
Науковий вісник ветеринарної медицини, 2023, № 1

162

ХІРУРГІЯ ТА АНЕСТЕЗІОЛОГІЯ

Тодосюк Т.П., Рубленко М.В. Клініко- 
рентгенологічна, гематологічна і біо-
хімічна оцінка остеозаміщення каль-
цій-фосфатною керамікою, легованою 
германієм, за осколкових переломів 
трубчастих кісток у собак. Науковий віс-
ник ветеринарної медицини, 2023. № 1.  
С. 162–173.

Todosiuk T., Rublenko M. Clinical-radio-
logical, hematological and biochemical 
assessment of bone replacement with ger-
manium-doped calcium-phosphate ceram-
ics for fragment fractures of tubular bones 
in dogs. Nauk. vìsn. vet. med., 2023. № 1.  
РР. 162–173.

Рукопис отримано: 01.05.2023 р.
Прийнято: 17.05.2023 р.
Затверджено до друку: 25.05.2023 р.

Doi: 10.33245/2310-4902-2023-180-1-162-173

Серед хірургічної патології у тварин значну частку займають 
різноманітні травматичні ушкодження скелета, наслідком яких є 
переломи кісток. Представлені результати рентгенологічних та біо-
хімічних показників крові за остеозаміщення осколкових переломів 
кісток у собак.

Мета роботи – клініко-рентгенологічно і патохімічно обґрунту-
вати остеозаміщення кальцій-фосфатною керамікою, легованою гер-
манієм, за осколкових переломів кісток у собак. 

Травмованим тваринам дослідної групи (n=10) кісткові дефек-
ти заміщували легованою германієм кальцій-фосфатною керамікою 
(ГТлGeг-700), контрольної (n=10) – нелегованою керамікою (ГТг-700).

У сироватці крові визначали активність загальної лужної фосфа-
тази (ЗЛФ) та її кісткового ізоферменту (КіЛФ), тартрат-резистент-
ної кислої фосфатази (ТрКФ). Вимірювання проводили спектрофо-
тометром Stat Fax 4500.

На 60-ту добу в тварин дослідної групи відмічали виповнення 
кісткового дефекту регенератом високої рентгенщільності з відсут-
ньою реакцією періосту, що свідчило про повну консолідацію пере-
лому і було підставою для видалення засобів фіксації. У контрольній 
– візуалізувалася не повністю виповнена регенератом ділянка дефек-
ту кісткової тканини. 

Активність тартрат-резистентної кислої фосфатази (ТрКФ) в 
обох групах мала тенденцію до збільшення. На 14-ту добу у тва-
рин дослідної групи спостерігали пік активності ТрКф (33,8±0,31), 
що у 1,3 раза (р<0,001) вище за рівень у контрольних та у 1,5 раза 
(р<0,001) клінічно здорових тварин, відповідно. На 30-ту добу дослі-
джень відмічали зниження рівня ТрКФ у дослідній групі в 1,2 раза 
(р<0,001) порівняно з контрольною, у якій у цей термін показник до-
сягав пікових значень і становив 34,9±0,25 од./л.

Максимальна активність кісткового ізоферменту лужної фос-
фатази (КіЛФ) у дослідній групі спостерігалася на 14-ту добу ре-
паративного остеогенезу і становила 41,7±0,43 од./л, що в 1,2 раза 
(p<0,001) вище за показник контрольної групи. Натомість, у останній 
групі пік активності кісткового ізоферменту відмічали лише на 30-ту 
добу (40,9±0,48 од./л), тимчасом показник дослідних тварин у цей 
термін динамічно зменшувався.

Використання кальцій-фосфатної кераміки за осколкових пере-
ломів кісток гомілки у собак сприяє зменшенню інтенсивності за-
пально-резорбтивної стадії репаративного остеогенезу і прискорює 
їх консолідацію в 1,4 раза. Динаміка біохімічних маркерів кісткового 
метаболізму засвідчує оптимізований перебіг репаративного остео-
генезу за остеозаміщення кісткових дефектів легованою германієм 
кальцій-фосфатною керамікою.

Ключові слова: біокераміка, германій, загальна лужна фосфа-
таза, кістковий ізофермент лужної фосфатази, тартрат-резистентна 
кисла фосфатаза, кісткова тканина.
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Постановка проблеми та аналіз остан-
ніх досліджень і публікацій. Серед хірургіч-
ної патології у тварин значну частку займають 
різноманітні травматичні ушкодження скелета, 
наслідком яких є переломи кісток [1‒8]. Трав-
ми опорно-рухового апарату мають складний 
патогенез, спричиняються багатьма безпосе-
редніми і сприяючими чинниками, що в ре-
зультаті призводить до довготривалого періоду 
відновлення і, як наслідок, значних матеріаль-
них та моральних витрат власників [9, 10]. 

Хоча на сьогодні є значна кількість дослі-
джень пов’язаних з методами діагностики, лі-
кування, реабілітації і профілактики переломів 
у тварин, проте залишається актуальним вибір 
найбільш раціональних і ефективних методів 
їх лікування, зокрема вивчення способів та за-
собів остеозаміщення для оптимізації регене-
рації кісткової тканини [11, 12].

Процес посттравматичної регенерації без-
посередньо залежить від загального стану 
організму та місцевих змін тканинного мета-
болізму. Його поділяють на декілька стадій, 
кожну з яких контролюють певні локальні та 
системні фактори [2, 13‒15].

За переломів кісток репаративний остеоге-
нез перебігає в три етапи: на першому – утво-
рюються специфічні клітинні популяції, на 
другому – органічний матрикс, на третьому – 
його мінералізація [16, 17].

Він розпочинається з вродженої відповіді 
імунної системи через механізми запальної ре-
акції, яка має суттєвий вплив на формування 
кісткового мозоля, а в подальшому на коорди-
націю наступних фаз репаративного остеоге-
незу (ангіогенез, утворення кісткового мозоля 
та ремоделювання). Вона виникає внаслідок 
виділення у травмованих тканинах хемокінів 
з наступною міграцією до місця травми ней-
трофілів, моноцитів та макрофагів. Ці клітини 
продукують численні медіатори (прозапальні 
цитокіни) для стимуляції і подальшої міграції 
імунних клітин до місця перелому, що має важ-
ливе значення для створення прорегенератив-
ної ніші [18–21].

Під впливом ішемічного і гіпоксичного 
середовища гематоми, макрофагального ко-
лонієстимулювального фактора і активатора 
рецептора ліганда NF-kB (RANKL) макрофа-
ги поляризуються до типу M1, які секретують 
прозапальні цитокіни (TNF-α, IL-1, IL-6), залу-
чаючи клітини імунної відповіді та клітини ос-
теобластичного ряду, вивільняють ангіогенні 
фактори, що в подальшому сприяє проліфера-
ції судин [22, 23]. Завдяки реваскуляризації та 
проліферації клітин гіпоксія в ділянці травми 
зменшується, а макрофаги трансформуються в 

M2-тип, який секретує протизапальні цитокіни 
(IL-4, IL-10 і TGF-β). Поступово запальна ре-
акція слабшає, загоєння кістки переходить на 
наступний етап [24].

Отже, макрофаги є одними з головних 
цитокін-продукуючих клітин організму [5], 
а основними цитокінами, що беруть участь у 
створенні регенеративної ніші за консолідації 
перелому є TNF-α, ІL-1, ІL-6, ІL-4, ІL-10, які 
справляють суттєвий вплив на перебіг ранньої 
стадії запального процесу та процеси ремоде-
лювання кісткового мозоля. 

Однак, хоча кісткова тканина має високу 
регенеративну здатність, проте в ряді клініч-
них випадків за складних переломів, особли-
во за наявності великих за об’ємом кісткових 
дефектів, вроджених вад кісток, патологічних 
переломів на підґрунті остеопорозу, неоплазій, 
інфекційно-запальних чи дегенеративно-дис-
трофічних процесів, репаративний потенціал у 
ділянці кісткової травми зменшується з наступ-
ним формуванням процесів дисрегенерації.  
В разі таких випадків необхідне остозаміщен-
ня, для цього пропонують низку матеріалів: 
колагеновий гель, хітозан, пористий та не по-
ристий гідроксиапатит, трикальційфосфат, 
кальцій-фосфатна кераміка тощо [14, 22, 24].

За складом та своїми властивостями біль-
шою мірою цьому відповідає біокераміка на 
основі гідроксиапатиту та β-трикальційфосфа-
ту [2, 25–27], яка однак має лише остеокондук-
тивні властивості. 

Для надання керамічним матеріалам остео- 
індуктивних властивостей застосовують легу-
вання гідроксиапатитних композитів іонами 
мікроелементів (Si, Ge, Na, K, Zn, Al, Ag, Cu). 
Зокрема, германій має протипухлинну, аналь-
гезуючу, протизапальну, антиоксидантну, іму-
номодулюючу, фунгіцидну, противірусну та 
антимікробну дію, що робить його перспектив-
ним за ускладненого репаративного остеогене-
зу [28‒30]. Водночас попередньо було обґрун-
товано [27] позитивний вплив іонів кремнію, 
що входить разом із германієм до однієї групи 
хімічних елементів, та доведено за модельних 
переломів у кролів [26] остеоіндуктивні вла-
стивості іонів германію за остеозаміщення 
кальцій-фосфатною керамікою.

Мета роботи – клініко-рентгенологічно 
і патохімічно обґрунтувати остеозаміщення 
кальцій-фосфатною керамікою, легованою 
германієм, за осколкових переломів кісток у 
собак. 

Матеріал і методи досліджень. Дослі-
дження проводили на базі міжкафедральної 
клініки і кафедри хірургії та хвороб дрібних 
домашніх тварин факультету ветеринарної ме-
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дицини Білоцерківського національного аграр-
ного університету відповідно до принципів 
Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, які використовуються для експери-
ментальних і наукових цілей (Official Journal 
of the European Union L276/33, 2010), а також 
згідно із законом України «Про захист тварин 
від жорстокого поводження» від 28.03.2006 р.,  
№ 27, ст. 230 та Наказом МОН № 416/20729 від 
16 березня 2012 р. «Про затвердження Поряд-
ку проведення науковими установами дослідів, 
експериментів на тваринах». Проєкт виконан-
ня представлених досліджень схвалено Етич-
ним комітетом Білоцерківського НАУ, прото-
кол № 1 від 23 січня 2019 року.

У дослідження включали собак із складни-
ми осколковими переломами кісток гомілки, 
які надходили у клініку протягом 2020–2023 
років. Травмованих тварин розділили на до-
слідну (n=10) і контрольну (n=10) групи. Кри-
теріями відбору тварин в групи були термін 
отримання кісткової травми не більше однієї 
доби, локалізація кісткової травми у ділянці 
діафіза, осколковий тип перелому з наявністю 
кісткового дефекту. 

Наявність перелому встановлювали за клі-
нічними ознаками та підтверджували рентге-
нологічно на рентгенапараті РУМ-20. Знімки 
відцифровували на електронний носій (AGFA. 
Healthcare N.V. CR 10-X, Німечинна). В подаль-
шому проводили рентгенологічний контроль 
консолідації переломів на 14-, 30-, та 60-ту  
добу репаративного остеогенезу. 

Анестезіологічне забезпечення за осте-
осинтезу включало внутрішньом’язове вве-
дення медетомідину (20 мкг/кг, «Медісон», 
Бровафарма), буторфанолу тартрат (0,1 мг/кг),  
«Бутолар Зоо»), для підтримання анестезії 
внутрішньовенно тіопентал натрію (7 мг/кг, 
«Тіопенат», Бровафарма). Інфільтраційну ане-
стезію по місцю розрізу проводили 0,5 % роз-
чином лідокаїну (3 мг/кг).

Оперативний доступ до ділянки перело-
му виконували з медіальної поверхні гоміл-
ки. Наявні в ділянці перелому нежиттєздат-
ні уламки видаляли. Як у контрольній, так і 
дослідній групах виконували екстракорти-
кальний (накістковий) остеосинтез пласти-
ною із нелегованої нержавіючої сталі фірми 
НП ООО «Інмед» (Україна). Тваринам до-
слідної групи кісткові дефекти заміщували 
легованою германієм кальцій-фосфатною 
керамікою (ГТлGeг-700), контрольної – не-
легованою керамікою (ГТг-700), синтезова-
ною в Інституті проблем матеріалознавства  
ім. І.М. Францевича (м. Київ). Гранули дво-
фазної кальцій-фосфатної кераміки (ГТг-700) 

складаються з 65 мас.% фази гідроксиапа-
титу (ГАП) і 35 мас.% β-трикальційфосфату 
(β-ТКФ). Розмір гранул 700 мкм. Легована 
кальцій-фосфатна кераміка (ГТлGeг-700) 
містила 1,0 мас.% метафосфату германію – 
Ge(PO3)4, у вигляді колоїдного розчину. 

Рану ушивали вузловим швом із застосу-
ванням трубчастого дренажу, який видаляли на 
3–4 добу післяопераційного періоду. Тваринам 
обох груп призначали курс антибіотикотера-
пії («Цефтріаксон» ПАТ НВЦ Борщагівський 
ХФЗ) із розрахунку 20 мг/кг двічі на добу про-
тягом 7 діб.

В післяопераційний період клінічні дослі-
дження проводили за критеріями наявності та 
інтенсивності набряку тканин, терміном част-
кового та повного відновлення функції травмо-
ваної кінцівки та рентгенологічно підтвердже-
ної консолідації перелому.

Проби крові для біохімічних досліджень 
відбирали після травми не пізніше 24-х годин 
та на 3-ю, 7-, 14-, 30- і 60-ту добу після про-
ведення остеосинтезу. Додатково сформували 
групу клінічно здорових собак, що надходили 
в клініку дрібних домашніх тварин Білоцерків-
ського НАУ для проведення планової вакцина-
ції (n=10). У них за згодою власників відбирали 
зразки крові, оскільки для ряду досліджуваних 
біохімічних показників відсутні референтні 
значення.

Загальну активність лужної фосфатази 
(ЗЛФ) та її кісткового ізоферменту (КіЛФ) ви-
значали у сироватці крові за (Vagner et al., 1981) 
наборами реактивів фірми ТОВ «Лаборато-
рія Гранум» (Україна). Рівень активності тар-
трат-резистентної кислої фосфатази (ТрКФ) у 
сироватці крові визначали наборами реактивів 
ТОВ «Лабораторія Гранум» (Україна). Вимі-
рювання проводили спектрофотометром Stat 
Fax 4500.

Статистичну обробку цифрових показників 
проводили з використанням MSExcel загально-
прийнятими методами варіаційної статистики 
з вирахуванням середнього арифметичного 
значення та стандартної похибки середнього 
значення (М±m). Достовірними вважали від-
мінності між групами р<0,05.

Результати дослідження. Тварини дослід-
ної групи, кісткові дефекти яким заміщували 
легованою германієм кальцій-фосфатною ке-
рамікою, починали опиратися на травмовану 
кінцівку вже на 6–10 добу після оперативного 
втручання, що в 1,3 раза (р<0,001) відбувалося 
швидше ніж у контрольній групі. Повне від-
новлення функції кінцівки в дослідній групі 
було швидшим в 1,2 раза (р<0,01) порівняно 
з контрольними тваринами (15–20 доба після- 
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операційного періоду). Також у собак, яким 
імплантували ГТлGeг-700 рентгенологічно 
було встановлено більш ранню консолідацію 
переломів у 1,4 раза, порівняно із тваринами 
контрольної групи (табл. 1).

За рентгенологічного дослідження діагнос-
тували осколковий діафізарний перелом кісток 
гомілки (рис. 1 а, б). Після проведення екстра-
кортикального остеосинтезу з використанням 
пластини відмічали репозицію уламків кісток, 
в тварин обох груп у місці кісткового дефекту 
вузуалізувалися гранули кальцій-фосфатного 
матеріалу. 

На 14-ту добу (рис. 1 в, г) репаративного 
остеогенезу в тварин контрольної групи рент-
генологічно чітко візуалізувалося місце де-
фекту. Проксимально та дистально від нього 
відмічали збільшення інтенсивності пері- та 
ендоостальної реакції, ділянки зі зниженою 
рентгенщільністю, що свідчить про явища ос-
теорезорбції. У дослідній групі спостерігали 
більше помірну періостальну реакцію, регене-
рат був неоднорідним з ділянками різної рент-
генщільності, місце дефекту дещо візуалізува-
лося. 

На 30-ту добу (рис. 1 е, ж) в тварин кон-
трольної групи все ще чітко візуалізувалося 
місце дефекту, що свідчить про відсутність 
консолідації перелому. Періостальна реакція 
мала вигляд неоднорідного хмароподібного 
утворення над поверхнею ділянки кісткової 
травми. Місце дефекту чітко видиме. У від-
повідний період у дослідній групі не візуалі-
зувалося місце дефекту. Воно було виповне-
не кістковим регенератом високої щільності, 
проксимально від місця кісткової травми від-
мічали реакцію періосту.

Проте, на 60-ту добу (рис. 1 з, к) репаратив-
ного остеогенезу в тварин дослідної групи від-
мічали виповнення кісткового дефекту регене-
ратом високої рентгенщільності з відсутньою 
реакцією періосту, що свідчило про повну кон-
солідацію перелому і було підставою для про-

ведення оперативного втручання з видалення 
засобів фіксації. У контрольних тварин у цей 
термін дослідження в місці травми відмічали 
кістковий регенерат неоднорідної структури з 
відносно низькою рентгенщільністю і значним 
поширенням періостальної реакції прокси-
мально і дистально від місця травми, як на ве-
ликогомілковій, так і малогомілковій кістках. 
Також чітко візуалізувалася не виповнена ре-
генератом ділянка дефекту кісткової тканини. 

Тваринам контрольної групи, кістковий 
дефект у яких заміщували нелегованою каль-
цій-фосфатною керамікою, зняття пластини 
проводили на 90-ту добу дослідження.

Внаслідок травми, яка супроводжується 
переломами кісток, уламками травмуються 
навколишні мʼякі тканини, судини, що зу-
мовлює кровотечу, яка призводить до запуску 
каскаду коагуляційних процесів та гемоста-
тичних реакцій, що спричинює звуження кро-
воносних судин, згортання крові та утворення 
гематоми (згустку крові, багатого фібрином), 
безпосередньо в ділянці ушкодження. Водно-
час може виникати не лише порушення мікро-
циркуляції на місцевому рівні, а також систем-
ні зміни гемостазу, що спонукає до визначення 
реакції крові.

У ранній посттравматичний період відмі-
чали зменшення кількості еритроцитів у пе-
риферичній крові тварин обох груп. Найбільш 
виражену еритроцитопенію встановили на 3-ю 
добу після проведення остеосинтезу. Зокрема, 
у дослідних тварин рівень еритроцитів стано-
вив 5,0±0,1, що у 1,1 раза (р<0,01) вище за по-
казники тварин контрольної групи, з нормалі-
зацією показників до рівня клінічно здорових 
тварин на 30-ту добу репаративного остеогене-
зу.  В контрольних тварин рівень еритроцитів 
сягав норми лише на 60-ту добу досліджень. 
Також у цей період, спостерігалася олігохро-
мемія з подальшою тенденцією до збільшення 
кількості гемоглобіну в межах фізіологічної 
норми (110–170 Г/л).

Таблиця 1 – Клінічні критерії динаміки консолідації переломів довгих трубчастих кісток у собак 

Критерій
Група

ГтлGe (дослід), доба
n=10

ГТ (контроль), доба
n=10

Часткове відновлення функції кінцівки 7,9±0,37 10,0±0,3***

Повне відновлення функції кінцівки 18,0±0,56 21,2±0,63**

Консолідація перелому 58,7±0,47 89,9±0,82***

Примітка: значення р: * – <0,05; ** – <0,01; *** – <0,001, порівняно з показниками контрольної групи.
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Рис. 1. Рентгенограми кісток гомілки собак контрольної та дослідних груп 
у різні терміни репаративного остеогенезу.
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За біохімічних досліджень встановлено ди-
намічні зміни маркерів кісткового метаболізму 
відповідно до стадій репаративного остеоге-
незу. Зокрема, рівень загальної лужної фосфа-
тази у дослідній групі, починаючи із 3-ї доби, 
різко підвищувався з піком на 14-ту, а далі 
знижувався та наближався до норми на 60-ту 
добу репаративного остеогенезу. В контроль-
ній групі її активність повільно підвищувалася 
з піком на 30-ту добу репаративного остеоге-
незу. Зокрема, на 14-ту добу показник ЗЛФ у 
дослідних тварин становив 58,3±0,33 од./л, 
що у 1,2 раза (р<0,001) вище за показник тва-
рин контрольної групи та у 1,3 раза (р<0,001) 
від клінічно здорових тварин. На 60-ту  
добу репаративного остеогенезу рівень ЗЛФ 
дослідних тварин сягав 44,1±0,83 од./л, що у 
1,1 раза (р<0,001) нижче за контрольних тва-
рин (табл. 2).

Починаючи із 7-ї доби після проведення на-
кісткового остеосинтезу відмічали достовірне 
підвищення активності кісткового ізоферменту 
лужної фосфатази (рис. 2) як у дослідній, так 
і контрольній групах. Проте, максимальна ак-
тивність КіЛФ у дослідній групі спостерігалася 

на 14-ту добу репаративного остеогенезу і ста-
новила 41,7±0,43 од./л, що в 1,2 раза (p<0,001) 
вище за показник контрольної групи. Нато-
мість, у останній групі пік активності кістко-
вого ізоферменту відмічали лише на 30-ту добу 
(40,9±0,48 од./л), тимчасом показник дослідних 
тварин у цей термін динамічно зменшувався  
(33,5±0,39 од./л) з нормалізацією до 60-ї доби 
досліджень.

Водночас активність тартрат-резистентної 
кислої фосфатази (рис. 3), як маркера резорб-
ції кісткової тканини, в обох групах починаючи 
з 3-ї доби мала тенденцію до збільшення. Вже 
на 14-ту добу дослідження у тварин дослід-
ної групи спостерігали пік активності ТрКф 
(33,8±0,31), що у 1,3 раза (р<0,001) вище за рі-
вень у контрольних та у 1,5 раза (р<0,001) клі-
нічно здорових тварин, відповідно. На 30-ту  
добу досліджень відмічали зниження рівня 
ТрКФ у дослідній групі в 1,2 раза (р<0,001) 
порівняно з контрольною, у якій у цей термін 
показник досягав пікових значень і становив 
34,9±0,25 од./л. На 60-ту добу досліджень в 
обох групах спостерігали достовірне зниження 
рівня ТрКФ.

Таблиця 2 – Динаміка гематологічних та біохімічних показників за остеозаміщення кальцій-фосфат-
                     ною керамікою у собак 

Доба

Гематологічні показники Маркери кісткового метаболізму

еритроци-
ти,Т/л

гемоглобін,
г/л

ЗЛФ, 
од./л

КіЛФ, 
од./л

ТрКФ, 
од./л

Клінічно здорові, 
(n=10) 6,7±0,06 137±0,8 43,7±0,21 25,7±0,6 22,1±0,36

Після травми,
(n=10) 5,5±0,09▼▼▼ 123±1,2▼▼▼ 47,0±0,49▼▼▼ 27,1±0,42 24,0±0,49▼▼

3

ГТг, (n=10)
ГТлGeг, (n=10)

4,6±0,09
5,0±0,1**

110±1,14
125±1,02***

49,1±0,26
50,4±0,42*

33,6±0,35
35,9±0,24***

24,9±0,69
26,7±0,46*

7

ГТг, (n=10)
ГТлGeг, (n=10)

4,7±0,17
5,2±0,11*

115±0,93
127±1,29***

50,3±0,36
53,5±0,24***

34,0±0,46
38,7±0,19***

25,3±0,27
29,5±0,43***

14

ГТг, (n=10)
ГТлGeг, (n=10)

5,0±0,11
6,0±0,07***

119±0,62
130±1,52***

50,9±0,49
58,3±0,33***

34,7±0,35
41,7±0,43***

26,4±0,45
33,8±0,31***

30

ГТг, (n=10)
ГТлGeг, (n=10)

5,4±0,09
6,3±0,11***

129±0,87
137±0,98***

56,2±0,55
54,7±0,64

40,9±0,48
33,5±0,39***

34,9±0,25
28,5±0,37***

60

ГТг, (n=10)
ГТлGeг, (n=10)

6,0±0,1
6,8±0,14***

135±0,92
138±0,7**

50,3±0,49
44,1±0,83***

32,6±0,49
26,3±0,37***

30,0±0,21
23,4±0,35***

Примітки: 1) значення р: * – <0,05; ** – <0,01; *** – <0,001, порівняно з показниками контрольної 
групи; 2) р: ▼ – <0,05; ▼▼ – <0,01; ▼▼▼ – <0,001, порівняно з показниками клінічно здорових тварин.
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Рис. 2. Активність кісткового ізоферменту лужної фосфатази в динаміці 
репаративного остеогенезу в собак дослідної та контрольної груп.

Рис. 3. Активність тартрат-резистентної кислої фосфатази в динаміці 
репаративного остеогенезу в собак дослідної та контрольної груп.
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Обговорення. Проблемі остеозаміщення 
приділяють значну увагу, оскільки це може 
дозволити максимально оптимізувати пост-
травматичний репаративний остеогенез. Нині 
розроблено та представлено на ринку значну 
кількість остеозаміщувальних матеріалів, які 
за походженням поділяють на наступні групи: 
біогенні (похідні біологічних субстратів: кола-
геновий гель, хітозан, пористий гідроксиапатит 
та трикальційфосфат; непористий гідроксиапа-
тит; композитні матеріали – гідроксиапатит+ко-
лаген, гідроксиапатит+β-трикальційфосфат) та 
біоінертні (метали – цирконій, титан; сплави 
– нікелід титану, хром-кобальтовий сплав, ке-
рамічні матеріали – кераміка, біоскло) [25, 27].

Загалом остеозаміщувальні матеріали ма-
ють характеризуватися механічною стабільні-
стю, високою регенеративною активністю, до-
статньою пористістю, легкістю у моделюванні 
та стерилізації, оптимальними показниками 
вʼязкості і пластичності, а після завершення 
загоєння кістки повністю резорбуватися [2]. 
Саме тому значна увага приділяється каль-
цій-фосфатній кераміці і різним її легованим 
формам. 

У ряді досліджень [12, 16, 31, 32] обґрун-
товано застосування різноманітних матеріа-
лів для заміщення кісткових дефектів у тва-
рин-компаньйонів, зокрема кальцій-фосфатної 
кераміки у складі гідроксиапатиту та β-три-
кальційфосфату, синтезованої в Інституті про-
блем матеріалознавства ім. І.Н. Францевича 
(м. Київ). Водночас рентгенологічно і гістоло-
гічно були встановлені виражені остеокондук-
тивні та остеоінтеграційні властивості однієї із 
форм такого композитного матеріалу – «Біомі-
ну-ГТ». Також обґрунтована дія низки мікро-
елементів, зокрема кремнію, що обумовлюють 
остеоіндуктивність завдяки ранній активності 
ендотеліальних клітин і міграції мезенхімаль-
них клітин, які стимулюють інтенсивну осте-
областичну реакцію.

Германій є важливим мікроелементом, 
який бере участь у життєво важливих біохі-
мічних процесах клітин організму. Саме це 
обумовлює широкий спектр біологічної ак-
тивності його сполук органічного чи неорга-
нічного походження, зокрема протипухлинну, 
анальгезуючу, протизапальну, антиоксидантну, 
імуномодулюючу, фунгіцидну, противірусну та 
антимікробну дію [28, 30], що робить його пер-
спективним за репаративного остеогенезу. 

За результатами представлених досліджень 
використання гідроксиапатитної кераміки, ле-
гованої германієм, супроводжується помірним 
перебігом запально-резорбтивної фази репара-
тивного остеогенезу. Зокрема, в тварин дослід-

ної групи на 30-ту добу відмічали наявність 
сформованого регенерату високої щільності 
і незначну реакцію періосту. Водночас у цей 
період композитний матеріал починає резорбу-
ватися, тобто втрачає свою структурованість і 
щільність. Більш ранніми за використання гід-
роксиапатитних імплантів, легованих германі-
єм, виявилися процеси посттравматичного ре-
моделювання кісткової тканини.

За використання легованої германієм каль-
цій-фосфатної кераміки репаративний осте-
огенез максимально наближається до фізіо-
логічної регенерації за первинним натягом. 
Підтвердженням цьому є динаміка біохімічних 
маркерів кісткового метаболізму. Зокрема, у 
дослідній групі збільшення активності КіЛФ та 
ТрКФ досягало пікових значень у період 7–14-ї 
доби репаративного остеогенезу з поступовим 
її зменшенням у наступні терміни досліджен-
ня. Водночас, у контрольній групі пік актив-
ності маркерів кісткового метаболізму спосте-
рігали лише на 30-ту добу досліджень. Тобто 
така динаміка активності фосфатаз відображає 
ранню та інтенсивну остеобластичну реакцію і 
швидкоплинну запально-резорбтивну.

Отже, враховуючи результати проведених 
досліджень, кальцій-фосфатна кераміка, лего-
вана германієм, може бути перспективним ма-
теріалом для заміщення кісткових дефектів у 
травматології та ортопедії тварин.

Висновки. 1. За результатами клініко-рент-
генологічного дослідження використання 
кальцій-фосфатної кераміки для остеозамі-
щення осколкових переломів кісток гомілки 
у собак сприяє зменшенню інтенсивності за-
пально-резорбтивної стадії репаративного ос-
теогенезу і прискорює консолідацію в 1,4 раза. 
2. Динаміка біохімічних маркерів кісткового 
метаболізму, таких як кістковий ізофермент 
лужної фосфатази і тартрат-резистентна кисла 
фосфатаза, засвідчує оптимізований перебіг 
репаративного остеогенезу за остеозаміщення 
кісткових дефектів легованою германієм каль-
цій-фосфатною керамікою.

Конфлікт інтересів. Представлені дослі-
дження виконані відповідно до затвердженої 
теми дисертаційної роботи «Застосування біо- 
інженерних композитів на основі гідроксиапа-
титу, колагену і фібрину для оптимізації реге-
нерації тканин опорно-рухового апарату в тва-
рин» (протокол № 4 від 28 листопада 2019 року) 
та Держбюджетної тематики «Доклінічні до-
слідження виробів із зроблених біоматеріалів» 
№ 48/1 від 27.08.19 р. в межах виконання нау-
ково-дослідної роботи «Розробка та доведення 
до впровадження в клінічну практику кістко-
вих імплантів різного призначення з новітніх 
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біоматеріалів для відновлення кісткової ткани-
ни та функції кісток після поранень в бойових 
діях» (Договір № 515 від 17 квітня 2019 р.)  
відповідно до цільової науково-технічної про-
грами НАН України «Дослідження і розроб-
ки з проблем підвищення обороноздатності і 
безпеки держави» та розпорядження Президії 
НАН України від 16.04.2019 № 255.
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Clinical-radiological, hematological and bio-
chemical assessment of bone replacement with ger-
manium-doped calcium-phosphate ceramics for 
fragment fractures of tubular bones in dogs

Todosiuk T., Rublenko M.
Abstract. Among surgical pathology in animals, a 

significant share is occupied by various traumatic inju-
ries of the skeleton, the consequence of which are bone 
fractures. The results of X-ray and biochemical indica-
tors of blood for bone fragment fractures in dogs are 
presented.

The purpose of the work is to clinically, radiolog-
ically, and pathochemically justify bone replacement 
with germanium-doped calcium-phosphate ceramics 
for bone fragment fractures in dogs.

In the injured animals of the experimental group 
(n=10), bone defects were replaced with germani-
um-doped calcium-phosphate ceramics (ГТлГег-700), 
in the control group (n=10) with unalloyed ceramics 
(ГТг-700).
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The activity of total alkaline phosphatase (ALP) 
and its bone isoenzyme (KiLP), tartrate-resistant acid 
phosphatase (TrKF) was determined in blood serum. 
Measurements were made with a Stat Fax 4500 spec-
trophotometer.

On the 60th day, in the animals of the experimental 
group, the filling of the bone defect with regenerated 
material of high X-ray density was noted, with the ab-
sence of periosteal reaction, which indicated the com-
plete consolidation of the fracture and was the reason 
for the removal of the means of fixation. In the control, 
the area of   the bone tissue defect that was not filled 
with regenerate was visualized.

The activity of tartrate-resistant acid phosphatase 
(TRP) in both groups tended to increase. On the 14th day, 
the animals of the experimental group had a peak activ-
ity of TrKf (33.8±0.31), which was 1.3 times (p<0.001) 
higher than the level in the control group and 1.5 times 
(p<0.001) of clinically healthy animals, respectively. On 
the 30th day of research, a 1.2-fold (p<0.001) decrease 
in the level of TrCF was noted in the experimental group 
compared to the control group, in which the indicator 
reached peak values   at 34.9±0.25 units/l.

The maximum activity of the bone isoenzyme al-
kaline phosphatase (KiLF) in the experimental group 
was observed on the 14th day of reparative osteo-
genesis and was 41.7±0.43 units/l, which is 1.2 times 
(p<0.001) higher than the indicator of the control 
group. On the other hand, in the last group, the peak 
activity of the bone isozyme was noted only on the 
30th day (40.9±0.48 units/l), while the indicator of the 
experimental animals decreased dynamically during 
this period.

The use of calcium-phosphate ceramics for frag-
ment fractures of the bones of the tibia in dogs helps 
to reduce the intensity of the inflammatory-resorptive 
stage of reparative osteogenesis and accelerates con-
solidation by 1.4 times. The dynamics of biochemical 
markers of bone metabolism testifies to the optimized 
course of reparative osteogenesis during osteoreplace-
ment of bone defects with germanium-doped calci-
um-phosphate ceramics.

Key words: bioceramics, germanium, total alka-
line phosphatase, bone isoenzyme of alkaline phos-
phatase, tartrate-resistant acid phosphatase, bone 
tissue.
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