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Препараты, направленные на стимулирование 

местного костеобразования, находят широкое 
применение в современной медицине, что гово-
рит об актуальности разработки и внедрения по-
добных средств в травматологии, ортопедии и 
челюстно-лицевой хирургии. Цель — изучить влия-
ние препарата «Инрок» на гематологические по-
казатели крови экспериментальных животных. 
Экспериментальные исследования проводились на 
кроликах. Животные были разделены на две 
группы: группа сравнения и опытная. Костную 
травму вызывали путем рассверливания одной 
кортикальной пластинки в проксимальном отделе 
большеберцовой кости с медиальной поверхно-
сти. В послеоперационном периоде на 3-и и  
5-е сут. после инициирования травмы в сформи-
рованный дефект животным опытной группы вво-
дили препарат «Инрок» двукратно в дозе 0,2 мл. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что при локальном введении в дырчатое отвер-
стие кости препарата «Инрок» не происходило 
значительных изменений гематологических пока-
зателей крови. Имеющиеся изменения характер-
ны для воспалительного процесса, сопровождаю-
щего репаративную регенерацию мягких и кост-
ных тканей. Повреждение костной ткани и введе-
ние препарата, содержащего ионы лантаноидов и 
кальция в указанной дозе, вызывают идентичные 
изменения морфологического состава крови у 
животных обеих исследуемых групп. К концу экс-
перимента показатели скорости оседания эритро-
цитов, гемоглобина, лейкоцитов, гранулоцитов 
восстанавливались до уровня исходных величин. 
Это свидетельствует о том, что препарат «Инрок» 
при локальном его введении не оказывает влияние 
на гематологические показатели и лейкограмму 
крови подопытных кроликов. 
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The drugs that locally stimulate bone formation 

are widely used in modern medicine and this demon-
strates the relevance of the development and intro-
duction of these drugs in traumatology, orthopedics 
and maxillofacial surgery. The research goal was to 
study the effect of the drug “Inrok” on blood hema-
tological indices of experimental animals. The exper-
imental studies were carried out on rabbits. The ani-
mals were divided into two groups: the control and 
experimental group. The bone injury was experimen-
tally made by perforating a hole (bone defect) in 
one of the two cortical plates in the proximal section 
and medial plan of the tibia. On the 3rd and 5th 
postoperative days after the injury had been in-
duced, the drug “Inrok” in a dose of 0.2 mL was 
injected twice into the formed defect of the animals 
of the experimental group. The obtained results indi-
cate that the local application of the preparation  
“Inrok” into the hole obtained after experimental 
perforation did not cause any significant changes in 
the hematological indices. The observed changes 
were characteristic of the inflammatory process oc-
curring in case of a reparative regeneration of soft 
and bone tissues. It may be concluded that after 
bone injury, the introduction of the drug containing 
lanthanide and calcium ions in the indicated dose 
caused identical changes in the morphological com-
position of the blood in the animals of both groups. 
By the end of the experiment the values of such in-
dices as erythrocyte sedimentation rate, hemoglo-
bin, white blood cells count and granulocytes re-
turned to the level of the initial values. This fact indi-
cates that the drug “Inrok”, when administrated lo-
cally, does not significantly affect the hematological 
indices and differential blood cell count of laboratory 
rabbits. 
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Введение 
Лечение переломов является актуальной 

проблемой медицины и требует комплексно-
го подхода. Важное место в этом процессе 
занимает задача восстановления и замены 
поврежденных минерализованных тканей ко-
стей [1]. Известны многочисленные примеры 
использования в качестве материалов различ-
ных металлов и сплавов, полимеров и кера-
мики. Но при их применении возникает ряд 
неблагоприятных побочных эффектов, появ-
ляющихся вследствие реакции отторжения. 
Организм вступает в реакцию с любым 
вторгшимся в него инородным телом, в ре-
зультате чего металлы подвергаются корро-
зии, а пластмассы разрушаются. В свою оче-
редь, продукты распада отравляют организм, 
а сами имплантаты вызывают воспаление 
окружающих тканей и отторгаются [2]. 

Перспективными средствами активации 
костной репарации являются комплексные 
соединения, содержащие ряд минеральных 
компонентов, органических стимуляторов 
функции остеобластов. Авторами патента RU 
2248210 [3] предложен новый препарат для 
лечения переломов костей разной степени 
сложности, в состав которого входят ланта-
нид-ионы и ионы кальция. 

Цель исследований — оценка системного 
воздействия препарата «Инрок», содержаще-
го ионы лантаноидов и кальция, при введении 
его в зону индуцированной травмы больше-
берцовой кости кроликов.  

Задачи исследований — установить и вы-
явить динамику морфологических показате-
лей крови экспериментальных животных при 
локальном введении препарата «Инрок». 

 
Материалы и методы исследований 

Исследования выполнены согласно ГОСТ 
ИСО 10993 (Р) и одобрены Локальным этиче-
ским комитетом Казанского государственно-
го медицинского университета (протокол за-
седания № 9 от 25 ноября 2014). Экспери-
ментальной моделью явились кролики в воз-
расте 6-10 мес. в количестве 16 животных с 
массой тела 2500-2800 г. Животные были по-
добраны по принципу аналогов и разделены 
на 2 группы.  

Всем экспериментальным животным про-
водили частичное повреждение одного кор-
тикального слоя в виде дырчатого дефекта в 
проксимальном отделе большеберцовой ко-
сти с медиальной поверхности [4]. Оператив-
ное вмешательство проводили под нейролеп-
таналгезией (Rometar 2% 0,15-0,2 мл/кг, зо-
летил 100 10-15 мг/кг) с соблюдением пра-
вил асептики и антисептики, оперативный до-
ступ к кости осуществляя через разрез кожи 
и подкожной клетчатки на 2 см ниже бедро-
берцового сочленения. Высверливали отвер-
стие в одном кортикальном слое диаметром 

3 мм. Заключительный этап операции вклю-
чал ушивание раны прерывисто-узловатыми 
швами. Животным в первой группе (группе 
сравнения) препарат в зону травмы не вво-
дился; во второй группе (опытной) вводился 
препарат «Инрок» в дефект кортикальной 
пластинки на 3-и и 5-е сут. после операции в 
дозе 0,2 мл.  

Для исследования были использованы се-
рии препарата, содержащие в составе актив-
ное вещество — этидроновую кислоту моно-
гидрат, кальций хлорид дигидрат и вспомога-
тельные вещества: гадолиния (III) нитрата гек-
сагидрат, диспрозия (III) хлорида гексагидрат, 
воду для инъекций. 

При исследовании морфологического со-
става крови забор осуществляли венепункци-
ей v. Saphenalateralis: до операции, на 2-, 7-, 
14-, 21-, 28-, 42- и 49-е сут. после оператив-
ного вмешательства. В крови определяли: 
скорость оседания эритроцитов (СОЭ), кон-
центрацию гемоглобина, количество эритро-
цитов и лейкоцитов; морфологический состав 
лейкоцитов устанавливали по общепринятой 
методике [5-7]. 

Полученные цифровые результаты были 
обработаны с помощью пакетов прикладных 
программ SPSS v.13.0 c применением t-
критерия Стьюдента с поправкой Bonferroni. 
Различия считали достоверными при р<0,05. 

 
Результаты исследований 

При анализе морфологических показате-
лей крови установлено, что показатель ско-
рости оседания эритроцитов (СОЭ) в опытной 
и группе сравнения повышался на 2-, 7-,  
28-е сут. после оперативного вмешательства 
(табл. 1). Однако на протяжении всего опыта 
достоверного отличия между группами не 
наблюдалось. 

Таблица 1 
Динамика скорости оседания эритроцитов  

в крови, мм/ч 
 

Сроки  
эксперимента, сут. 

Уровень показателей 
группа 

сравнения 
опытная 
группа 

До опыта 1,1±0,2 0,8±0,1 
2-е 2,1±0,3 1,4±0,2 
7-е 2,6±0,6* 1,5±0,3 
1-е 1,1±0,2 1,2±0,2 
21-е 1,1±0,2 0,9±0,1 
28-е 1,8±0,3 1.8±0,5 
42-е 1,1±0,1 1,3±0,2 
49-е 1,2±0,2 1,2±0,2 

* Достоверные различия с дооперационными зна-
чениями группы сравнения р<0,05. 
 

Достоверное понижение концентрации ге-
моглобина наблюдалось в крови кроликов 
опытной группы по сравнению с группой 
сравнения на 2-е сут. эксперимента 
(р=0,023). Но данные значения этого показа-
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теля оставались в пределах референтных 
значений (табл. 2). 
 

Таблица 2 
Динамика концентрации гемоглобина  

в крови, г/дл 
 

Сроки  
эксперимента, сут. 

Уровень показателей 
группа 

сравнения 
опытная 
группа 

До опыта 14,0±0,7 12,7±0,6 
2-е 12,3±0,2* 13,2±0,3 
7-е 13,1±0,4 12,1±0,5 
14-е 13,2±0,4 13,0±1,0 
21-е 13,7±0,3 14.3±0,4 
28-е 11,9±1,0 13,2±0,5 
42-е 12±1,3 12,9±1,8 
49-е 12,4±1,3 12,5±1,2 

* Достоверные различия значений опытной и груп-
пы сравнения р<0,05. 

 
Наблюдался лейкоцитоз в обеих группах 

на всем протяжении эксперимента. На  
14-е сут. эксперимента отмечалось досто-
верное увеличение данного показателя в 
опытной группе по сравнению с группой 
сравнения (р=0,042). Данное увеличение 
находилось в пределах нормы (табл. 3). 

Таблица 3 
Динамика содержания лейкоцитов  

в крови (х109/л) 
 

Сроки  
эксперимента, сут. 

Уровень показателей 
Группа 

сравнения 
опытная 
группа 

До опыта 4,6±0,52 5,17±0,24
2-е 5,56±0,4 6,03±0,75
7-е 5,53±0,53 5,79±0,69
14-е 4,59±0,26* 5,59±0,36
21-е 6,74±0,84 6,8±0,61 
28-е 4,6±0,59 5,72±0,21
42-е 6,62±0,41 6,8±0,72 
49-е 5,89±0,8 6,64±0,63

* Достоверные различия значений опытной и груп-
пы сравнения р<0,05.  

Характер и динамика изменений количе-
ства эритроцитов в крови кроликов в группе 
сравнения и опытной группах были подобны. 
На 49-е сут. определено достоверное повы-
шение количества эритроцитов в группе 
сравнения (р=0,027) по сравнению с опытной 
группой, оставаясь при этом в пределах фи-
зиологической нормы (табл. 4). 

Таблица 4 
Динамика содержания эритроцитов  

в крови (х1012/л) 
 

Сроки 
эксперимента, сут.

Уровень показателей 

группа 
сравнения 

опытная 
группа 

До опыта 5,01±0,31 4,61±0,34 
2-е 4,34±0,19 4,96±0,27 
7-е 4.62±0,31 5,10±0,56 
14-е 5,04±0,26 4.29±0,34 
21-е 4,91±0,39 4,82±0,33 
28-е 4,15±0,38 4,96±0,27 
42-е 5,52±0,57 5,13±0,17 
49-е 4,52±0,21* 5,12±0,12 

* Достоверные различия значений опытной и груп-
пы сравнения р<0,05. 
 

Данные, полученные при изучении показа-
телей форменных элементов белой крови 
(гранулоциты) в динамике после частичного 
повреждения одного кортикального слоя 
большеберцовой кости в виде дырчатого де-
фекта, представлены в таблице 5. 

Достоверное снижение количества сег-
ментоядерных нейтрофилов в крови отмеча-
лось в группе сравнения (р=0,036) на  
14-е сут. после оперативного вмешательства. 
При этом происходило стабильное снижение 
количества палочкоядерных нейтрофилов на 
протяжении 21 сут. после операции с после-
дующим восстановлением в более поздние 
сроки исследований. 

Таблица 5 
Динамика содержания сегментоядерных и палочкоядерных нейтрофилов, базофилов,  

эозинофилов в крови, % 
 

Сроки 
эксперимента, 

сут. 

Уровень показателей 
С/я нейтрофилы П/я нейтрофилы базофилы эозинофилы 

группа 
сравнения 

опытная 
группа 

группа 
сравнения

опытная 
группа

группа 
сравнения

опытная 
группа 

группа 
сравнения

опытная 
группа

До опыта 21,4±3,4 15,0±2,1 5,6±1 3,9±1,5 1,4±0,5 0,6±0,2 2,4±0,3 2,5±0,7

2-е 19,6±3,5 24,9±3,6 4,5±1 3.4±0,8 0,8±0,4 0,4±0,2 1,4±0,3 3±0,8 

7-е 23,4±3,9 19.5±1,9 3,3 ±1 4,6±1,2 0,5±0,3 0,4±0,2 2,9±1,1 1,1±0,3

14-е 16,4±2,0* 23,6±2,4** 3,8±0,9 3,8±1,4 0,8±0,4 1,4±0,6 2,9±0,8 3,5±1,1

21-е 24.6±3,9 27±1,9 2,6±0,8 3,3±0,8 0,9±0,4 0,6±0,4 2,3±0,9 2,9±0,9

28-е 25,5±2,6 25,4±3,2 3,5 ±0,8 3±0,7 0,5±0,3 0,4±0,3 1,4±0,3 2,6±0,6

42-е 24,9±1,6* 27,3±2 3,3±0,5 4,1±0,7 2,3±1,2 0,5±0,2 2,9±0,5 3,3±0,8

49-е 34,9±5 25,5±2,9 6,1±1,7 4,3±1,1 2,5±1,7 3±2,0 3,1±0,9 2,1±0,5
* Достоверные различия с дооперационными значениями в группе сравнения р<0,01. 
** Достоверные различия между значениями опытной и группой сравнения р<0,05. 
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Количество базофилов в крови кроликов 
опытной группы и группы сравнения значимо 
не менялось на протяжении сроков от  
2 до 42 сут. после операции. Однако данный 
показатель повышался более чем 1,2 раза на 
49-е сут. после оперативного вмешательства 
по отношении к таковому группы сравнения. 

Эозинопения регистрировалась на 7-е сут. 
у кроликов опытной группы и на 2- и  
28-е сут. у животных группы сравнения. Од-
нако достоверных изменений данного показа-
теля между группами не обнаруживалось. 

 
Выводы 

Анализируя результаты полученных гема-
тологических исследований, можно сделать 
вывод, что значения СОЭ, концентрация ге-
моглобина, количественные показатели лей-
коцитов, эритроцитов, форменных элементов 
белой крови в обеих опытной и группе срав-
нения изменялись идентично: полученные из-
менения в гематологических показателях 
наблюдались в основном в первую половину 
эксперимента, что можно связать с воспали-
тельными процессами в костной и пара-
оссальных тканях. 

Принимая во внимание тот факт, что дан-
ные сдвиги не выходили за пределы физиоло-
гической нормы, можно предположить об 
отсутствии реакции основных показателей 
системы крови на введение препарата «Ин-
рок» в смоделированный костный дефект. То 
есть при локальном введении препарата на 
основе ионов лантаноида и кальция не возни-
кает негативной реакции организма экспери-
ментальных животных.  

Таким образом, проведенные исследова-
ния крови дают основания для утверждения 
об отсутствии значимых изменений гематоло-
гических показателей. Следовательно, данный 
препарат имеет достаточно высокую степень 
биосовместимости. 
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