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Резюме
Цель исследования. Оценить эффективность 

замещения костных дефектов при использова-
нии ксеногенного нативного нереконструиро-
ванного костного коллагена (медицинское изде-
лие Bongraf COLLAGEN) в сравнении с други-
ми широко применяемыми решениями (ксено-
генный нативный костный минерал Geistlich 
Bio-Oss® и костный аутотрансплантат). 

Материалы и методы. В работе была исполь-
зована классическая модель создания критического 
(8 мм) дефекта костей свода черепа крыс (48 сам-
цов породы Wistar или Sprague-Dawley). Созданный 
во время оперативного вмешательства дефект заме-
щали медицинским изделием Bongraf COLLAGEN, 
препаратом сравнения Geistlich Bio-Oss®, костным 
аутотрансплантатом (удаленным участком костей 
свода черепа) либо оставляли незаполненным (от-
рицательный контроль, n = 6 на каждую группу). 
Через 4 или 12 недель от создания дефекта произ-
водили вывод животных из эксперимента (n = 3 на 
временную точку) и исследовали замещение дефек-
та костной тканью при помощи микрокомпьютер-
ной томографии (объем новообразованной костной 
ткани, минеральная плотность новообразованной 
ткани, толщина новообразованных костных эле-
ментов и распределение их диаметра) и окрашива-
ния гематоксилином и эозином (доля минерализо-
ванной ткани от просвета дефекта). 

Результаты. Наилучшие показатели замеще-
ния костной ткани в области дефекта (объем и ми-
нерализация костной ткани, а также толщина кост-
ных элементов) ожидаемо наблюдались при заме-

щении дефекта костным аутотрансплантатом. У 
крыс, костный дефект которых замещали издели-
ем Bongraf COLLAGEN или препаратом сравнения 
Geistlich Bio-Oss®, наблюдались сопоставимые по-
казатели замещения костной ткани, промежуточ-
ные между использованием костного аутотранс-
плантата и отсутствием заполнения дефекта. При 
этом была отмечена выраженная тенденция к реге-
нерации костной ткани с течением времени при за-
мещении дефекта изделием Bongraf COLLAGEN.

Заключение. Ксеногенный нативный нере-
конструированный костный коллаген (Bongraf 
COLLAGEN) сравним по эффективности при за-
мещении костных дефектов с ксеногенным на-
тивным костным минералом (Geistlich Bio-Oss®).

Ключевые слова: ксеногенные импланта-
ты, костный коллаген, Bongraf COLLAGEN, 
Geistlich Bio-Oss, замещение костных дефектов, 
критический дефект костей свода черепа крыс.
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EnglishAbstract
Aim. To evaluate the efficacy of bone repair 

using xenogeneic native bone collagen (Bongraf 
COLLAGEN) as compared to other widely ap-
plied orthopaedic solutions (xenogeneic native 
bone mineral Geistlich Bio-Oss® and bone auto-
graft). 

Materials and Methods. We employed a con-
ventional critical-sized (8 mm) rat calvarial defect 
model (48 Wistar or Sprague-Dawley rats). The ar-
tificial defect was repaired using Bongraf COLLA-
GEN, Geistlich Bio-Oss® utilised as a comparator, 
bone calvarial autograft, or remained unfilled (n = 
6 per group). Rats were euthanised 4 or 12 weeks 
postimplantation (n = 3 per time point) with the 
subsequent examination (repair extent, volume, 
thickness and mineral density of the repaired tis-
sue) by means of microcomputed tomography and 
hematoxylin and eosin staining. 

Results. Expectedly, highest volume, thickness 
and mineral density of the repaired tissue have 
been observed in defects filled with autografts. 

Bongraf COLLAGEN and Geistlich Bio-Oss® al-
so demonstrated a comparable and significant re-
pair capability, yet the former option demonstrated 
higher bone regeneration rate.

Conclusion. Xenogeneic native bone collagen 
(Bongraf COLLAGEN) is comparable with xeno-
geneic native bone mineral (Geistlich Bio-Oss®).

Keywords: xenogeneic implants, bone colla-
gen, Bongraf COLLAGEN, Geistlich Bio-Oss, 
bone repair, critical-sized rat calvarial defect.
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Введение
Несмотря на совершенствование классиче-

ских методов диагностики и лечения, разработ-
ку и внедрение в клиническую практику новых 
медицинских технологий и повышение доступ-
ности высокотехнологичной медицинской по-
мощи в травматологии и ортопедии, повыше-
ние эффективности и сокращение сроков реа-
билитации после хирургических вмешательств 
на опорно-двигательном аппарате по-прежне-

му являются одними из наиболее важных меди-
цинских и социально-экономических задач [1]. 
Особую актуальность данная проблема имеет 
вследствие высокой распространенности травм 
и иных патологий опорно-двигательного аппа-
рата у лиц трудоспособного возраста [2-5]. Кро-
ме того, в определенных случаях риск инвали-
дизации у таких пациентов остается достаточ-
но высоким даже при своевременной диагно-
стике и верно выбранной тактике лечения [2-5]. 
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Поэтому в последние годы активно изучается 
возможность использования и ускорения есте-
ственных регенеративных процессов в качестве 
альтернативы полному механическому замеще-
нию костных дефектов при помощи керамиче-
ских и металлических имплантатов [6-8]. 

Согласно результатам доклинических и кли-
нических испытаний, использование костных 
трансплантатов признано «золотым стандар-
том» при лечении тяжелых переломов, устра-
нении обширных дефектов костной ткани по-
сле травм и оперативных вмешательств, а так-
же при замещении утраченных костей [9-11]. 
Оптимальным подходом является использова-
ние аутотрансплантатов [9], однако такой под-
ход характеризуется рядом серьезных осложне-
ний, связанных с его высокой травматичностью 
(массивная кровопотеря, ранняя послеопераци-
онная боль, хроническая боль в месте забора 
трансплантата, развитие хронической инфек-
ции), а также с ограниченностью источников 
забора аутологичного костного материала [10, 
11]. Возможной альтернативой костным ауто-
трансплантатам могли бы являться аллотранс-
плантаты, однако они имеют значительно мень-
ший остеокондуктивный и остеоиндуктивный 
потенциал [10, 11]. Кроме того, их использова-
ние связано с высоким риском инфицирования 
и иммунного отторжения организмом реципи-
ента вследствие развития реакции «хозяин про-
тив трансплантата» [10, 11].

Таким образом, в связи с недостаточным ко-
личеством аутотрансплантатов и недостаточ-
ной эффективностью аллотрансплантатов, со-
временные подходы направлены на разработку 
различных костных заменителей, опциональ-
но включающих костные или эндотелиальные 
клетки-предшественники или факторы роста 
в целях стимуляции пролиферации и диффе-
ренцировки клеток и активации регенератив-
ных процессов в костной ткани [12-15]. В на-
стоящее время тканевая инженерия и регене-
ративная медицина рассматриваются как пер-
спективные области знания, обеспечивающие 
разработку новых методов лечения и медицин-
ских изделий для лечения врожденных и при-
обретенных костных дефектов [12-15]. Подоб-
ные инновационные продукты могут успешно 
применяться в клинической практике у пациен-
тов с врожденными патологиями опорно-дви-
гательного аппарата, а также при доброкаче-
ственных новообразованиях костной ткани и 
травмах костей [16]. 

Костный коллаген I типа представляет собой 
нативный биоматериал, вместе с гидроксиапа-
титом (Ca10(PO4)6(OH)2) в первую очередь от-
ветственный за биофизические и механические 
свойства костной ткани [17, 18]. Процесс вы-
деления костного коллагена I типа из ксеноген-
ной костной ткани обладает высокой техноло-
гичностью [19, 20]; кроме того, за счет своей 
волокнисто-пористой структуры выделяемый 
костный коллаген I типа высокопроницаем для 
лекарственных средств, после имплантации 
успешно заселяется клетками и обладает удов-
летворительными механическими свойствами 
и высокой биосовместимостью, что делает его 
подходящей системой доставки лекарственных 
средств для таргетной терапии [21]. Помимо 
этого, костный коллаген I типа также использу-
ется в составе композитных материалов и при-
меняется в качестве вспомогательного материа-
ла для увеличения остеокондуктивных и остео- 
индуктивных свойств каркасов (матриксов, 
скаффолдов) для замещения костных дефектов 
[22, 23].

Поскольку в процессе эволюции структура 
молекулы коллагена изменилась крайне незна-
чительно, биофизические (в том числе механи-
ческие) свойства данного белка практически 
не зависят от биологического вида, из которо-
го он выделен [24]. Поэтому, вследствие не-
целесообразности использования в травмато-
логии и ортопедии аутологичного коллагена, а 
также этических и экономических сложностей 
в отношении применения аллогенного коллаге-
на, на первый план выходит ксеногенный кол-
лаген, доступный для выделения из мелких и 
крупных животных в промышленных масшта-
бах [25]. 

Важным достоинством ксеногенного натив-
ного нереконструированного костного коллаге-
на является то, что при выделении физико-хи-
мическими методами глубокой очистки и де-
целлюляризации он сохраняет свою нативную 
волокнисто-пористую структуру и практически 
не теряет своих исходных биофизических (в 
том числе механических) свойств, приобретая 
при этом высокую чистоту, что повышает его 
безопасность для рабочего персонала и пациен-
тов, а также позволяет проводить импрегнацию 
различных биологически активных компонен-
тов [26, 27]. За счет того, что выделяемый при 
помощи такого подхода ксеногенный костный 
коллаген сохраняет свои изначальные структу-
ру и свойства, он способен обеспечивать пол-
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ный спектр остеокондуктивных и остеоиндук-
тивных сигналов, характерных для нативной 
костной структуры и необходимых для разви-
тия костной ткани [27].

В промышленном производстве для выделе-
ния костного коллагена в медицинских целях 
стандартно используется как бычий, так и сви-
ной костный материал. Несмотря на отсутствие 
видоспецифичности биофизических свойств 
коллагена, использование бычьего коллагена 
сопряжено с риском губчатой энцефалопатии 
крупного рогатого скота, чрезвычайно опасно-
го и летального заболевания, вызываемого при-
онами [25]. В связи с этим более безопасным 
представляется использование свиного колла-
гена, который к тому же обладает еще более 
низкой иммуногенностью, чем бычий [28]. В то 
же время религиозные убеждения в некоторых 
географических регионах ограничивают при-
менение каких-либо продуктов, получаемых из 
крупного рогатого скота или свиней. Кроме то-
го, в Российской Федерации и во многих дру-
гих странах до сих пор не было зарегистриро-
вано ни одного случая губчатой энцефалопатии 
крупного рогатого скота. По этим причинам как 
бычий, так и свиной коллаген остаются акту-
альными для регенеративной медицины и по 
сегодняшний день. 

На основании оригинальной технологии вы-
деления и обогащения бычьего костного кол-
лагена было разработано отечественное меди-
цинское изделие Bongraf COLLAGEN, пред-
ставляющее собой ксеногенный нативный не-
реконструированный костный коллаген для 
замещения костных дефектов, потенциаль-
но пригодный к использованию в травматоло-
гии, ортопедии и стоматологии. Целью данно-
го исследования было оценить эффективность 
замещения костных дефектов при использова-
нии изделия Bongraf COLLAGEN в сравнении 
с костным аутотрансплантатом и широко при-
меняемым в хирургической практике ксеноген-
ным нативным костным минералом (Geistlich 
Bio-Oss®, Geistlich Pharma). 

Материалы и методы
Объекты исследования
Медицинское изделие Bongraf COLLAGEN 

представляет собой ксеногенный бесклеточ-
ный костный коллаген высокой степени очист-
ки в виде мембраны с нативной нереконстру-
ированной волокнисто-пористой структурой, 
получаемый из бычьих бедренных костей по 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

оригинальной технологии OnIonTechтм путем 
многоступенчатой очистки костной ткани (по-
следовательных стадий механической очист-
ки, дезинфекции, удаления контаминирующих 
белков, делипидизации, выделения и обога-
щения коллагена, ферментации) и стерилизу-
емый посредством сверхкритической флюид-
ной экстракции [29]. В качестве объекта срав-
нения (препарата-компаратора) было исполь-
зовано медицинское изделие Geistlich Bio-Oss® 
(Geistlich Pharma), представляющее собой на-
тивный костный гранулированный (диаметр 
гранул от 0,25 до 1 мм) минерал, получаемый 
из крупного рогатого скота путем многоступен-
чатой очистки костной ткани и стерилизуемый 
γ-излучением.

Лабораторные животные
Все эксперименты на лабораторных жи-

вотных были проведены на базе виварно-экс-
периментального комплекса ООО «НИИ ми-
тоинженерии МГУ». В исследование было 
включено 48 самцов крыс линии Wistar или 
Sprague-Dawley со зрелым костным скелетом 
(возрастом от 4,5 до 6 месяцев) на момент нача-
ла эксперимента, полученных из научно-произ-
водственного подразделения филиала Институ-
та биоорганической химии Российской акаде-
мии наук – питомника лабораторных животных 
«Пущино». Животные были клинически здо-
ровы, но, по данным микробиологического мо-
ниторинга, являлись носителями Helicobacter 
spp. и Gardia muris. Другие патогены из списка 
FELASA 2014 у животных выявлены не были. 
Длительность адаптации после получения из 
питомника составляла не менее 7 суток.

В первом (пилотном) эксперименте крысы 
были размещены в индивидуально-вентилиру-
емых клетках в блоке передержки животных, 
во втором (основном) эксперименте – в клетках 
открытого типа в барьерной зоне виварно-экс-
периментального комплекса. До операции крыс 
содержали в клетках Т3 (Tecniplast) с площа-
дью пола 780 см2 по две особи или в клетках 
Т4 (Tecniplast) с площадью пола 1500 см2 по 
четыре особи. После моделирования костного 
дефекта крыс содержали изолированно в клет-
ках Т3. На протяжении всего исследования жи-
вотные имели неограниченный доступ к корму 
(«Чара для содержания», Ассортимент-Агро) и 
стерильной обратноосмотической воде. В каче-
стве подстила использовали деревянную щепу 
Lignocel (JRS). Все материалы, поступающие к 
животным, стерилизовали автоклавированием. 
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Температура в комнате содержания животных 
составляла 20-26°С, относительная влажность 
– 30-70%, световой день – 12 часов (включение 
света в 09:00). 

Все животные были индивидуально марки-
рованы перфорациями ушных раковин; кроме 
того, клетки маркировались карточками, содер-
жащими информацию о заселяющих клетку 
особях и проводимых с ними манипуляциях. В 
пилотном эксперименте крыс взвешивали еже-
дневно в течение семи дней после операции. 
В основном эксперименте после оперативно-
го вмешательства крыс также взвешивали еже-
дневно в течение первых шести дней. Далее 
крыс взвешивали еженедельно, начиная со дня 
начала эксперимента (маркировки животных). 
Массу тела определяли с точностью ± 1 г при 
помощи технических весов Pioneer PA2102 
(Ohaus). Распределение крыс по эксперимен-
тальным группам проводили путем рандомиза-
ции с использованием стандартного алгоритма 
GraphPad (GraphPad Prism).

Экспериментальная модель
В работе была использована эксперименталь-

ная модель дефекта костей свода черепа, состо-
ящая в хирургическом удалении участка темен-
ных костей диаметром 8 мм [30]. Дефект такой 
величины является «критическим», и у взрос-
лых крыс при спонтанном заживлении кост-
ная ткань не заполняет его полностью [30]. В 
пилотном эксперименте на десяти крысах бы-
ла отработана методика выполнения хирурги-
ческой операции по созданию критического де-
фекта костей свода черепа. У части животных 
дефект оставляли незаполненным, другим кры-
сам дефект заполняли аутотрансплантатом кост-
ной ткани (удаленным участком свода черепа). 
За состоянием животных наблюдали в течение 7 
дней после операции, обращая внимание на це-

лостность швов и видимые признаки послеопе-
рационных осложнений, после чего подвергали 
эвтаназии и исследовали место создания дефек-
та макроскопически. В основном эксперимен-
те (по шесть крыс на группу) была проведена 
оценка репаративных свойств медицинского из-
делия Bongraf COLLAGEN в сравнении с пре-
паратом-компаратором Geistlich Bio-Oss® и дву-
мя контрольными группами – с незаполненным 
костным дефектом и с дефектом, заполненным 
удаленным участком свода черепа по аналогии с 
пилотным экспериментом (таблица 1).

Животных наркотизировали сочетанным 
внутрибрюшинным введением 15-20 мг/кг ти-
летамина, 15-20 мг/кг золазепама и 3-6 мг/кг 
ксилазина. Для подготовки операционного по-
ля над сводом черепа сбривали шерсть и обра-
батывали кожу антисептиками на основе эта-
нола и повидон-йода. Далее для доступа к ко-
стям свода черепа разрезали кожу по средней 
линии головы, после чего разрезали соедини-
тельную ткань черепа и надкостницу и отслаи-
вали их от черепа при помощи шпателя (рису-
нок 1А). Затем при помощи трепана диаметром 
8 мм и стоматологического привода при низкой 
скорости вращения (около 1000 оборотов в ми-
нуту) и постоянном смачивании физиологиче-
ским раствором (0,9% NaCl) делали насечку на 
теменных костях черепа практически на пол-
ную толщину кости (до прозрачности). При по-
мощи элеватора выпиленный фрагмент кости 
удаляли, формируя тем самым дефект (рису-
нок 1Б). При удалении костного фрагмента со-
храняли целостность твердой мозговой оболоч-
ки и сосудов. Сформированный дефект обиль-
но промывали физиологическим раствором и 
удаляли мелкие фрагменты костной ткани по 
краям, придавая дефекту круглую форму. Де-
фект оставляли незаполненным (отрицатель-

Экспериментальная группа 
(n = 6) 

Experimental group  
(n = 6) 

Исследуемый 
биоматериал 

Sample biomaterial 

Принцип сбора 
образцов 

Sample collection 

Методы оценки 
репарационного 

процесса 
Methods of examination 

Отрицательный контроль 
Negative control 

Отсутствует 
None 4 и 12 недель 

после создания 
дефекта (по 3 

особи на 
временную точку) 

4 and 12 weeks 
after the defect (3 

rats per time point) 

Microcomputed 
tomography, 

histological examination 
(hematoxylin and eosin 

staining, light 
microscopy) 

Положительный контроль 
Positive control 

Удаленные кости свода 
черепа (аутотрансплантат) 

Excised calvarial bones 
(autograft) 

Препарат-компаратор 
Comparator 

Geistlich Bio-Oss® 

Тестируемый препарат 
Tested solution 

Bongraf COLLAGEN 

Таблица 1. 

Схема основного экс-
перимента

Table 1. 

Experimental protocol
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Рисунок 1. 

Ход операции по соз-
данию критическо-
го костного дефекта 
костей свода черепа 
крыс. А) создание 
костного дефекта 
при помощи трепа-
на диаметром 8 мм, 
стоматологического 
привода и элеватора; 
Б) созданный неза-
полненный костный 
дефект; В) замеще-
ние костного дефек-
та (в примере кост-
ный аутотрансплан-
тат); Г) ушивание со-
единительной ткани 
после замещения 
костного дефекта.

Figure 1. 

Creation of critical-
sized rat calvarial 
bone defect. A. 
Creation of bone 
defect using a 8 mm 
trephine, dental 
motor and elevator. 
B. Created unfilled 
bone defect. C. Repair 
of the defect using 
a bone autograft. 
D. Suturing of the 
connective tissue 
after the defect repair.

ный контроль), заполняли удаленными костями 
свода черепа (реимплантация, положительный 
контроль), препаратом-компаратором (Geistlich 
Bio-Oss®) или тестируемым препаратом (Bon-
graf COLLAGEN) (рисунок 1В). Надкостни-
цу сшивали рассасывающейся нитью Monocryl 
(Ethicon) (рисунок 1Г).

Кожу сшивали рассасывающейся нитью 
Т-сорб (Политехмед). После операции кры-
сам вводили 10 мл/кг физиологического рас-
твора подкожно каждые 1-1,5 часа и согревали 
при помощи электрогрелки до пробуждения. В 
первые двое суток после операции животным 
внутрибрюшинно вводили 10 мг/кг нефопама и 
50 мг/кг ко-тримоксазола 2 раза в день. 

Через один либо три месяца от создания де-
фекта по три особи из каждой группы подверга-
ли эвтаназии путем ингаляции СО2 в затравоч-
ной камере, при помощи стоматологического 
бора извлекали кости свода черепа, включаю-
щие область дефекта и окружающую неповреж- 
денную ткань, и фиксировали их в забуферен-
ном фосфатом 4% растворе формалина (pH 7,2-
7,6) в течение 48 часов. Хранение эксплантиро-
ванных образцов костной ткани осуществляли 
в 1% водном растворе формалина при 2-8°С. 

Микротомографический и гистологический 
анализ эксплантированной костной ткани

С целью определения трехмерной структуры 
и минеральной плотности кости фиксирован-
ные образцы исследовали методом микроком-
пьютерной томографии (SkyScan 1172, Bruker) 
при разрешении ≈ 8 мкм в вокселе. Томографи-
рование исследуемых образцов проводили од-
новременно с калибровочными образцами ди-
аметром 8 мм и минеральной плотностью гид- 
роксиапатита 0,25 и 0,75 г/см3. При проведении 
исследования образцы поддерживали в увлаж-
ненном состоянии. Анализ микрокомпьютер-
ных томограмм проводили при помощи про-
граммного обеспечения CatAn (Bruker), рас-
считывая минеральную плотность новообразо-
ванной костной ткани, а также количественные 
характеристики ее трехмерной структуры (объ-
ем новообразованной костной ткани, толщину 
новообразованных костных элементов и рас-
пределение их диаметра). После исследова-
ния образцы возвращали в 1% водный раствор 
формалина и хранили при 2–8°С до проведе-
ния гистологического исследования для оценки 
структуры костной ткани и прилежащих мяг-
ких тканей.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Создание костного дефекта Созданый костный дефект

Замещение костного дефекта Ушивание соединительной ткани
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Для подготовки к гистологическому иссле-
дованию образцы выдерживали в декальцини-
рующем электролитном растворе (ЭргоПро-
дакшн) при комнатной температуре в течение 
четырех суток до размягчения, достаточного 
для микротомной резки. Затем образец подвер-
гали дегидратации в семи сменах 99,7% изо-
пропанола (БиоВитрум) по 5 часов в каждой, 
пропитывали парафиновой средой Histomix 
(БиоВитрум) в двух порциях по 2 часа в каждой 
и заливали в парафин. После застывания пара-
финовые блоки подготавливали для резки на 
микротоме, для чего блок размечали так, чтобы 
можно было взять параллельные ступенчатые 
срезы из следующих областей: два – по каса-
тельным линиям, проведенным через точки на 
противоположных краях дефекта, один – через 
центр, пересекая дефект по его диаметру, и еще 
два – посередине между центральным и опи-
санными краевыми срезами. Все срезы монти-
ровали на предметные стекла и после депара-
финизации и регидратации окрашивали гема-
токсилином и эозином (БиоВитрум) по стан-
дартному протоколу и исследовали с помощью 
микроскопа Axio Scope.A1 (Carl Zeiss). Фото-
съемку срезов осуществляли при помощи ка-
меры AxioCam MRc 5 (Carl Zeiss) с программ-
ным обеспечением AxioVision 3.0 (Carl Zeiss).

Статистический анализ
Статистический анализ экспериментальных 

данных проводили в программе GraphPad Prism 
6 (GraphPad Software). Данные представляли в 
виде среднего и стандартного отклонения от 
среднего. Анализ временных рядов осущест-
вляли посредством двухфакторного дисперси-
онного анализа (факторы «группа» и «время»). 
Межгрупповые различия оценивали методом 
однофакторного дисперсионного анализа, по-
парные сравнения групп проводили с использо-
ванием критерия Тьюки. Различия считали ста-

тистически значимыми при вероятности отвер-
гнуть верную нулевую гипотезу р < 0,05.

Результаты
Результаты тестирования эксперимен-

тальной модели (пилотный эксперимент) и об-
щее состояние животных в основном экспери-
менте

О состоянии животных после операции су-
дили по объективным (масса тела) и субъектив-
ным данным (внешний осмотр). В пилотном 
эксперименте масса тела крыс после оператив-
ного вмешательства снижалась в течение пер-
вых двух суток, после чего оставалась стабиль-
ной на протяжении недельного наблюдения 
(рисунок 2А). Наряду с операционной травмой 
снижение массы тела крыс было обусловлено 
использованием в послеоперационный пери-
од антибиотиков. По данным внешнего осмо-
тра, состояние животных восстанавливалось на 
четвертые-пятые сутки после операции. 

При макроскопическом осмотре послеопе-
рационного поля через 7 дней после создания 
дефекта было обнаружено, что разрез кожи в 
значительной степени или полностью зажив-
лен; видимых признаков воспаления выявлено 
не было. У животных из группы положитель-
ного контроля реимплантированные аутотранс-
плантаты костей свода черепа устойчиво нахо-
дились в дефекте без смещения за счет новоо-
бразованной соединительной ткани. 

В основном эксперименте было отмечено 
отсутствие выраженной динамики массы тела 
животных в течение первой недели после опе-
ративного вмешательства вне зависимости от 
экспериментальной группы (рисунок 2Б). В то 
же время в течение всего времени эксперимен-
та (12 недель) масса тела животных постепен-
но увеличивалась, также независимо от экспе-
риментальной группы (рисунок 2В).

Рисунок 2. 

Общее состояние 
лабораторных крыс 
после оперативно-
го вмешательства по 
замещению крити-
ческого дефекта ко-
стей свода черепа в 
пилотном экспери-
менте (А) и основ-
ном эксперимента в 
краткосрочном (Б) и 
долгосрочном пери-
одах наблюдения (В). 

Figure 2. 

General examination 
of laboratory animals 
after the repair of 
critical-sized rat 
calvarial bone defect 
in pilot (A) and main 
experiment in short- 
(B) and long-term (C).

ORIGINAL RESEARCH
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Рисунок 3. 

Сравнение пока-
зателей новообра-
зованной костной 
ткани при отсут-
ствии заполнения 
созданного дефекта 
(отрицательный кон-
троль), а также при 
замещении критиче-
ского дефекта костей 
свода черепа крыс 
удаленными участка-
ми теменных костей 
(положительный 
контроль), классиче-
ски применяемым в 
хирургической прак-
тике для замещения 
костных дефектов 
препаратом Geistlich 
Bio-Oss® (ксеноген-
ным костным грану-
лированным мине-
ралом, получаемым 
из крупного рогатого 
скота путем много-
ступенчатой очистки 
костной ткани и сте-
рилизуемым γ-излу-
чением) или меди-
цинским изделием 
Bongraf COLLAGEN 
(ксеногенным бес-
клеточным костным 
коллагеном высокой 
степени очистки в 
виде мембраны, по-
лучаемым из бычьих 
бедренных костей по 
оригинальной техно-
логии OnIonTechтм и 
стерилизуемым по-
средством сверхкри-
тической флюидной 
экстракции).

Figure 3. 

Comparison of bone 
repair in unfilled 
critical-sized rat 
calvarial bone 
defects (negative 
control) or defects 
filled with calvarial 
bone autograft, 
Geistlich Bio-Oss® 
(xenogeneic refined 
and γ-sterilised bone 
mineral) or Bongraf 
COLLAGEN (bovine 
purified acellular 
bone collagen 
membranes sterilised 
by supercritical fluid 
extraction). 

Влияние медицинского изделия Bongraf COL-
LAGEN на репарацию искусственно созданного 
костного дефекта

Центральную роль в оценке репаративного 
процесса при искусственном создании крити-
ческого дефекта свода костей черепа занимает 
анализ объема новообразованной костной тка-
ни в просвете дефекта, оцениваемого методом 
микрокомпьютерной томографии. Как и ожи-
далось, у крыс группы отрицательного кон-
троля (спонтанная репарация костной ткани) 
костная ткань в просвете дефекта практически 
отсутствовала, а наибольший объем костной 
ткани в просвете дефекта был у крыс группы 
положительного контроля, которым реимплан-
тировали удаленные кости свода черепа (ри-
сунок 3А). У крыс, костный дефект которых 
замещали препаратом-компаратором Geistlich 
Bio-Oss® (очищенной и измельченной гетеро-
логичной костной тканью в виде гранул) или 
тестируемым медицинским изделием Bongraf 
COLLAGEN (очищенным гетерологичным 
костным коллагеном в виде мембраны), объем 

костной ткани в просвете дефекта через 12 не-
дель после операции был значительно выше, 
чем у животных группы отрицательного кон-
троля (рисунок 3А). При заполнении костно-
го дефекта изделием Bongraf COLLAGEN сто-
ит отметить выраженную динамику к увели-
чению заполненного объема к 12-й неделе в 
сравнении с 4-й неделей после оперативного 
вмешательства (рисунок 3А). Репрезентатив-
ные микрокомпьютерные томограммы приве-
дены на рисунке 4.

Об общей минерализации новообразован-
ных тканей в месте создания дефекта судили 
по минеральной плотности тканей, также изме-
ренной при помощи микрокомпьютерной томо-
графии. Дефект крыс группы отрицательного 
контроля практически не содержал минерали-
зованной ткани ни через 4, ни через 12 недель 
после оперативного вмешательства; напротив, 
у крыс группы положительного контроля ми-
неральная плотность в области дефекта бы-
ла максимальной на обеих временных точках 
(рисунок 3Б). Минеральная плотность ткани в 

А) оценка заполненного новообразованной костной тканью 
объема дефекта методом микрокомпьютерной томографии; 
Б) оценка минеральной плотности новообразованной ткани 
методом микрокомпьютерной томографии;  
В) оценка доли костной (минерализованной) ткани от про-
света созданного дефекта при окрашивании гематоксили-
ном и эозином;  
Г) оценка толщины новообразованных костных элементов 
методом микрокомпьютерной томографии.

A. Microcomputed tomography volumetric analysis.  
B. Microcomputed tomography-based densitometry. | 
C. Hematoxylin and eosin evaluation of repair efficiency. 
D. Microcomputed tomography analysis of bone element 
thickness.
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просвете костного дефекта, заполненного пре-
паратом-компаратором Geistlich Bio-Oss® или 
тестируемым медицинским изделием Bongraf 
COLLAGEN, на 12-й неделе после операции 
была значимо выше, чем у крыс группы отри-
цательного контроля (рисунок 3Б). Заполнение 
дефекта препаратом-компаратором Geistlich 
Bio-Oss® приводило к более выраженной ми-
нерализации в сравнении с изделием Bongraf 
COLLAGEN, c динамикой к увеличению мине-
рализации на 12-й неделе после оперативного 

вмешательства в сравнении с 4-й неделей (ри-
сунок 3Б).

Для оценки выраженности остеогенеза при 
анализе окрашивания срезов гематоксилином и 
эозином также была рассчитана доля минера-
лизованной ткани от площади дефекта. В част-
ности, у крыс без заполнения дефекта минера-
лизованная ткань в просвете дефекта практи-
чески отсутствовала, а у крыс с реимпланти-
рованными костями свода черепа – заполняла 
почти весь дефект (рисунок 3В). У крыс, де-

Рисунок 4. 

Репрезентативные ги-
стологические снимки 
(окрашивание гематок-
силином и эозином) но-
вообразованной кост-
ной ткани в просвете 
созданного дефекта при 
отсутствии заполнения 
дефекта (отрицатель-
ный контроль) либо за-
мещении дефекта уда-
ленными участками те-
менных костей (костный 
аутотрансплантат, поло-
жительный контроль), 
широко применяемым 
препаратом Geistlich 
Bio-Oss® или ориги-
нальным медицин-
ским изделием Bongraf 
COLLAGEN. 

Figure 4. 

Representative 
histological images 
(hematoxylin and eosin 
staining) of critical-sized 
rat calvarial bone defect 
repair in unfilled defects 
(negative control), 
defects filled with 
calvarial bone autograft, 
Geistlich Bio-Oss® or 
Bongraf COLLAGEN. 

Рисунок 5. 

Репрезентативные ги-
стологические снимки 
(окрашивание гематок-
силином и эозином) но-
вообразованной кост-
ной ткани в просвете 
созданного дефекта при 
отсутствии заполнения 
дефекта (отрицатель-
ный контроль) либо за-
мещении дефекта уда-
ленными участками те-
менных костей (костный 
аутотрансплантат, поло-
жительный контроль), 
широко применяемым 
препаратом Geistlich 
Bio-Oss® или ориги-
нальным медицин-
ским изделием Bongraf 
COLLAGEN. 

Figure 5. 

Representative 
histological images 
(hematoxylin and eosin 
staining) of critical-sized 
rat calvarial bone defect 
repair in unfilled defects 
(negative control), 
defects filled with 
calvarial bone autograft, 
Geistlich Bio-Oss® or 
Bongraf COLLAGEN. 

А) гистологические снимки, сделанные через 4 недели по-
сле операции; Б) гистологические снимки, сделанные через 
12 недель после операции.

А. 4 weeks post-operation. B. 12 weeks post-operation.
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фекты свода черепа которых заполняли пре-
паратом-компаратором Geistlich Bio-Oss® или 
тестируемым медицинским изделием Bongraf 
COLLAGEN, доля минерализованной ткани в 
просвете дефекта составляла от 40 до 55% и 
не различалась между медицинскими изделия-
ми или на разных сроках заживления (рисунок 
3В). Репрезентативные гистологические сним-
ки представлены на рисунке 5.

Еще одним важным аспектом оценки репа-
рации дефектов костной ткани является микро-
томографическое измерение толщины новоо-
бразованных костных элементов. У крыс с не-
заполненным костным дефектом толщина кост-
ных балок через 4 недели после операции была 
наименьшей, однако к 12-й неделе достига-
ла величин, близких к наибольшим среди всех 
групп показателям крыс с реимплантированны-
ми костями свода черепа (рисунок 3Г). При за-
мещении костного дефекта препаратом-компа-
ратором Geistlich Bio-Oss® или тестируемым 
медицинским изделием Bongraf COLLAGEN 
толщина костных балок была промежуточной 
между таковой в вышеуказанных группах и 
увеличивалась с течением времени при запол-
нении дефекта изделием Bongraf COLLAGEN 
(рисунок 3Г). 

С целью дополнительной оценки характери-
стик костных элементов было проанализиро-
вано распределение костных элементов по ди-
аметру. У крыс с незаполненным костным де-
фектом через 4 недели после его создания на-
блюдались исключительно мелкие элементы с 
диаметром < 200 мкм, однако спустя 12 недель 
после операции распределение размера кост-
ных элементов становилось более равномер-
ным, а их максимальный диаметр увеличивал-
ся до 500 мкм (рисунок 6). В группе крыс с ау-
тотрансплантатом костей свода черепа на обеих 
временных точках в костной ткани присутство-
вали элементы более широкого диапазона ди-
аметров (до 600 мкм) с равномерным их рас-
пределением (рисунок 6). Крысы, получавшие 
препарат-компаратор Geistlich Bio-Oss®, харак-
теризовались относительно однородным рас-
пределением диаметра костных элементов (до 
350 мкм) в просвете созданного дефекта без 
выраженной временной динамики (рисунок 6). 
В то же время при заполнении дефекта издели-
ем Bongraf COLLAGEN через 4 недели после 
операции костные элементы имели существен-
но меньший диаметр (до 150 нм), однако к 12-й 
неделе наблюдалось увеличение их предельно-

го диаметра до 400 нм (рисунок 6). При этом 
пик распределения диаметров костных элемен-
тов при заполнении дефекта препаратом-ком-
паратором Geistlich Bio-Oss® приходился на 
150 нм, а при заполнении дефекта изделием 
Bongraf COLLAGEN – на 50 нм на обеих вре-
менных точках (рисунок 6).

Обсуждение
Согласно данным общемирового эпидемио- 

логического исследования Global Burden of 
Disease, ежегодно по поводу различных травм 
за медицинской помощью обращается око-
ло 1 млрд человек и регистрируется около 5 
млн летальных исходов [3]. Как следствие, в 
мире ежегодно проводится около 4 млн опе-
ративных вмешательств, требующих замеще-
ния костных дефектов [31], из которых более 
1,5 млн проводится в США [32]. Поэтому кли-
ническая потребность в коммерчески доступ-
ных и готовых к использованию (commercial-
ly available off-the-shelf ready-to-use) имплан-
татах для замещения костных дефектов до-
статочно велика [31, 32]. Проведенный анализ 
рынка показал, что уже на данный момент 
ежегодная потребность в костных импланта-
тах в Российской Федерации составляет от 
150 до 275 тысяч имплантатов (маркетинго-
вая группа «Текарт»). В то же время, несмотря 
на присутствие подобных ксеногенных кост-
ных имплантатов на отечественном рынке (к 
примеру, нативный костный минерал Geistlich 
Bio-Oss®), остается открытым вопрос соот-
ношения их стоимости (учитывая необходи-
мость импорта) и эффективности. 

С этой целью была разработана оригиналь-
ная технология многоступенчатой очистки ксе-
ногенной костной ткани OnIonTechтм, включаю-
щая в себя последовательные стадии механиче-
ской очистки, дезинфекции, удаления контами-
нирующих белков, делипидизации, выделения 
и обогащения коллагена, а также ферментации 
костного материала с последующей стерилиза-
цией посредством сверхкритической флюид-
ной экстракции. На основе указанной техно-
логии, в свою очередь, было разработано ме-
дицинское изделие Bongraf COLLAGEN, пред-
ставляющее собой ксеногенный бесклеточный 
костный коллаген высокой степени очистки в 
виде мембраны с нативной нереконструирован-
ной волокнисто-пористой структурой, получае-
мый из бычьих бедренных костей. Предполага-
ется, что данное изделие может быть использо-
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Рисунок 6. 

Распределение диа-
метра новообразо-
ванных костных эле-
ментов в просвете 
созданного дефекта, 
оцененное методом 
микрокомпьютер-
ной томографии. А) 
распределение диа-
метра костных эле-
ментов при отсут-
ствии заполнения 
дефекта (отрица-
тельный контроль); 
Б) распределение 
диаметра костных 
элементов при заме-
щении дефекта уда-
ленными участка-
ми теменных костей 
(костный аутотран-
сплантат, положи-
тельный контроль); 
В) распределение 
диаметра костных 
элементов при заме-
щении дефекта ши-
роко применяемым 
препаратом Geistlich 
Bio-Oss®; Г) распре-
деление диаметра 
костных элементов 
при замещении де-
фекта оригиналь-
ным медицинским 
изделием Bongraf 
COLLAGEN. 

Figure 6. 

Distribution of bone 
elements diameter 
in the repaired bone 
tissue as assessed 
by microcomputed 
tomography. А. 
Unfilled defects 
(negative control). 
B. Defects filled 
with calvarial bone 
autograft. C. Geistlich 
Bio-Oss®. D. Bongraf 
COLLAGEN.

вано в травматологии, ортопедии и стоматоло-
гии для замещения костных дефектов. 

Проведенные нами эксперименты показа-
ли, что при замещении критического дефек-
та костей свода черепа крыс изделием Bongraf 
COLLAGEN к 12-й неделе после имплантации 
объем новообразованной костной ткани в про-
свете дефекта и доля костной ткани от просве-
та дефекта были не ниже, чем при замещении 
дефекта препаратом Geistlich Bio-Oss®, ши-
роко используемым на данный момент в кли-
нической практике. В то же время препарат 
Geistlich Bio-Oss® в некоторой степени пре-
восходит изделие Bongraf COLLAGEN в от-
ношении минеральной плотности новообразо-
ванных тканей и толщины новообразованных 
костных элементов. Распределение диаметра 
новообразованных костных элементов при за-
мещении дефекта изделием Bongraf COLLA-
GEN было сдвинуто влево (в сторону умень-
шения диаметра) в сравнении с препаратом 

Geistlich Bio-Oss®, однако этот показатель не 
свидетельствует напрямую об эффективности 
костного заменителя (филлера). Наибольшие 
показатели по всем изученным параметрам ре-
генерации костной ткани ожидаемо наблюда-
лись при замещении дефекта костным ауто-
трансплантатом (удаленным участком костей 
свода черепа), а наименьшие – при отсутствии 
заполнения дефекта по причине его критиче-
ского диаметра (8 мм). 

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что изделие Bongraf COLLAGEN в отношении 
ключевых показателей репарации костной тка-
ни (объем новообразованной костной ткани в 
просвете дефекта и доля костной ткани от про-
света дефекта) не уступает препарату-компара-
тору Geistlich Bio-Oss®. Причиной этого может 
являться высокая остеокондуктивность и остео- 
индуктивность, которые сохраняются даже при 
многоступенчатой очистке и стерилизации на-
тивного костного минерала и костного коллаге-
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на. При этом является важным, что многосту-
пенчатая очистка по технологии OnIonTechтм и 
стерилизация методом сверхкритической флю-
идной экстракции позволяют достичь высокой 
степени очистки и безопасности костного кол-
лагена (по аналогии с многоступенчатой очист-
кой и γ-излучением в случае с нативным кост-
ным минералом Geistlich Bio-Oss®). 

Результаты выполненного исследования со-
гласуются с опубликованными ранее данными, 
продемонстрировавшими отсутствие иммуно-
генности и высокую биосовместимость мем-
браны из бычьего костного коллагена при под-
кожной имплантации крысам [21]. Кроме того, 
было показано, что добавление бычьего колла-
гена к нативному костному минералу улучша-
ет как остеокондуктивные свойства и регене-
рацию костной ткани при замещении критиче-
ского дефекта свода черепа кроликов [22], так и 
адгезию, пролиферацию и остеогенную диффе-

ренцировку культур преостеобластов мыши ли-
нии ST2 в сравнении с чистым нативным кост-
ным минералом [28]. 

Заключение
Ксеногенный бесклеточный нативный не-

реконструированный костный коллаген высо-
кой степени очистки в виде мембраны Bongraf 
COLLAGEN, получаемый из бычьих бедрен-
ных костей по оригинальной технологии On-
IonTechтм и стерилизуемый посредством сверх-
критической флюидной экстракции, имеет 
сходную эффективность при замещении кри-
тического дефекта костей свода черепа крыс 
в сравнении с классически используемым ксе-
ногенным костным гранулированным минера-
лом Geistlich Bio-Oss® (Geistlich Pharma), так-
же получаемым из крупного рогатого скота пу-
тем многоступенчатой очистки костной ткани и 
стерилизуемым γ-излучением. 
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