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Резюме
Цель. Оценить эффективность замещения 

дефектов костной ткани у крыс оригинальным 
ксеногенным нативным минералом в сравне-
нии с широко распространенным нативным 
костным минералом Geistlich Bio-Oss® и ауто-
трансплантатом. 

Материалы и методы. Крысам Sprague- 
Dawley (n = 48) искусственно создавали крити-
ческий дефект путем трепанации свода черепа. 
Животных подразделяли на 4 группы (n = 12). 
В первой группе дефект оставляли незаполнен-
ным (отрицательный контроль), во второй заме-
щали аутотрансплантатом (положительный кон-
троль), в третьей – препаратом-компаратором 
Geistlich Bio-Oss и в четвертой – тестируемым 
ксеногенным нативным минералом. Вывод крыс 
из эксперимента производили через 4 и 12 меся-
цев (по 6 крыс из каждой группы на временную 
точку). Биоптаты включали в себя область де-
фекта и прилежащие нативные ткани. Методом 
микрокомпьютерного томографирования моде-
лировали трехмерную структуру, определяли 
степень минерализации ткани и измеряли объем 
новообразованных костных элементов. Для ис-
следования микроструктуры костных биоптатов 
ткань подвергали декальцинированию в элек-
тролитном растворе в течение 96 часов, затем 
окрашивали гематоксилином и эозином. 

Результаты. Наибольший объем новообра-
зованной костной ткани наблюдали у крыс по-
ложительного контроля, наименьший – у крыс 
отрицательного контроля. У крыс, которым 

костный дефект замещали оригинальным ксе-
ногенным костным минералом, объем новообра-
зованной ткани был выше, чем в группе особей с 
замещением костного дефекта препаратом-ком-
паратором Geistlich Bio-Oss. Показатели мине-
ральной плотности, толщины костных балок и 
доли минерализации между экспериментальны-
ми группами не отличались и находились ближе 
к показателям группы положительного контро-
ля, что свидетельствует об их эффективности.

Заключение. Оригинальный ксеногенный 
костный минерал способствует индукции реге-
нерации костной ткани по сравнению с широко 
используемым в клинической практике препа-
ратом Geistlich Bio-Oss®.

Ключевые слова: ксеногенный костный ми-
нерал, минерализация, костный трансплантат, 
патологии опорно-двигательного аппарата.
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Abstract
Aim. To evaluate the efficiency of bone repair 

on a critical-sized rat calvarial defect model us-
ing our original xenogeneic bone mineral, wide-
ly established Geistlich Bio-Oss®, and autologous 
bone graft. 

Materials and Methods. We created a criti-
cal-sized calvarial defect in Sprague-Dawley rats 
(n = 48) and then divided them into 4 groups (un-
filled defect, autologous bone graft, Geistlich Bio-
Oss® and our original xenogeneic bone mineral, 
12 rats per group). Rats were sacrificed upon 4 and 
12 months (6 rats per time point) with the follow-
ing excision of the implant and adjacent tissues. 
3D structure, extent of mineralisation, and bone 
volume were measured by means of microcomput-
ed tomography. Microanatomy of the explants and 
adjacent tissue was investigated by haematoxylin 
and eosin staining.

Results. The highest and the lowest bone volume 
was expectedly detected when the defect was filled 
with the autologous bone graft or remained unfilled, 
respectively. Replacement of the defect by the orig-
inal bone mineral entailed better regeneration as 

compared to Geistlich Bio-Oss. Bone mineral den-
sity, bone thickness and the extent of mineralisation 
did not differ significantly between the experimen-
tal groups and were close to the positive control val-
ues, indicating efficient bone repair.

Conclusions. Original xenogeneic bone min-
eral promotes induction of bone regeneration as 
compared to Geistlich Bio-Oss®, a commercially 
available bone mineral widely used in the clinical 
practice.

Keywords: xenogeneic bone mineral, minerali-
sation, bone transplant, musculoskeletal disorders.
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English

Введение
Благодаря распространению высокотехноло-

гичной медицинской помощи смертность на-
селения от различных травм ежегодно снижа-
ется, однако остается открытым вопрос реаби-
литации и повышения качества жизни пациен-
та в послеоперационном периоде [1]. Травмы и 
иные приобретенные, а также врожденные па-
тологии опорно-двигательного аппарата до сих 

пор представляют собой распространɹнную 
причину инвалидизации населения работоспо-
собного возраста даже при успешном исходе 
оперативного вмешательства [2–5]. С целью 
решения этой проблемы идет активный поиск 
альтернативных решений для механического 
замещения костных дефектов [6–8].

В настоящее время «золотым стандартом» 
для замещения дефектов костной ткани являет-
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ся использование костных трансплантатов [9–
11]. Среди них выделяют аутотрансплантаты, 
которые имеют высокие остеокондуктивные 
и остеоиндуктивные свойства, однако их ис-
пользование сопровождается высоким риском 
осложнений в послеоперационном периоде и 
синдромом хронической боли в области забора 
трансплантата [10,11]. В качестве альтернативы 
возможна трансплантация аллогенных костных 
тканей, однако они подвержены развитию ин-
фекции и обладают менее выраженными реге-
неративными свойствами [10,11,12]. Таким об-
разом, одной из главных проблем современной 
ортопедии и травматологии является разработ-
ка биосовместимых заменителей костной ткани 
с повышенными регенеративными свойствами, 
которые смогут заменить аутотрансплантаты и 
аллотрансплантаты [10,11]. 

Гидроксиапатит (Ca10(PO4)6(OH)2) является 
основным фосфатом кальция минеральной фа-
зы кости, который в совокупности с органиче-
ской фазой (коллаген I типа и неколлагеновые 
белки) образует собственно кость [13, 14]. Со-
отношение минеральной и органической со-
ставляющих в составе костной ткани и соотно-
шение кальция к фосфору в составе костного 
минерала отражают биофизические и функци-
ональные свойства костной ткани и являются 
важными показателями «качества кости» в кли-
нической практике [13, 14]. В настоящее вре-
мя существует ряд высокотехнологичных спо-
собов выделения минеральной составляющей 
из костной ткани с сохранением ее трабекуляр-
но-пористой структуры, благодаря чему мине-
рал является проницаемым для биоактивных 
веществ и активно заселяется клетками реци-
пиента, что обеспечивает высокую биосовме-
стимость при костной трансплантации [15–17]. 
Таким образом, ксеногенный костный минерал 
получил широкое распространение в качестве 
заполнителя костных дефектов в виде микро-
размерных или наноразмерных гранул, а также 
вспомогательных форм, способных повысить 
остеокондуктивные и остеоиндуктивные свой-
ства трансплантатов [18,19].

Ксеногенный костный материал является 
предпочтительным источником гидроксиапа-
тита по сравнению с искусственно синтезиро-
ванным, так как при получении, выделении и 
дезинфекции он сохраняет свою трабекуляр-
но-пористую структуру, которая обеспечива-
ет остеокондуктивные и остеоиндуктивные 
свойства, а интеграция лекарственных препа-

ратов в поры способствует ускоренной регене-
рации костной ткани [16,19,20]. При помощи 
оригинальной методики многоэтапной систе-
мы очистки ксеногенной костной ткани нашей 
группой был разработан и запатентован ори-
гинальный ксеногенный костный минерал, ко-
торый представляет из себя нативный фосфат 
кальция с сохраненной трабекулярно-пористой 
структурой, потенциально пригодный для заме-
щения костных дефектов в травматологии, ор-
топедии и стоматологии. 

Цель исследования
Оценить эффективность замещения дефек-

тов костной ткани разработанным нами ксе-
ногенным нативным минералом в сравнении с 
широко распространенным нативным костным 
минералом Geistlich Bio-Oss® и аутотрансплан-
татом. 

Материалы и методы
Разработанный нами ксеногенный костный 

минерал в виде гранул (диаметр до 1 мм) по-
сле выделения из бедренных костей быка, глу-
бокой многостадийной очистки, фракциониро-
вания и стерилизации этиленоксидом обладал 
сохраненной нативной трабекулярно-пористой 
бесклеточной структурой. Объектом сравне-
ния выступал нативный костный гранулирован-
ный (диаметр гранул от 0,25 до 1 мм) минерал 
(Geistlich Bio-Oss®, Geistlich Pharma, Швей-
цария), также полученный из костей крупного 
рогатого скота с последующей многократной 
очисткой и стерилизацией γ-излучением.

Эксперименты с лабораторными животны-
ми проводились на базе виварно-эксперимен-
тального комплекса ООО «НИИ митоинжене-
рии МГУ». Исследование включало 48 самцов 
крыс линии Sprague-Dawley (возрастом от 4,5 
до 6 месяцев), обладающих зрелым костным 
скелетом. Животные были получены из науч-
но-производственного подразделения филиала 
Института биоорганической химии Российской 
академии наук – питомника лабораторных жи-
вотных «Пущино». У животных отсутствова-
ли клинические признаки болезней, однако ми-
кробиологический анализ выявил присутствие 
Helicobacter spp. и Gardia muris, других патоге-
нов выявлено не было. Период адаптации жи-
вотных после получения из питомника состав-
лял 7 суток.

В предоперационном периоде крыс содержа-
ли в клетках Т3 (Tecniplast, Италия) с площа-
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дью пола 1500 см2 (по 4 особи в клетке) или с 
площадью пола 780 см2 (по 2 особи в клетке). 
После создания костного дефекта особи содер-
жались в Т3-клетках (площадь пола 780 см2) 
изолированно друг от друга. В течение все-
го эксперимента животные имели неограни-
ченный доступ к стерильной обратноосмоти-
ческой воде и корму («Чара для содержания», 
Ассортимент-Агро, Россия). Для подстила ис-
пользовали деревянную щепу Lignocel (JRS, 
Россия), которую предварительно автоклавиро-
вали и стерилизовали. Температурный режим 
находился в диапазоне 20–26°С, относитель-
ная влажность помещения составляла 30–70%, 
световой день составлял 12 часов с включени-
ем света в 09:00 и выключением в 21:00. Особи 
ежедневно подвергались мониторингу массы 
тела в течение первых 7 дней послеоперацион-
ного периода, после чего мониторинг произво-
дили еженедельно до вывода из эксперимента. 
Массу крыс оценивали путем взвешивания на 
технических весах Pioneer PA2102 (Ohaus, Гер-
мания). Распределение крыс по эксперимен-
тальным группам проводили путем рандомиза-
ции с использованием стандартного алгоритма 
GraphPad (GraphPad Prism, США).

В качестве экспериментальной модели ис-
пользовали критический дефект костей свода 
черепа, искусственно созданный путем хирур-
гического удаления теменных костей диаме-
тром 8 мм. Согласно данным литературы, де-
фект такой величины является критическим у 
взрослых крыс [26]. 

У животных оценивали регенеративные ка-
чества оригинального ксеногенного костного 
минерала в сравнении с препаратом сравнения 
Geistlich Bio-Oss® и с группами отрицательно-
го и положительного контроля. Животным от-
рицательного контроля искусственно создан-
ный дефект оставляли незаполненным, живот-
ным положительного контроля – заполняли ау-
тотрансплантатом костной ткани (удаленным 
участком свода черепа). Крыс вводили в состо-
яние наркоза сочетанным внутрибрюшинным 
введением 15–20 мг/кг тилетамина, 15–20 мг/
кг золазепама и 3–6 мг/кг ксилазина. Для до-
ступа к костям свода черепа разрезали кожу, 
соединительную ткань и надкостницу черепа 
и отслаивали их при помощи шпателя. Далее 
при помощи трепана с диаметром 8 мм и сто-
матологического привода при скорости враще-
ния около 1000 оборотов в минуту с постоян-
ным смачиванием физиологическим раствором 

(0,9% NaCl) заглублялись почти на всю толщи-
ну и удаляли выпиленный фрагмент с помо-
щью элеватора. Целостность твердой мозговой 
оболочки и сосудов не нарушали. Искусствен-
но созданный дефект обильно промывали фи-
зиологическим раствором и удаляли мелкие 
фракции костной ткани, образовавшиеся при 
трепанации. Группе крыс отрицательного кон-
троля дефект оставляли незаполненным, груп-
пе положительного контроля дефект заполняли 
удаленными костями свода черепа (аутотранс-
плантат), третьей группе – препаратом-компа-
ратором (Geistlich Bio-Oss®), четвертой – те-
стируемым оригинальным ксеногенным кост-
ным минералом (n = 12 крыс на группу). После 
трансплантации надкостницу сшивали расса-
сывающейся нитью Monocryl (Ethicon, США). 
Кожу сшивали рассасывающейся нитью Т-сорб 
(Политехмед, Россия). После проведения хирур-
гического вмешательства особям производили 
инъекции физиологического раствора по 10 мл/
кг подкожно с интервалом 90 минут и согрева-
ли при помощи электрической грелки до момен-
та пробуждения. В первые двое суток после опе-
ративного вмешательства животным выполняли 
внутрибрюшинное введение 10 мг/кг нефопама 
и 50 мг/кг ко-тримоксазола 2 раза в день. 

Вывод крыс производили через 4 или 12 не-
дель (по 6 особей из каждой группы на времен-
ную точку) путем ингаляции СО2 в герметичной 
камере, далее с помощью стоматологического 
бура выполняли забор биоптатов, включающие 
область дефекта и окружающую его интактную 
ткань, далее биоптаты фиксировали в забуфе-
ренном фосфатом 4% растворе формалина (pH 
7,2-7,6) на протяжении 2 суток, дальнейшее хра-
нение образцов осуществляли в 1% водном рас-
творе формалина при температуре 2–8°С.

При помощи микрокомпьютерной томогра-
фии (SkyScan 1172, Bruker) с разрешением ≈ 
8 мкм в вокселе визуализировали трехмерную 
структуру и определяли минеральную плот-
ность костной ткани. Для точного определения 
плотности ткани одновременно с исследуемыми 
образцами использовали калибровочные образ-
цы с минеральной плотностью гидроксиапатита 
0,25 и 0,75 г/см3. На протяжении всего томогра-
фирования образцы поддерживали в увлажнен-
ном состоянии. Анализ объема и минеральной 
плотности новообразованной костной ткани, ее 
распределение внутри дефекта и оценку толщи-
ны костных элементов выполняли при помощи 
программы CTAn (Bruker, США).
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Для возможности проведения микротомной 
резки образцы декальцинировали в электро-
литном растворе (ЭргоПродакшн, Россия) в 
течение 96 часов при нормальном давлении и 
комнатной температуре. На следующем этапе 
образцы промывали в проточной воде и деги-
дратировали в 7 сменах 99,7% изопрепа (Био-
Витрум, Россия) по 5 часов в каждой смене, 
пропитывали в 2 сменах парафиновой сре-
ды Histomix (БиоВитрум, Россия) и заливали 
в парафин. Готовые парафиновые блоки на-
резали на микротоме толщиной 5 мкм, срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином (Био-
Витрум, Россия), согласно стандартному про-
токолу производителя. Исследование микро-
структуры костной деминерализованной тка-
ни выполняли с помощью микроскопа Axio 
Scope.A1 (Carl Zeiss, Германия). Фотосъем-
ку срезов осуществляли при помощи камеры 
AxioCam MRc 5 (Carl Zeiss, Германия) и про-
граммного обеспечения AxioVision 3.0 (Carl 
Zeiss, Германия).

Для полученных экспериментальных дан-
ных выполняли статистический анализ в про-
грамме GraphPad Prism 6 (GraphPad Software, 
США). Данные представляли в виде среднего 
и стандартного отклонения от среднего. Ана-
лиз временных рядов осуществляли посред-
ством двухфакторного дисперсионного анализа 
(факторы «группа» и «время»). Межгрупповые 
различия оценивали методом однофакторного 
дисперсионного анализа, попарные сравнения 
групп проводили с использованием критерия 
Тьюки. Различия считали статистически значи-
мыми при вероятности отвергнуть верную ну-
левую гипотезу р < 0,05.

Результаты 
Общее состояние животных
Состояние животных оценивали по объ-

ективным (масса тела) и субъективным (ма-
кроскопический осмотр) показателям. Со-
гласно макроскопическому осмотру, состоя-
ние экспериментальных животных станови-
лось стабильным на четвертые-пятые сутки 
после создания дефекта. На седьмые сутки 
после оперативного вмешательства проводи-
ли внешний осмотр места создания дефекта, 
воспалительных процессов не визуализиро-
вали. Смещения аутотрансплантата у группы 
крыс положительного контроля не наблюдали 
благодаря быстрым регенеративным процес-
сам соединительной ткани. 

Независимо от экспериментальной груп-
пы снижения массы тела экспериментальных 
животных не наблюдали (рисунок 1А); поми-
мо этого, на протяжении всего эксперимента 
(4 или 12 недель) масса тела крыс увеличива-
лась, чего не наблюдали в группах контроля 
(рисунок 1Б).

Влияние ксеногенного костного минерала 
на репарацию искусственно созданного кост-
ного дефекта

Объем новообразованной костной ткани в 
просвете дефекта, выявленной при помощи 
микрокомпьютерной томографии (рисунок 
2), через 4 и 12 недель служил маркером ре-
генеративного процесса костной ткани.

В группе отрицательного контроля кост-
ная ткань внутри дефекта практически от-
сутствовала независимо от временного ин-
тервала, тогда как у группы положительного 
контроля, наоборот, наблюдали наибольший 

ORIGINAL RESEARCH

Рисунок 1. 

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

Figure 1. 

Body weight of the 
experimental rats 
upon the filling a 
critical-sized calvarial 
defect in a short (A) 
and long (B) term.
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объем костной ткани среди всех групп (рису-
нок 3А). При сравнении экспериментальных 
групп наблюдали больший объем новообра-
зованной костной ткани при замещении кост-
ного дефекта оригинальным ксеногенным 
костным минералом в сравнении с препара-
том-компаратором Geistlich Bio-Oss® (рису-
нок 3А).

Результаты измерения минеральной плот-
ности ткани в области дефекта позволили 
оценить общую минерализацию новообра-
зованных тканей. У особей отрицательного 
контроля ни через 4, ни через 12 недель по-
сле операции не наблюдали минерализован-
ной ткани, у особей положительного контро-
ля наблюдали максимальную минеральную 
плотность костной ткани в области дефекта 
независимо от временной точки по сравне-
нию с другими группами (рисунок 3Б). Ори-
гинальный ксеногенный костный минерал и 
препарат сравнения Geistlich Bio-Oss® пока-
зали более высокие показатели минерализа-
ции новообразованной ткани по сравнению с 
группой отрицательного контроля (рисунок 
3Б). Статистических различий между пока-
зателями минеральной плотности оригиналь-
ного ксеногенного костного минерала и пре-
парата сравнения Geistlich Bio-Oss® ни через 
4, ни через 12 недель не наблюдали (рисунок 
3Б).

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Рисунок 3. 

Сравнение показателей новообразованной костной ткани 
при отсутствии заполнения созданного дефекта (отрица-
тельный контроль), а также при замещении критического 
дефекта костей свода черепа крыс удаленными участками 
теменных костей (положительный контроль) классически 
применяемым в хирургической практике для замещения 
костных дефектов препаратом Geistlich Bio-Oss® или ори-
гинальным ксеногенным костным минералом. А) оценка за-
полненного новообразованной костной тканью объема де-
фекта методом микрокомпьютерной томографии; Б) оценка 
минеральной плотности новообразованной ткани методом 
микрокомпьютерной томографии.

Рисунок 2. 

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 аутотранс- 
плантат, положи-
тельный контроль), 
широко применя-
емым препаратом 
Geistlich Bio-Oss® 
или оригинальным 
ксеногенным кост-
ным минералом. А) 
микрокомпьютерные 
томограммы, сделан-
ные через 4 недели 
после операции; Б) 
микрокомпьютерные 
томограммы, сделан-
ные через 12 недель 
после операции.

Figure 2. 

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® 
(xenogeneic refined 
and γ-sterilised 
bone mineral) or our 
original xenogeneic 
bone mineral. А. 4 
weeks post-operation. 
B. 12 weeks post-
operation.

Figure 3. 

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® 
or our original xenogeneic bone mineral. A. Microcomputed 
tomography volumetric analysis. B. Microcomputed 
tomography-based densitometry.
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Расчет доли минерализованной ткани от пло-
щади дефекта выполняли на окрашенных гема-
токсилином и эозином срезах (рисунок 4, рису-
нок 5). Таким образом, наименее выраженную 
минерализацию ткани наблюдали в группe крыс 
отрицательного контроля, наибольшую – в груп-
пе положительного контроля, где минерализован-
ная ткань заполняла почти весь дефект (рисунок 
6). В экспериментальных группах с замещением 
дефекта оригинальным ксеногенным костным 

минералом или препаратом сравнения Geistlich 
Bio-Oss® доля минерализации в просвете де-
фекта составляла от 40 до 50% в разных времен-
ных точках (4 и 12 недель) (рисунок 6). Разли-
чий между тестируемым биоматериалом и изде-
лием-компаратором не наблюдали.

При помощи микрокомпьютерной томогра-
фии проводили измерение толщины новообра-
зованных костных элементов, которая отражает 
регенеративные процессы ткани. В группе крыс 

Рисунок 4. 

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), ши-
роко применяемым 
препаратом Geistlich 
Bio-Oss® или ориги-
нальным ксеноген-
ным костным минера-
лом. Гистологические 
снимки, сделанные 
через 4 недели после 
операции.

Figure 4. 

Representative histo-
logical images (haema-
toxylin and eosin stain-
ing) of critical-sized rat 
calvarial bone defect 
repair in unfilled de-
fects (negative con-
trol), defects filled with 
calvarial bone auto-
graft (positive control), 
Geistlich Bio-Oss® or 
our original xenogeneic 
bone mineral. 4 weeks 
post-operation.

Рисунок 5. 
Репрезентативные ги-
стологические снимки 
(окрашивание гема-
токсилином и эозином) 
новообразованной 
костной ткани в просве-
те созданного дефекта 
при отсутствии запол-
нения дефекта (отрица-
тельный контроль) либо 
замещении дефекта 
удаленными участками 
теменных костей (кост-
ный аутотрансплантат, 
положительный кон-
троль), широко приме-
няемым препаратом 
Geistlich Bio-Oss® или 
оригинальным ксено-
генным костным мине-
ралом. Гистологические 
снимки, сделанные 
через 12 недель после 
операции.

Figure 5. 

Representative histolog-
ical images (haematoxy-
lin and eosin staining) of 
critical-sized rat calvarial 
bone defect repair in un-
filled defects (negative 
control), defects filled 
with calvarial bone au-
tograft (positive control), 
Geistlich Bio-Oss® or 
our original xenogeneic 
bone mineral. 12 weeks 
post-operation.
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отрицательного контроля через 4 недели наблю-
дали наименьшие значения толщины костных ба-
лок, которые увеличивались к 12-й неделе, у осо-
бей группы положительного контроля толщина 
костных балок ожидаемо оставалась стабильной 
(рисунок 7). В экспериментальных группах, где 
дефект замещали оригинальным ксеногенным 
костным минералом или препаратом-компарато-
ром Geistlich Bio-Oss®, толщина новообразован-
ной ткани в сравнении с отрицательным контро-
лем была выше через 4 недели и ниже через 12 
недель, значимых различий между друг другом 

изделия не демонстрировали (рисунок 7). 
По периметру дефекта наблюдали новообра-

зованные костные элементы. У особей с незапол-
ненным дефектом через 4 недели визуализировали 
небольшие костные элементы с диаметром < 200 
мкм, на 12-й неделе послеоперационного перио-
да диаметр новообразованных костных элементов 
составлял около 500 мкм (рисунок 8А). У груп-
пы положительного контроля костные элементы 
в новообразованной ткани располагались равно-
мерно и имели диаметр до 600 мкм независимо 
от временной точки (рисунок 8Б). В эксперимен-

Рисунок 6. 

Оценка доли костной 
(минерализованной) 
ткани от просвета 
созданного дефекта 
при окрашивании ге-
матоксилином и эо-
зином при отсутствии 
заполнения создан-
ного дефекта (отри-
цательный контроль), 
а также при замеще-
нии критического де-
фекта костей свода 
черепа крыс удален-
ными участками те-
менных костей (поло-
жительный контроль), 
классически приме-
няемым в хирурги-
ческой практике для 
замещения костных 
дефектов препаратом 
Geistlich Bio-Oss® или 
оригинальным ксено-
генным костным ми-
нералом.

Figure 6. 

Comparison of bone 
repair (proportion of 
the defect filled with 
the bone tissue) in 
unfilled critical-sized 
rat calvarial bone de-
fects (negative control) 
or defects filled with 
calvarial bone auto-
graft (positive control), 
Geistlich Bio-Oss®  or 
our original xenogene-
ic bone mineral.

Рисунок 7. 

Оценка толщины но-
вообразованных 
костных элементов 
методом микроком-
пьютерной томогра-
фии костной ткани 
при отсутствии за-
полнения созданного 
дефекта (отрицатель-
ный контроль), а так-
же при замещении 
критического дефек-
та костей свода чере-
па крыс удаленными 
участками темен-
ных костей (положи-
тельный контроль), 
классически приме-
няемым в хирурги-
ческой практике для 
замещения костных 
дефектов препаратом 
Geistlich Bio-Oss® или 
оригинальным ксено-
генным костным ми-
нералом.

Figure 7. 

Comparison of bone 
repair (bone thickness) 
in unfilled critical-sized 
rat calvarial bone de-
fects (negative control) 
or defects filled with 
calvarial bone auto-
graft (positive control), 
Geistlich Bio-Oss® or 
our original xenogene-
ic bone mineral.

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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тальных группах, в которых в качестве замените-
ля костной ткани использовались препарат сравне-
ния Geistlich Bio-Oss® или оригинальный ксено-

генный костный минерал, диаметр новообразован-
ных костных элементов составлял до 350 мкм без 
динамики во времени (рисунок 8В, Г).

Обсуждение 
Каждый год за медицинской помощью по при-

чине различных травм обращаются около 1 млрд 
человек [3]. Считается, что увеличение продол-
жительности жизни населения приведет к увели-
чению количества оперативных вмешательств на 
костном скелете вследствие таких заболеваний, 
как опухоли, травмы, артрит и иные приобретен-
ные дефекты скелета [22]. Как результат, в мире с 
каждым годом будет увеличиваться число опера-
тивных вмешательств (в настоящее время около 4 
млн) по замещению костных дефектов [23]. В Рос-
сии в настоящее время ежегодная клиническая по-
требность в костных имплантатах составляет по-
рядка 225 тысяч, данная потребность закрывается 
за счет импорта, что приводит к удорожанию ко-
нечного продукта. 

Для решения данной проблемы нами был раз-
работан оригинальный метод многостадийной 
очистки ксеногенного костного материала с после-
дующей стерилизацией этиленоксидом. На осно-
ве вышеупомянутого метода был разработан ори-
гинальный ксеногенный гранулированный бес-

клеточный костный минерал с сохраненной тра-
бекулярно-пористой структурой, полученный из 
бычьих бедренных костей и потенциально при-
годный для замещения дефектов костной ткани в 
травматологии, ортопедии и стоматологии.

По результатам проведенного эксперимента 
было выявлено, что при замещении критическо-
го костного дефекта (8 мм) оригинальным ксено-
генным костным минералом показатели объема 
новообразованной костной ткани были выше, чем 
при замещении дефекта медицинским изделием 
Geistlich Bio-Oss®, которое в настоящее время ши-
роко используется в клинической практике. Ми-
неральная плотность и доля минерализации ново- 
образованной костной ткани, а также распределе-
ние новообразованных костных элементов внутри 
дефекта при его замещении указанными вариан-
тами костного минерала не имели значительных 
отличий. Исходя из вышеперечисленного, мож-
но сделать вывод, что оригинальный ксеногенный 
костный минерал не уступает по регенеративным 
показателям костной ткани, а в некотором отноше-
нии и превосходит существующий на отечествен-

Рисунок 8. 

Распределение диа-
метра новообразо-
ванных костных эле-
ментов в просвете 
созданного дефекта, 
оцененное методом 
микрокомпьютерной 
томографии. А) рас-
пределение диаметра 
костных элементов 
при отсутствии за-
полнения дефекта 
(отрицательный кон-
троль); Б) распреде-
ление диаметра кост-
ных элементов при 
замещении дефекта 
удаленными 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) распреде-
ление диаметра кост-
ных элементов при 
замещении дефекта 
оригинальным ксено-
генным костным ми-
нералом.

Figure 8. 

Distribution of bone el-
ements diameter in the 
repaired bone tissue 
as assessed by micro-
computed tomogra-
phy. А. Unfilled defects 
(negative control). B. 
Defects filled with cal-
varial bone autograft 
(positive control). C. 
Geistlich Bio-Oss®. D. 
Our original xenogene-
ic bone mineral.
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ном рынке препарат сравнения Geistlich Bio-Oss®.
Полученные нами результаты совпадают с ра-

нее опубликованными данными, свидетельствую-
щими о более высокой эффективности ксеноген-
ного очищенного костного минерала для замеще-
ния костного дефекта в сравнении с синтетиче-
ским каркасом, состоящим из гидроксиапатита и 
β-трикальцийфосфата [15]. Другое исследование 
также доказывает положительную роль нативного 
гидроксиапатита в репаративных процессах кост-
ной ткани; так, заселение стволовых клеток мыши 
на диски из свиного гидроксиапатита приводит к 

экспрессии 90 генов, прямо или косвенно участву-
ющих в остеогенной дифференцировке [20].

Заключение 
Ксеногенный костный минерал, децеллюляри-

зированный и очищенный по оригинальной ме-
тодике с последующей стерилизацией при помо-
щи этиленоксида, способствует более выражен-
ной индукции новообразования костной ткани при 
замещении костного дефекта костей свода черепа 
крыс по сравнению с широко используемым в кли-
нической практике препаратом Geistlich Bio-Oss®.
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