
Науковий вісник ветеринарної медицини; 36 наук цраш , _ и  „
ук. праць. Біла Церква 2014 

Випуск 13 (108). -  С. 191-202
УДК 619:617-001.5-089.84:616.71:615.212:636.7

РУБЛЕНКО М.В., д-р вет. наук, академік НААН 
ВЛАСЕНКО В.М., д-р вет. наук, академік НААН 
ЄРОШЕНКО О.В., канд. вет. наук 
Білоцерківський національний аграрний університет

ФАРМАКОЛОГІЧНА КОРЕКЦІЯ РЕПАРАТИВНОГО 
ОСТЕОГЕНЕЗУ В СОБАК

У статті досліджено ефективність застосування транексамової кислоти і ацелізину за  остеосинтезу переломів трубчас­
тих кісток у собак. Встановлено, що реакція гострої фази досягає максимального прояву на 3-тю добу репаративного остео­
генезу, а  динаміка вмісту в крові маркерів сполучної тканини має двофазний характер (у фазу запальної резорбції та ремо-
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делювання кісткового регенерату). Доведено, що внутрішньовенне застосування транексамової кислоти до операції та 
ацелізину в післяопераційний період оптимізує перебіг фази запалення репаративного остеогенезу, зменшує рівень катабо- 
лічних процесів та сприяє прискоренню репарагивних процесів у кістковій тканині.
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Постановка проблеми. Найбільш складними наслідками травм є різноманітні за анато- 
мо-топографічною  локалізацією  та ступенем складності переломи трубчастих кісток, які 
становлять близько 70 % у  структурі кістково-суглобової патології собак [І]. Процес репа­
ративного остеогенезу є досить складним і включає розвиток запальної реакції, появу різ­
номанітних клітин диферонів, їх проліферацію, диференцію вання і розвиток тканин у д і­
лянці регенерата [2].

У зв’язку з цим, поряд з хірургічними методами оптимізації консолідації переломів кісток, 
не менш важливе значення повинна мати її патогенетично обґрунтована фармакологічна корек­
ція для усунення травматичного ендотоксикозу, надмірного рівня продукції медіаторів запаль­
ного процесу та гемостазологічної реакції, особливо за ускладнених переломів і остеосинтезу 
як додаткового травмуючого фактора, для раннього відновлення мікроциркуляції та гемодина- 
міки в зоні пошкодження, покращення енергетичного обміну, нейроендокринної та імунологіч­
ної регуляції, забезпечення прискорення процесів мінералізації кісткового регенерату та його 
ремоделювання [3].

Аналіз останніх досліджень і публікацій. На сьогодні у ветеринарній ортопедії та травматоло­
гії є невелика кількість фармакологічних засобів, які використовуються для оптимізації репаратив­
ного остеогенезу. В більшості випадків це вітамінно-мінеральні препарати [4, 5]. Лише останнім 
часом у деяких дослідженнях [6-9] обгрунтовано доцільність застосування після остеосинтезу пе­
реломів кісток метаболітотропних, імуномоделювальних та антиоксидантних препаратів.

Поряд з цим відомо [10], що здебільшого запальна реакція має надмірний характер, тому 
виникає необхідність оптимізації перебігу запального процесу з метою прискорення регенерації 
та попередження післяопераційних ускладнень. Останнім часом з цією метою застосовують 
нестероїдні протизапальні препарати [11, 12]. Проте даних щодо їх застосування для оптиміза­
ції репаративного остеогенезу небагато і вони є дискусійними.

Інтенсивність репаративних процесів у кістковій тканині залежить не тільки від ступеня 
стабілізації кісткових уламків, інтенсивності запальних та обмінних процесів, але й від величи­
ни крововтрати, характеру і ступеня порушення кровозабезпечення ділянки перелому [13]. Роз­
виток кровотечі, як правило, призводить до гіповолемїї, порушення мікроциркуляції, ендотелі- 
альної дисфункції, мобілізації біологічних мембран з вивільненням медіаторів запалення, які 
зумовлюють дисрегенерацію. У вітчизняній ветеринарній хірургії дані щодо застосування кро- 
возупинних препаратів за остеосинтезу переломів кісток відсутні.

Мета дослідження -  обгрунтування застосування антифібринолітичного та нестероїдного 
протизапального препарату за переломів довгих трубчастих кісток у собак.

Матеріали та методи дослідження. Роботу виконували на собаках із діафізарними пере­
ломами стегнової кістки (п=17), які надходили до хірургічної клініки Білоцерківського націо­
нального аграрного університету. Тварин розділили на контрольну (п=5), першу (п=5) та другу 
(п=7) дослідні групи. Діагноз на перелом кістки встановлювали клінічно та рентгенологічно.

Тваринам після ацепромазин-кетамінового наркозу та місцевого знеболювання проводили 
інтрамедулярний остеосинтез з використанням титанових штифтів. У післяопераційний період 
тваринам виконували антибіотикотерапію цефазоліном у загальноприйнятих дозах упродовж 7 
днів. Собакам першої дослідної групи додатково протягом 5 днів внутрішньом’язово в дозі 30 
мг/кг застосовували нестероїдний протизапальний препарат Ацелізин (водорозчинна форма 
ацетилсаліцилової кислоти). Собакам другої дослідної групи за 30 хвилин до проведення опе­
рації внутрішньовенно вводили препарат транексамової кислоти Тугіна в дозі 15 мг/кг та після 
операції -  ацелізин, як описано вище. За тваринами проводили клінічні спостереження та 
рентгенологічний контроль відповідно до фаз репаративного остеогенезу -  10, 30 та 60 доба.

Проби крові відбирали до операції, а також на 3, 10, 30 та 60-ту добу після оперативного лі­
кування. Наборами фірми „Реагент” у сироватці крові визначали вміст церулоплазміну (ЦП) 
методом Равіна, гаптоглобіну за реакцією з риванолом, а тлі ко протеїн і в (ГП) і глікозаміноглі- 
канів (ГАГ) -  фракційним методом за Н. В. Нєвєровим та Н.І. Титаренко [14]. У плазмі крові 
визначали вміст фібриногену [15].
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Результати досліджень та їх обговорення. Запальна реакція є невід’ємною складовою па­
тогенезу у разі травми кісток та їх репаративної регенерації, але її медіаторні механізми та осо­
бливості продукції білків гострої фази, метаболізм сполучної тканини залишаються маловідо­
мими. Саме у зв ’язку з цим патогенетичними критеріями оцінки ефективності фармакологічної 
корекції було дослідження рівня білків гострої фази і біохімічних маркерів сполучної тканини в 
крові собак до операції та в післяопераційний період.

За результатами проведених досліджень, переломи довгих трубчастих кісток у собак супро­
воджуються підвищенням вмісту в плазмі крові головного білка згортання та позитивного реак- 
танта гострої фази -  фібриногену в 1,9 раза (р<0,001). На 3-тю добу після остеосинтезу в конт­
рольних тварин він збільшився в 1,8 раза (р<0,001) і перевищував показник здорових тварин 
уже в 3,3 рази (р<0,001), тоді як у дослідних залишався на доопераційному рівні: у першій -  
3,54=0,3, другій -  4,0±0,1, г/л. Це пов’язано із післяопераційним застосуванням протизапального 
препарату Ацелізин (табл. 1).

Таблиця 1 -  Динаміка вмісту білків гострої фази та маркерів сполучної тканини за різних методів лікування  
переломів трубчастих кісток у собак

Термін
дослідження

(доба)

Гаптоглобін,
г/л

ЦП,
мг/л

Ф ібриноген,
г/л

ГП.
г/л

ГАГ,
г/л

До лікування 
(п=17)

1,8±0,02*** 100,4±5.5 3 ,7 ± 0 ,18*** 0.89±0.04*** 0.31 ±0,02

П
іс

ля
 

ос
те

ос
ин

те
зу

 
(д

об
а)

1
3-тя II 

111

1.92±0.02*** 132.7±6.6*** 6.65±0.4*** 0.97±0.05*** 0.35±0.03*
1.82±0.02***++

1,8±0,04***+
111.5±5.3**+ 
117.8±1,6***

3.5±0.3***+++ 
4,0±0,1 ***+++

0,86±0.03***
0,84±0,03***

0,31 ±0.01* 
0,30±0,02

І
10-та II 

III

1,88±0,01 ***
1.73±0.02***+++
1,74±0,02***+++

132.5±11.9** 
102.5±2.9**+ 
105,6±2,3**+

5.5±0.56*** 
3.3±0.3***++ 
3,8±0,1 ***+

1.14±0.10***
0.83±0.07*+
0.79±0.05*+

0.37±0.03** 
0.30±0.01* 
0,29±0.01 +

І
30-та II 

III

1.8±0.04*** 128.2±17.0* 4.9±0.58*** 0.8+0.01*** 0.31 ±0.03
1.56±0,03+++
1,54±0,02+++

90.3±5.3 
99,1 ±3,0

2.6±0.2**++
2,9±0,09***++

0.75±0.04
0,78x0.03**

0.28±0.01
0,27±0,01

І
60-та II 

III

1.77±0.02*** 109.9±6.5** 1,94± 0 .17 1.1±0.09*** 0.34±0,04
1.55±0.03+++ 
1,53±0,02+++

87.0±4.2+
93,9±1,7+

2.0±0.1
1,9±0,05

0.71±0.03++
0,68±0,01+++

0.27±0.02
0,28x0,01

Клінічно здорові 
(п=20)

1,53±0,04 88,9±3.3 1,94±0,09 0,65±0,03 0.27±0,01

П ри м ітки : 1 ) 1 -  контрольна (п=5), II -  перша дослідна (п=5), III -  друга дослідна (п=7) групи; 2) Значення р: * -  
<0,05; ** -  <0,01; *** -  <0,001, порівняно з показниками клінічно здорових тварин; 3) Значення р: + -  <0,05; ++ -  
р<0,01; +++ -  <0,001, порівняно із контрольною  групою; ЦП -  церулоплазмін, Г'П -  глікопротеїни, ГАГ -  глікозамі- 
ноглікани.

На 10-ту добу репаративного остеогенезу вміст фібриногену в контрольних тварин становив 
5,5±0,56 г/л, що було більше в 1,7, 1,4 та 2,8 рази (р<0,01), ніж у собак першої та другої дослід­
них груп та клінічно здорових.

Протягом місяця репаративного остеогенезу концентрація в плазмі крові фібриногену в кон­
трольних собак залишалася високою і в 2,5 рази (р<0,001) перевищувала показник клінічно 
здорових. У цей період у тварин першої та другої дослідних груп вона у 1,9 та 1,7 (р<0,01) рази 
відповідно було нижча за показник контрольної групи і 1,3 та 1,5 рази більша, ніж у клінічно 
здорових тварин.

Уміст фібриногену в тварин усіх груп на 60-ту добу репаративного остеогенезу не мав віро­
гідної різниці як з показником здорових собак, так і між контрольною та дослідними групами.

Роль гаптоглобіну в запально-регенеративному процесі полягає в еволюційно сформовано­
му антибактеріальному захисті макроорганізму. Його рівень залишається підвищеним упро­
довж усього перебігу репаративного остеогенезу.

Після остеосинтезу стегнової кістки рівень гаптоглобіну у крові контрольних собак продов­
жував збільшуватися і на 3-тю добу досягнув максимального значення -  1,92±0,02 г/л 
(р<0,001), що перевищував показник здорових собак у 1,3 раза (р<0,001). Натомість у собак дос­
лідних груп вміст гаптоглобіну залишався на попередньому рівні -  1,82±0,02 та 1,8±0,04 г/л 
(р<0,001) відповідно.

На 10-ту добу після операції концентрація гаптоглобіну в собак контрольної групи залиша­
лася досить високою -  1,88±0,01 г/л (р<0,001). З цього періоду в дослідних групах, навпаки.
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розпочалося зниження його рівня в крові, який, порівняно із показником клінічно здорових 
тварин, був більшим лише в 1,1 раза (р<0,001).

На 30 та 60-ту добу репаративного остеогенезу вміст у крові гаптоглобіну в собак дослідних 
груп знаходився на рівні здорових, тоді як у контрольній його рівень залишався ще досить ви­
соким -  1,8±0,04 (р<0,001) та 1,77±0,02 г/л (р<0,001) відповідно.

Подібною до гаптоглобіну виявилася динаміка вмісту в сироватці крові церулоплазміну. На 
3-тю добу після остеосинтезу його рівень у контрольних собак збільшувався у 1,3 раза (р<0,01), 
порівняно з доопераційним рівнем (132,7±6,6 мг/л). Однак у тварин як першої (111,5±5,3 мг/л), 
так і другої (1 17,8±1,6 мг/л) дослідних груп він змінювався невірогідно, хоча його рівень зали­
шався у 1,3 раза (р<0,01) вищим за такий у клінічно здорових собак -  88,9±3,3 мг/л.

На 10-ту добу після Остеосинтезу вміст церулоплазміну в крові тварин контрольної групи 
залишався на рівні попереднього терміну дослідження -  132,5±11,9 мг/л та перевищував норму 
в 1,5 раза (р<0,01). Водночас у дослідних собак у цей період концентрація церулоплазміну була 
в 1,3 раза нижчою (р<0,05), але в 1,2 раза (р<0,01) вищою, ніж у здорових тварин. Однак, уже 
через місяць після остеосинтезу вона у тварин дослідних груп була на рівні клінічно здорових, 
тоді як у контрольних залишалася ще досить високою -  128,2±17,0 мг/л (р<0,05). Навіть на 60- 
ту добу репаративного остеогенезу вміст цього гострофазного білка у тварин контрольної гру­
пи залишався у 1,2 раза (р<0,01) вищим за показник клінічно здорових.

Таким чином, у цілому динаміка білків гострої фази у собак дослідних груп свідчить, що за­
стосування перед остеосинтезом препарату транексамової кислоти Тугіна та після остеосинтезу 
переломів стегнової кістки протизапального препарату Ацелізин попереджує посилення реакції 
гострої фази, зменшує інтенсивність прояву та скорочує термін її перебігу, не порушуючи за­
кономірностей патохімічної фази репаративного остеогенезу. Все це у сукупності сприяє ско­
роченню терміну загоєння переломів.

Стосовно вмісту в крові біохімічних маркерів сполучної тканини, то встановлено, що на 
3-тю добу після остеосинтезу рівень глікопротеїнів у контрольних тварин мав тенденцію до 
збільшення (0,97±0,05 г/л), тоді як у першій та другій дослідних групах їх вміст знаходився на 
доопераційному рівні і становив 0,86±0,03 та 0,84±0,03 г/л відповідно за вірогідної різниці 
(р<0.001) з показником клінічно здорових собак.

На 10-ту добу репаративного остеогенезу вміст глікопротеїнів у контрольних тварин дося­
гав максимального значення -  1,14±0,10 г/л, що у 1,7 раза (р<0,001) більше за норму. Водночас 
у собак як першої, так і другої дослідних груп він був в 1,4 раза (р<0,05) нижчим, ніж у контро­
льних, і становив 0,83±0,07 та 0,79±0,05 г/л відповідно.

На 30-ту добу після остеосинтезу в тварин контрольної групи також спостерігалося зни­
ження вмісту в сироватці крові глікопротеїнів до 0,8±0,01 г/л (р<0,05), тоді як у дослідних він 
залишався фактично без змін.

У собак контрольної групи на 60-ту добу репаративного остеогенезу знову відмічали під­
вищення вмісту в крові глікопротеїнів до 1,1±0,09 г/л (р<0,05), що перевищувало його показник 
у першій дослідній групі в 1,5 (р<0,01), другої -  1,6 раза (р<0,001) та клінічно здорових собак -  
в 1,7 раза (р<0,001).

Також показовою щодо ефективності запропонованої фармакологічної корекції виявилася ди­
наміка глікозаміногліканів. На 3-тю добу після остеосинтезу переломів стегнової кістки в тварин 
контрольної групи концентрація глікозаміногліканів у сироватці крові знаходилася в межах 
0,35±0,03 г/л, першої дослідної -  0,31±0,01, другої -  0,30±0,02 г/л, що у перших двох випадках 
вірогідно відрізнялося від показника клінічно здорових собак. На 10-ту добу репаративного остео­
генезу вміст глікозаміногліканів у контрольних тварин досягав максимального значення (0,37±0,03 
г/л), перевищуючи норму в 1,4 раза (р<0,01), тоді як у собак другої дослідної групи він знаходився 
на рівні клінічно здорових. На ЗО та 60-ту добу після остеосинтезу вірогідної різниці між групами 
тварин за вмістом глікозаміногліканів не встановлено, хоча у контрольних він був дещо вищим -  
0,34±0,04 г/л. Отже, у дослідних тварин застосування транексамової кислоти та ацелізину істотно 
зменшує рівень катаболітичних процесів у кістковій тканині, що зумовлює менш виражені зрушен­
ня в її метаболізмі під час ремоделювання ділянок зрощення.

Таким чином, застосування нестероїдного протизапального препарату Ацелізин після остеосин­
тезу трубчастих кісток у собак обмежує інтенсивність і тривалість реакції гострої фази, що сприяє 
зменшенню рівня катаболічних процесів за репаративного остеогенезу та скороченню терміну кон­
солідації переломів у 1,4 раза. Додаткове використання перед остеосинтезом антифібринолітичного
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препарату транексамової кислоти Тугіна не тільки зменшує об’єм інтраопераційної крововтрати, а 
й разом з ацелізином сприяє формуванню більш повноцінного кісткового регенерату.

Висновки. 1. Реакція гострої фази після остеосинтезу переломів стегнової кістки досягає 
максимального прояву на 3-тю добу і характеризується збільшенням вмісту фібриногену, церу­
лоплазміну та гаптоглобіну. Застосування ацелізину, навпаки, усуває надмірний прояв гострої 
фази запальної реакції, що супроводжується меншим рівнем білків гострої фази. За комбінова­
ного застосування тугіни і ацелізину рівень церулоплазміну та гаптоглобіну нормалізується на 
30-ту добу за помірного рівня гіперфібриногенемії.

2. За репаративного остеогенезу переломів трубчастих кісток у собак зміни метаболізму 
сполучної тканини носять двофазний характер. Перша його хвиля збігається із фазою запальної 
резорбції травмованої кістки, друга -  з її ремоделюванням після консолідації перелому (60-та 
доба). Причому, перша за остеосинтезу стегнової кістки досягає піку на 10-ту добу, а за консер­
вативного лікування -  на 3-тю. Застосування за остеосинтезу ацелізину вже на 10-ту добу змен­
шує рівень маркерів сполучної тканини, а за комбінації з тугіною рівень ГАГ нормалізується.

3. Застосування препарату транексамової кислоти Тугіна та нестероїдного протизапального 
Ацелізин за переломів довгих трубчастих кісток у собак оптимізує перебіг фази запалення ре­
паративного остеогенезу, зменшує рівень катаболічних процесів, що в цілому сприяє приско­
ренню зрощення фрактур у 1,4 рази.
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Ф ар м а к о л о ги ч ес к ая  к о р р ек ц и я  р еп ар ати вн о го  остеогенеза у собак
М . В, Рубленко , В .М . В л асенко , О .В . Е рош енко
В статье исследована эффективность применения транэксамовой кислоты и ацелизина при остеосинтезе перело­

мов трубчатых костей у собак. Установлено, что реакция острой фазы достигает максимального проявления на 3-й 
сутки репаративного остеогенеза, а  динамика содержания в крови маркеров соединительной ткани имеет двухфаз­
ный характер (в фазу воспалительной резорбции и ремоделирования костного регенерата). Доказано, что внутривен-
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ное применение транэксамоврй кислоты к операции и ацелизина в послеоперационный период оптимизирует ход 
фазы воспаления репаративного остеогенеза, уменьш ает уровень катаболических процессов и способствует ускоре­
нию репаративных процессов в костной ткани.

К л ю чевы е  сло ва : остеосинтез, транзксамовая кислота, ацелизин, белки острой фазы, маркеры соединительной 
ткани, собаки.



Pharmacological correction of reparative osteogenesis in dogs
M. Rublenko, V. Vlasenko, O. Eroshenko
Today in veterinary orthopedics and traumatology is a small amount o f drugs, which are used for the optimization o f reparative os­

teogenesis. In most cases, this vitamin and mineral preparations and only recently some studies proved the feasibility o f  bone fractures 
after osteosynthesis metabolitotropnyh, antioxidant and immunomodulating drugs.

At the same time we know that most inflammatory response is excessive in nature and are an integral part o f  the pathogenesis o f  
bone trauma and reparative regeneration, but its mediator mechanisms and peculiarities o f acute phase proteins, metabolism of connec­
tive tissue are not well known. Therefore there is a  need to optimize the flow o f  inflammation to accelerate regeneration and prevention 
o f postoperative complications. Recently this purpose used nonsteroidal anti-inflammatory drags. However, data on their use to optimize 
reparative osteogenesis few and they are debatable.

The results o f the studies found that fractures o f  long bones in dogs is accompanied by increased content ilkiv acute phase (hapto­
globin, ceruloplasmin , fibrinogen). Peak concentrations spoposterihalys on the 3rd day o f reparative osteogenesis, and the last level in 
control animals was significantly higher compared to the research . Later in dogs in the control group contents in serum haptoglobin and 
ceruloplasmin remained elevated during all stages o f reparative osteogenesis and constituted on the 60th day 1,77±0,02 g/1 and 
109,9±6,5 mg/1, respectively. In addition, the use o f  atselizyn rather eliminates excessive expression o f inflammatory response, accom­
panied by lower levels o f  acute phase proteins. With the combined use tuhina and atselizyn ceruloplasmin and haptoglobin levels nor­
malized in 30 th day at a reasonable level hiperfibrynohenemiyi.

By reparative osteogenesis o f  fractures o f long bones in dogs changing metabolism o f connective tissue are o f  a  biphasic nature. It 
first wave coincides with the phase o f the inflammatory bone resorption injured, the second -  with its remodeling after fracture consoli­
dation (60th day). With the first o f osteosynthesis o f  the femur reaches a peak at the 10th day, and by conservative treatment on the 3rd. 
The method o f  osteosynthesis atselizyn at the 1 Oth day reduces markers o f connective tissue, and in combination with tuhina GAG levels 
normalized.

Thus, the use o f NSAlDs Atselizyn after osteosynthesis o f  long bones in dogs limits the intensity and duration o f  the acute phase 
response, which contributes to reducing the catabolic processes o f  reparative bone formation and shorten the consolidation o f fractures in
1.4 times. The additional use before osteosynthesis drug tranexamic acid Tuhina not only reduces the amount o f intraoperative blood 
loss, but also with atselizyn contributes to a  more complete bone regenerate.

Key words: fixation, tranexamic acid, atselizyn, acute phase proteins, markers o f  connective tissue, dogs.


