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Резюме
Цель. Оценить эффективность гетероло-

гического деминерализованного костного ма-
трикса (ДКМ) для замещения костных дефек-
тов в эксперименте на модели критического де-
фекта костей свода черепа крыс.

Материалы и методы. Для эксперимен-
та использовали самцов крыс (n = 48) линии 
Sprague-Dawley возрастом от 4,5 до 6 месяцев. 
В ходе оперативного вмешательства создавали 
критический дефект костей свода черепа и за-
мещали его костным аутотрансплантатом, гете-
рологическим ДКМ или препаратом-компара-
тором (Geistlich Bio-Oss®) либо оставляли не-
заполненным (отрицательный контроль). Через 
4 или 12 недель выводили крыс из эксперимен-
та и проводили исследование областей дефекта 
при помощи микроскопической оценки срезов 
тканей, окрашенных гематоксилином и эози-
ном (доля минерализованной ткани от просве-
та дефекта) и микрокомпьютерной томографии 
(объем новообразованной костной ткани, ми-
неральная плотность новообразованной ткани, 
толщина новообразованных костных элемен-
тов и распределение их диаметра).

Результаты. Замещение дефектной области 
костным аутотрансплантатом, как и ожидалось, 
показало наилучшие результаты. При применении 
гетерологического ДКМ и препарата-компарато-
ра наблюдалась выраженное заполнение критиче-

ского дефекта, при этом статистически значимых 
различий в показателях репарации костной ткани 
между разработанным оригинальным прототипом 
и медицинским изделием сравнения выявлено не 
было. Микрокомпьютерно-томографический и ги-
стологический методы исследования продемон-
стрировали конкордантные результаты (эффекты 
имели сопоставимую степень выраженности).

Заключение. Гетерологический ДКМ эф-
фективен для замещения критических костных 
дефектов свода черепа крыс. 

Ключевые слова: деминерализованный 
костный матрикс, ксенотрансплантаты, ауто-
трансплантаты, остеогенез, критический де-
фект свода черепа.
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Введение
Одним из приоритетных направлений со-

временной травматологии и ортопедии явля-
ется сокращение сроков реабилитации и улуч-
шение отдаленных результатов, в том числе 
качества жизни после операций на элементах 
опорно-двигательной системы [1]. Проблема 
инвалидизации населения трудоспособного 
возраста по причине патологий данного рода и 
травм не теряет актуальности, несмотря на со-

временные методы диагностики и лечения [2–
5]. Для решения этой проблемы активно изуча-
ется возможность форсирования естественной 
регенерации костной ткани вместо использова-
ния металлических и керамических импланта-
тов [6–8].

Использование костных аутотрансплантатов 
при оперативном лечении дефектов костной 
ткани является эталоном в связи с абсолютной 
биосовместимостью для реципиента [9–11]. 
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Abstract
Aim. To evaluate the efficacy of heterologous 

demineralised bone matrix (DBM) for the replace-
ment of bone defects using a critical-sized rat cal-
varial defect model.

Materials and Methods. For the experiments, 
we used 48 Sprague-Dawley rats (4.5 to 6 months 
of age). Critical-sized (8 mm diameter) calvarial 
defect was filled by the bone autograft, heterolo-
gous DBM, or comparator product (Geistlich Bio-
Oss®) or remained unfilled (negative control). Up-
on 4 or 12 weeks, rats were euthanised with the 
subsequent investigation of the defect and adjacent 
tissues by means of hematoxylin and eosin stain-
ing (mineralized tissue area to the defect area ratio) 
and microcomputed tomography (volume, thick-
ness, and mineral density of the repaired tissue).

Results. In our experimental setting, bone auto-
graft was the most efficient in bone repair. Heter-
ologous DBM and comparator product were equal-
ly efficient in filling the defect and did not show 

any statistically significant differences regarding 
any of the parameters. Microcomputed tomogra-
phy and routine histological examination demon-
strated concordant results.

Conclusion. Heterologous DBM is efficient for 
the repair of critical-sized rat calvarial defects.

Keywords: demineralised bone matrix, het-
erologous implants, autograft, bone repair, criti-
cal-sized rat calvarial defect,
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Однако применение аутотрансплантатов огра-
ничено высокой травматичностью при их за-
боре, приводящей к снижению качества жизни 
пациента в послеоперационном периоде (глав-
ным образом вследствие развития хронической 
инфекции и перманентных болей в области 
изъятия аутокости) [10, 11]. Аллотранспланта-
ты, получаемые из донорского материала, об-
ладают значительно меньшим остеокондуктив-
ным и остеоиндуктивным потенциалом, а так-
же несут высокий риск инфекционных и ауто-
иммунных осложнений [10, 11]. Современные 
научно-технические разработки в данной обла-
сти ориентированы на создание аналогов кост-
ных материалов, содержащих прогениторные 
клеточные популяции и биоактивные факторы 
направленной дифференцировки, что способ-
ствует управляемой регенерации ткани [12–16]. 

Внеклеточный матрикс кости представля-
ет собой нативный биоматериал, на 85–90% со-
стоящий из коллагена I типа, а также содержа-
щий другие типичные для внеклеточного ма-
трикса в целом белки (коллаген III, V, IX, XII, 
XIV, XIX, XX и XXI типа, фибронектин, альбу-
мин, фетуин-А, различные факторы роста) [17, 
18]. Кроме того, при частичной деминерализа-
ции костный матрикс также содержит гидрок-
сиапатит (Ca10(PO4)6(OH)2), вместе с коллаге-
ном I типа определяющий структурные и функ-
циональные характеристики костной ткани [17, 
18]. Процесс выделения костного матрикса из 
ксеногенной костной ткани обладает высокой 
технологичностью [19, 20]; кроме того, за счет 
своей волокнисто-пористой структуры выделя-
емый кристаллический костный минерал явля-
ется проницаемым для лекарственных средств, 
после имплантации успешно заселяется клет-
ками и обладает высокой биосовместимостью, 
что делает его подходящей системой доставки 
лекарственных средств для таргетной терапии 
[21–23]. Еще одним важным достоинством кост-
ного матрикса при замещении костной ткани яв-
ляется его низкая иммуногенность, обусловлен-
ная естественной природой гидроксиапатита и 
высокой консервативностью белков экстрацел-
люлярного матрикса в процессе эволюции [24]. 
Костный матрикс используется как в сегментар-
ном виде для получения каркасов (матриксов, 
скаффолдов) [25], так и в виде микроразмерных 
или наноразмерных гранул для самостоятельно-
го замещения костной ткани [26, 27] либо в со-
ставе композитных материалов как вспомога-
тельный материал с целью увеличения остео-

кондуктивных и остеоиндуктивных свойств кар-
касов для замещения костных дефектов [28, 29].

Из всех источников предпочтительным явля-
ется гетерологический (ксеногенный) костный 
матрикс, сохраняющий свою структуру и аморф- 
ную форму при различных способах обработ-
ки, в том числе включающих в себя методы глу-
бокой очистки, децеллюляризации и деминера-
лизации [28,29]. Поэтому гетерологический де-
минерализованный костный матрикс (ДКМ) 
не изменяет свои первоначальную структуру и 
свойства, что обеспечивает сравнимую с натив-
ной тканью прочность, остеокондуктивность и 
остекоиндуктивность [25–27].

Ранее нашей группой был разработан про-
токол для получения гетерологического ДКМ 
с целью замещения дефектов костной ткани и 
последующего клинического внедрения. 

Цель исследования
Оценка эффективности гетерологического 

ДКМ в эксперименте на модели критического 
дефекта костей свода черепа крыс.

Материалы и методы
Объекты исследования
Источником гранулированного нативного не-

реконструированного ДКМ (диаметр 0,25-1 мм) 
были бедренные кости быка. ДКМ получали при 
помощи последовательных стадий очистки кост-
ной ткани: механическая очистка, дезинфекция, 
децеллюляризация, удаление липидов, удаление 
нуклеиновых кислот, деминерализация, фрак-
ционирование и газовая стерилизация. В каче-
стве препарата-компаратора использовалось ме-
дицинское изделие Geistlich Bio-Oss® (Geistlich 
Pharma), являющееся нативным костным мине-
ралом в виде гранул аналогичного диаметра, ко-
торый получают из костной ткани крупного ро-
гатого скота путем многоступенчатой очистки 
по патентованной технологии с последующей 
стерилизацией γ-излучением.

Лабораторные животные
Эксперименты с лабораторными животными 

были выполнены на базе виварно-эксперимен-
тального комплекса ООО «НИИ митоинжене-
рии МГУ» в соответствии с Европейской кон-
венцией по защите позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментальных и других на-
учных целях, и одобрены локальным этическим 
комитетом Научно-исследовательского инсти-
тута митоинженерии при МГУ (код этического 
утверждения 37/2019, утверждено 17 июня 2019 
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Таблица 1. 

Схема основного 
эксперимента

Table 1. 

Experimental design

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Экспериментальная группа  
(n = 12 на группу) 

Experimental group  
(n = 12 per group) 

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 6 особей на 
временную точку) 

4 and 12 weeks after 
the defect (6 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 product Geistlich Bio-Oss® 

Тестируемый препарат 
Tested solution 

Heterologous demineralised 
bone matrix 

года). В эксперимент было включено 48 самцов 
крыс линии Sprague-Dawley со зрелым костным 
скелетом (возрастом от 4,5 до 6 месяцев) на мо-
мент начала эксперимента. Лабораторные жи-
вотные были получены из подразделения фили-
ала Института биоорганической химии Россий-
ской академии наук – питомника лабораторных 
животных «Пущино». Животные были клини-
чески здоровы и не были инфицированы пато-
генами из списка FELASA 2014, за исключени-
ем Helicobacter spp. и Gardia muris. Адаптаци-
онный период животных после прибытия из пи-
томника составлял 7 суток.

В пилотном эксперименте животных содер-
жали в полипропиленовых индивидуальных 
проветриваемых клетках в блоке передержки 
животных, в основном эксперименте – в клет-
ках открытого типа в барьерной зоне вивар-
но-экспериментального комплекса. В пред- 
операционный период крысы содержались в 
клетках Т3 (Tecniplast, Италия) с площадью 
пола 780 см2 по две особи или в клетках Т4 
(Tecniplast, Италия) с площадью пола 1500 см2 
по четыре особи. На протяжении всего иссле-
дования животные имели неограниченный до-
ступ к корму («Чара для содержания», Ассорти-
мент-Агро, Россия) и стерильной обратноосмо-
тической воде. В качестве подстила использо-
вали деревянную щепу Lignocel (JRS, Россия). 
Все материалы, поступающие к животным, ав-
токлавировали. На протяжении всего времени 
эксперимента поддерживали стандартные ус-
ловия: циклы температуры (23 ± 3 ° C), отно-
сительной влажности (50 ± 20%) и 12 ч света / 
темноты (включение света в 09:00) и отслежи-
вали состояние здоровья всех крыс ежедневно.

Все животные, участвующие в эксперимен-
те, были индивидуально промаркированы путем 
перфорирования ушных раковин, также клетки 
маркировали карточками, где содержалась ин-

формация о заселяющих клетку особях и про-
водимых с ними манипуляциях. Особям пилот-
ного эксперимента проводился мониторинг веса 
ежедневно в течение 7 дней после оперативно-
го вмешательства, крысам основного экспери-
мента – ежедневно в течение 6 дней после опе-
ративного вмешательства. Массу тела измеряли 
при помощи технических весов Pioneer PA2102 
(Ohaus, США), с точностью ± 1 г. Распределение 
крыс по экспериментальным группам проводи-
ли путем рандомизации с использованием стан-
дартного алгоритма GraphPad (GraphPad Prism).

Экспериментальная модель
В работе использовали экспериментальную 

модель дефекта костей свода черепа, которая со-
стояла в хирургическом удалении теменных ко-
стей диаметром 8 мм [30]. Дефект такого раз-
мера у взрослых крыс является «критическим» 
и исключает самопроизвольную регенерацию 
костной ткани [30]. В пилотном эксперименте на 
10 крысах была отработана методика выполне-
ния хирургической операции по созданию кри-
тического дефекта костей свода черепа. Часть 
животных не подвергалась манипуляциям по за-
полнению дефекта. Другой группе крыс дефект 
заполняли аутотрансплантатом костной ткани 
(удаленным участком свода черепа). Состояние 
животных отслеживали на протяжении 7 дней 
после операции, обращая внимание на целост-
ность швов и видимые признаки послеопера-
ционных осложнений, после чего подвергали 
эвтаназии и оценивали морфологию дефектно-
го участка. Основной эксперимент (по 6 крыс в 
группе) включал в себя оценку регенеративных 
свойств гетерологического ДКМ в сравнении с 
препаратом-компаратором Geistlich Bio-Oss® и 
двумя контрольными группами – без заполнения 
костного дефекта и с дефектом, заполненным 
удаленным участком свода черепа по аналогии с 
пилотным экспериментом (таблица 1).
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Животных наркотизировали путем внутри-
брюшинного введения 15-20 мг/кг тилетами-
на, 15-20 мг/кг золазепама и 3-6 мг/кг ксила-
зина. Для доступа к операционному полю над 
сводом черепа сбривали шерсть и разрезали ко-
жу по средней линии головы, потом разрезали 
соединительные ткани черепа и надкостницу и 
отслаивали их от черепа при помощи шпателя. 
При помощи трепана диаметром 8 мм и стома-
тологического привода при скорости вращения 
1000 оборотов в минуту с непрерывным сма-
чиванием физиологическим раствором (0,9% 
NaCl), производили насечку на теменных ко-
стях почти на толщину кости (до прозрачно-
сти). Выпиленный костный фрагмент удаляли 
при помощи элеватора, тем самым формируя 
дефект необходимого диаметра. Получившую-
ся дефектную область промывали физиологи-
ческим раствором и удаляли мелкие костные 
остатки по краям. В группе отрицательного 
контроля дефектную область оставляли неза-
полненной, в группе положительного контроля 
– заполняли удаленными костями свода черепа 
(реимплантация), в третьей группе – препара-
том-компаратором (Geistlich Bio-Oss®), в чет-
вертой – гетерологическим ДКМ (надкостни-
цу сшивали рассасывающейся нитью Monocryl 
(Ethicon). 

Кожу сшивали рассасывающейся нитью 
Т-сорб (Политехмед, Россия). После операци-
онного вмешательства крысам вводили 10 мл/кг  
физиологического раствора подкожно каждые 
1–1,5 часа и согревали при помощи электро-
грелки до пробуждения. В первые двое суток 
после операции животным внутрибрюшинно 
вводили 10 мг/кг нефопама и 50 мг/кг ко-три-
моксазола 2 раза в день. 

Через 1 и 3 месяца после искусственного 
создания дефекта по 3 крысы из каждой груп-
пы производили вывод крыс из эксперимента 
путем их помещения в герметичную камеру с 
атмосферой, перенасыщенной углекислым га-
зом (СО2). При помощи стоматологического бо-
ра эксплантировали кости свода черепа, содер-
жащие область дефекта и окружающую непо-
врежденную ткань, и фиксировали их в забуфе-
ренном фосфатом 4% растворе формалина (pH 
7,2-7,6) на протяжении 48 часов. Хранение по-
лученных биоптатов производили в 1% водном 
растворе формалина при 2–8°С. 

Микротомографический и гистологиче-
ский анализ эксплантированной костной 
ткани

Определение трехмерной структуры и ми-
неральной плотности кости проводили при 
помощи микрокомпьютерной томографии 
(SkyScan 1172, Bruker) при разрешении ≈ 8 мкм 
в вокселе. Томографирование исследуемых об-
разцов проводили одновременно с калибровоч-
ными образцами диаметром 8 мм и минераль-
ной плотностью гидроксиапатита 0,25 и 0,75 г/
см3. В ходе томографического исследования 
костной ткани образцы поддерживали в увлаж-
ненном состоянии. Для анализа микрокомпью-
терных томограмм использовали программное 
обеспечение CTAn (Bruker), рассчитывая мине-
ральную плотность новообразованной костной 
ткани, а также количественные характеристи-
ки ее трехмерной структуры (объем новообра-
зованной костной ткани, толщину новообразо-
ванных костных элементов и распределение их 
диаметра). По завершении исследования образ-
цы переносили обратно в раствор формалина 
до морфологического исследования структур 
костной и прилежащих мягких тканей.

Для гистологического исследования образ-
цы декальцинировали до полного размягче-
ния в электролитном растворе (ЭргоПродакшн, 
Россия) в течение 96 часов при комнатной тем-
пературе (22–25°C). Далее биоптаты подверга-
ли дегидратации в семи сменах 99,7% изопрепа 
(БиоВитрум, Россия) по 5 часов в каждой смене. 
Пропитывали в двух сменах парафиновой сре-
ды Histomix (БиоВитрум, Россия), по два часа в 
каждой смене и заключали в парафин. Готовые 
парафиновые блоки подготавливали для рез-
ки на микротоме, для чего блок размечали так, 
чтобы можно было взять параллельные ступен-
чатые срезы из следующих областей: два – по 
касательным линиям, проведенным через точ-
ки на противоположных краях дефекта, один – 
через центр, пересекая дефект по его диаметру, 
и еще два – посередине между центральным и 
описанными краевыми срезами. Депарафини-
зированные срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином (БиоВитрум, Россия) по стандартно-
му протоколу. Морфологическое исследование 
выполняли при помощи светового микроско-
па Axio Scope.A1 (Carl Zeiss, Германия). Фото-
съемку срезов осуществляли при помощи каме-
ры AxioCam MRc 5 (Carl Zeiss) с программным 
обеспечением AxioVision 3.0 (Carl Zeiss).

Статистический анализ
Экспериментальные данные подверга-

лись статистическому анализу в программе 
GraphPad Prism 6 (GraphPad Software). Данные 
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представляли в виде среднего и стандартного 
отклонения от среднего. Анализ временных ря-
дов осуществляли посредством двухфакторно-
го дисперсионного анализа (факторы «группа» 
и «время»). Межгрупповые различия оценива-
ли методом однофакторного дисперсионного 
анализа, попарные сравнения групп проводили 
с использованием критерия Тьюки для исклю-
чения систематической ошибки множествен-
ных сравнений. Различия считали статистиче-
ски значимыми при вероятности отвергнуть 
верную нулевую гипотезу р < 0,05.

Результаты
Результаты апробации эксперименталь-

ной модели (безопасность и эффективность)
Состояние животных после операции оцени-

валось по объективным (масса тела) и субъек-
тивным (внешний осмотр) данным. Масса те-
ла крыс в пилотном эксперименте уменьшалась 
в течение первых 2 суток после операции, на 
протяжении последующих 5 дней масса оста-
валась неизменной. Помимо травмы, вызван-
ной оперативным вмешательством, снижение 
массы тела также было вызвано использовани-
ем антибиотиков. Макроскопически состояние 
животных нормализовалось спустя 4–5 дней 
после операции.

Через 7 дней после операции осмотр обла-
сти с искусственно созданным дефектом пока-
зал высокую скорость регенерации кожных по-
кровов (разрез кожи в значительной степени 
или полностью заживлен) и отсутствие види-
мых признаков воспалительных процессов. У 
животных из группы положительного контроля 
наблюдали отсутствие смещения реимпланти-

рованного аутотрансплантата в области дефек-
та благодаря новообразованной соединитель-
ной ткани.

В основном эксперименте отсутствовала от-
рицательная динамика массы тела животных 
на протяжении всей 1-й недели после опера-
ции независимо от экспериментальной группы. 
Кроме того, масса тела животных всех экспери-
ментальных групп увеличивалась на протяже-
нии всего эксперимента (12 недель).

Влияние ДКМ на репарацию костного де-
фекта

Для оценки восстановительного процесса 
при искусственно созданном критическом де-
фекте черепа использовали анализ объема но-
вообразованной костной ткани в просвете де-
фекта с помощью метода микрокомпьютерной 
томографии (микроКТ, рисунок 1). У груп-
пы с изначальным отсутствием костной тка-
ни в просвете дефекта репарации практически 
не наблюдали, тогда как у группы с реимплан-
тированным аутотрансплантатом ожидаемо 
наблюдали наибольший объем костной тка-
ни (рисунок 2А). В группе особей основного 
эксперимента, где дефект замещали препара-
том-компаратором Geistlich Bio-Oss® или гете-
рологическим ДКМ, объем костной ткани был 
статистически значимо больше по сравнению 
с особями отрицательного контроля. Помимо 
этого наблюдали отсутствие ярко выраженной 
динамики увеличения объема костной ткани к 
12-й неделе после операции в сравнении с 4-й 
неделей (рисунок 2А). Значимых статистиче-
ских различий между ДКМ и препаратом-ком-
паратором Geistlich Bio-Oss® не наблюдали 
(рисунок 2А).

Рисунок 1. 

Репрезентативные 
микрокомпьютерные 
томограммы ново- 
образованной кост-
ной ткани в просвете 
созданного дефекта 
при отсутствии за-
полнения дефек-
та (отрицательный 
контроль) либо за-
мещении дефекта 
удаленными участка-
ми теменных костей 
(костный аутотран-
сплантат, положи-
тельный контроль), 
препаратом-ком-
паратором Geistlich 
Bio-Oss® или гетеро-
логическим ДКМ. А) 4 
недели после опера-
ции; Б) 12 недель по-
сле операции

Figure 1. 

Representative 
microcomputed 
tomography images 
of critical-sized rat 
calvarial bone defect 
repair in unfilled 
defects (negative 
control), defects filled 
with calvarial bone 
autograft (positive 
control), Geistlich Bio-
Oss® or heterologous 
DBM. А. 4 weeks post-
operation. B. 12 weeks 
post-operation
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Рисунок 2. 

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), препара-
том-компаратором 
Geistlich Bio-Oss® 
или гетерологиче-
ским ДКМ. А) оценка 
заполненного ново-
образованной кост-
ной тканью объема 
дефекта методом 
микрокомпьютер-
ной томографии; Б) 
оценка минеральной 
плотности ново- 
образованной ткани 
методом микроком-
пьютерной томогра-
фии; В) оценка доли 
костной (минерали-
зованной) ткани от 
просвета созданного 
дефекта при окра-
шивании гематок-
силином и эозином; 
Г) оценка толщины 
новообразованных 
костных элементов 
методом микроком-
пьютерной томогра-
фии.

Figure 2. 

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

При помощи микроКТ оценивали плотность 
тканей, по результатам чего делали выводы об 
общей минерализации новообразованных тка-
ней в месте искусственно созданных дефек-
тов. В группе крыс отрицательного контроля 
не наблюдали минерализованной ткани ни че-
рез 4, ни через 12 недель после оперативного 
вмешательства, тогда как в группе положитель-
ного контроля минеральная плотность в обла-
сти дефекта была максимальной независимо от 
времени наблюдения (рисунок 2Б). При запол-
нении дефекта гетерологическим ДКМ и пре-
паратом-компаратором Geistlich Bio-Oss® ми-
неральная плотность ткани была ближе к пока-
зателям минерализации положительного, а не 
отрицательного контроля (рисунок 2Б). 

На гистологических препаратах, окрашенных 
гематоксилином и эозином (рисунок 3), оценива-
ли выраженность остеогенеза и рассчитывали до-
лю минерализованной ткани от площади дефек-
та. Так, у группы крыс отрицательного контроля 
минерализованная ткань в просвете дефекта поч-
ти отсутствовала, тогда как у группы крыс поло-
жительного контроля заполняла почти весь де-
фект (рисунок 2В). У групп крыс из основного 
эксперимента процент минерализованной ткани 
в просвете дефекта составлял от 40 до 50% и не 
имел различий между группами на разных стади-
ях послеоперационного периода (рисунок 2В).

Для дополнительной оценки регенератив-
ных процессов в костной ткани также выполня-
ли микроКТ-измерение толщины новообразо-
ванных костных элементов. У группы крыс от-
рицательного контроля толщина костных балок 
через 4 недели после операции была наимень-
шей, тогда как к 12-й неделе достигала пока-
зателей группы крыс с реимплантированными 
костями свода черепа (рисунок 2Г). При заме-
щении костного дефекта препаратом-компара-
тором Geistlich Bio-Oss® или гетерологическим 
ДКМ значения толщины костных балок нахо-
дились между группами отрицательного и по-
ложительного контроля и незначительно увели-
чивались со временем (рисунок 2Г). 

Наконец был произведен анализ распреде-
ления костных элементов по их диаметру. У 
крыс из группы отрицательного контроля че-
рез 4 недели наблюдали только мелкие (до 200 
мкм) костные элементы, через 12 недель по-
сле оперативного вмешательства – равномер-
ное распределение костных элементов с диаме-
тром до 500 мкм (рисунок 4). В группе крыс 
положительного контроля на обеих временных 
точках визуализировали равномерно распреде-
ленные костные элементы диаметром до 600 
мкм (рисунок 4). У групп крыс, которым был 
имплантирован препарат-компаратор Geistlich 
Bio-Oss® или гетерологический ДКМ, дефект 
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Рисунок 3. 

Репрезентативные ги-
стологические сним-
ки (окрашивание ге-
матоксилином и эози-
ном) новообразован-
ной костной ткани в 
просвете созданного 
дефекта при отсут-
ствии заполнения 
дефекта (отрицатель-
ный контроль) либо 
замещении дефекта 
удаленными участка-
ми теменных костей 
(костный аутотранс-
плантат, положитель-
ный контроль), пре-
паратом-компарато-
ром Geistlich Bio-Oss® 
или гетерологиче-
ским ДКМ. А) 4 недели 
после операции;  
Б) 12 недель после 
операции.

Figure 3. 

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 (positive 
control), Geistlich Bio-
Oss® or heterologous 
DBM. А. 4 weeks post-
operation. B. 12 weeks 
post-operation.

Рисунок 4. 

Распределение диа-
метра новообразо-
ванных костных эле-
ментов в просвете 
созданного дефекта, 
оцененное методом 
микрокомпьютерной 
томографии. А) неза-
полненный костный 
дефект (отрицатель-
ный контроль);  
Б) костный аутотранс-
плантат, (положитель-
ный контроль);  
В) препарат-компара-
тор Geistlich Bio-Oss®; 
Г) гетерологический 
ДКМ.

Figure 3. 

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 
(positive control). C. 
Geistlich Bio-Oss®. D. 
Heterologous DBM.
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S, Skirbekk V, Søreide K, Soshnikov S, Stein DJ, Sykes BL, 

характеризовался нормальным распределени-
ем костных элементов диаметром до 350 мкм 
независимо от временной точки (4 или 12 не-
дель) (рисунок 4). Также было выявлено, что 
при заполнении дефекта препаратом-компара-
тором Geistlich Bio-Oss® пик диаметра костных 
элементов приходился на 150 мкм, а при запол-
нении дефекта гетерологическим ДКМ – на 75 
мкм (рисунок 4 ).

Обсуждение 
Травмы продолжают оставаться причиной 

многочисленных случаев инвалидизации и 
смертности населения трудоспособного возрас-
та во всем мире. Исследование Global Burden of 
Disease показало, что в течение года за меди-
цинской помощью по поводу различных травм 
обращаются около 1 млрд человек, из этих слу-
чаев фиксируется около 5 млн летальных ис-
ходов [3]. Из всех случаев травм около 4 млн 
требует оперативных вмешательств с замеще-
нием костного дефекта [31], более трети из них 
проводится в США [32]. Таким образом, растет 
спрос на коммерчески доступные и готовые к 
использованию имплантаты для замещения де-
фектов костных тканей [31, 32]. 

 Для адекватного ответа на данный вызов 
нашей группой была разработана оригиналь-
ная методика получения гетерологического 
ДКМ, которая заключается в последователь-
ном очищении и дезинфекции костной ткани, 
удалении клеток, липидов, нуклеиновых кис-
лот и гидроксиапатита и дальнейшем фракцио- 
нировании для получения гранул с их стери-
лизацией этиленоксидом. На базе данной ори-
гинальной методики был получен бесклеточ-
ный гетерологический ДКМ высокой степени 
очистки с сохраненной волокнисто-пористой 
структурой, сырьем для которого являются 
бычьи бедренные кости. Данное медицинское 
изделие может применяться в травматологии, 

ортопедии и стоматологии для замещения 
костных дефектов.

Полученные результаты продемонстриро-
вали высокую эффективность регенеративных 
процессов костной ткани при замещении кри-
тического дефекта костей свода черепа крыс  
(8 мм) гетерологическим ДКМ. Объем новоо-
бразованной костной ткани в просвете дефекта 
и доля костной ткани от просвета дефекта ока-
зались сопоставимы с препаратом Geistlich Bio-
Oss®, широко применяемым в клинической 
практике для замещения костной ткани. Наи-
лучшие показатели регенерации костной тка-
ни наблюдали при реимплантации костей свода 
черепа в просвет дефекта. Таким образом, мож-
но говорить о сохранности остеокондуктивных 
и остеоиндуктивных свойств. 

Результаты настоящего эксперимента соот-
ветствуют предшествующим исследованиям, 
свидетельствующими о более высокой эффек-
тивности ДКМ при замещении дефекта позво-
ночника кроликов в сравнении с нативным ко-
ралловым гидроксиапатитом и сходную эф-
фективность с участком подвздошного греб-
ня (аутотрансплантат) [25]. Бычий ДКМ также 
продемонстрировал высокую способность к ре-
генерации костной ткани, а также отсутствие 
иммуногенности при замещении дефектных 
областей лучевой кости крыс [26] и бедренной 
кости собак [27]. Помимо этого, аналогичные 
результаты были получены и при замещении 
ягнячьим ДКМ дефектов большеберцовой ко-
сти у собак [27].

Заключение
Гетерологический ДКМ, получаемый из бы-

чьих бедренных костей по оригинальной запа-
тентованной технологии и стерилизованный 
этиленоксидом, имеет сопоставимую результа-
тивность с присутствующим на рынке коммер-
ческим ксеногенным костным гранулирован-
ным минералом Geistlich Bio-Oss®.
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