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Аннотация: Коллагенизированные остеозамещающие костные материалы свиногопроисхождения обладают остеокондуктивными свойствами. При разработке различных составовосновной целью является усиление регенерации костной ткани. Целью данного исследованияявляется оценка степени заживления дефектов губчатой кости кролика при трансплантациигетерологичных кортикально-губчатых остеопластических материалов свиного происхождения,обладающих различными физико-химическими свойствами. У каждого из двадцати шестивзрослых самцов новозеландских белых кроликов было сформировано по два дефектабедренной кости критического размера (всего дефектов n = 52). После рандомизации в данныедефекты добавляли один из пяти испытуемых материалов (Apatos®, Gen-Os®, mp3®, Putty и Gel40). Животных умерщвляли через 15 и 30 дней после хирургической операции. Был проведенкачественный и количественный (процентное соотношение новообразованной костной ткани,

http://fguerra@ci.uc.pt
http://rifalacho@fmed.uc.pt
http://cviegas@utad.pt
http://idias@utad.pt
mailto:ppalma@uc.pt;


Molecules 2021, 26, 1339 2 из 28

частиц и соединительной ткани) гистологический анализ. В ходе проведениягистоморфометрческого исследования были обнаружены статистически значимые различиямежду группой mp3 и группами Putty и Gel 40 по всем оцениваемым параметрам, независимо отвремени, прошедшего с момента проведения хирургического вмешательства (p < 0,05). Крометого, через 30 дней после трансплантации наблюдались статистически значимые различия попроцентному содержанию частиц между группами Apatos и Putty (p = 0,014) и Gel 40 (p = 0,007). Вкаждой группе в отношении восстановления объема костной ткани после добавления материалаmp3® наблюдались значительные изменения (p = 0,028) к 30-му дню (52,49 ± 11,04 %) посравнению с 15-м днем (40,93 ± 3,49 %). Кроме того, данные внутригруппового анализаколичества частиц материала (в %), свидетельствуют о значительном уменьшении площади,занимаемой частицами, с 15-го по 30-й день в группах mp3 и Gen-Os (p = 0,009). Все триматериала (mp3®, Gen-Os® и Apatos®) показали обнадеживающие результаты с точки зренияформирования новой костной ткани, таким образом, данные материалы могут использоваться вкачестве альтернативных средств для стимулирования процесса регенерации кости.
Ключевые слова: костная пластика; регенерация кости; коллагенизированная кость;гистоморфометрия; костный трансплантат свиного происхождения; экспериментальная модельна кроликах

1. Введение
В настоящее время одной из наиболее актуальных проблем медицинской реабилитации встоматологии является восполнение объема утраченной или резорбированной костной тканидля восстановления функциональных и эстетических свойств зубочелюстной системы [1,2]. Дляустранения костных дефектов применяется несколько хирургических методов и типовостеозамещающих материалов или «заменителей кости». Согласно последним литературнымданным, ни один из методов не выделяется с точки зрения клинической эффективности, и методлечения должен подбираться индивидуально в зависимости от конкретного диагноза [3–5].Было доказано, что несколько методов костной пластики являются безопасными, подкрепленыубедительными данными клинических исследований и могут успешно применятьсястоматологами-хирургами [6–12].Остеозамещающие материалы состоят из биоматериала биологического илисинтетического происхождения, предназначенного для имплантации человеку с цельювосполнения объема костной ткани, укрепления костной структуры или заполнения ивосстановления костных дефектов [12,13]. Доступные в настоящее время материалы для костнойпластики происходят в основном из четырех разных источников: от самого человека (аутогенныетрансплантаты), от другого донора, принадлежащего к тому же виду (аллогенныетрансплантаты), от доноров, принадлежащих к другому виду (ксеногенные трансплантаты), илиявляются синтетическими материалами (аллопласты). Все типы биоматериалов для костнойрегенерации имеют недостатки, связанные, среди прочего, с реакцией хозяина на трансплантат(иммунные ответы), доступностью, свойствами, приобретаемыми после осуществления всехпроизводственных процессов, быстрой резорбцией [14,15].В настоящее время выбор материала для того или иного вмешательства производится сучетом нескольких факторов, таких как: характеристики самого материала, тип костного дефекта,подлежащего лечению, предпочтения хирурга, сопутствующие расходы и предпочтения
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пациента. Спектр клинических ситуаций широк, и конкретный остеозамещающий материал неможет использоваться в качестве универсального средства — необходимо учитыватьхарактеристики и свойства материала, а также его состав и лекарственную форму, которые могутнаилучшим образом подходить для лечения определенного пациента. Несмотря на то, чтоаутотрансплантация по-прежнему считается «золотым стандартом», когда речь идет овосстановлении костных дефектов [16,17], клинический успех не гарантирован, и осложнения [18]могут возникать в 8−39 % случаев [19]. Основными недостатками данного типа трансплантатовявляются: непредсказуемость паттерна его резорбции, необходимость проведения второйоперации для изъятия донорского материала и объем донорских тканей, который можетоказаться недостаточным для заполнения некоторых дефектов [20–22]. Аллотрансплантатыпроявляют остеоиндуктивную и остеокондуктивную активность, но не обладают остеогеннымисвойствами, поскольку в состав этих костных трансплантатов не входят жизнеспособные клетки[18,23,24]. Ксеногенные костные трансплантаты представляют собой остеозамещающиематериалы, полученные от донора другого биологического вида. Они широко используются вкачестве альтернативы как аутогенным, так и аллогенным трансплантатам. Эти материалы несчитаются ни остеоиндуктивными, ни остеогенными, но обладают остеокондуктивнымпотенциалом. В некоторых работах обсуждается, может ли эта классическая точка зрения по-прежнему применяться к новым видам ксенотрансплантатов, или они могут обладатьостеоиндуктивными свойствами [25,26]. В настоящее время большинство используемыхксенотрансплантатов имеют свиное и бычье происхождение. Это объясняется сходствомполучаемых тканей с тканями человека по химическому составу и структуре [23].Ксенотрансплантаты свиного происхождения часто выступают в качестве объектамногочисленных клинических исследований, направленных на оценку их способности выполнятьроль остеозамещающего материала, поскольку их получают от животных, генотип которыхблизок к человеческому. Результаты различных исследований показали, что такие материалымогут выступать в качестве остеокондуктивной матрицы [26,27]. Данные, полученные Nannmark исоавт. [28], подтвердили достаточно высокую биосовместимость и хорошие остеокондуктивныесвойства свиной кости.Применение недеминерализованных образцов костной ткани и гистоморфометрическихметодов коренным образом изменили представление о структуре и физиологии костной ткани[29,30]. Фактически, гистоморфометрия является одним из важнейших инструментов для оценкисостояния костной ткани и имеющихся в ней изменений, а также для оценки механизмов ипоследствий воздействия испытуемых материалов на костную ткань, предоставляя полезныеданные о структуре, формировании, резорбции, минерализации, а также о процессахмоделирования и ремоделирования кости [30–32]. Данный метод хорошо подходит дляпроведения доклинических исследований с использованием животных моделей, которые могутпредоставить важную гистологическую информацию при применении соответствующихэкспериментальных методик. При изучении новых материалов или лекарственных формпредпочтение отдается исследованиям с использованием животных моделей, к которым, вчастности, и относится экспериментальное исследование, описанное в этой статье. Оно былонаправлено на проведение испытаний новых форм остеозамещающих материалов свиногопроисхождения [33]. Что касается выбора подходящей животной модели, наиболее частоиспользуемыми видами в медицинских исследованиях являются кролики. Они составляютпримерно 35 % от всех экспериментальных животных, привлекаемых для проведенияисследований с оценкой изменений костно-мышечной системы [34,35]. Простые правила
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содержания кроликов и сходный с человеком метаболизм костной ткани делают их животнымипервого выбора для проведения оценки свойств материалов для костной пластики [35, 36].В настоящее время выбор материала для того или иного вмешательства производится сучетом нескольких факторов, таких как: характеристики самого материала, тип костного дефекта,подлежащего лечению, предпочтения хирурга, удобство и простота использования материала,сопутствующие расходы и предпочтения пациента. В настоящем исследовании основноевнимание уделяется анализу результатов применения новых составов ксенотрансплантатовсвиного происхождения, причем некоторые из них представлены в формах, которые могутоблегчить работу с материалом и его применение с возможным повышением эффективности,что будет оценено по итогам проведения гистологических исследований.Основной целью настоящего исследования являлось проведение оценки заживлениятканей в области дефектов губчатой кости критического размера на латеральной поверхностидистального отдела бедренной кости у кроликов после использования пяти различныхгетерологичных кортикально-губчатых остеопластических материалов свиного происхождения,обладающих различными физико-химическими свойствами (Apatos®, Gen-Os®, mp3®, Putty и Gel40). Нулевая гипотеза этой экспериментальной работы была сформулирована следующимобразом: при применении пяти различных остеозамещающих материалов свиногопроисхождения будут получены сходные гистологические и гистоморфометрические результаты.

2. Материалы и методы
2.1. Этические аспекты использования животных в исследованииПротокол данного экспериментального исследования был одобрен национальнымрегуляторным органом, контролирующим проведение исследований с использованиемживотных, а также Комиссией по этике Университета Трас-ос-Монтес и Альто-Дору(№ CE 29/2015). Условия содержания животных и манипуляции с ними, а такжеэкспериментальные процедуры и представление данных соответствовали португальскомузаконодательству, регулирующему использование животных в экспериментальных целях(Декрет №113/2013 от 7 августа 2013 г.), и Директивам Европейского Союза о защите животных,используемых в научных целях (Директива Европейского парламента и Совета ЕвропейскогоСоюза 2010/63/EU от 22 сентября 2010 г.).
2.2. Дизайн исследования — размер выборкиРасчет размера выборки был выполнен с использованием программного обеспеченияG*Power, опираясь на результаты предыдущего исследования, полученные в научной работеPalma и соавт. [37], при этом в качестве единицы измерения был выбран размер дефектакостной ткани. В ходе упомянутого исследования было выявлено, что наименьший размердефекта (d = 1,24) соответствует средней разнице, равной 1,20 ± 3,35 % новообразованнойкостной ткани, и регистрируется через 2 недели. Наибольший размер дефекта (d = 2,45)соответствует средней разнице, равной 14,40 ± 3,80 %, и определяется через 4 недели.Были рассмотрены три возможных уровня значимости, α = 0,01, α = 0,05 или α = 0,10. Такжебыли рассмотрены три различных уровня мощности: 0,80 (1−β = 0,80), 0,90 и 0,95. Для расчетаразмера выборки также использовали двусторонний t-критерий Стьюдента для независимыхвыборок и соотношение распределения между группами 1:1.
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На основании полученных данных в выборку были включены 26 взрослых самцовновозеландских белых кроликов (Oryctolagus cuniculus) весом около 5,2 ± 0,56 кг. Выборка быларазделена на две серии — 15 и 30 дней по 13 животных в каждой. У каждого животногохирургическим путем было создано по два тестовых участка — они располагались налатеральных поверхностях дистальных отделов бедренных костей, таким образом, висследовании оценивались изменения тканей в области 52 дефектов, которые и составляливыборочную совокупность.
2.3. Содержание, обращение и уход за животнымиОтбор, содержание животных и все манипуляции с ними осуществлялись в виварииУниверситета Трас-ос-Монтес и Алто-Дору. Общее состояние здоровья животных оценивалоськвалифицированными техническими специалистами и ветеринарными врачами того жеуниверситета. Каждое животное было зарегистрировано в день прибытия с введениеммикрочипа с уникальным идентификационным номером. Далее проводилась клиническаяоценка состояния и веса животных, а затем они помещались в индивидуальные клетки. Передлюбым вмешательством выдерживался карантинный период (не менее 1 недели). Животныесодержались в стандартных индивидуальных клетках с поддержанием необходимых параметроввентиляции и соблюдением всех условий содержания животных конкретного вида. Напротяжении всего экспериментального исследования животные находились под постояннымнаблюдением при стандартных значениях температуры, влажности, воздухообмена иосвещенности (12 часов света и 12 часов темноты).Хирургические процедуры выполнялись в ветеринарной больнице Университета Трас-Монтес и Альто-Дору. Перед проведением операции животных перемещали в специальныепредоперационные комнаты для поддержания низкого уровня стресса, аналогичного уровнюстресса остальных отобранных животных. После хирургического вмешательства животныхпереводили в специальные клетки до момента восстановления двигательной и нервнойактивности, а затем перемещали в соответствующие стандартные клетки без ограниченийпередвижения. Один раз в день животным давали коммерчески сухой корм с контролируемойконцентрацией загрязняющих веществ, согласно данным производителя, доступ к питьевой водене ограничивался (режим ad libitum).
2.4. Экспериментальные группыИспытуемые материалы были распределены случайным образом с использованиемкомпьютерного алгоритма в отношении животного, анатомического расположения дефекта ипоследовательности введения, таким образом, количество используемых животных былосведено к минимально возможному значению, необходимому для уменьшения эффектовиндивидуальных вариаций.Испытуемые материалы были распределены по следующим группам (таблица 1):– Группа Apatos — 100 % гранул из кортикального слоя кости свиньи без коллагена (частицы600–1000 мкм) (Apatos®, OsteoBiol®, Tecnoss®, Турин, Италия)– Группа Gen-Os — 100 % гранул из смеси губчатого вещества и кортикального слоя костисвиньи (частицы размером 250–1000 мкм) с коллагеном (Gen-Os®, OsteoBiol®, Tecnoss®,Турин, Италия)– Группа mp3 — 90 % гранул из смеси губчатого вещества и кортикального слоя костисвиньи (предварительно гидратированные частицы размером 600–1000 мкм) с
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коллагеном и 10 % коллагенового геля (mp3®, OsteoBiol®, Tecnoss®, Турин, Италия)– Группа Putty — 80 % гранул из смеси губчатого вещества и кортикального слоя костисвиньи (микронизированные частицы < 300 мкм) с коллагеном и 20 % коллагенового геля(Putty, OsteoBiol®, Tecnoss®, Турин, Италия)– Группа Gel 40 — 60 % гранул из смеси губчатого вещества и кортикального слоя костисвиньи с коллагеном (микронизированные частицы размером < 300 мкм) и 40 %коллагенового геля (коллаген I и III типов) (Gel 40, OsteoBiol®, Tecnoss®, Турин, Италия)
Таблица 1. Распределение испытуемых материалов.

Материал Временной промежуток
15 дней 30 дней

Apatos® 5 дефектов 5 дефектов
Gen‐Os® 5 дефектов 5 дефектов
mp3® 5 дефектов 5 дефектов
Putty 5 дефектов 5 дефектовGel 40 5 дефектов 5 дефектовКонтрольный 1 дефект 1 дефектИтого 26 дефектов 26 дефектов

2.5. АнестезияПеред проведением анестезии, первый этап которой включал в себя введениемедетомидина (0,15 мг/кг п/к) и буторфанола (0,1 мг/кг в/м), животных не кормили в течение 12часов, оставляя при этом свободный доступ к питьевой воде. Через пятнадцать минут послевведения указанных препаратов и определения локализации краевой ушной вены выполнялиместную трихотомию, а затем животным медленно вводили кетамин (5 мг/кг в/м или в/в). Послеуказанных манипуляций выполняли установку эндотрахеальной трубки (эндотрахеальнаяинтубация) для контролируемого поддержания состояния глубокого медикаментозного сна спомощью непрерывной ингаляции изофлурана (0,25–2 %) в потоке кислорода (0,5–2 л/мин/кг).Мониторинг состояния животного во время хирургической операции осуществлялся сиспользованием неинвазивного оксиметра (контроль частоты дыхательных движений и степенинасыщения кислородом гемоглобина), капнографа и аускультации сердца.Все хирургические манипуляции проводились в соответствии со стандартными правиламиасептики и антисептики, применяемыми в хирургическом отделении Ветеринарной больницыУниверситета Транс-Монтес и Альто-Дуро.
2.6. Протокол хирургического вмешательстваПосле проведения трихотомии в области хирургического вмешательства животноепомещали на операционный стол с функцией подогрева и поддержания постояннойтемпературы в боковом положении, проводили иммобилизацию нижней конечности путемподвешивания без чрезмерного давления для облегчения проведения процедур дезинфекции,обеспечения доступа к операционному полю и осуществления действий для поддержания егостерильности. Далее два хирурга подготавливали операционный стол, дезинфицировали
операционное поле раствором повидон-йода (Betadine®, Mylan, Лиссабон, Португалия) иобеспечивали поддержание асептических условий во время проведения операции. Во время
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хирургического вмешательства обнажалась только зона для проведения необходимыхманипуляций.Операции выполняли одновременно на обеих задних конечностях. Делался кожный разрезна латеральной поверхности голеностопного сустава, над дистальным отделом бедренной кости.Рассечение производилось в одной плоскости с помощью диссекционных ножниц иинструментов. На уровне удерживателя сухожилий мышц голени делался надрез на широкойфасции бедра (fasciae latae) с последующим медиальным вывихом надколенника, при этомлатеральная широкая мышца бедра (m. vastus lateralis) удерживалась краниально, а двуглаваямышца бедра (m. biceps femoris) отводилась каудально для обнажения латерального мыщелкабедренной кости. Для рассечения надкостницы использовали скальпель, а для обнаженияповерхности кости — периостальный элеватор.Затем на каждом участке исследования (n = 52), на латеральных поверхностях дистальныхотделов бедренных костей обеих конечностей, моделировали дефект костной ткани эпифизацилиндрический формы и критического размера (5 мм в диаметре на 10 мм в глубину).Формирование дефекта проводили в дистолатеральной области голеностопного сустава безущерба для медиальной кортикальной пластины и биомеханики сустава. Объем материала,помещенного в каждый костный дефект, составлял приблизительно 0,2 см3 (V = πr2h).Использовался только один отрицательный контроль на группу, поскольку костныедефекты критического размера уже достаточно хорошо изучены и описаны в научнойлитературе, соответственно, не требовалось проводить валидацию модели и увеличиватьколичество животных, использумых в исследовании [38,39].Испытуемые материалы группы Apatos и группы Gen-Os смачивались физиологическимраствором. Все остальные испытуемые материалы предварительно гидратировали в пробирке;таким образом, проводить дополнительную гидратацию не требовалась. После обильногоорошения костного дефекта физиологическим раствором для удаления остатков костииспытуемые материалы аккуратно помещали в область дефекта, плотно заполняя его, но избегаячрезмерной конденсации (рис. 1a–e). Материалы для заполнения дефекта выбирались всоответствии с рандомизацией. Чтобы избежать или минимизировать смещение материала, атакже с целью максимально точного моделирования клинических ситуаций, поверхзаполненного костного дефекта с перекрытием его краев накладывали предварительноконтурированную и увлажненную мембрану из перикарда гетерологичного происхождения,
содержащую 100 % коллагена (Evolution, OsteoBiol®, Tecnoss®, Турин, Италия) (рис. 1f).Ушивание мягких тканей для каждого хирургического участка выполнялось послойно сцелью максимального закрытия раны и обеспечения оптимальной регенерации, а также дляфиксации биологического материала в области дефекта. На надкостницу и мышечные слоинакладывались рассасывающиеся швы, а на кожу — нерассасывающиеся швы.
2.7. Послеоперационный уходСразу после операции для купирования болевых ощущений животным вводили дозубуторфанола тартрата (0,2 мг/кг, п/к, 2 дня). Также вводилась однократная доза амоксициллинапролонгированного действия (1 мг/кг, п/к).Животных помещали в индивидуальные клетки для восстановлени, расположенные втемном, тихом, удобном, чистом месте с контролируемой температурой. В клетках несодержалось каких-либо предметов или материалов, которые потенциально могли быпричинить вред животным при их попытках начать перемещения. При необходимости для
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поддержания температуры тела животных использовали теплоизолирующие материалы. Послевозвращения сознания и восстановления двигательной активности и прекращения действияанестезирующих препаратов, животных переводили в их стандартные клетки без ограниченияперемещений и со свободным доступом к пище и воде. Для оценки любых изменений впотреблении пищи или воды, массы тела, типичных этологических моделей вида и выявленияналичия аномальных признаков или нежелательных реакций, а также болевых ощущенийежедневно проводился мониторинг состояния животных.
2.8. Эвтаназия и аутопсия животныхВ конце каждого экспериментального периода (через 15 и 30 дней после хирургическойоперации) животных умерщвляли индивидуально, в изолированном помещении, безпредоставления доступа к другим животным, путем введения смертельной дозы кетаминагидрохлорида. Для оценки системного воздействия исследуемых биоматериалов проводилосьвскрытие умерщвленых животных. После проведения макроскопического анализа фрагментыосновных органов (сердце, печень, легкие, почки, селезенка и региональные лимфатическиеузлы) были собраны и подготовлены для дополнительных исследований. Трупы и отходыэвтаназии впоследствии сжигались с соблюдением требований действующего законодательства.

Рисунок 1. Интраоперационная фотография размещения материала: (а) Apatos®; (b) Gen-Os®; (c) mp3®; (d) Putty; (e)Gel 40; (f) мембрана Evolution.
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2.9. Сбор исследуемого материалаПосле тщательного рассечения мягких тканей образцы для исследований извлекалисьединым блоком. Изготовление гистологических препаратов из отобранных образцовпроизводилось с использованием методики, не предусматривающей проведениепредварительной декальцинации. Таким образом обеспечивалось высокое качествогистологических изображений, без морфологических искажений соответствующих структур илипоявления значимых артефактов. Приготовление срезов осуществлялось с помощью
высокоточной системы Exakt® (Exakt Technologies, Оклахома-Сити, штат Оклахома, США). Дляокрашивания препаратов использовали толуидиновый синий.
2.10. Подготовка образцов и анализ данныхВ ходе исследования проводили качественный и количественный анализ гистологическихпрепаратов, изготовленных из отобранных образцов. Срезы тканей, полученные в результате
гистологической обработки, изучали при помощи стереомикроскопа (Nikon® SMZ 1500, Токио,
Япония) и оптического микроскопа (Nikon® Eclipse E600, Токио, Япония), позволяющихосуществлять фотографическую регистрацию увеличенных изображений. Качественный анализпроводился главным образом для изучения и регистрации гистоморфологических характеристикткани, исследования линии контакта костной ткани и биоматериала, а также выявленияпризнаков воспалительного процесса. Количественный гистологический анализ(гистоморфометрия) проводился с помощью программного обеспечения для анализа
изображений Bioquant® Nova (Bioquant—Image Analysis Corporation, Нэшвилл, штат Теннесси,США), которое позволяет определять площадь различных тканей на основании изменения цветаокрашенных структур. Все процедуры калибровки проводились одним оператором всоответствии с методикой, описанной в научной литературе [40].
2.11. Статистический анализСтатистический анализ проводился с использованием коммерчески доступного
программного обеспечения IBM® SPSS® v24 и MS® Excel®. Уровень значимости был установленкак α = 0,05. Первоначально описание результатов было выполнено с указанием среднегозначения, стандартного отклонения, максимальных и минимальных значений измеряемыхпараметров (объем новообразованной костной ткани, соединительной ткани и количествочастиц материала) для каждого биоматериала и временного периода. Кроме того, при анализерезультатов с применением методов описательной статистики выполнялось построениедиаграмм дисперсии для каждого оцениваемого параметра. Для выявления значительныхразличий между медианами исследуемых выборок использовали непараметрические критерииКраскела−Уоллиса и Манна−Уитни. Впоследствии после расчета критерия Краскела−Уоллисабыла проведена ретроспективная оценка по методу Данна−Сидака с поправкой намножественные сравнения. Следует отметить, что, хотя измерения проводились в два разныхпериода времени, использовались разные лабораторные животные, поэтому в рамках анализаприменяли критерии для независимых выборок.Данный отчет составлен в соответствии с Руководством по проведению исследований наживотных: отчеты об экспериментах in vivo (Руководство ARRIVE) [39].

3. Результаты
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3.1. Клинические проявленияПослеоперационный период протекал без осложнений, системных или местныхнежелательных явлений, связанных с проведением оперативного вмешательства, выявлено небыло. Быстрое восстановление животных с правильным формированием нормальныхповеденческих реакций подтвердило уменьшение влияния экспериментального протокола наздоровье и благополучие животных. В ходе макроскопического исследования извлеченных enbloc фрагментов бедренных костей не было выявлено каких-либо морфологических измененийили наличия воспалительных процессов, выходящих за рамки ожидаемых и возникающих врезультате проведения хирургического вмешательства. При проведении гистопатологическогоанализа собранных органов не было выявлено каких-либо патологических изменений.
3.2. Качественный гистологический анализ3.2.1. Группа ApatosРезультаты, полученные при анализе поперечных срезов костных дефектов,свидетельствует о том, что структурные изменения протекали последовательно, по направлениюот периферии к центру дефекта, при этом трабекулы формирующейся костной ткани прорасталив толщу материала, интегрируя его частицы со стенками костного дефекта, а также вызываяобразование связей между частицами. Через 30 дней можно было обнаружить большие участкинезрелой костной ткани, а также пластинчатые трабекулы и увидеть признаки интенсивногопроцесса костеобразования, что указывает на продолжающийся процесс ремоделированиякости (рисунок 2).

Рисунок 2. Частицы материала Apatos® (отмечены звездочкой) с незрелой костной тканью (показано стрелкой),образовавшейся в зоне контакта с поверхностью биоматериала через 15 дней. Фрагменты дезорганизованнойсоединительной ткани, занимающие большую часть пространства, образующегося между частицами материала, всееще видны (200-кратное увеличение).
3.2.2. Группа Gen‐OsВо всех анализируемых срезах тканей в области костных дефектов наблюдалась заметная иинтенсивная остеокластическая активность. Также часто выявлялось присутствие значительногоколичества остеобластов и неминерализованного матрикса (остеоида), что объясняетсяостеогенными свойствами материала.Между препаратами, приготовленными из образцов, отобранных на 15 и 30-й день,
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наблюдается явная разница с точки зрения степени ремоделирования костной ткани — на болеепоздних срезах имеются выраженные участки незрелой костной ткани и присутствиепластинчатых трабекул, которые прорастают в пространства между частицами и замещают самичастицы (рисунок 3).

Рисунок 3. Гистологическое изображение тканей, полученное при исследовании образцов группы Gen-Os,отобранных на 30-й день после хирургического вмешательства. Показан процесс резорбции частицостеозамещающего материала с остеокластами в гаушиповых (резорбционных) лакунах (отмечено звездочкой),вместе с процессами формирования незрелой костной ткани на границе контакта с частицами материала — вданной зоне присутствуют остеобласты и неминерализованный матрикс (остеоид) (показано стрелкой) (200-кратноеувеличение).
3.2.3. Группа mp3На всех поперечных срезах тканей образцов, отобранных из зон костных дефектов,отмечалось интенсивное образование костной ткани с обширными участками, заполненнымисетями костных трабекул. Через 15 дней в центральной области дефекта уже наблюдалосьобразование костной ткани. В обеих временных точках наблюдается наличие костных мостиков,когда новообразованная костная ткань интегрирует и объединяет частицы материала как напериферии, так и в центральной части дефекта. Через 30 дней незрелая костная тканьзаменяется на пластинчатую (ее количество преобладает). Интенсивная остеогенная активностьрегистрируется в обеих временных точках: на срезах присутствует множество активныхостеобластов и остеокластов. Об этой активности можно судить по наличию остеобластов(крупные мононуклеарные клетки с овоидным профилем и обильной базофильнойцитоплазмой, что свидетельствует о высокой скорости синтеза белка и протеогликанов), часторасположенных в виде отдельных клеточных линий вдоль границы незрелой костной ткани.Данная локализация и свойства клеток позволяют предположить, что остеобласты синтезируюторганические компоненты костного матрикса (остеоида) до его минерализации. Также виденклеточно-опосредованный процесс резорбции частиц (рис. 4 и 5).
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Рисунок 4. Изображение тканей образцов, отобранных в группе mp3 через 30 дней после хирургической операции.Образование обширной сети костных трабекул (показано стрелкой) с интеграцией и объединением частицостеозамещающего материала (отмечено звездочкой). Также можно заметить определенную неоднородностьформы, размеров и окраски частиц материала mp3 (40-кратное увеличение).

Рисунок 5. Гистологическое изображение тканей образца с частицами материала mp3 на 15-й день послехирургического вмешательства. Частицы окружены новообразованной костной тканью. Наличие значительногоколичества остеобластов указывает на то, что процесс синтеза все еще продолжается. На изображении видныкостные трабекулы, содержащие несколько остеоинтегрированных частиц (отмечено звездочкой), ипериферическая зона с выраженной остеобластической активностью (показано стрелкой) (200-кратное увеличение).
3.2.4. Группы Putty и Gel 40Результаты, полученные в обеих группах в двух временных точках, практически неотличаются с точки зрения качества костной ткани. Кроме того, для двух указанных материаловхарактерна дисперсия и миграция частиц. На периферии дефекта на 15 и 30-й день послехирургической операции практически не наблюдается костеобразования.
3.3. Количественный гистоморфометрический анализГистоморфометрический анализ проводился путем исследования тканей на поперечныхсрезах кости, включающих всю область дефекта, как показано на рисунке 6.
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Рисунок 6. Изображения поперечных срезов кости в области расположения дефектов на 15 и 30-й день послевнесения испытуемых материалов (15-кратное увеличение).
3.3.1. Анализ данных в пределах каждой группыПри сравнении темпов образования костной ткани во всех группах с 15-го по 30-й день(рисунок 7) было обнаружено, что только в группе внесения материала mp3 отмечаютсястатистически значимые изменения (p = 0,028), при этом доля новообразованной костной тканик 30-му дню (52,49 ± 11,04 %) была заметно выше, чем через 15 дней после хирургическоговмешательства (40,93 ± 3,49 %).
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Рисунок 7. Диаграмма рассеяния, отражающая информацию о количестве (%) новообразованной костной ткани вобласти дефекта после применения различных остеозамещающих материалов (данные приведены для двухвременных точек).
Что касается процентного содержания частиц материала в области дефекта через 15 и 30дней (рисунок 8), статистически значимые изменения отмечаются только в группах mp3 (p =0,009) и Gen-Os (p = 0,009): наблюдается уменьшение процента занимаемой площади с 15-го по30-й день.
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Рисунок 8. Диаграмма рассеяния, отражающая информацию о количестве (%) частиц различных материалов вобласти дефекта в двух временных точках.
3.3.2. Анализ данных разных группПри сравнении данных, полученных в разных группах на 15-й день после хирургическойоперации, было обнаружено, что группа mp3 имела статистически значимые различия сгруппами Putty и Gel 40, независимо от анализируемого параметра (p < 0,05).При сравнении количества (%) костной ткани, образованной к 30-му дню послехирургической операции (таблица 2), обнаруживаются статистически значимые различия междугруппой mp3 и группами Putty (p = 0,035) и Gel 40 (p = 0,015). Что касается процентногосодержания частиц (таблица 3), то статистически значимые различия наблюдались междугруппой mp3 и группами Putty (p = 0,022) и Gel 40 (p = 0,011), а также между группой Apatos игруппами Putty (p = 0,014) и Gel 40 (p = 0,007).Принимая во внимание все вышеизложенное, нулевая гипотеза, утверждающая, что пятьразличных остеозамещающих материалов свиного происхождения будут демонстрироватьаналогичные гистологические и гистоморфометрические результаты, отклоняется.

Таблица 2. Сравнение групп по параметру процентного содержания новообразованной костной ткани в обеихвременных точках.
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*Статистически значимая разница (p < 0,05); апостериорный критерий Данна-Сидака с поправкой намножественные сравнения.
Таблица 3. Сравнение процентного содержания частиц в образцах, отобранных в разных группах в обевременные точки.

*Статистически значимая разница (p < 0,05); апостериорный критерий Данна-Сидака с поправкой намножественные сравнения.
4. Обсуждение
Данное экспериментальное исследование было разработано с целью определения иоценки потенциала регенерации костной ткани при применении различных остеозамещающихматериалов в локализованном костном дефекте. Оценивались составы с изолированнымичастицами, нуждающимися в гидратации, и новые составы, содержащие различные носители иконцентрации частиц.Несмотря на то, что клеточный ответ на внесение различных биоматериалов был изучен висследованиях in vitro, полученные результаты не могут точно отражать ситуацию in vivo. Сдругой стороны, использование человеческих моделей для оценки регенерации костей имеетнекоторые серьезные недостатки, такие как: непрактичность проведения адекватнойгистологической оценки, даже в тех случаях, когда может быть выполнена биопсия; проблемыпроектирования исследования с удовлетворительной внутренней валидностью [1,33]. Такимобразом, проведение доклинических исследований с использованием животных моделей,которые могут предоставить существенную гистологическую информацию с помощьюсоответствующих экспериментальных методик, становится важным этапом изучения свойствматериалов [33]. В целях соблюдения принципов замены, уточнения или сокращения (3R) при
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использовании животных в научных исследованиях, а также чтобы использовать минимальнонеобходимый объем выборки, в настоящем экспериментальном исследовании были проведеныпредварительные расчеты размера выборки на основе имеющихся литературных данных [37].Были выбраны взрослые самцы новозеландских белых кроликов, поскольку при использованиимолодых животных могло наблюдаться искажение результатов из-за высокого потенциаласпонтанного восстановления созданных костных дефектов, а при использовании самок нарезультаты исследования могли повлиять гормональные изменения [41].Что касается выбранного места вмешательства, несмотря на то, что использование моделизаживления костей свода черепа считается «золотым стандартом» при проведении оценкисвойств остеозамещающих материалов, предназначенных для применения в стоматологии,полученные результаты исследования свидетельствуют о наличии тенденции к аномальноймиграции частиц при внедрении материалов различных типов в область дефектов костей черепа.По этой причине для данного исследования была выбрана модель критического дефекта вобласти мыщелка бедренной кости кролика, определяемого как костный дефект наименьшегоразмера, который не способен к спонтанному заживлению и в котором предполагаетсязамещение новой костной тканью не более 10 % объема всего дефекта в течение жизниживотного [38,42–44]. Выбор описанной экспериментальной модели также позволилформировать по два дефекта костной ткани у каждого животного, что позволило снизитьиндивидуальную изменчивость, экономические затраты и свести количество используемыхживотных к минимуму [45].При рассмотрении вопроса происхождения тестируемых материалов опирались на работуCorbella и соавт. [46], которые опубликовали систематический обзор литературных данных имета-анализ с оценкой гистоморфометрических результатов заживления постэкстракционныхлунок с использованием различных биоматериалов. Среди прочего, было выявлено, что посравнению с участками, заживление которых происходило без добавления остеозамещающихматериалов, при использовании биоматериалов свиного происхождения происходилообразование значительно большего объема костной ткани за определенный период времени,чем при добавлении материалов бычьего происхождения.В работах Nannmark и соавт. [28] и Mizuno и соавт. [28,47] было показано, что добавлениеколлагена в остеозамещающий материал (некоторые биоматериалы в данном исследованиибыли с содержанием коллагена) приводит к улучшению клинических результатов костнойпластики, а также к изменению механизма резорбции частиц. Для более полного изучениявлияния присутствия коллагена на механизм взаимодействия костной ткани и остеозамещающегоматериала требуется провести дополнительные исследования. Согласно данным Barone и соавт.[48] коллаген способствует резорбции биоматериала и является важным элементом впроявлении остеокондуктивной активности материала. Abdelgawad и соавт. [49] пролили свет навозможную роль коллагена, показав, что в процессе ремоделирования кости большинство вновьрекрутированных клеток линии остеобластов располагаются непосредственно рядом состеокластами, имеющими эндоцитарные коллагеновые рецепторы, которые задействуются впроцессе интернализации коллагена и миграции клеток. Отсутствие этих коллагеновыхрецепторов приводит к резкому снижению темпов образования костной ткани. НаблюденияAbdelgawad и соавт. [49] показывают, что деминерализованный остеокластами костный коллаген,может играть важную роль в осуществлении гаптотактического движения клеток, то есть впривлечении остеопрогениторов к поверхностям, которые затем ремоделируются остеокластами,имеющими коллагеновые рецепторы. Данная модель может объяснить некоторые результаты,
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полученные в настоящем исследовании. Barone и соавт. [48] пришли к выводу, чтоколлагенированная свиная кость обладает выраженными остеокондуктивными свойствами ихорошо резорбируется. Кроме того, ее добавление в область дефекта способствует увеличениюдоли новообразованной костной ткани и снижению количества остеозамещающего материала.Данные результаты были подтверждены результатами настоящего исследования. С точки зрениямакроструктуры и организации, наиболее подходящей для любого костнопластическогоматериала является поверхность с пористой структурой [48]. Четыре из пяти остеозамещающихматериалов, используемых в данной экспериментальной работе, содержат кортикально-губчатыегранулы. Тем не менее, состав этих материалов может быть различным – некоторые состояттолько из частиц, другие представляют собой смесь гранул с гелем (в различных пропорциях). Уисследуемых материалов размер частиц также варьируется. Независимо от составабиоматериала, для успеха направленной костной регенерации важны не только характеристикисамих частиц, но и правильное их распределение в объеме ткани, плотность заполнения костногодефекта и локализация частиц в области дефекта. Эти особенности напрямую связаны с размероми формой частиц, а также с навыками и опытом хирурга, работающего с остезамещащимиматериалами и заполняющего полость костного дефекта с их помощью. Кроме того, большоезначение также имеют свойства самого материала и то, содержит ли он связующую фазу или нет.При чрезмерном уплотнении гранулированных материалов в полости дефекта они могутформировать блоки, вглубь которых клетки из окружающих тканей не будут способныпроникнуть. С учетом данного факта была разработана идея внедрения связующей фазы в составостеозамещающих материалов, которая способствовала бы сохранению адекватного расстояниямежду частицами, а также повышала бы удобство использования биоматериалов. Примерамииспользования данного дополнительного компонента являются гидрогелевые материалы,которые содержат меньше минеральных частиц в единице объема, распределенных вгидрогелевой матрице. Подобные материалы использованы в настоящем исследовании.Теоретически добавление связующей фазы способно облегчить или даже стимулировать инвазиюклеточных и сосудистых компонентов в промежутки между частицами [50].При сравнении результатов, полученных в группе Apatos, с результатами применениядругих исследуемых материалов, было обнаружено, что образцы с его добавлением содержатнаименьшее количество остеокластических клеток. При этом имеющиеся остеокласты находятсярядом с новообразованной костной тканью и очень редко обнаруживаются в свободномпространстве вокруг частиц остеозамещающего материала. Подобные наблюдения описали идругие авторы, в том числе Iezzi и соавт. [51]. Данная картина на самом деле довольно частовстречается при использовании биоматериалов указанного типа, что свидетельствует о низкойскорости резорбции материала. Barone и соавт. [52] в ходе нескольких клинических испытанийпроводили сравнение результатов применения материалов на основе кортикальной костисвиньи и материалов, представляющих собой смесь гранул из губчатой и кортикальной костнойткани свиней с коллагеном (аналогичный состав имеет материал mp3®) у пациентов, которымбыло необходимо сохранить объем костной ткани альвеолярного отростка в области одногозуба. На момент оценки в группе с применением коллагенсодержащего материала отмечалосьзначительно менее заметное уменьшение объема альвеолярной кости и костной ткани в областибазальной части альвеолярного отростка по сравнению с группой, в которой применялсяматериал без добавления коллагена. Тот же автор в 2017 году опубликовал две статьи срезультатами рандомизированных контролируемых исследований, которые подтверждалиранее сделанные выводы о важности применения остеозамещающих материалов данного типа
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[53,54]. К такому же выводу пришли Marconcini и соавт. [55] в ходе проведениярандомизированного 4-летнего клинического исследования с изучением участков челюстей ссохраненным объемом альвеолярной кости и с атрофией костной ткани альвеолярного отросткачелюсти. В настоящем исследовании данные гистоморфометрии показывают, что результатыприменения материала Apatos® являются сопоставимыми с результатами применения такихбиоматериалов, как mp3® и Gen-Os®, но при этом с точки зрения потенциала регенерации костии сотношения количества частиц с объемом новообразованной костной ткани отличаются отрезультатов применения Putty и Gel 40. Приведенные выводы также согласуются с даннымиScarano и соавт. [56] и Orsini и соавт. [57].В группе Gen-Os через 15 и 30 дней после хирургического вмешательства во всехпоперечных срезах тканей, находящихся в зоне дефекта, наблюдалась заметная и интенсивнаяостеокластическая активность, а также значительное количество остеобластных клеток иостеоидного матрикса, что объясняется остеогенными свойствами материала и протеканиемпроцессов деминерализации, резорбции и дезинтеграции частиц остеозамещающегоматериала. Следовательно, можно говорить о том, что в результате рассасывания костногоматрикса частиц могут высвобождаться различные факторы роста, ответственные за регуляциюпроцессов пролиферации и дифференцировки преостеобластов, которые мигрируют в этуобласть из периваскулярных зон или сосудистого русла и создают условия для ее эффективнойколонизации клетками линии остеобластов. После завершения процесса деградацииостеокластов некоторые остеоиндуктивные молекулы (TGF, IGF-1, PDGF) способствуют синтезу иминерализации остеоидного матрикса [58–60]. В 2017 году Iida и соавт. [61] опубликовалирезультаты гистоморфометрического экспериментального исследования на кроликах сприменением техники синус-лифтинга и использованием биоматериала Gen-Os®, а такжеописали интенсивные резорбтивные процессы, что подтверждалось присутствием большогоколичества многоядерных клеток, окружающих частицы биоматериала, которые постепеннорезорбировались. Данная картина наблюдалась в течение 2 и 4 недель после хирургическоговмешательства. В 2018 году Iida и соавт. [62] вновь опубликовали статью, посвященную этойтеме, и сообщили об интенсивной остеокластической активности при использовании данногобиоматериала, при этом наблюдалось высвобождение минеральных веществ при резорбции егочастиц, которое могло приводить к увеличению плотности окружающих тканей. В исследовании,посвященному изучению особенностей ангиогенеза, Rombouts и соавт. [63] отметили болеевысокий ангиогенный потенциал Gen-Os® по сравнению с Bio-Oss и предположили, что Gen-Os®может способствовать протеканию процесса регенерации кости, стимулируя раннююреваскуляризацию области дефекта, заполненной биоматериалом. Данныегистоморфометрического анализа в настоящем исследовании подтверждают описанныенаблюдения: результаты применения материала Gen-Os® являются сопоставимыми срезультатами применения таких биоматериалов, как Apatos® и mp3®. Через 30 дней послепроведения хирургического вмешательства отмечается снижение процентного содержаниячастиц материала, что может объясняться протеканием процесса резорбции, однако данноеизменение имеет низкий уровень статистической значимости. Scarano и соавт. [64] изучалипроцесс регенерации кости в зоне дефекта, расположенного на гребне подвздошной кости овцы.Через 4 месяца после добавления материала Gen-Os® область расположения дефекта былаполностью заполнена новообразованной трабекулярной костной тканью со сформированнымикостными мостиками. Данные гистоморфометрического анализа показали, что среднеепроцентное содержание новообразованной костной ткани составляет 31,1 ± 1,9 %, а остатков
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частиц биоматериала — 23,4 ± 2,8 %. Описанные результаты согласуются сгистоморфометрическими данными, полученными в настоящем исследовании.При выполнении хирургического вмешательства в рамках настоящего экспериментальногоисследования упаковка биоматериала mp3®, состоящего из смеси коллаген-содержащих частициз губчатой и кортикальной костной ткани свиней (90 %) с коллагеновым гелем (10 %), в видешприца позволила упростить процесс внесения материала в область дефекта. Даннаялекарственная форма, по-видимому, является улучшенной версией классическихгранулированных остеопластических материалов и обеспечивает безопасное и удобноевнесение материала в полость дефекта без потерь. Тот факт, что указанный материалпредставляет собой предварительно гидратированную форму, также является его важнымпреимуществом. При гистологической оценке результатов применения материала mp3® и ихсравнении с результатами, наблюдаемыми в других экспериментальных группах в каждойвременной точке, можно сделать вывод, что биоматериал mp3® является более эффективным,чем любой другой испытуемый материал. Через 15 дней после хирургической операции насрезах тканей даже в центре дефекта присутствовали костные мостики и участки незрелойкостная ткани, а через 30 дней была видна непрерывная сеть костных трабекул междупротивоположными краями дефекта, а также по всему его периметру. Множественныескопления остеобластов и фрагментов остеоидов на периферии частиц и трабекул,регистрируемые в двух временных контрольных точках, свидетельствуют о все ещепродолжающемся процессе остеогенеза. Неоднородность форм, размеров и окраски некоторыхчастиц говорит о протекании процессов резорбции и деминерализации, которые былиинициированы остеокластами, находящимися рядом с частицами биоматериала. Полученныерезультаты согласуются с литературными данными [26,48,65,66]. Результатыгистоморфометрического анализа, как правило, подтверждают наблюдения, описанные впредыдущих абзацах. Следует отметить резкое изменение процентного содержания частицмежду двумя временными точками — снижение с 54,66 ± 3,51 % до 25,96 ± 5,38 %. Данноестатистически значимое изменение (p = 0,009) может объясняться интенсивнойостеокластической активностью, которая приводит к фрагментации и резорбции частиц. Чтокасается формирования костной ткани, в группе mp3 в обеих временных контрольных точкахрегистрировалось самое высокое ее процентное содержание по сравнению со всемиисследуемыми материалами: 40,93 ± 3,49 % через 15 дней и 52,49 ± 11,04 % через 30 дней.Barone и соавт. [48] подсчитали, что процент новообразованной костной ткани после проведенияоперации синус-лифтинга с использованием указанного биоматериала составляет 30,7 ± 15,5 %или 28,1 ± 19,4 % в зависимости от используемой хирургической методики. Этот же автор в ходеаналогичного клинического исследования выявил, что доля новообразованной костной ткани вобласти дефекта составляет 43,95 ± 18,6 %, а частиц биоматериала — 14,2 ± 13,6 % [65]. Guirado исоавт. [26] изучали реакцию костной ткани на внесение ксенотрансплантатов свиногопроисхождения с содержанием коллагена в искусственно созданные дефекты большеберцовойкости кролика. Через 30 дней после хирургической операции доля вновь сформированнойкостной ткани составляла 19,7 ± 1,5 %. Эти результаты не соответствуют данным, полученным внастоящем экспериментальном исследовании. В работе Giuliani и соавт. [66] приведеныгистологические результаты, сходные с теми, которые были получены в настоящемэкспериментальном исследовании при проведении гистоморфометрии. Было выявленоувеличение содержания костной ткани и уменьшение объема биоматериала в разные моментывремени. Nannmark и соавт. [28] в исследовании с созданием костных дефектов на верхней
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челюсти кролика также выявили интенсивную остеокластическую активность в областирасположения частиц материала mp3, с морфометрическими измерениями,свидетельствующими об увеличении площади кости параллельно с уменьшением площади,занимаемой частицами материала, с течением времени. Также как и мы, авторы объяснилиполученные результаты наличием остеокластов, которые резорбировали частицы материала.Silvestri и соавт. [67] провели сравнение материала mp3® с биоматериалом Bio-Oss, которыйимеет иное происхождение. По мнению авторов, данные материалы демонстрируютаналогичные показатели эффективности.Несмотря на то, что гистологические изображения тканей образцов, отобранных в группахPutty и Gel 40, приведенные на рисунке 5, были выбраны среди лучших результатов,наблюдаемых после применения данных материалов, можно предположить, что их частицы, по-видимому, имеют выраженный разброс по размерам и склонны к миграции. Пригистологическом исследовании, проведенном на 15 и 30-й день после хирургическоговмешательства, за пределами периферических зон дефекта практически не замечено признаковобразования костной ткани, что соответствует картине естественной регенерации, ожидаемой вобласти дефекта критического размера. Через 30 дней после хирургической операции свнесением в область дефекта материала Putty среднее значение прироста долиновообразованой костной ткани составило 12,58 ± 5,74 %, а площади зоны расположения частиц— 1,02 ± 1,05 %. В тот же период времени в образцах с материалом Gel 40 значение увеличениясодержания новообразованой костной ткани составило 11,65 ± 15,61 %, а площади зонырасположения частиц — 0,66 ± 0,64 %. При выполнении хирургической операции по описанной вданной работе методике упаковка материалов Putty и Gel 40 в виде шприцев, а также их вязкая,пластилиноподобная текстура, значительно облегчили работу с материалами. Единственнымзаметным потенциальным недостатком материалов Putty или Gel 40 является полноепрекращение кровотечения при их внесении в полость дефекта. Это может облегчить обзороперационного поля в ходе хирургического вмешательства, но также может препятствоватьсмачиванию биоматериала кровью, что является важным условием для стимулированияпроцесса регенерации костной ткани. Calvo‐Guirado и соавт. [68] использовали биоматериалPutty для заполнения дефектов костей голени кролика некритических размеров (диаметр 4 мм).Результаты операции оценивали через 1, 5, 8 и 15 месяцев по данным рентгенографическогогистологического и гистоморфометрического исследования. В отличие от результатов,полученных в настоящем исследовании, через 1 месяц процентное содержаниеновообразованной костной ткани составило 20,7 ± 1,5 %, а частиц материала — 28,8 ± 3,1 %.Через 5, 8 и 15 месяцев процентное содержание новообразованной костной ткани немногоувеличилось, среднее значение составило 27,32 ± 1,4 %. Nannmark и соавт. [28] провелиисследование с созданием костных дефектов размером 5 × 8 × 3 мм на обеих сторонах верхнейчелюсти у самок новозеландских белых кроликов. Все дефекты заполнялись биоматериаломPutty. Через 8 недель после хирургического вмешательства была проведена гистологическая иморфометрическая оценка результатов. Доля новообразованной костной ткани составила 42,3 ±12,3 %, что является единственным числовым значением, приведенным в статье для материалаPutty. Для оценки краткосрочных результатов использования материала Gen-Os® и Gel 40 длястимуляции регенерации костей Develiog ̆lu и соавт. [69] заполняли указанными материаламидефекты черепных костей крыс. Методология этого исследования подразумевала проведениесубъективной гистологической оценки, дополненной гистоморфометрическим анализом,поэтому было получено мало первичных необработанных данных. Среднее значение
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содержания костной ткани в области дефектов составило 38,57 ± 6,9 % при примененииматериала Gel 40 и 27,5 ± 18,37 % при применении материала Gen-Os®. Данные результаты неимели статистической значимости, и авторы статьи пришли к выводу, что оба биоматериала,используемые в исследовании, являются остеокондуктивными. Те же авторы опубликовали ещеодну статью, в которой также описывались изменения в области дефектов черепных костей крыс,но период оценки был длиннее, чем в вышеупомянутом эксперименте. В группе Gen-Os былзарегистрирован более значимый прирост объема костной ткани в зоне дефектов, чем в группеGel 40 [70,71].Мы предполагаем, что расхождения между результатами нашего исследования инекоторыми литературными данными могут быть обусловлены особенностями дефектовкритического размера или объясняться различиями дизайнов исследований и методов оценки,даже несмотря на то, что в данной экспериментальной работе была предпринята попыткаимитировать клинические условия путем использования мембраны из гетерологичногоперикарда для покрытия дефекта и предотвращения смещения материала, что, по-видимому,оказалось эффективным для групп Apatos, Gen-Os и mp3.
5. Выводы
Исследуемые остеозамещающие материалы свиного происхождения обладают хорошейбиосовместимостью и, по-видимому, успешно подвергаются процессам резорбции,деминерализации и дезинтеграции частиц, которые способствуют замещению биоматериалановообразованной костной тканью. Все три материала (mp3®, Gen-Os® и Apatos®) показалиобнадеживающие результаты с точки зрения формирования новой костной ткани, такимобразом, данные материалы могут использоваться в качестве альтернативных средств длястимулирования процесса регенерации кости. Putty и Gel 40 демонстрируют неблагоприятныегистологические результаты по сравнению с остальными биоматериалами, со статистическизначимыми различиями данных гистоморфометрического исследования с данными,полученными при использовании материала mp3®, независимо от рассматриваемого параметраи временного промежутка.
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