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Bone tissue has powerful regenerative properties, thanks to which, with stable fixation, quite large 

amounts of skeletal bone damage can be successfully repaired. However, in the case of fragmentary frac-
tures, the use of osteosynthesis methods alone does not always ensure the optimal course of reparative 
regeneration, as its regenerative potential is lost. Therefore, there is a need to replace post-traumatic bone 
defects and stimulate reparative osteogenesis. For this purpose, doped or doped with various elements (Ge, 
Si, Zn, Ag, Cu) composite materials. The aim of the study was to investigate the dynamics of hematological 
parameters in rabbits for osteosubstitution by hydroxyapatite ceramics doped with germanium and in com-
bination with a blood clotting activator. Model defects were formed in the radial diaphysis and femur met-
aphysis in rabbits with a 3 mm and 4.2 mm diameter drill bit, respectively. Anesthesia included aceproma-
zine, thiopenate, and lidocaine infiltration anesthesia. Animals of the first experimental group (n = 12) were 
replaced by defects with granules of hydroxyapatite ceramics doped with germanium (HTGe), the second 
(n = 12) – hydroxyapatite ceramics doped with germanium with blood coagulation activator (HTGe + a), 
the third – (n = 12). hydroxyapatite α + β with active (α + β + a), and control – granules of undoped ceram-
ics (HT). On day 7, animals of all groups had minor post-traumatic erythrocytopenia and oligochromemia. 
There was also a gradual increase in the content of leukocytes in the blood with a peak on the 14th day, 
which in the group HTGe + a lasted until the 30th day. The increase in the number of leukocytes and their 
peak values occurred within the physiological norm and only approached its upper limit. In most groups 
there was a pronounced thrombocytosis during the first 14 days with normalization to the 30th day, but in 
the 2nd experimental group the number of platelets returned to normal only on the 60th day. Changes in 
most integral hematological indices, which reflect the relationship between blood cell populations, are 
characteristic of the inflammatory-resorptive phase of reparative osteogenesis. The dynamics of hematolog-
ical parameters indicates the absence of a pronounced reaction of the body to the implantation of hydroxy-
apatite composite doped with germanium. The combination of hydroxyapatite ceramics doped with germa-
nium with coagulation activator eliminates post-traumatic oligochromemia and erythrocytopenia and sig-
nificantly increases the level of hematological integral indices, which indicates a more intensive course of 
inflammatory-resorptive clinical resorptive aparation phase. 

 
Key words: erythrocytes, integral hematological indices, leukocytes, bone fractures, reparative osteo-

genesis, thrombocytes. 
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Білоцерківський національний аграрний університет, м. Біла Церква, Україна 
 

Кісткова тканина володіє потужними регенеративними властивостями, завдяки яким за стабільної фіксації досить великі за 
об’ємом пошкодження кісток скелету можуть успішно відновлюватися. Однак за осколкових переломів застосування лише мето-
дів остеосинтезу не завжди забезпечує оптимальний перебіг репаративної регенерації, оскільки втрачається її регенеративний 
потенціал. У зв’язку з цим виникає необхідність у заміщенні посттравматичних кісткових дефектів та стимуляції репаративного 
остеогенезу. З цією метою використовують нелеговані або леговані різноманітними елементами (Ge, Si, Zn, Ag, Cu) композитні 
матеріали. Мета роботи – дослідити динаміку в кролів гематологічних показників за остеозаміщення гідроксиапатитною кера-
мікою, легованою германієм, та в комплексі з активатором згортання крові. Формували модельні дефекти у діафізі променевої та 
метафізі стегнової кісток у кролів свердлом діаметром 3 мм та 4,2 мм відповідно. Анестезіологічне забезпечення включало ацеп-
ромазин, тіопенат та інфільтраційну анестезію лідокаїном. Тваринам першої дослідної групи (n = 12) дефекти заміщували грану-
лами гідроксиапатитної кераміки, легованої германієм (ГТGe), другої (n = 12) – гідроксиапатиною керамікою, легованою германі-
єм з активатором згортання крові (ГТGe + а), третьої (n = 12) – гідроксиапатитом α + β з активатом (α + β + а), а контрольної 
– гранулами нелегованої кераміки (ГТ). На 7-у добу у тварин усіх груп спостерігалася незначна посттравматична еритроцитопе-
нія та олігохромемія. Також виявляли поступове збільшення вмісту в крові кількості лейкоцитів з піком на 14-у добу, яка в групі 
ГТGe + а трималася до 30-ї доби. Підвищення кількості лейкоцитів та їх пікові значення відбувалися в межах фізіологічної норми і 
лише наближалися до її верхньої межі. У більшості груп виявляли виражений тромбоцитоз протягом перших 14-и діб з нормаліза-
цією до 30-ї доби, однак у 2-й дослідній групі кількість тромбоцитів прийшла до норми лише на 60-у добу. Зміни більшості інтег-
ральних гематологічних індексів, які відображають співвідношення між популяціями клітин крові, характерні для запально-
резорбтивної фази репаративного остеогенезу. Динаміка гематологічних показників свідчить про відсутність вираженої реакції 
організму на імплантацію гідроксиапатитного композиту, легованого германієм. За поєднання гідроксиапатитної кераміки, лего-
ваної германієм, з активатором згортання крові нівелюється посттравматична олігохромемія і еритроцитопенія та достовірно 
підвищується рівень гематологічних інтегральних індексів, що засвідчує більш інтенсивний перебіг запально-резорбтивної фази 
репаративного остеогенезу, а це потребує подальшого клініко-експериментального обґрунтування. 

 
Ключові слова: еритроцити, інтегральні гематологічні індекси, лейкоцити, переломи кісток, репаративний остеогенез, тро-

мбоцити. 
 

Вступ 
 
Репаративний остеогенез як складний і багатоком-

понентний, генетично запрограмований біологічний 
процес, лежить в основі відновлення структурної 
організації та цілісності кісткової тканини після тра-
вми. Ключовими ланцюгами остеорепаративного 
процесу є резорбція через запалення пошкодженої 
тканини, диференціювання клітин, їх проліферація та 
утворення нової кістки з її ремоделюванням під дією 
біомеханічних факторів, формування органічного 
позаклітинного матриксу, його мінералізація (Diedukh 
& Nikolchenko, 2009; Gajko & Brusko, 2013; Rublenko 
et al., 2018). 

Кісткова тканина володіє потужними регенератив-
ними властивостями, завдяки яким за стабільної фік-
сації досить великі за об’ємом пошкодження кісток 
скелету можуть успішно відновлюватися. В ідеалі 
консолідація перелому приводить до реституції (пов-
ної регенерації), що характеризується заміщенням 
кісткового дефекту тканиною, повністю ідентичною 
зруйнованій без будь-яких гістоморфологічних від-
мінностей (Sturmer, 1996; Dmitrijev & Khomyn, 2017; 
Dmitrijev, 2018). 

Однак з клінічних позицій зрощення перелому – 
досить тривалий багатостадійний процес, на який 
впливає безліч факторів: інтенсивність та морфо-
функціональні особливості ділянки травми, характер 
та ступінь пошкодження кістки і м’яких тканин, наяв-
ність посттравматичних розладів периферичного кро-
вопостачання, способи і методи остеосинтезу, післяо-
пераційні інфекційно-запальні ускладнення, наявність 
вроджених вад кістки або супутньої патології, 
пов’язаної з порушенням структурно-
функціонального стану кісткової тканини (остеопо-
роз).  

Найскладнішими серед травм опорно-рухового 
апарату як у людини, так і у домашніх тварин є оско-
лкові переломи довгих трубчастих кісток, за яких 
застосування лише методів остеосинтезу не завжди 
забезпечує оптимальний перебіг репаративної регене-
рації кісткової тканини, оскільки за наявності багато-
площинної лінії злому та кісткових дефектів втрача-
ється її регенеративний потенціал насамперед з при-
чин втрати остеокондуктивності та порушень локаль-
ної гемодинаміки і мікроциркуляції (O’Neill et al., 
2018). Кісткові дефекти, які виникають за такого виду 
переломів, зумовлюють збільшення кількості післяо-
пераційних ускладнень, а надалі можливі розлади 
статико-динамічної функції травмованої кінцівки і 
навіть зміни загального стану організму тварини в 
цілому (Brusko & Gajko, 2005; Chemerovskyi, 2020). 

В зв’язку з цим у низці клінічних випадків для по-
вноцінного відновлення структури і функції кістки 
виникає необхідність у заміщенні посттравматичних 
кісткових дефектів та стимуляції репаративного осте-
огенезу (Trufanov et al., 2014). Хоча “золотим станда-
ртом” у цьому разі вважається аутоостеопластика, 
проте вона має низку недоліків: унеможливлення 
заміщення великих за об’ємом дефектів, наявність 
додаткової хірургічної травми в ділянці відбору ауто-
трансплантата, втрата нормальної структури та функ-
ції “органа-донора”, збільшення часу операції, відсут-
ність повноцінної аутокістки при системному остео-
порозі (Chen et al., 2002; Burianov & Protsenko, 2014; 
Rublenko et al., 2014). Отже, питання пошуку оптима-
льних матеріалів для заміщення кісткових дефектів 
залишається відкритим. 

Останнім часом перспективним напрямком у тра-
вматології та ортопедії є використання композитних 
матеріалів, які володіють остеоіндуктивними (здат-
ність стимулювати ріст кісткової тканини в результаті 
впливу матеріалу на диференціювання мезенхімаль-

https://btsau.edu.ua
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них стовбурових клітин), остеокондуктивними (здат-
ність матеріалу відігравати роль пасивного матриксу 
для росту нової кістки з подальшою резорбцією мате-
ріалу) та остеоінтеграційними (забезпечення прямого 
структурно-функціонального зв’язку між імплантом і 
кісткою) властивостями (Winkler et al., 2018). Своєю 
чергою композитні матеріали мають відповідати та-
ким вимогам: наявність пористості, що забезпечує 
проростання нової кісткової тканини; безпечність 
щодо інфекцій; біосумісність (відсутність токсичної, 
алергічної, канцерогенної дії), відсутність реакції з 
боку імунної системи організму, доступність та відно-
сно низька вартість. 

На сьогодні розроблено і представлено на ринку 
низку композитних матеріалів вітчизняного і зарубі-
жного виробництва на основі гідроксиапатиту, α- чи 
β-трикальційфосфату, які за своїм хімічним складом 
та механічними властивостями максимально ідентич-
ні до мінерального компоненту кісткової тканини 
(Chemerovskyi, 2020). 

Заразом вважається (Fujii et al., 1993; Menchikov & 
Ignatenko, 2012; Khrabko et al., 2016; Li et al., 2017; 
Bian et al., 2017), що легування гідроксиапатитних 
композитів різноманітними елементами з метою на-
дання їм нових функцій, які не притаманні нелегова-
ним керамікам, дає можливість отримати кістково-
пластичний матеріал, який за своїми властивостями 
наближається до “золотого стандарту” остеозаміщен-
ня – аутоостеопластики. Зокрема, до композитних 
матеріалів додають іони натрію, калію, цинку, алюмі-
нію, кремнію, германію, срібла, міді, магнію, строн-
цію, що зумовлюють їх остеоіндуктивні властивості. 

Спектр зазначених іонів на кістковий метаболізм 
надзвичайно різноманітний, а тому використання 
композитної кераміки, легованої іонами мікроелемен-
тів, потребує проведення додаткових комплексних 
експериментальних та клінічних досліджень. Так, 
германій володіє протипухлинною, анальгезуючою, 
протизапальною, антиоксидантною, імуномодулюю-
чою, фунгіцидною, противірусною та антимікробною 
дією, що робить його перспективним за репаративно-
го остеогенезу (Lukevic et al., 1990; Long et al., 1996; 
Fedoruk et al., 2014; Sakhanda, 2014; Dolaychuk et al., 
2015). 

Попередньо нами було встановлено (Todosiuk, 
2020), що гідроксиапатитна кераміка, легована герма-
нієм, за клінічною, рентгено - і макроморфологічною 
оцінкою проявляє виражені остеокондуктивні та 
остеоіндуктивні властивості. 

Поряд з цим залишається дискусійним питання 
(Gurin et al., 2012) впливу на репаративний остеогенез 
остеозаміщення α- та β-трикальційфосфатами та біо-
молекул фрактурної гематоми (Schell et al., 2017). 

З огляду на те, що кісткова тканина перебуває в ті-
сному зв’язку з кровоносною системою та в динаміч-
ній взаємодії з клітинами судин, крові, кісткового 
мозку – ендотеліоцитами, лейкоцитами, фібробласта-
ми, ретикулоцитами, адіпоцитами, клітинами гемопо-
езу та іншими, за клініко-експериментального обґрун-
тування нових композитних матеріалів насамперед 
необхідно визначити реакцію крові. 

Мета роботи – дослідити динаміку в кролів гема-
тологічних показників за остеозаміщення гідрок-
сиапатитною керамікою, легованою германієм. 

 
Матеріал і методи досліджень 

 
Досліди проведені на базі кафедри хірургії та хво-

роб дрібних домашніх тварин Білоцерківського наці-
онального аграрного університету згідно із Законом 
України “Про захист тварин від жорстокого пово-
дження” від 28.03.2006 р., Правилами Європейської 
конвенції захисту хребетних тварин, які використо-
вуються в експериментальних та інших наукових 
цілях від 13.11.1987 р., та Наказом МОН № 416/20729 
від 16 березня 2012 р. “Про затвердження Порядку 
проведення науковими установами дослідів, експери-
ментів на тваринах”. Проєкт виконання представле-
них досліджень схвалено Етичним комітетом БНАУ 
протокол № 1 від 23 січня 2019 року. 

Роботу виконували на клінічно здорових кролях 
породи каліфорнійський білий, віком 3 міс., масою 
тіла 2,5 кг, яких утримували в умовах віварію Білоце-
рківського НАУ в індивідуальних клітках у примі-
щенні з комбінованим освітленням та примусовою 
вентиляцією. Прибирання в приміщенні проводилось 
щоденно. Годівлю забезпечували спеціалізованим 
комбікормом для кролів (200 г на одну голову за до-
бу). Тварини мали необмежений доступ до води.  

Сформували три дослідних (n = 36) та контрольну 
(n = 12) групи тварин. Анестезіологічне забезпечення 
за оперативного втручання включало внутріш-
ньомʼязове введення 2 % розчину ацепромазину (0,5–
1,0 мг/кг), внутрішньовенне – розчину тіопенату (5–8 
мг/кг) та інфільтраційну анестезію по місцю розрізу 
0,5 % розчином лідокаїну (3–4 мг/кг). 

Оперативний доступ проводили з дотриманням 
правил асептики та антисептики. Після розтину окістя 
формували модельні дефекти у губчастій (латеральна 
поверхня дистальної ділянки метафіза стегнової кіст-
ки) та компактній (дорсо-латеральна поверхня в діля-
нці діафіза променевої кістки) кістковій тканині свер-
длом діаметром 4,2 мм та 3 мм відповідно. Тваринам 
першої дослідної групи (n = 12) дефекти заміщували 
гранулами гідроксиапатитної кераміки, легованої 
германієм (ГТGe), другої (n = 12) – гідроксиапатиною 
керамікою, легованою германієм з активатором 
(ГТGe + а), третьої (n = 12) – гідроксиапатитом α + β з 
активатом (α + β + а), а контрольної – гранулами не-
легованої кераміки (ГТ). Рани мʼяких тканин зашива-
ли вузловими швами із синтетичного шовного матері-
алу поліпропілену. Гідроксиапатитна кераміка, α- та 
β-трикальційфосфати були синтезовані в лабораторії 
Інституту проблем матеріалознавства ім. І. М. Фран-
цевича НАН України, а ензимний активатор зсідання 
крові було надано співробітниками відділу структури 
та функції білка Інституту біохімії ім. О. В. Палладіна 
НАН України (Komіsarenko et al., 2015). 

Щоденно у післяопераційний період тваринам усіх 
груп проводили візуальну оцінку ранового процесу, 
загальне клінічне і рентгенологічне дослідження. 
Рани обробляли розчином йоддицерину. Шви знімали 
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на 7 добу, оскільки загоєння відбувалося за первин-
ним натягом.  

Кров для проведення гематологічних досліджень 
загально прийнятими методами відбирали із зовніш-
ньої яремної вени перед оперативним втручанням та 
на 7-у, 14-у, 30-у, 60-у, 90-у добу репаративного осте-
огенезу. В крові визначали вміст гемоглобіну, кіль-
кість еритроцитів, тромбоцитів і лейкоцитів з виве-
денням лейкограми та аналізом якісно-кількісного 
складу лейкоцитів периферійної крові на підставі 
обчислення інтегральних гематологічних показників 
(ІГП), які дозволяють (Klinger & Jelkmann, 2002; 
Chemych, 2003; Abd el Rahman et al., 2005; Speranskij 
et al., 2005; Grin et al., 2006; Elikov, 2011; Chistyakova 
et al., 2012; Raznatovskaya, 2012) виявити наявність та 
ступінь ендогенної інтоксикації, типи адаптаційних 
реакцій організму, перебіг та прогноз захворювання. 

При цьому обчислювали такі інтегральні гемато-
логічні індекси: 

1) індекс зсуву лейкоцитів (ІЗЛ) – маркер реакти-
вності організму за гострих запальних процесів, що не 
залежить від загального числа лейкоцитів периферич-
ної крові: 

ІЗЛ = Б + Е + Н/Л + М, 
де Б – базофіли, Е – еозинофіли, Н – нейтрофіли,  

Л – лімфоцити, М – моноцити; 

2) лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ) – по-
казник процесів тканинної деградації та рівня ендото-
ксикозу: 

ЛІІ = Н/Л + Е + М, 
де Н – нейтрофіли, Л – лімфоцити, Е – еозинофіли, 

М – моноцити; 
3) ядерний індекс інтоксикації (ЯІІ) – показник, 

що відповідає за вираженість запального процесу та 
ефективність лікування: 

ЯІІ = М + Ю + П/С, 
де М – моноцити, Ю – юні, П – паличкоядерні 

нейтрофіли, С – сегментоядерні нейтрофіли. 
Статистичний аналіз результатів досліджень про-

водили з використанням MS Excel загальноприйняти-
ми методами варіаційної статистики з вирахуванням 
середнього арифметичного значення (М) та стандарт-
ної похибки середнього значення (m). Отримані дані 
подавали як M ± m. Достовірними вважали відміннос-
ті між групами Р < 0,05. 

 
Результати дослідження 

 
За результатами клініко-рентгенологічних і мак-

роморфологічних досліджень (Todosiuk, 2020) вста-
новлено виражені остеокондуктивні та остеоіндукти-
вні властивості гідроксиапатитної кераміки, легованої 
германієм. Загалом у всіх групах встановлена дещо 
схожа динаміка гематологічних показників (табл. 1). 

 
Таблиця 1 
Динаміка гематологічних показників у кролів за остеозаміщення різними імплантами 

 

Доба 
Еритроцити, Т/л 

(4,5–7,5) 
Лейкоцити, Г/л  

(6,5–9,5) 
Тромбоцити, Г/л  

(125–250) 
Гемоглобін,  
(105–125) 

0 (до операції), 
(n = 48) 

5,7 ± 0,06  6,9 ± 0,09 192 ± 6,87 117 ± 1,29 

7 

ГТ (n = 12) 5,1 ± 0,11♦♦♦ 7,9 ± 0,38♦ 248 ± 8,91♦♦♦   95 ± 2,60 ♦♦♦ 
ГТGe, (І) (n = 12) 5,3 ± 0,09♦♦ 8,1 ± 0,33♦♦ 254 ± 13,05♦♦♦ 100 ± 2,01 ♦♦♦ 

ГТGe + а, (ІІ) (n = 12) 5,6 ± 0,09** 8,4 ± 0,22♦♦♦ 386 ± 1,43*** ♦♦♦ 115 ± 3,12*** 
αβ + а, (ІІІ) (n = 12) 5,3 ± 0,07♦♦♦ 7,5 ± 0,38 261 ± 7,02 ♦♦♦   98 ± 1,69 ♦♦♦ 

14 

ГТ (n = 12) 5,4 ± 0,09♦ 8,8 ± 0,21♦♦♦ 317 ± 7,29♦♦♦ 119 ± 0,59 
ГТGe, (І) (n = 12) 5,5 ± 0,09 9,6 ± 0,18** ♦♦♦ 339 ± 8,64♦♦♦ 121 ± 1,20 

ГТGe + а, (ІІ) (n = 12) 6,1 ± 0,12*** ♦♦ 9,7 ± 0,10*** ♦♦♦ 423 ± 9,81*** ♦♦♦ 127 ± 2,07*** ♦♦♦ 
αβ + а, (ІІІ) (n = 12) 5,4 ± 0,08♦♦ 7,7 ± 0,20** ♦♦♦ 350 ± 5,87** ♦♦♦ 110 ± 1,57*** ♦♦ 

30 

ГТ (n = 9) 5,7 ± 0,07 7,4 ± 0,12♦♦ 185 ± 4,06 119 ± 0,98 
ГТGe, (І) (n = 9) 5,9 ± 0,09 7,8 ± 0,25 ♦♦ 196 ± 7,94 120 ± 2,84 

ГТGe + а, (ІІ) (n = 9) 7,0 ± 0,07*** ♦♦♦ 9,0 ± 0,20*** ♦♦♦ 353 ± 7,32*** ♦♦♦ 124 ± 0,87** ♦♦♦ 
αβ + а, (ІІІ) (n = 9) 5,8 ± 0,09 7,0 ± 0,07** 198 ± 1,96** 110 ± 0,96*** ♦♦♦ 

60 

ГТ (n = 6) 5,7 ± 0,12 7,0 ± 0,17 180 ± 3,08 117 ± 2,36 
ГТGe, (І) (n = 6) 5,8 ± 0,05 7,0 ± 0,11 194 ± 2,59** 120 ± 2,75 

ГТGe + а, (ІІ) (n= 6) 6,8 ± 0,22*** ♦♦♦ 7,5 ± 0,17* ♦♦ 247 ± 2,49*** ♦♦♦ 121 ± 2,61 
αβ + а, (ІІІ) (n = 6) 5,8 ± 0,08 6,9 ± 0,11 194 ± 3,09** 110 ± 1,05* ♦♦♦  

90 

ГТ (n = 3) 5,7 ± 0,09 7,0 ± 0,15 180 ± 1,16 118 ± 1,53 
ГТGe, (І) (n = 3) 5,6 ± 0,03 6,9 ± 0,15 190 ± 6,49 120 ± 1,76 

ГТGe + а, (ІІ) (n = 3) 6,6 ± 0,37* ♦ 6,8 ± 0,03 213 ± 4,18*** ♦♦ 120 ± 1,20 
αβ + а, (ІІІ) (n = 3) 5,7 ± 0,18 6,9 ± 0,09 190 ± 3,93* 107 ± 1,53*** ♦♦♦ 

Примітки: 1) значення Р: * – ˂ 0,05; 2) ** – ˂ 0,01; 3) *** – ˂ 0,001 порівняно з контрольною групою; 2) значення Р:  

♦ – ˂ 0,05; ♦♦ – ˂0,01; ♦♦♦ Р ˂ 0,001 – відносно доопераційного рівня 
 

На 7-у добу як у дослідних, так і у контрольних 
тварин спостерігалася незначна посттравматична 
еритроцитопенія, яка поступово зникала до 14-ї доби. 
Також у цей період мала місце олігохромемія з пода-

льшою тенденцією до збільшення кількості гемогло-
біну в межах фізіологічих величин. 

Проте у випадку використання остеозаміщуючого 
імплантата ГТGe + α олігохромемія була відсутньою. 
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Саме в цій групі виявляли найвищі піки підвищення 
кількості гемоглобіну на 14-у та 30-у добу репаратив-
ного остеогенезу. Паралельно до цього протягом всіх 
термінів дослідження виявляли піки кількості еритро-
цитів, що мало достовірний характер як порівняно з 
показниками контрольної групи, так і доопераційним 
рівнем, тимчасом як у решті груп відновлення остан-
нього відбулося на 30-у добу. 

Заразом досить суттєві зміни встановлено щодо 
кількості лейкоцитів і тромбоцитів у периферичній 
крові. Зокрема, на 7-у добу спостерігалося поступове 
збільшення вмісту в крові кількості лейкоцитів як у 
дослідних, так і контрольній групах, хоча і в межах 
фізіологічних величин. Її пік припадав на 14-у добу і 
становив у дослідних групах, де використовували 
кераміку, леговану германієм, у першій –  
9,6 ± 0,18 Г/л та у другій – 9,7 ± 0,1 Г/л. Причому в 
останній він був присутнім і на 30-у добу репаратив-
ного остеогенезу на відміну від решти груп. Загалом 
підвищення кількості лейкоцитів та їх пікові значення 
були в межах фізіологічної норми і лише наближали-
ся до її верхньої межі. 

За аналізу кількості тромбоцитів у більшості груп 
виявляли виражений тромбоцитоз протягом перших 
14-и діб. Так, на 7-у добу реєстрували підвищення 
вмісту в крові тромбоцитів у першій дослідній групі в 
1,3 раза (Р < 0,001), другій – у 2 рази (Р < 0,001), тре-
тій – в 1,4 раза (Р < 0,001) та в 1,2 раза (Р < 0,001) – у 
контрольній. Її пік встановлено на 14-у добу в 1-й, 2-й 
та 3-й дослідних групах – збільшення рівня тромбо-
цитів у 1,8, 2,2 та 1,8 раза (Р < 0,001) відповідно, а в 
контрольній – у 1,6 раза порівняно із їх рівнем до 
операції. Надалі на 30 добу він нормалізувався, однак 
у 2-й дослідній групі становив ще 353 ± 7,32 Г/л, що в 
1,9 раза (Р < 0,001) вище за показник контольної гру-
пи та 1,8 раза (Р < 0,001) вище доопераційних показ-
ників. Лише на 60-у добу кількість тромбоцитів у цій 
групі прийшла до норми і становили 247 ± 2,49 Г/л. 

ІЗЛ не залежить від загального числа лейкоцитів 
крові і здебільшого підвищується при активному за-
пальному процесі та змінах імунологічної реактивно-
сті. Його динаміка в групах мала певні особливості 
(рис. 1). 

 

 
Рис. 1. Динаміка індексу зсуву лейкоцитів крові у кролів за використання різних імплантів 

 
Так, вже на 7-у добу репаративного остеогенезу 

виявляли тенденцію до зростання ІЗЛ у тварин конт-
рольної, 1-ї та 2-ї дослідних груп, тимчасом як у 3-й 
він виявився нижчим у 1,2 раза (Р ˂ 0,05) порівняно з 
клінічно здоровими кролями.  

На 14-у добу ця тенденція набувала достовірного 
характеру, але у 2-й дослідній групі ІЗЛ (2,2 ± 0,03 ум. 
од.) був у 1,4 раза (Р ˂ 0,001) більшим, ніж у клінічно 
здорових тварин. Однак пік показників ІЗЛ спостері-
гали на 30-у добу, причому в 2-й дослідній групі він 

був в 1,3 раза (Р ˂ 0,001) вищим, ніж у контрольній. 
Показники цього індекса в усіх групах поступово 
нормалізувалися до 60-ї доби. 

Динаміка лейкоцитарного індексу інтоксикації за-
галом виявилася подібною до такої ІЗЛ. В подальшо-
му виявляли зростання показника ЛІІ, в 1-й та 2-й 
дослідних групах на 14 добу він становив у середньо-
му 1,62 та 1,76 ум. од., що в 1,1 (Р ˂ 0,01) та 1,2  
(Р ˂ 0,001) раза вище за показник контрольної групи 
(1,52 ум. од.).  
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Рис. 2. Динаміка лейкоцитарного індексу інтоксикації за використання різних імплантів 

 
Пік показників ЛІІ спостерігався на 30-у добу в 

контрольній, 1-й і 2-й групах, що в 1,2 (Р ˂ 0,01), 1,1 
(Р ˂ 0,01) та 1,4 раза (Р ˂ 0,001) більше порівняно з 
показниками клінічно здорових тварин. При цьому 
показник ЛІІ у тварин 2-ї дослідної групи в 1,2 раза  
(Р ˂ 0,001) вищий, а 3-ї – в 1,4 раза (Р ˂ 0,001) нижчий 
порівняно з показниками контрольної групи. В пода-

льшому спостерігалася тенденція до нормалізації 
показників ЛІІ в усіх групах до 60-ї доби репаратив-
ного остеогенезу. 

Загалом в усіх групах, на відміну від попередніх 
гематологічних індексів, була схожа динаміка зміни 
показників ядерного індексу інтоксикації (рис. 3).  

 

 
Рис. 3. Динаміка показників ядерного індексу інтоксикації за використання різних імплантів 
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Його величина поступово збільшувалася на 7-у 
добу і свого піку досягла на 14-у добу репаративного 
остеогенезу. При цьому в 1-й і 2-й дослідних групах 
вона була в 1,2 та 1,5 раза (Р ˂ 0,001) більшою за по-
казник тварин контрольної групи, а в 3-й – у 1,3 раза 
нижчою (Р ˂ 0,05). 

З 30-ї доби в усіх групах ЯІІ починав динамічно 
зменшуватися, але ще був у 3,1–3,5 раза вищим, ніж у 
контрольних тварин, проте вірогідної різниці між 
дослідними і контрольною групами не спостерігалося. 

Отже, використання гідроксиапатитних імплантів, 
легованих германієм, супроводжується реакцією кро-
ві, за якої зміни більшості гематологічних показників 
відбуваються в межах фізіологічної норми, хоча певні 
особливості має тромбоцитарна реакція і динаміка 
гематологічних інтегральних індексів, які відобража-
ють зміни співвідношення між популяціями клітин 
крові протягом репаративного остеогенеза. 

 
Обговорення 

 
Репаративний остеогенез є багатостадійним про-

цесом і здебільшого в його оцінці використовують 
комплекс заходів, який включає клініко-
рентгенологічне дослідження, комп’ютерну томогра-
фію, лабораторне визначення показників кісткового 
метаболізму. В експериментальних дослідженнях 
широко використовуються гістологічні та гістохімічні 
методи аналізу кісткових регенератів. Виходячи із 
молекулярно-біологічних закономірностей кісткового 
метаболізму, ключовою фазою в реалізації всіх стадій 
репаративного остеогенезу є запально-резорбтивна, 
яка залежить від багатьох факторів: тип перелому, вид 
кісткової тканини, спосіб фіксації уламків, наявність 
інфекційних агентів. Ці фактори в сукупності зумов-
люють характер, ступінь, інтенсивність цитокінової 
реакції, яка, як відомо (Rublenko et al., 2014), зумов-
лює реакцію системи крові. Найбільш вживаними для 
її оцінки є гематологічні показники, які однак досить 
поверхнево характеризують цю реакцію. 

Поряд з цим у травматології і ортопедії з метою 
оптимізації репаративного остеогенезу використову-
ються різноманітні композитні матеріали для забезпе-
чення остеокондуктивності ділянки перелому. У ви-
падку надання їм остеоіндуктивних властивостей 
вони потребують оцінки не тільки місцевої, а й зага-
льної реакції організму. Зокрема, як було вказано в 
ряді робіт (Rublenko et al., 2018; Chemerovskyi, 2020), 
за використання гідроксиапатиту, легованого кремні-
єм, репаративний остеогенез прискорюється за раху-
нок скорочення запально-резорбтивної стадії та прис-
корення проліферативної, головним чином з боку 
ендоосту з ранньою мінералізацією кісткового реге-
нерату. При цьому динаміка гематологічних показни-
ків є типовою для консолідації довгих трубчастих 
кісток, що свідчить про відсутність вираженої загаль-
ної реакції організму на імплантацію гідроксиапатит-
ної кераміки, легованої кремнієм. 

Хоча германій, як і кремній, належить до елемен-
тів головної підгрупи ІV групи періодичної системи 
елементів і вважається, що він володіє такими ж влас-

тивостями, але як показали наші попередні дослі-
дження (Todosiuk, 2020), гідроксиапатит, легований 
германієм, має більш виражені остеоіндуктивні влас-
тивості, що проявляється рентгенологічно і макро-
морфологічно динамічними явищами остеоінтеграції 
та раннім ремоделюванням кісткової тканини. Також 
відомо (Fujii et al., 1993; Menchikov & Ignatenko, 2012; 
Khrabko et al., 2016; Li et al., 2017; Bian et al., 2017), 
що германій володіє досить широким спектром біоло-
гічної дії, а його органічні та комплексні сполуки 
мають протипухлинні, анальгезуючі, протизапальні, 
антиоксидантні, імуномодулюючі, фунгіцидні, проти-
вірусні та антимікробні властивості. Тобто він може 
бути перспективним не лише в плані остеоіндукції, а 
й у плані остеозаміщенння у випадку остеомієлітів та 
неоплазій. Поряд з цим існують органічні та неоргані-
чні сполуки, реакція на які також може відрізнятися. 
В даному дослідженні використовувалася неорганічна 
сполука германію. 

Представлене дослідження насамперед засвідчує, 
що легування германієм гідроксиапатитної кераміки 
загалом не змінює динаміки ключових гематологіч-
них показників за репаративного остеогенезу в умо-
вах модельних кісткових дефектів губчастої та компа-
ктної кісткової тканини. Хоча прослідковується тен-
денція до більш вираженого в період 14-ї доби тром-
боцитозу та кількості лейкоцитів на рівні верхньої 
межі фізіологічної норми. Водночас за включення до 
композиту активатора згортання крові прослідкову-
ється певна закономірність, що характеризується від-
сутністю олігохромемії, достовірним збільшенням 
кількості еритроцитів і гемоглобіну як свідчення ак-
тивації гемопоезу, збільшенням рівня тромбоцитів і 
гематологічних індексів у період запально-
резорбтивної фази репаративного остеогенезу. Проте 
у випадку комбінації активатора з композитом α- і β-
трикальційфосфатами така закономірність не прослі-
дковується, що, найімовірніше, зумовлене фізико-
хімічними властивостями останнього. 

Таким чином, гідроксиапатитний композит, лего-
ваний германієм, може бути перспективним імплан-
таційним матеріалом для заміщення кісткових дефек-
тів і корекції репаративного остеогенезу в тварин. 

 
Висновки 

 
1. Динаміка гематологічних показників свідчить 

про відсутність вираженої реакції організму на ім-
плантацію гідроксиапатитного композиту, легованого 
германієм.  

2. За поєднання гідроксиапатитної кераміки, лего-
ваної германієм, з активатором згортання крові ніве-
люється посттравматична олігохромемія і еритроци-
топенія та достовірно підвищується рівень гематоло-
гічних інтегральних індексів, що засвідчує більш 
інтенсивний перебіг запально-резорбтивної фази ре-
паративного остеогенезу, а це потребує подальшого 
клініко-експериментального обґрунтування. 

 
Відомості про конфлікт інтересів. Автори заяв-

ляють, що не існує конфлікту інтересів. 
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