
Науковий вісник ЛНУВМБ імені С.З. Ґжицького. Серія: Ветеринарні науки, 2021, т 23, № 102

Scientific Messenger LNUVMB. Series: Veterinary sciences, 2021, vol. 23, no 102

29 

Науковий вісник Львівського національного університету  

ветеринарної медицини та біотехнологій імені С.З. Ґжицького. 

Серія: Ветеринарні науки 

Scientific Messenger of Lviv National University  

of Veterinary Medicine and Biotechnologies.  

Series: Veterinary sciences 

ISSN 2518–7554 print                      doi: 10.32718/nvlvet10205 

ISSN 2518–1327 online    https://nvlvet.com.ua/index.php/journal 

UDC 636.7.09:616-001.5/.073:591.83/.84 

Dynamics of cytokines in osteosis splinter fractures replacement in dogs with 
hydroxyapatite ceramics silicon-doped 

M. V. Rublenko1, V. A. Chemerovskiy1, N. V. Ulyanchich2, A. N. Savchuk3, T. I. Hgalenova3, N. G. Raksha3

1Bila Tserkva National Agrarian University, Bila Tserkva, Ukraine 
2Institute for Problems in Material Science NASU, Kyiv, Ukraine 
3Taras Shevchenko National University of Kyiv, Ukraine 

Article info 

Received 03.03.2021 
Received in revised form  

      05.04.2021 
Accepted 06.04.2021 

Bila Tserkva National Agrarian 
University, Bila Tserkva,  
pl. 8/1 Soborna, 09117 Ukraine. 
Tel.: +38-097-034-01-15 
E-mail: valerii.chemerovskyi@btsau. 
edu.ua 

Institute for Problems 
 in Material Science NASU, 
Krzhyzhanovskoho Str., 3, Kyiv, 
03142, Ukraine. 

Taras Shevchenko National  
University of Kyiv,  
Volodymyrska Str., 60, Kyiv, 
01033, Ukraine. 

Rublenko, M. V., Chemerovskiy, V. A., Ulyanchich, N. V., Savchuk, A. N., Halenova, T. I., 
Raksha, N. G. (2021). Dynamics of cytokines in osteosis splinter fractures replacement in dogs with 
hydroxyapatite ceramics silicon-doped. Scientific Messenger of Lviv National University of 
Veterinary Medicine and Biotechnologies. Series: Veterinary sciences, 23(102), 29–36. 
doi: 10.32718/nvlvet10205 

Among the entire public of fractures of long bones, more complications of reparative osteogenesis oc-
cur fragmental fractures. Their significant defects, which arise as a result of the removal of non-viable 
fragments, cause disturbances in local hemodynamics and microcirculation and loss of osteoconduction in 
the area of injury, lead to a loss of the reparative potential of bone tissue in the defect zone, and the methods 
of osteosynthesis do not provide restoration of osteoconduction and do not have osteointegration properties. 
For osteosis, a number of composite materials have been proposed, among which ceramics based on calci-
um phosphates are considered the most promising, which is confirmed by previous clinical, radiological 
and histomorphological studies. The aim of the study is to determine the dynamics of the blood levels of 
TGF-β and interleukins IL-1β and IL-10 for osteosis replacement of splinter bone fractures in dogs with 
calcium phosphate ceramics doped with silicon. Material and research methods: a control (n = 7) and 
research group (n = 7) dogs with accidental splinter fractures of long bones were formed. In both groups, 
extracortical osteosynthesis was performed with a support plate from an unalloyed titanium alloy. In the 
control group, bone defects were left to heal under a blood clot, and in the experimental group they were 
replaced with ceramics (GTlKg-3). Blood samples were taken after trauma no later than on the 48th day, 
and on the third, twelfth, twenty-first, forty-second and 60th days after surgical treatment. The enzyme 
immunoassay was used to determine the serum levels of interleukins IL-1β and IL-10 and transforming 
growth factor (TGF-β) тhat for a bureta reaction is a bit of a home-made bottle. The study results showed 
an anti-inflammatory cytokine profile with physiological norms in dogs. In case of bone injury, it becomes 
pro-inflammatory in nature, triggers the process of osteoresorption in the fracture area. At the same time, 
during reparative osteogenesis after extracortical osteosynthesis for splinter fractures, proinflammatory 
cytokinemia acquires a permanent character with a peak on the forty-second day, and this implies inhibition 
of metaplasia of cartilaginous regenerate into bone, that is, it slows down the consolidation of the fracture. 
However, in the case of osteosis with ceramics, the level of pro-inflammatory cytokinemia is significantly 
lower and continues during the first 12 days with a peak on the third day, during the inflammatory-
resorptive stage. However, the key in understanding the effectiveness of osteosis was the dynamics of TGF-
β, which showed its biphasic hyperreactivity in control animals, while in experimental animals, its balanced 
production was noted. Conclusion. Osteosis replacement of bone defects in long tubular bones in dogs with 
hydroxyapatite with β-tricalcium phosphate ceramics doped with silicon is accompanied by moderate cyto-
kinemia in accordance with the course of the inflammatory-resorptive stage and the phase of remodeling 
with a peak of induction of transforming growth factor during the period of active osteogenesis forty-second 
course of reparative osteogenesis. 

Key words: interleukins, composite materials, splinter bone fractures, reparative osteogenesis, trans-
forming growth factor. 
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Серед переломів довгих трубчастих кісток найбільше ускладнень репаративного остеогенезу відбувається за осколкових пере-
ломів. Їх значні дефекти, які виникають внаслідок видалення нежиттєздатних осколків, зумовлюють порушення локальної гемо-
динаміки і мікроциркуляції та втрату остеокондуктивності у ділянці травми, що призводить до втрати репаративного потенці-
алу кісткової тканини у зоні дефекту, а методи остеосинтезу не забезпечують відновлення остеокондуктивності та не володі-
ють остеоінтегріційними властивостями. Для остеозаміщення запропонована низка композитних матеріалів, серед яких най-
більш перспективною вважається кераміка на основі фосфатів кальцію, що підтверджується попередніми клініко-
рентгенологічними і гісто-морфологічними дослідженнями. Мета дослідження – визначити динаміку вмісту в крові TGF-β та 
інтерлейкінів ІL-1β і ІL-10 за остеозаміщення осколкових переломів кісток у собак кальціє-фосфатною керамікою, легованою 
кремнієм. Сформували контрольну (n = 7) та дослідну групи (n = 7) собак з випадковими осколковими переломами довгих трубча-
стих кісток. В обох групах виконували екстракортикальний остеосинтез опорною пластиною із нелегованого титанового сплаву. 
В контрольній групі кісткові дефекти залишали загоюватись під кров’яним згустком, а в дослідній їх заміщували керамікою 
(ГТлКг-3). Проби крові відбирали після травми не пізніше 48-ї доби, та на 3-ю, 12-у, 21-у, 42-у та 60-у добу після оперативного 
лікування. Імуноферментним методом визначали вміст у сироватці крові інтерлейкінів IL-1β та IL-10 і трансформуючого факто-
ру росту (TGF-β), та за біуретовою реакцією кількість загального білка. Результати дослідження засвідчили протизапальний 
цитокіновий профіль за фізіологічної норми у собак. За умови кісткової травми він набуває прозапального характеру, що запускає 
процес остеорезорбції у ділянці перелому. Водночас за репаративного остеогенезу після екстракортикального остеосинтезу за 
осколкових переломів прозапальна цитокінемія набуває перманентного характеру з піком на 42-у добу, а це свідчить про гальму-
вання метаплазії хрящового регенерату в кістковий, тобто уповільнює консолідацію перелому. Однак у випадку остеозаміщення 
керамікою рівень прозапальної цитокінемії достовірно менший і триває протягом перших 12-и діб з піком на 3-ю добу, у період 
запально-резорбтивної стадії. Проте ключовою в розумінні ефективності остеозаміщення виявилася динаміка TGF-β, яка засвід-
чила двофазну його гіперреактивність у контрольних тварин, тимчасом як у дослідних виявляли урівноважену його продукцію. 
Остеозаміщення кісткових дефектів довгих трубчастих кісток у собак гідроксиапатитною з β-трикальцій фосфатом керамікою, 
легованою кремнієм, супроводжується помірною цитокінемією відповідно до перебігу запально-резорбтивної стадії та фази 
ремоделювання з піком індукції трансформуючого фактора росту в період активного остеогенезу (42-а доба), що відображає 
оптимізований перебіг репаративного остеогенезу. 

 
Ключові слова: інтерлейкіни, композитні матеріали, осколкові переломи кісток, репаративний остеогенез, трансформуючий 

фактор росту. 
 

Вступ 
 
Переломи кісток вільних кінцівок та осьового ске-

лету, новоутворення кісток та їх ускладнення, за да-
ними вітчизняних і зарубіжних дослідників, можуть 
складати до 65–85 % від загальної кількості травм і 
хвороб апарату руху (Rublenko & Eroshenko, 2012; 
Teljatnіkov, 2013; Nojiria et al., 2015; Libardoni et al., 
2016). При цьому особливу складність становлять 
осколкові переломи, насамперед ускладнені кісткови-
ми дефектами, що суттєво гальмує процес репаратив-
ного остеогенезу. Власне такі переломи у собак мо-
жуть займати до 25–60 % у структурі фрактур  
(Haaland et al., 2009; Reznik et al., 2019). Значні за 
об’ємом кісткові дефекти зумовлюють (Jiliang &  
David, 2014) порушення локальної гемодинаміки і 
мікроциркуляції та втрату остеокондуктивності у 
ділянці травми. Водночас ні один із методів остеосин-
тезу чи використання різноманітних конструкцій не 
забезпечують відновлення остеокондуктивності та не 
володіють остеоінтегріційними властивостями для 
відновлення репаративного потенціалу кісткової тка-
нини у зоні дефекту. В зв’язку з цим застосування 
губчастої аутокістки, яка за своїми властивостями 
володіє остеогенними, остеоіндуктивними і остеокон-
дуктивними характеристиками, вважається золотим 

стандартом кісткової аутопластики (Abd El Raouf et 
al., 2017; Alireza et al., 2017), але водночас має низку 
вагомих недоліків. Це потреба в додатковому опера-
тивному доступі з подальшим нанесенням травми для 
відбору аутоімпланта, обмежена кількість такого пла-
стичного матеріалу, можливі післяопераційні усклад-
нення в ділянці забору аутокістки (Finkemeier, 2002; 
Dubrov et al., 2019). 

Зважаючи на недоліки губчастої аутокістки, на 
сьогодні запропонована низка композитних матеріа-
лів на різних основах, зокрема це склокераміка, кола-
ген, природні та синтетичні полімери, α-
трикальційфосфат, β-трикальційфосфат, гідроксиапа-
тит та їхні комбінації (Malyshkina et al., 2014; Rahmati 
et al., 2018; Reznik et al., 2019; Marcela et al., 2020). 
Своєю чергою остеопластичні матеріали повинні бути 
біосумісними, не токсичними, здатними до поступо-
вої резорбції, володіти відносною простотою у стери-
лізації та можливістю моделювання під час заповнен-
ня дефекту матеріалом, мати подібну до кісткової 
тканини структуру мікропор, які забезпечували б 
ранню міграцію клітин і сприяли б ранньому ангіоге-
незу, що оптимізує загоєння за вторинним натягом 
(Nandi et al., 2008). Цим вимогам поки що найбіль-
шою мірою серед інших композитних матеріалів від-
повідає кераміка на основі фосфатів кальцію, оскільки 
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вони присутні у кістковій тканині як основний неор-
ганічний компонент, забезпечують міцність кістяка та 
вважаються біоактивними (Oliveira et al., 2017; 
Uljanchich, 2021). Водночас їх використання потребує 
суттєвого патофізіологічного обґрунтування, оскільки 
у ветеринарній ортопедії їх використання залишається 
недостатньо опрацьованим з позиції видових особли-
востей гістоморфології кісткової тканини, біомехані-
ки переломів та їх нозологічних характеристик. 

Після виникнення перелому порушується ціліс-
ність, руйнується архітектура кісткової тканини і 
втрачається її кровопостачання, що призводить до 
порушення механічної стабільності кістки у зоні пе-
релому, особливо у випадку осколкових переломів, 
що унеможливлює їх консолідацію за первинним 
натягом (Chelsea et al., 2019). Репаративна регенерація 
кісток включає послідовні, довготривалі у часі стадії, 
які можуть значно подовжуватись у часі особливо за 
об’ємних кісткових дефектів та за нераціонально про-
веденого остеосинтезу. В її основі лежать складні та 
взаємопов’язані патофізіологічні й патоморфологічні 
процеси, які регулюються системними (гормони щито 
- та паращитоподібної залоз і статеві, глюкокортикої-
ди та інсулін) і локальні (цитокіни, простагландини, 
різноманітні фактори росту), що загалом забезпечує 
унікальну здатність кісткової тканини до ідентичного 
відновлення у місці перелому (Korzh et al., 2006). 
Хоча в загальнобіологічному аспекті роль цих факто-
рів у репаративному процесі відома, проте в клініч-
ному вона мало вивчена, що не завжди дозволяє 
об’єктивно оцінити ефективність методів лікування 
переломів з позиції доказової медицини. 

Зокрема, низка цитокінів прозапального та проти-
запального спектру дії (IL-1, ІL-1β, ІL-4, ІL-6, IL-10, 
ІL-13, TNF-α) впливають на різні етапи репаративного 
остеогенезу шляхом стимуляції формування хрящово-
го мозоля, ангіогенезу та диференціювання остеобла-
стів і остеокластів через механізми запальної реакції 
та проліферації. Так, прозапальні цитокіни (IL-1, IL-
1β, IL-6, фактор некрозу пухлин TNF) зумовлюють 
кісткову резорбцію через індукцію дозрівання і акти-
вації остеокластів. Їх антагоністи, протизапальні ци-
токіни (IL-4, ІL-10 та ІL-13), навпаки пригнічують 
активність остеокластів та сприяють регенерації кіс-
ток (Grignani & Maiolo 2000; Kunder et al., 2007;  
Andrіec, 2014). Проте за репаративного остеогенезу 
можливий розвиток дисбалансу прозапальних та про-
тизапальних цитокінів, що суттєво впливає на якість 
консолідації перелому аж до розвитку ускладнень 
(Nіkіtіn et al., 2007). 

Інша специфічна група біологічно активних речо-
вин відома як фактори росту, які стимулюють остео-
генез на різних стадіях консолідації перелому. До них 
належать: кісткові морфогенетичні білки (bone 
morphogenetic proteins – BMPs), трансформуючий 
фактор росту (transforming growth factor – TGF-β), 
тромбоцитарний фактор росту (рlatelet-derived growth 
factor – PDGF), фактор росту фібробластів (fibroblast 
growth factor – FGF), інсуліноподібний фактор росту 
(іnsulin-like growth factors – IGF), диференціюючий 
фактор росту (growth and differentiation factors – GDF-

1, 5, 8, 10) (Dohan et al., 2006; Pascale et al., 2015; 
Kostiv et al., 2017). Ці фактори росту впливають на 
процеси проліферації кісткової тканини через індук-
цію диференціювання остеобластів із клітин поперед-
ників та міграції клітин у травмовані ділянки тканин. 
Зокрема, TGF-β у великій кількості присутній у тром-
боцитах, стимулює міграцію мезенхімальних стовбу-
рових клітин і їх диференціювання та хондрогенез і 
ендохондральну осифікацію (Goljuk et al., 2019).  

Попередніми дослідженнями було встановлено 
(Еroshenko, 2013), що перша стадія репаративного 
остеогенезу супроводжується надмірною запальною 
реакцією із підвищенням рівня білків гострої фази 
(гаптоглобіну, церулоплазміну, фібриногену, С-
реактивного білка), що негативно впливає на регене-
ративні процеси, подовжуючи консолідацію перелому 
навіть за простих переломів. Також встановлено 
(Shaganenko, 2012), що протягом двох тижнів після 
травми розвивається ендотеліальна дисфункція, із 
зниженням NO, що негативно впливає на формування 
судинної сітки у місці перелому, подовжуючи репара-
тивні процеси. Також нами встановлено (Rublenko et 
al., 2020), що заміщення кісткових дефектів за оскол-
кових переломів трубчастих кісток у собак керамікою 
на основі гідроксиапатиту і β-трикальційфосфату, 
легованої кремнієм, репаративний остеогенез приско-
рюється в 1,5 раза за рахунок скорочення його запа-
льно-резорбтивної стадії та прискорення проліфера-
тивної, головним чином з боку ендоосту з ранньою 
мінералізацією кісткового регенерату. 

На жаль, роль зазначених цитокінів та фактора ро-
сту TGF-β в клінічному аспекті репаративного остео-
генезу та в оцінці остеозаміщення кальціє-
фосфатними композитними матеріалами мало відома, 
що стало підставою для проведення даного дослі-
дження.  

Мета і завдання дослідження – визначити динаміку 
вмісту в крові TGF-β та інтерлейкінів ІL-1β і ІL-10 за 
остеозаміщення осколкових переломів кісток у собак 
кальціє-фосфатною керамікою, легованою кремнієм. 

 
Матеріал і методи досліджень 

 
Усі дослідження проводились за згоди власників 

тварин та відповідно до Закону України “Про захист 
тварин від жорстокого поводження” від 28.03.2006 р. 
№ 27, ст. 230 і Правил Європейської конвенції захис-
ту хребетних тварин, які використовуються в експе-
риментальних та інших наукових цілях від 
18.03.1986 р. № 994_137. та Наказу МОН № 
416/20729 від 16 березня 2012 р. “Про затвердження 
Порядку проведення науковими установами дослідів, 
експериментів на тваринах”. Проект цих досліджень 
був схвалений Етичним комітетом Білоцерківського 
національного аграрного університету з питань пово-
дження з тваринами у наукових дослідженнях та осві-
тньому процесі (висновок № 2 від 31.05.18 р., прото-
кол № 1). 

Дослідження виконували на собаках (n = 14) із ви-
падковими осколковими переломами довгих трубчас-
тих кісток, які надходили протягом 2018–2019 років у 
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навчально-науково виробничу міжкафедральну вете-
ринарну клініку коней, жуйних, свиней, дрібних та 
екзотичних тварин факультету ветеринарної медицини 
Білоцерківського НАУ. Найбільша частка осколкових 
переломів виникала внаслідок травм, нанесених авто-
мобільним транспортом – 64 % (n = 9), меншу частку 
становили переломи, зумовлені травмуванням іншими 
тваринами – 22 % (n = 3) і 14 % (n = 2) – з причин, не-
достатньо верифікованих власниками собак. 

Травмованих тварин розділили на контрольну  
(n = 7) та дослідну групи (n = 7). Діагноз на перелом 
кісток передпліччя, гомілки і стегнової встановлюва-
ли за клінічними ознаками та на підставі рентгеноло-
гічних досліджень, проведених на рентгенапараті 
РУМ-20. Рентгензнімки відцифровували на електрон-
ний носій (AGFA. Healthcare N.V. CR 10-X, Німечин-
на). За оперативного втручання анестезіологічне за-
безпечення включало внутрішньом’язове введення 
для премедикації медитомідину (20 мкг/кг) та “буто-
лар зоо” (буторфанолу тартрат (0,1 мг/кг) для аналге-
зії, після чого виконували епідуральну анестезію 2 % 
розчином лідокаїну (3 мг/кг). Для підтримання анес-
тезії вводили внутрішньовенно розчин тіопенталу 
натрію (7 мг/кг). В обох групах виконували екстрако-
ртикальний остеосинтез опорною пластиною із неле-
гованого титанового сплаву. В контрольній групі 
кісткові дефекти залишали загоюватись під кров’яним 
згустком, а у дослідній заміщували керамікою 
(ГТлКг-3). У післяопераційний період тваринам приз-
начали внутрішньом’язово цефтріаксон протягом 7-
ми діб у дозі (20 мг/кг) двічі на добу, а операційні 
рани протягом п’яти діб обробляли йоддицерином.  

Для визначення об’ємів кісткових дефектів їх за-
повнювали пластичною масою альгінату натрію, яка 
утворюється при змішуванні його порошку зі стери-
льним 0,9 % розчином NaCl у співвідношенні 1 : 2 за 
температури 23 °С. Після затвердіння її вилучали з 
дефекту та поміщали в мірний циліндр з водою. За 
об’ємом витісненої води встановлювали об’єм дефек-
ту, який у тварин обох груп коливався у межах  
1,9 ± 0,05 см3. 

Кераміку, леговану кремнієм, одержували 
(Uljanchich, 2021) шляхом введення 1,0 мас. % нано-
частинок кремнезему в структуру нестехіометричного 
гідроксиапатиту в процесі його осадження з водних 
солей кальцію та фосфату. Після витримки осаду, 
термічної та механічної обробок були отримані дво-
фазні гранули з гідроксиапатиту та 30 % β- трикаль-
ційфосфату. Фазовий склад визначений за допомогою 
рентгеноструктурного аналізу, інші фази на дифрак-
тограмах не спостерігались, але зміна параметрів 
решітки підтверджує часткове заміщення групи РО4 
на кремнезем. Крім того, вагове визначення кремне-
зему в готових гранулах композиту підтвердило його 
наявність у кількості 1,0 мас. %. Розмір гранул для 
імплантації становив 3 мм. 

В післяопераційний період проводили клінічні та 
рентгенологічні дослідження, які висвітлені у попере-
дній статті (Rublenko et al., 2020).  

Проби крові відбирали після травми не пізніше 48-
ї доби та на 3-ю, 12-у, 21-у, 42-у та 60-у добу після 

оперативного лікування. Кількість загального білка 
визначали в сироватці крові набором “Філісіт – Діаг-
ностика” (Україна). Імуноферментним методом ви-
значали вміст у сироватці крові інтерлейкінів IL-1β та 
IL-10 і трансформуючого фактору росту (TGF-β) відпо-
відно до стандартного протоколу з певними модифі-
каціями (Crowther J. R. The ELISA Guidebook. Humana 
Press Inc. 2001. 446 p.). Досліджувані зразки сироват-
ки крові (10 мкг загального білка/мл в 50 мM Трис-
HCl буфері (рН 7,4) об’ємом 100 мкл інкубували в 96-
лункового планшету протягом 12 год при +4 °С. Для 
блокування неспецифічних ділянок зв’язування після 
відмивання інкубували з 5 % знежиреним молоком 
протягом години при + 37 °С. Наступним етапом було 
відмивання 0,05 М трис-HCl буфером з твін-20 та 
0,05 М трис-HCl буфером двічі. Після додавання пер-
винних антитіл певної специфічності інкубували 1 
годину при +37 °С. Після додавання відповідних вто-
ринних антитіл інкубували протягом години за тих же 
умов. Після кожного із зазначених етапів проводили 
відмивку 0,05 М трис-HCl буфером з 0,1 % твіном-20 
двічі. Як субстрат пероксидазної реакції у роботі ви-
користовували о-фенілендиамін / пероксид водню 
(Sigma, США). Вимірювання проводили при довжині 
хвилі 492 нм (Raetska et al., 2017; Koval et al., 2018). 

Статистичну обробку даних проводили з викорис-
танням MS Excel загальноприйнятими методами варі-
аційної статистики з вирахуванням середнього ариф-
метичного значення (М) та стандартної похибки сере-
днього значення (± m). Достовірними вважали відмін-
ності між групами Р < 0,05. 

 
Результати дослідження 

 
Встановлено (табл. 1) динамічні зміни концентрації 

в сироватці крові як цитокінів, так і TGF-β. Зокрема, 
після отримання кісткової травми рівень ІL-1β збіль-
шився в 1,2 раза (Р < 0,001), що є цілком закономірним 
як наслідок ініціації реакції на гостру травму. Проте в 
подальшому динаміка зміни його концентрації в конт-
рольній та дослідній групі виявлялася дещо відмінною. 
В контрольній групі вона мала піки на 12-у та 42-у 
добу репаративного остеогенезу, перевищуючи показ-
ники здорових тварин у 1,5 та 1,8 раза (Р < 0,001) від-
повідно. При цьому лише на 3-ю добу після остеосин-
тезу рівень ІL-1β не мав статистично вірогідної різниці 
з показником клінічно здорових собак, а в період 60-ї 
доби залишався підвищеним в 1,4 раза (Р < 0,001). 
Тобто у випадку репаративного остеогенезу осколко-
вих переловів, за умови проведення накісткового осте-
осинтезу, має місце перманентна прозапальна цитокі-
немія. У випадку заміщення кісткових дефектів гідрок-
сиапатитною керамікою, легованою кремнієм, рівень 
ІL-1β з 12-ї доби репаративного остеогенезу був вірогі-
дно меншим, ніж у контрольній групі, а його пік зареє-
стровано на 3-ю добу після остеосинтезу, коли він 
виявився більшим за показник клінічно здорових у 
1,3 раза (Р < 0,001). Тобто у тварин дослідної групи 
прозапальна цитокінемія виявлялася помірною і двофа-
зною, оскільки на 21-у добу рівень ІL-1β виявився 
підвищеним незначно.  
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Таблиця 1 
Динаміка цитокінового статусу в собак за репаративного остеогенезу 
 

Пока 
зники 

Кл. здорові 
(n = 10) 

Після травми 
(n = 14) 

3-я доба 12-а доба 21-а доба 42-а доба 60-а доба 

IL-1β 
ум.од./мл 

2,9 ± 0,02   3,5 ± 0,01*** 
  3,9 ± 0,07+++ 
  2,8 ± 0,02 

  3,8 ± 0,25 
  4,4 ± 0,15 

  3,2 ± 0,01+++ 

  4,3 ± 0,06 
  3,5 ± 0,10+++ 

  5,2 ± 0,02 
  3,5 ± 0,05+++ 

  4,0 ± 0,02 
IL-10 

ум.од./мл 
4,3 ± 0,01   3,2 ± 0,17*** 

  3,5 ± 0,02++ 
  2,5 ± 0,03 

  3,1 ± 0,31 
  3,3 ± 0,16 

  4,4 ± 0,16+ 

  5,0 ± 0,13 
  3,1 ± 0,03+++ 

  4,3 ± 0,07 
  3,4 ± 0,11++ 

  4,4 ± 0,21 
TGF-β 

ум.од./мл 
  3,6 ± 0,09   4,3 ± 0,32** 

  2,8 ± 0,06 
  2,9 ± 0,01+ 

  5,1 ± 0,32 
  6,5 ± 0,21+ 

  5,6 ± 0,17++ 

  4,4 ± 0,13 
  8,2 ± 0,57 
11,1 ± 0,28++ 

  5,3 ± 0,44 
  6,2 ± 0,54 

Білок 
г\л 

74,3 ± 0,67 74,5 ± 1,62 
73,1 ± 1,65 
75,5 ± 0,14 

75,4 ± 3,07 
73,1 ± 0,55 

72,8 ± 0,27 
66,8 ± 2,51 

73,1 ± 2,92 
79,6 ± 0,71 

78,4 ± 2,07 
82,9 ± 0,62 

Примітки: 1) І – дослідна (n = 4), ІІ – контрольна (n = 4), групи; 2) значення Р: * – < 0,05; ** – < 0,01; *** – < 0,001, порівня-
но з показниками клінічно здорових тварин; 3) значення Р: + – < 0,05; ++ – Р < 0,01; +++ – < 0,001, порівняно з показниками 
дослідної і контрольної групи 
 

Рівень протизапального цитокіну ІL-10 після кіст-
кової травми достовірно зменшувався в 1,3 раза  
(Р < 0,001). Надалі його динаміка в групах мала певні 
особливості. Зокрема, у контрольній групі на 3-ю 
добу після остеосинтезу рівень ІL-10 досить істотно 
зменшився порівняно з показником клінічно здорових 
тварин – у 1,7 раза (Р < 0,001), тимчасом як у дослід-
ній групі спостерігали його підвищення. Причому 
рівень прозапального ІL-1β в цей період у контроль-
них тварин перебував у межах показника здорових 
собак. Хоча в наступні терміни репаративного остео-
генезу рівень протизапального ІL-10 у контрольній 
групі поступово збільшився та досяг свого піку на 21-
у добу, проте паралельно в цей період концентрація в 

крові ІL-1β виявлялася більшою за норму в 1,5 раза  
(Р < 0,001). У дослідній групі, як і в контрольній, 
максимальне збільшення ІL-10 виявляли на 21-у добу, 
проте воно в 1,2 раза (Р < 0,05), було меншим порів-
няно із контрольною. На 42-у та 60-у доби спостеріга-
ли в 1,4 (Р < 0,001) та в 1,3 (Р < 0,01) раза більші пока-
зники у контрольній групі порівняно із дослідною.  

Цитокіновий індекс, тобто співвідношення конце-
нтрації протизапального IL-10 до IL-1β (рис. 1), ста-
новив у нормі 1,5. У травмованих тварин він різко 
зменшився в 1,7 раза та утримувався на цьому рівні 
до 12-ї доби репаративного остеогенезу. В період 21-ї 
доби цитокіновий індекс суттєво підвищився і в до-
слідних собак майже досяг показника норми. 

 

 
Рис. 1. Цитокінові індекси протизапального та прозапального IL-10 до IL-1β 

 
Рівень трансформуючого фактора росту після кіс-

ткової травми порівняно із клінічно здоровими твари-
нами збільшився в 1,2 раза (Р < 0,01), що є закономір-
ним елементом реакції на травму. На 3-ю добу в обох 
групах встановлене його зменшення навіть нижче за 
показник здорових тварин. У наступні періоди репа-
ративного остеогенезу його динаміка виявилася сут-
тєво різною. Так, у дослідній групі концентрація в 
крові TGF-β динамічно збільшувалася і досягала піку 
на 42-у добу. В контрольній групі вона мала два піки 
– на 12-у і 42-у добу, при чому за достовірно більшого 
її рівня, ніж у дослідних тварин. 

Водночас зміни кількості у сироватці крові загаль-
ного білка виявилися недостовірними протягом усіх 
термінів дослідження.  

 

Обговорення 
 
Кісткова тканина, маючи складну гістоморфологі-

чну і біохімічну організацію, локальну і системну 
регуляцію, виконує різноманітні функції – опорну і 
захисну, гомеостатичну і метаболічну та морфофунк-
ціонально тісно взаємозв’язана з гемопоетичною та 
імунологічною системами. Все це забезпечує її уніка-
льні регенеративні властивості, що характеризується 
здатністю до ідентичного відновлення пошкоджених 
ділянок (Hart et al., 2020). Однак у випадках осколко-
вих переломів втрачається періостальне та ендооста-
льне живлення, що призводить до порушень регене-
рації кісткової тканини, а кісткові дефекти які утво-
рюються внаслідок видалення нежиттєздатних оскол-
ків, досить тривалий час заповнюються щільною спо-
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лучною тканиною та хрящовою, що може призводити 
до розвитку псевдосуглобу або тривалого незрощен-
ня. 

В попередніх дослідженнях (Rublenko, et al., 2014; 
Rublenko, et al., 2015) було показано, що використан-
ня кальціє-фосфатної кераміки з різними частками α-
та/чи β-трикальційфосфатів забезпечує надійний 
остеокондуктивний ефект, завдяки чому гістоморфо-
логічно скорочується запально-резорбтивна фаза ре-
паративного остеогенезу, стадія ретикулофібринозно-
го і хрящового регенератів, більш ранніми виявля-
ються процеси ремоделювання кісткового регенерату. 
В дослідженнях на собаках це верифікується низкою 
маркерів кісткового метаболізму – кісткової лужної 
фосфатази, тартрат – резистентної кислої фосфатази, 
остеокальцина і с-телопептидів колагену І типу. Легу-
вання композиту з гідроксиапатиту та β-
трикальційфосфату іонами кремнію (ГТлКг-700) на-
дало йому виражених остеоіндуктивних властивостей, 
що гістоморфологічно характеризувалося ранньою 
ендотеліальною реакцією та міграцією мезенхімаль-
них стовбурових клітин, які забезпечили інтенсивну 
остеобластичну реакцію (Rublenko et al., 2018).  

У представленому досліджені рівень і співвідно-
шення у крові цитокінів різних класів у клінічно здо-
рових собак виявився подібним до вже відомих 
(Melnіkov, 2021), що засвідчує протизапальний цито-
кіновий профіль за фізіологічної норми. За умови 
кісткової травми він набуває прозапального характе-
ру, що запускає процес остеорезорбції у ділянці пере-
лому. Водночас за репаративного остеогенезу після 
остеосинтезу переломів довгих трубчастих кісток із 
об’ємними їхніми дефектами прозапальна цитокіне-
мія набуває перманентного характеру з піком на 42-у 
добу, а це свідчить про гальмування метаплазії хря-
щового регенерату в кістковий, тобто уповільнює 
консолідацію перелому. Рівень прозапальної цитокі-
немії за використання кераміки, легованої кремнієм, 
достовірно менший і триває протягом перших 12-и 
діб, тобто у період запально-резорбтивної стадії.  

Проте ключовою у розумінні ефективності остео-
заміщення виявилася динаміка TGF-β, яка засвідчила 
двофазну його гіперреактивність у контрольних тва-
рин, оскільки цей фактор росту за надмірної кількості 
блокує кісткові морфогенетичні білки і стимулює 
хондрогенез (Chen et al., 2012).  

Таким чином, використання гідроксиапатитної ке-
раміки з β-трикальційфосфатом, легованої кремнієм, 
оптимізує репаративний остеогенез через помірну і 
контрольовану прозапальну цитокінемію та урівно-
важену продукцію факторів росту.  

 
Висновки 

 
1. Кісткова травма у формі переломів довгих труб-

частих кісток у собак супроводжується реактивною 
прозапальною цитокінемією і збільшенням концент-
рації в крові трансформуючого фактора росту типу β. 

2. Репаративний остеогенез осколкових переломів 
після накісткового остеосинтезу в собак характеризу-
ється перманентною прозапальною цитокінемією з 

надмірною продукцією трансформуючого фактора 
росту, що відображає подовження стадії хрящового 
мозоля. 

3. Остеозаміщення кісткових дефектів довгих тру-
бчастих кісток у собак гідроксиапатитною з β-
трикальційфосфатом керамікою, легованою кремнієм, 
супроводжується помірною цитокінемією відповідно 
до перебігу запально-резорбтивної стадії та фази ре-
моделювання з піком індукції трансформуючого фак-
тора росту в період активного остеогенезу (42-а доба), 
що відображає оптимізований перебіг репаративного 
остеогенезу. 

 
Відомості про конфлікт інтересів. Автори ствер-

джують про відсутність конфлікту інтересів щодо їх 
вкладу та результатів досліджень. 
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