,83*●● 13,95±0,77*●●● 10,6±0,56*** 10,06±0,11*● 8,92±0,18*

ІІІ 14,7±0,92●●● 13,6±1,12●● 11,1±0,8*** 9,2±0,45* 8,6±0,35*

Тр
ом

бо
ци

ти
, 

Г/
л 

І

324±31,87 395±21,63

482±28,72● 496±36,76● 518±21,44●●● 444±21,95●● 435±24,98●

ІІ 447±25,2● 497±20,6●●● 497±31,2●● 441±23,02● 447±35,08●

ІІІ 446±41,8● 457±19,6● 418±13,77**● 408±19,44 453±36,5●

Ге
мо

гл
об

ін
, 

Г/
л

І

127,8±4,04 132,29±3,096

115,8±4,93 118,0±3,15 121,8±3,75 131,6±7,87●● 126,9±3,39●

ІІ 119,8±2,9 129,2±1,45** 132,7±1,86* 135,5±3,18 137,2±4,08

ІІІ 118,1±4,42 123,0±4,03 129,8±3,05 136,3±3,8 134,3±2,47

Примітки: 1) І – контрольна, ІІ – перша дослідна, ІІІ – друга дослідна групи; 
                    2) значення P: * – < 0,05; ** – < 0,01; *** – < 0,001, порівняно з показниками контрольної
                        групи; ● – < 0,05; ●● – < 0,01; ●●● – < 0,001, порівняно до показників клінічно здорових
                        тварин.
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Таблиця 2 – Динаміка реактантів гострої фази за остеозаміщення осколкових переломів у собак

Показ-
ник

Гру-
па

Клінічно 
здорові 
(n=10)

Після 
травми
(n=30)

3-я доба 7-а доба 14-а доба 21-а доба 42-а доба

О
кс

ид
 а

зо
ту

, 
мк

мо
ль

/л

І

26,72±0,93 32,56±0,71●●●

40,05±1,72●●● 35,05±0,99●●● 28,73±1,43 28,68±2,1 27,24±1,27

ІІ 28,88±1,05*** 39,86±1,64*●●● 44,98±2,02***●●● 45,8±2,28***●●● 42,16±1,54***●●●

ІІІ 29,58±2,14** 51,4±1,48***●●● 44,85±3,91**●● 50,3±2,99***●●● 47,23±2,23***●●●

Га
пт

ог
ло

бі
н,

 
Г/

л

І

1,5±0,02 1,71±0,02●●●

1,9±0,03●●● 1,87±0,02●●● 1,85±0,03●●● 1,81±0,03●●● 1,79±0,03●●●

ІІ 1,91±0,03●●● 1,85±0,03●●● 1,84±0,03●●● 1,83±0,03●●● 1,76±0,04●●●

ІІІ 1,89±0,02●●● 1,87±0,03●●● 1,8±0,03●●● 1,74±0,04●●● 1,76±0,06●●●

α2
-м

ак
ро

гл
об

у-
лі

н,
 Г

/л

І

2,17±0,07 2,07±0,05

2,28±0,04 2,17±0,03 2,14±0,03 2,15±0,02 2,17±0,05

ІІ 2,2±0,02 2,18±0,03 2,19±0,05 2,18±0,03 2,16±0,02

ІІІ 2,2±0,04 2,16±0,05 2,17±0,05 2,16±0,02 2,17±0,02

Примітки: 1) І – контрольна, ІІ – перша дослідна, ІІІ – друга дослідна групи;
                    2) значення P: * – < 0,05; ** – < 0,01; *** – < 0,001, порівняно з показниками контрольної 
                         групи; ● – < 0,05; ●● – < 0,01; ●●● – < 0,001, порівняно до показників клінічно здорових 
                        тварин.

Водночас у дослідних групах виявили деякі 
відмінності. Зокрема, за остеозаміщення кіст-
кових дефектів фібрином, збагаченим тром-
боцитами, з 7-ї доби реєстрували динамічне 
зростання показників NO з піком на 21-у добу. 
При цьому його вміст у сироватці крові вия-
вився більшим у 1,6 (p<0,001) раза за показник 
контрольної групи та в 1,7 раза (p<0,001) – у 
клінічно здорових тварин.

У 2-й дослідній групі динаміка вмісту NO у 
сироватці крові була подібною, проте мала два 
піки концентрації цього ендотеліального мар-
кера: на 7-у в 1,5 та на 21-у в 1,8 (p<0,001) раза 
вища за показники контрольної групи. Це може 
бути свідченням раннього ангіогенезу в разі за-
міщення кісткових дефектів аутофібрином, зба-
гаченим тромбоцитами, з гранулами гідроксиа-
патиту та β-трикальційфосфатом. 

Гаптоглобін – білок гострої фази, вміст 
якого у крові збільшується під час запалення. 
Його концентрація після кісткової травми у со-
бак збільшувалася в 1,1 раза (p<0,001), порів-
няно з показником клінічно здорових тварин, 
та сягала свого піку в усіх групах на 3-ю добу 
(p<0,001). Далі відмічали поступове її знижен-
ня у сироватці крові, проте навіть на 42-добу 
рівень цього білка гострої фази все ще був 
достовірно підвищеним в 1,2 раза (p<0,001), 
порівняно з показником клінічно здорових тва-
рин. Водночас достовірних відмінностей між 
групами не встановлено.

α2-макроглобулін регулює активність біль-
шості протеїназ і бере участь в імунологічних 
реакціях та метаболізмі сполучної тканини. 
Він обмежує деструктивну дію протеолітич-
них ферментів щодо сполучнотканинних ма-
триксів. За репаративного остеогенезу змін 
концентрації α2-макроглобуліну (табл. 2.) про-
тягом усього періоду дослідження у групах не 
встановлено. Це свідчить, з одного боку, про 
відсутність реактивних змін під впливом цито-
кінів, а з іншого про те, що його нормальний 
рівень забезпечує інгібіторний потенціал сиро-
ватки крові. 

Отже, за остеозаміщення динаміка гемато-
логічних показників засвідчує про меншу ін-
тенсивність запальних реакцій та супроводжу-
ється вищими концентраціями в крові NO, що 
свідчить про ранній ангіогенез.

Обговорення. Процес відновлення по-
шкодженої кістки складний, проте, на відміну 
від інших тканин, завершується формуван-
ням кісткової тканини ідентичної до здорової  
[14, 33]. Остеозаміщення – загальновизнаний 
напрям у вирішенні проблеми відновлення де-
фектів кісткової тканини. Однак, за великого 
вибору остеозаміщувальних матеріалів зали-
шається відкритим питання щодо їх власти-
востей, зокрема, ступенів остеоіндуктивності, 
остеокондуктивності та здатності до остеоін-
теграції [13, 14, 38]. 
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Більшість матеріалів для остеозаміщення 
характеризуються переважно лише остеокон-
дуктивністю, що суттєво покращує біомеха-
ніку ділянки травми та формує каркас для ос-
теогенних клітин. Однак за великих об’ємів 
остеозаміщення міграція остеопрогеніторних 
клітин також тривала у часі. З іншого боку, 
будь-який імплант необхідно оцінити за реак-
цією системи крові.

Тим більше, що для досягнення всіх 
властивостей кісткової тканини остеозаміщу-
вальних матеріалів пропонуються і біологічні 
– стовбурові клітини, кісткові морфогенетичні 
білки, фактори росту [5, 7, 25]. 

При цьому найбільш простими і економіч-
ними в цьому значенні є продукти PRP-техно-
логій [11, 14, 16, 17].

На сьогодні відомо поєднання кераміки 
на основі гідроксиапатиту і β-трикальційфос-
фату з аутофібрином, збагаченим тромбоци-
тами, оскільки при цьому кераміка набуває 
здатності до остеоіндукції завдяки дії низки 
факторів росту, локалізованих у α-гранулах 
тромбоцитів [15]. Проте клініко-експеримен-
тальні матеріали накопичені в останні роки 
хоч і свідчать про позитивний вплив PRF на 
репарацію тканин, зокрема і кісткової, однак 
його одержують за різними технологіями, а 
його застосування немає достовірного патохі-
мічного обґрунтування, особливо у цільових 
тварин [21, 28]. 

Гідроксиапатитна кераміка виконує функ-
цію матриці, яка має остеокондуктивні власти-
вості. Водночас фібрин, збагачений тромбоци-
тами, здатний відновлювати регенеративний 
потенціал кісткової тканини завдяки індукції 
процесів ангіогенезу, адгезії, хемотаксису і 
міграції стовбурових клітин, проліферації і 
диференціювання [34], що насамперед сприяє 
відновленню живлення у ділянці кісткового 
дефекту. 

Динаміка гематологічних показників кро-
ві в представленому дослідженні не виходи-
ла за межі закономірностей, встановлених 
попередніми авторами [11, 35]. При цьому 
спостерігаються менш виражені зміни кіль-
костей еритроцитів і лейкоцитів, які за кіст-
кової травми зменшуються чи збільшуються 
під впливом прозапальних цитокінів [35–37].  
Тобто, остеозаміщення в обох випадках су-
проводжується більш помірною запальною  
реакцією. 

Продукція колагену І типу значною мірою 
залежить від оксигенації в ділянці кісткової 
травми. Піки NO у дослідних групах засвідчу-
ють ранні процеси ангіогенезу, оскільки оксид 
азоту індукує їх через експресію клітинами ен-

дотелію інтерлейкінів та інтегринів, що забез-
печує формування сітки судинних канальців у 
зоні кісткової травми. Попередні досліджен-
ня [29, 36, 37] також свідчать про позитивний 
вплив донаторів NO на мікроциркуляцію, зав-
дяки посиленню синтезу тканинного активато-
ра плазміногену в крові. 

Концентрація гаптоглобіну в сироватці 
крові характеризує реакцію гострої фази. Його 
підвищений рівень за репаративного остео-
генезу може свідчити як про перебіг запаль-
но-резорбтивних процесів, так і про посилення 
цитокінової активності, пов’язаної з ендотелі-
альною реактивністю [39].

Відсутність змін концентрації α2-макро-
глобуліну, зумовлена відсутністю значних ре-
активних змін під впливом цитокінів, адже він 
бере активну участь в регуляції протеолітичних 
ферментів системи зсідання крові, кінінової 
системи та фібринолізу, має важливе значення 
в імунологічних реакціях, клітинному рості, 
диференціації, метаболізмі сполучної тканини, 
модуляції активності різних цитокінів, регуля-
ції синтезу оксиду азоту макрофагами [31].

Отже, заміщення кісткових дефектів ке-
рамікою на основі гідроксиапатиту і β-три-
кальційфосфату з аутофібрином, збагаченим 
тромбоцитами, не спричинюють значного 
системного впливу на організм, забезпечують 
менш інтенсивний прояв запально-резорбтив-
ної фази та сприяють ранньому ангіогенезу.

Висновки. Комбіноване остеозаміщення 
кальцій-фосфатною керамікою із фібрином, 
збагаченим тромбоцитами, забезпечує індук-
цію ранніх остеогенних процесів за меншої 
інтенсивності реакції гострої фази за фазни-
ми піками оксиду азоту – індуктора ангіоге-
незу, що свідчить про перспективність осте-
озаміщення представленими матеріалами у 
тварин.

Відомості про дотримання біоетичних 
норм. Дослідження проведено відповідно до 
принципів Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовуються для 
експериментальних і наукових цілей (Official 
Journal of the European Union L276/33, 2010), 
а також відповідно до Закону України «Про 
захист тварин від жорстокого поводження» 
від 28.03.2006 р. № 27, ст. 230, наказу МОН 
№ 416/20729 від 16 березня 2012 р. «Про за-
твердження Порядку проведення науковими 
установами дослідів, експериментів на твари-
нах» та схвалене Етичним комітетом Білоцер-
ківського НАУ (висновок № 2 від 31.05.18 р., 
протокол № 1). 

Відомості про конфлікт інтересів. Автори 
заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Dynamics of hematological parameters and 
acute phase reactions for osteosubstitution by aut-
ofibrin and hydroxyapatite ceramics with β-trical-
cium phosphate fragmentary bone fractures in dogs

Shevchenko S., Rublenko M. 
Osteo-replacement materials are considered to be 

the most promising direction in solving the problem 
of restoring the regenerative potential of bone tissue, 
especially fragmentary fractures. However, the mecha-
nism of their influence on the histomorphology of bone 
regenerates and the pathochemical phase of reparative 
osteogenesis require further and comprehensive justi-
fication.

The aim of the study was to establish the dynamics 
of hematological parameters and acute phase response 
to osteosubstitution by hydroxyapatite ceramics with 
β-tricalcium phosphate and platelet-enriched autofibrin 
in fragmentary bone fractures in dogs.

Control and research groups of animals were 
formed, each of which included dogs with fractures of 
both shoulder and forearm bones, which came in 2019-
2021 to the clinic of small pets of the Faculty of Veteri-
nary Medicine of Bila Tserkva NAU. After general and 
local anesthesia, extracortical osteosynthesis and re-
placement of bone defects were performed: in the first 
experimental group (n = 10) autofibrin enriched with 
platelets (PRF), and in the second (n = 10) - its com-
bination with hydroxyapatite ceramics (PRF + HA/β 
-TCP-700); in the control group (n = 10) the defects 
were left to heal under the blood clot. Blood samples 
for hematological and biochemical studies were tak-
en after injury no later than 24 hours and on the 3rd, 
7th, 14th, 21st and 42nd day after osteosynthesis. In 
peripheral blood, the number of erythrocytes, plate-
lets and leukocytes was determined by conventional 
methods, and hemoglobin - hemoglobin cyanide. The 
content of nitric oxide (NO) in the blood serum was 
determined by the method of Green in the modification 
of Golikov, haptoglobin - by reaction with rivanol kits 
PJSC "Reagent" (Ukraine) and α2-macroglobulin - by 
KM Veremeenko.

Statistical processing of the results was performed 
using the program Statistica 10 (StatSoft Inc, USA, 
2011).

It was found that bone trauma in dogs is accompa-
nied by a decrease in peripheral blood of erythrocytes 
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by 1.3 times (p <0.001) and an increase of 1.1 times 
(p <0.05) the number of leukocytes with a tendency to 
increase hemoglobin and platelets, compared with indi-
cators of clinically healthy animals. After osteosynthe-
sis in all groups leukocytosis developed. During osteo-
substitution, the intensity and duration of the leukocyte 
reaction decreased significantly.

In the first experimental group, the peak of NO 
concentration occurred on the 21st day, and in the case 
of combined osteosubstitution, the phase of its changes 
was noted, which had two peaks: on the 7th in 1.5 and 
on the 21st in 1.8 (p <0.001) is several times higher 
than in the control group.

The concentration of haptoglobin after bone inju-
ry in dogs increased 1.1 times (p <0.001) compared 
with clinically healthy animals and reached its peak in 
all groups on the 3rd day (p <0.001). No changes in 
α2-macroglobulin concentration were observed in the 
groups during the entire study period.

Combined osteosubstitution by calcium-phosphate 
ceramics with platelet-enriched fibrin induces early os-
teogenic processes at a lower intensity of the acute phase 
reaction at the phase peaks of nitric oxide - an inducer of 
angiogenesis, which indicates the viability of animals.

Key words: nitric oxide, acute phase proteins,  
reparative potential, platelets.
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