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Цель. Гистологическая и гистоморфометрическая оценка процессов регенерации костной ткани, при 
использовании костного аллографта заготовленного по Марбургской системе костного банка в сочетании с 
rhBMP-2 на модели бедренного дефекта у кролика.

Материалы и методы. В 2 группах экспериментальных животных, по 24 испытуемых (кроликов)в каждой, 
в дистальном метафизе бедренной кости формировали дефект диаметром 5 мм. В группе 1 (AG+rhBMP-2) 
дефект заполняли костным аллографтом в сочетании с rhBMP-2, во группе 2 (AG) дефект заполняли костным 
аллографтом без дополнительных препаратов. Далее проводилась гистологическая и статистическая обработка 
полученных данных.

Результаты. На 14 сут в группе AG+rhBMP-2 новообразованная костная ткань составила 34.75±5.67% от 
общей площади дефекта кортикальной пластинки. На 30 сут в группе AG+rhBMP-2 закрытие дефекта кортикальной 
пластинки составило 79.12±14.32%, новообразованная костная ткань закрывала 80.75% длины и 71.37% толщины 
кортикальной пластинки. На 60 сут в группе AG+rhBMP-2 новообразованная костная ткань закрывала общую 
площадь дефекта кортикальной пластинки на 64.50±27.73%, длину – на 62%, толщину – на 65.25%.

Обсуждение. Результаты свидетельствуют об ускорении остеорегенерации на ранних этапах восстановления 
костной пластинки в группе AG+rhBMP-2, однако результаты, полученные к 60 сут, были крайне неоднородными, 
что указывало на диссенергичное влияние rhBMP-2 на мезенхимальные клетки-предшественники и связанный с 
этим избыточный резорбтивный эффект rhBMP-2 в некоторых случаях.

Заключение. Применение костного аллографта в сочетании с rhBMP-2 на поздних этапах регенерации 
костной ткани приводит к неудовлетворительным результатам, что проявляется в виде высокой неоднородности 
получаемых данных, среди которыхв значительной части случаев не происходит достаточного закрытия дефекта 
новообразованной костной тканью.

Ключевые слова: костный аллографт; rhBMP-2; регенерация костной ткани; костный дефект
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ВВЕДЕНИЕ

Развитие хирургии ортопедического и травматоло-
гического профиля, а также других хирургических обла-
стей связанных с заполнением костных дефектов при-
водит к значительному увеличению числа костнопла-
стических операций [1, 2]. Более того, в ортопедической 
хирургии, при наличии больших костных дефектов по-
лученных из-за травм, инфекционных или опухолевых 
процессов, может возникнуть потребность в заполните-
ле, который бы обеспечивал оптимальный процесс ре-
генерации костной ткани [3, 4]. Заполнителем золотого 
стандарта на данный момент является аутологичная 
донорская кость, однако сложности с забором такого 
материала, болезненность донорского участка, а также 
ограниченность материала и описанные случаи ослож-
нений после таких операций не исчерпывают проблему 
заполнения костных дефектов [5, 6, 7, 8]. Также име-
ется обилие синтетических и натуральных биоматери-
алов на основе гидроксиапатита кальция, коллагена, 

β-трикальцийфосфата, кальций-фосфатных цементов 
и стеклокерамики, все же исследования в данной об-
ласти еще проводятся, а вопрос ремоделирования та-
кого рода заполнителей остается дискутабельным [9, 
10, 11]. На наш взгляд, наиболее перспективным за-
полнителем является костный аллотрансплантат, так 
как доступность его в большом количестве, наличие 
остеокондуктивных и остеоиндуктивных свойств уже на 
данный момент позволяют добиваться больших успе-
хов при заполнении костных дефектов [12, 13]. Однако 
проблема девитализации аллогенной кости в ходе её 
изготовления приводит к потере остеогенного и сниже-
нию остеоиндуктивного потенциалов, что в некоторых 
случаях может приводить к нежелательным послед-
ствиям [14, 15]. Решение подобных проблем позволило 
бы в значительной степени разрешить вопрос о выбо-
ре заполнителя костных дефектов, а также улучшить 
прогноз у пациентов, которым необходима данная 
процедура в процессе лечения. Так сегодня известно 
множество веществ которые могут улучшать процесс 
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регенерации костной ткани теми или иными путями, 
среди них можно выделить, тромбоцитарный фактор 
роста, трансформирующий фактор роста-β, инсулино-
подобный фактор роста-1, сосудистый эндотелиаль-
ный фактор роста и фактор роста фибробластов, а так-
же костные морфогенетические белки [16, 17, 18, 19, 
20]. Среди перечисленных веществ крайне интересно, 
что rhBMP может вызывать дифференциацию мезен-
химальных клеток костного мозга в клетки образую-
щие костную и хрящевую ткань [21, 22]. Реализуется 
данный эффект посредством того, что BMP передавая 
сигнал через рецепторы Ser-Thr киназы типа I и типа II 
вызывает активацию внутриклеточных сигнальных ки-
наз SMAD-1/5/8, посредством их фосфорилирования. 
Эти активированные SMAD образуя гетеродимерный 
комплекс с ко-SMAD-4 транслоцируются в ядро, чтобы 
включать и выключать наборы генов, ответственных 
за морфогенез, восстановление и регенерацию тка-
ней [23, 24]. Все же часть исследователей сообщают 
о эффективности применения rhBMP, сокращении сро-
ков лечения и получении положительных результатов, 
в то же время другая часть исследователей в своих 
экспериментальных работах свидетельствуют о высо-
кой гетерогенности получаемых результатов, а также в 
некоторых случаях о таких нежелательных эффектах 
как появление персистирующих остеокластов и экто-
пического остеогенеза [25, 26, 27, 28, 29]. Учитывая 
высокую перспективность подобных методов лечения, 
вышеуказанные результаты указывают на необходи-
мость уточнения процессов которые происходят в кор-
тикальной пластинке на ранних и поздних этапах осте-
орегенерации при использовании костного аллографта 
вместе с rhBMP-2.

Цель работы – гистологическая и гистоморфо-
метрическая оценка процессов регенерации костной 
ткани при использовании костного аллографта, заго-
товленного по Марбургской системе костного банка в 
сочетании с rhBMP-2 на модели бедренного дефекта у 
кроликов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Подготовка костных аллотрансплантатов. В иссле-
довании использовался костный аллотрансплантат 
головки бедренной кости от живого донора (после ар-
тропластики) в соответствии с национальным законо-
дательством Республики Казахстан [30, 31].

Костный трансплантат, а именно головка бедрен-
ной кости, был получен от пациентов, перенесших 
артропластическую операцию (эндопротезирование 
тазобедренного сустава). Головку бедренной кости из-
влекали в операционной и подвергали механической 
очистке мягких тканей, хрящей и связок в стерильных 
условиях. После этого головку бедра помещали в од-
норазовый стерильный дезинфекционный контейнер и 
заливали раствором NaCl 0,9% (300 мл). Затем контей-
нер закрывали и помещали в устройство термообра-
ботки Lobator. Цикл обработки составлял 94 минуты 
[32]. По окончании цикла через специальное отверстие 
в емкости делался забор для стерильности, затем жид-

кость (бульон) полностью сливалась. Затем костный 
аллотрансплантат хранили в морозильной камере при 
температуре -80 °С в соответствии с протоколом. За 
два часа до эксперимента головку бедра разморажива-
ли при комнатной температуре и разрезали на кусочки.

Получение rhBMP-2. 150 мкг рекомбинантного кост-
ного морфогенетического белка-2 человека (rhBMP-2) 
(Cusabio, Хьюстон, Техас, США) смешивали с 3 мл фи-
зиологического раствора с получением раствора rhB-
MP-2 (концентрация 50 мкг/мл). Затем 100 мкл (5 мкг) 
вышеупомянутого раствора тщательно вводили в 0,5 г 
костного трансплантата с помощью микропипетки ров-
но за 30 минут до нанесения [33].

Животные и хирургические процедуры. Экспери-
ментальных животных (кролики) содержали в клетках и 
давали им возможность акклиматизироваться в течение 
2 недель. На протяжении всего исследования кроликов 
содержали при комнатной температуре (22±2 °С), влаж-
ности 40-50% и подвергали 12-часовому циклу света и 
темноты. Животным давали стандартные кроличьи гра-
нулы и водопроводную воду в качестве пищи.

Следуя биоэтическим принципам замены, сокраще-
ния и уточнения Рассела и Берча, размер выборки для 
экспериментов на животных в этом исследовании был 
установлен как минимальное количество животных, 
необходимое для получения статистически значимых 
результатов [34].

Кролики были случайным образом разделены на 
две группы (n=24 в каждой группе) и подверглись одной 
и той же хирургической процедуре. За 3 часа до про-
цедуры кроликам внутримышечно вводили гентамицин 
в дозе 0,1 мл/кг (Mapichem, Швейцария). Животных 
анестезировали внутримышечно инъекцией Золетила 
0,1 мг/кг («Вирбак», США) и Рометара 5 мг/кг («Биове-
та», Чехия). После дезинфекции кожи бедра делали 
разрез в дистальном отделе бедренной кости. Затем 
отделяли надкостницу и с помощью бормашины созда-
вали уникортикальный костный дефект диаметром 5 
мм в дистальном метафизе бедренной кости [35].

Дефекты костей в группе 1 лечили с использова-
нием термообработанного костного трансплантата с 
rhBMP-2. В группе 2 дефекты лечили с помощью тер-
мообработанного костного трансплантата без дополни-
тельных остеоиндуктивных препаратов.

Операционную рану ушивали рассасывающимися 
нитями (5-0 Vicryl, Ethicon, Johnson & Johnson, США). 
После операции каждое животное получало внутри-
мышечно инъекции гентамицина 0,1 мл/кг («Мапихем», 
Швейцария) и кетонала 0,04 мл/кг («Сандоз», Слове-
ния) в течение 3 дней. Ежедневные послеоперацион-
ные наблюдения осуществлялись для мониторинга 
прогресса заживления в соответствии с заранее уста-
новленным графиком в течение последовательных 
дней. Осложнений и летальных исходов в послеопера-
ционный период не было. Через 14, 30 и 60 сут по 8 
животных из каждой группы (по 16 кроликов за каждый 
период времени) умерщвляли в соответствии с этиче-
скими стандартами путем внутривенного введения ле-
тальных доз золетила 50 мг/мл и собирали дистальную 
часть бедренной кости.
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Гистопатологическое исследование. Перед гисто-
логическим анализом образцы фиксировали в 10% 
нейтральном забуференном формалине в течение 24 
ч с последующей декальцинацией в растворе Biodec 
R (Bio-Optica Milano SPA) еще в течение 24 ч. Затем 
образцы промывали в фосфатном буфере (рН=7,4). 
После достижения оптимального размягчения костной 
ткани (декальцинации) выполняли разрез кости. Затем 
ткань фиксировали в 10% формалине при температуре 
4 °C в течение 24 ч, промывали водопроводной водой 
и обезвоживали, используя серию спиртов возрастаю-
щей концентрации (70, 90, 95 и 100%). Затем образцы 
погружали в ксилол и заключали в парафиновые блоки. 
Срезы тканей толщиной 5 мкм готовили с использова-
нием скользящего микротома Leica SM 2000R. После 
подготовки срезы тканей обрабатывали гематоксили-
ном и эозином для общего морфологического анали-
за тканей, выявления воспалительного инфильтрата и 
некроза, а также трихромом Массона для оценки ре-
моделирования костного трансплантата и образования 
новой кости [36].

Процесс окрашивания гематоксилином и эозином. 
Срезы ткани погружали в гематоксилин Майера на чет-
верть часа, а затем промывали водой в течение 5 ми-
нут. После этого срезы подвергали минутному окраши-
ванию эозином.

Процедура окраски трихромом по Массону. Для 
окраски трихромом по Массону использовали коммер-
ческий набор (Трихром Краситель (Массон) Биовитрим 
ТУ 9398-001-89079081-2012). После депарафинизации 
и регидратации образцы предметного стекла помеща-
ли в раствор Буэна при температуре 56 °С на 15 мин. 
Затем следовало 5-минутное полоскание водопрово-
дной водой. Нанесение гематоксилина Вейгерта про-
должалось 5 минут, после чего осуществлялась 5-ми-
нутная промывка водопроводной водой и быстрое по-
лоскание в дистиллированной воде. Затем предметные 
стекла окрашивали фуксином алой кислоты Бибриха в 
течение 5 минут, промывали дистиллированной водой 
и погружали в фосфорно-вольфрамово-фосфомолиб-
деновую кислоту на 5 минут. Следующим шагом было 
нанесение анилинового синего на 5 минут, и, наконец, 
предметные стекла фиксировали в 1% уксусной кисло-
те на 2 минуты.

Микроскопическое исследование препаратов про-
водили на микроскопе Zeiss AxioLab 4.0 при увеличе-
нии ×400. Программное обеспечение AxioVision 7.2 для 
Windows использовалось для анализа и фотографиро-
вания изображений.

Окрашивание гематоксилином и эозином исполь-
зовали для визуализации общей морфологии клеток 
и структуры ткани. Трихромное окрашивание по Мас-
сону использовали для выявления новообразованной 
костной ткани на разных стадиях репарации костных 
дефектов и оценки ремоделирования кости.

Два независимых исследователя, имеющих опыт 
работы с животными моделями, провели морфометри-
ческое исследование, не зная, к какой группе принадле-
жало каждое животное. Терминология, используемая в 
гистоморфометрическом анализе, соответствовала ре-

комендациям Номенклатурного комитета гистоморфо-
метрии Американского общества исследований костей 
и минералов [37].

Определяли следующие параметры: закрытие 
дефекта кортикальной пластинки новообразованной 
костной ткани по длине и толщине (в %), состав тканей 
кортикальной пластинки в зоне дефекта (%).

Морфометрическую оценку ткани кортикальной 
пластинки проводили в пределах зоны, ограниченной 
радиально краями дефекта и латерально собственной 
бедренной костью, а также внешней границей костного 
трансплантата и/или новообразованной костной ткани. 
Эта оценка была представлена в процентах от общей 
площади дефекта. Для каждого костного дефекта ана-
лизировали три гистологических среза и рассчитывали 
их среднее значение. Ткани, указывающие на неспеци-
фический репаративный процесс, такие как сосуды или 
гаверсовы каналы, не включались в количественную 
оценку и составляли наименьший процент в области 
костной мозоли [38,39].

Статистический анализ. Все экспериментальные 
значения отображали как средние и стандартные от-
клонения. Сравнения между двумя группами проводи-
ли с использованием критерия χ2 с коррекцией непре-
рывности Йейтса и критерия Манна – Уитни, множе-
ственные сравнения – с использованием критерия χ2 

Пирсона. Статистический анализ результатов исследо-
вания осуществляли с использованием IBM SPSS Ста-
тистика 20.0 и STATISTICA 10. Значение p<0,05 счита-
лось указывающим на статистическую значимость.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Гистологический и морфометрический анализ в об-
ласти дефекта кортикальной пластинки на 14 сут пока-
зали, что в группе 1 новообразованная костная ткань 
составила 34.75±5.67% от общей площади дефекта 
кортикальной пластинки с заполнением длины 37.25% 
и ширины 39.0% кортикальной пластинки. Новообразо-
ванная костная ткань состояла из лакун содержащих 
остеоциты и сосудистые каналы, костные балки были 
тонкими и неоднородными. Прочие ткани были пред-
ставлены на 15.87% хрящевой тканью и на 49.37% фи-
брозной тканью.

В группе 2 площадь новообразованной костной 
ткани составила 23.12±5.02%, с закрытием длины на 
26.25% и 23.37% толщины кортикальной пластинки. 
Хрящевая ткань составила 22.37%, фиброзная – 54.5% 
(табл. 1).

На 30 сут в группе 1 закрытие дефекта кортикаль-
ной пластинки составило 79.12±14.32%, новообра-
зованная костная ткань закрывала 80.75% длины и 
71.37% толщины кортикальной пластинки. Репаратив-
ный процесс проявлялся активным процессом обра-
зования костной ткани, при этом костные балки имели 
высокую степень минерализации. Среди прочих тка-
ней регистрировалась 8.5% хрящевой и 12.37% фи-
брозной ткани.

В группе 2 костная ткань составила 53.12±6.42%, 
закрытие длины – 59.62%, толщины – 53.75% от пло-
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щади кортикальной пластинки. Хрящевая ткань состав-
ляла 22.12%, фиброзная ткань закрывала 24.75% де-
фекта (табл. 2).

На 60 сутки в группе 1 новообразованная костная 
ткань закрывала общую площадь дефекта кортикаль-
ной пластинки на 64.50±27.73%, длину на 62%, тол-
щину – на 65.25%. Новообразованная костная ткань 
имела меньшую толщину нежели кортикальная пла-
стинка за пределами костного дефекта, а также мень-
шую толщину чем на 30 сут, что было ассоциировано с 
появлением атипичных многоядерных гигантских осте-
окластов. Также хрящевая ткань составляла 11.87%, 
фиброзная ткань – 23.62%.

В группе AG новообразованная костная ткань закры-
вала значимую часть дефекта и занимала 84.12±3.52% 
площади дефекта кортикальной пластинки, костная ткань 
заполняла 79.75% длины и 83.75% толщины кортикаль-
ной пластинки. Прочие ткани были представлены хряще-
вой тканью (9%) и фиброзной тканью (6.87%) (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

В работе исследовано влияние rhBMP-2 в сочета-
нии с костным аллографтом заготовленным по Мар-
бургской системе костного банка, на процесс остеоре-
генерации в модели дефекта бедренной кости у кроли-
ков.

По результатам исследования видно, что исполь-
зование костного аллографта в сочетании с rhBMP-2 
(группа 1) на ранних сроках продемонстрировало бо-
лее высокую эффективность остеорегенерации и 
больший процент новообразованной костной ткани  
(p=0.002762) (рис. 1а). Такая тенденция сохранялась 
до 30 сут (p=0.003876), однако уже на данном этапе 
можно было наблюдать явное увеличение показателя 
стандартного отклонения, что свидетельствует о повы-
шении гетерогенности получаемых показателей (рис. 
1b). Так, к 60 сут достоверных различий между груп-
пой 1 и группой 2 не было ни по одному из показателей 

Таблица 1 – Сравнительная гистопатологическая оценка регенерации костного дефекта 
в проекции хирургического вмешательства через 14 сут

Регенерация костного дефекта AG+rhBMP-2 AG p
Закрытие дефекта кортикальной пластинки новообразованной костной тканью в длину и толщину (%)

Костная ткань 34.75±5.67 23.12±5.02 <0.002762
Длина 37.25±4.09 26.25±3.28 <0.001629

Толщина 39.0±3.54 23.37±3.81 <0.000939
Закрытие дефекта другими тканями (%)

Хрящевая ткань 15.87±4.01 22.37±4.40 <0.008652
Фиброзная ткань 49.37±4.10 54.50±3.66 <0.020863

Регенерация костного дефекта AG+rhBMP-2 AG p
Закрытие дефекта кортикальной пластинки новообразованной костной тканью в длину и толщину (%)

Костная ткань 79.12±14.32 53.12±6.42 <0.003876
Длина 80.75±19.83 59.62±3.62 >0.103563
Толщина 71.37±20.46 53.75±4.62 <0.040570

Закрытие дефекта другими тканями (%)
Хрящевая ткань 8.50±4.62 22.12±5.71 <0.001360

Фиброзная ткань 12.37±10.82 24.75±4.55 <0.023949

Таблица 2 – Сравнительная гистопатологическая оценка регенерации костного дефекта 
в проекции хирургического вмешательства через 30 сут

Таблица 3 – Сравнительная гистопатологическая оценка регенерации костного дефекта 
в проекции хирургического вмешательства через 60 сут

Регенерация костного дефекта AG+rhBMP-2 AG p
Закрытие дефекта кортикальной пластинки новообразованной костной тканью в длину и толщинe (%)

Костная ткань 64.50±27.73 84.12±3.52 >0.227148
Длина 62.0±25.65 79.75±7.30 >0.127809
Толщина 65.25±28.64 83.75±6.79 >0.400815

Закрытие дефекта другими тканями (%)
Хрящевая ткань 11.87±9.23 9.0±2.92 >0.833635
Фиброзная ткань 23.62±19.03 6.87±2.90 >0.172168
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(p=0.227148). более важно, что показатели в группе 1 
достигали максимальной гетерогенности и в половине 
случаев данной выборки закрытие костного дефекта 
костной тканью составило менее 65%, в то время как 
в группе 2 процент новообразованной костной ткани в 
области кортикального дефекта был стабильно около 
84% (рис. 1c).

Такая нестабильность показателей в данном вре-
менном интервале была сопряжена с появлением 
многоядерных остеокластов. Таким образом, приме-
нение костного аллографта в сочетании с rhBMP-2 
может приводить на поздних этапах остеорегенера-
ции к высокой гетерогенности получаемых результа-
тов, в части из которых наблюдается недостаточное 
образование костной ткани, которое можно считать 
неудовлетворительным. Предположительно, что по-
добного рода неудовлетворительные результаты 
связаны с тем, что воздействие на мезенхимальные 
клетки-предшественники посредством rhBMP-2 вы-
зывает, помимо активации остеогенеза, активную 
остеорезорбцию посредством остеокластов, кото-

Рисунок 1 – Сравнительная гистопатологическая оценка % костной ткани в кортикальной пластинке на 14 (a), 30 
(b) и 60 (c) сут 

рая больше всего выражена к 60 сут. Так, помимо 
канонического пути активации посредством rhBMP-2 
через Smad 1/5/8, существует множество «некано-
нических» путей активации в том числе MAPK/ERK/
JNK/p38/PI3K/Akt/RANK/RANKL пути [40, 41]. Обра-
щая на это внимание, в доступной литературе об-
наружены данные с описанием механизма действия 
rhBMP на клеточную линию моноцитов/макрофагов в 
сторону остеокластогенеза посредством активации 
через белки Smad2 и Smad3, которые направляют 
макрофаги на стадию преостеокласта в присутствии 
RANKL [42]. Более того, в работе H. Kaneko и др. опи-
сывается, что на зрелых остеокластах экспрессиру-
ются рецепторы BMP, BMPR-IA и BMPR-II, а в самих 
остеокластах были обнаружены их нисходящие сиг-
нальные молекулы, Smad1 и Smad5. Так, ожидаемо, 
в данном эксперименте, при добавлении к культуре 
зрелых остеокластов, BMP-2, значительно повышал-
ся уровень мРНК катепсина K и карбоангидразы II, 
ключевых ферментов для остеокластической кост-
ной резорбции [43]. Исходя из этого был сделан вы-
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вод о том, что BMP также может оказывать прямое 
активирующее действие на остеокласты. Что, в свою 
очередь, может наиболее рационального объяснить 
причины недостаточного восстановления костной 
пластинки, ассоциированной с персистенцией осте-
окластов, на поздних этапах остеорегенерации, вы-
зывая тем самым избыточную резорбцию костной 
ткани. Так, в эксперименте Miao Xiong и др. rhBMP-2, 
воздействуя на культуру макрофагов, выделенных из 
костного мозга мышей, усилил остеокласт-опосредо-
ванную резорбцию кости посредством индукции диф-
ференциации остеокластов [44]. Интересен тот факт, 
что Jeffrey M. Toth и др. в своей работе на дефектах 
дистального конца бедренной кости у овец, напро-
тив, до 4 нед. наблюдали дозозависимую резорбцию 
костной ткани, но в период с 4 по 8 нед. наблюдали 
организацию костных дефектов и нормальное зажив-
ление. Мы же в своем эксперименте наблюдали про-
тивоположную картину, что, возможно, было связано 
с тем, что у Jeffrey M .Toth и др. дозировки rhBMP-2 
были минимум в 8 раз выше, чем в нашем исследо-
вании [45].

При использовании костного аллографта без до-
полнительных веществ, усиливающих остеорегенера-
цию, в исходе эксперимента были получены довольно 
стабильные результаты, которые можно считать отно-
сительно удовлетворительными, однако невысокая ак-
тивность остеогенеза на 14 и 30 сут свидетельствует об 
ограниченном остеоиндуктивном потенциале данного 
заполнителя и подкрепляет данные о необходимости 
применения дополнительных остеоиндуктивных пре-
паратов.

Сильные стороны проведенного исследования за-
ключаются в том, что в эксперименте использовалась 
стандартизированная модель дефекта бедренной ко-
сти у кролика, что позволило получать более достовер-
ные результаты. Гистологический и морфометрический 
анализы были проведены как на раннем, так и на позд-
нем этапе остеорегенерации, что позволило с большей 
вероятностью исключить ложноположительные выво-
ды. Также преимуществом данного исследования было 
наличие группы контроля, в которой использовался 
костный аллографт без дополнительных остеоиндук-
тивных веществ, за счет чего можно было более на-
глядно оценить остеорегенрацию при использовании 
rhBMP-2.

К ограничениям проведенного исследования можно 
отнести отсутствие дополнительных методов диагно-
стики, таких как микро-КТ и иммуногистохимический 
анализ, что позволило бы получить более обширные 
данные о репаративном процессе. Также к недостаткам 
относится отсутствие полноценной морфометрической 
оценки интрамедуллярного пространства и относитель-
ная лимитированность времени исследования, из-за 
чего не были проанализированы отдаленные эффекты 
применения rhBMP-2. Однако, результаты исследова-
ния представляют ценную информацию о применении 
костного аллографта в сочетании с таким веществом, 
как rhBMP-2, и позволяют более достоверно прогнози-
ровать исходы лечения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение костного аллографта в сочетании с 
rhBMP-2 на поздних этапах регенерации костной тка-
ни приводит к неудовлетворительным результатам, что 
проявляется высокой неоднородностиью получаемых 
данных, среди которыхв значительной части случаев 
не происходит достаточного закрытия дефекта новоо-
бразованной костной тканью. Такие результаты свиде-
тельствуют о необходимости воздействия на побочные 
негативные эффекты rhBMP-2 с целью снижения гете-
рогенности получаемых результатов, что в дальней-
шем позволит получать более прогнозируемые и одно-
родные исходы такого лечения.
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Aim. To carry out a histological and histomorphometric assessment of bone tissue regeneration processes using 
a bone allograph prepared according to the Marburg bone bank system in combination with rhBMP-2 on a rabbit 
femoral defect model.

Materials and methods. In this study, 2 groups were formed, each with 24 subjects (rabbits), who had a defect 
with a diameter of 5 mm in the distal metaphysis of the femur. In group 1, the defect was filled with bone allograft 
in combination with rhBMP-2. In group 2, the defect was filled with bone allograft without additional drugs. Further, 
histological and statistical processing of the obtained data was carried out.

Results. On day 14, in the AG+rhBMP-2 group, newly formed bone tissue amounted to 34.75±5.67% of the total 
area of the cortical plate defect. On day 30, in the AG+rhBMP-2 group, the closure of the cortical plate defect was 
79.12±14.32%, the newly formed bone tissue covered 80.75% of the length and 71.37% of the thickness of the cortical 
plate. On day 60 in the AG+rhBMP-2 group, newly formed bone tissue covered the total area of the cortical plate defect 
by 64.50±27.73%, length by 62%, and thickness by 65.25%.

Discussion. The data obtained indicate an acceleration of osteoregeneration in the early stages of bone plate 
restoration in the AG+rhBMP-2 group, however, the results obtained by 60 days were extremely heterogeneous, 
indicating the dysenergic effect of rhBMP-2 on mesenchymal progenitor cells and the associated excessive resorptive 
effect of rhBMP-2 in some cases.
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Conclusion. According to the results of this study, it can be seen that the use of bone allograft in combination 
with rhBMP-2 at the late stages of bone regeneration leads to unsatisfactory results, which manifests itself in the 
form of high heterogeneity of the data obtained, among which, in a significant part of cases, there is not sufficient 
closure of the defect with newly formed bone tissue.

Key words: bone allograft; rhBMP-2; bone tissue regeneration; bone defect
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Зерттеудің мақсаты. Марбург жүйесі бойынша дайындалған сүйек Банкінің сүйек аллографын rhBMP-
2-мен бірге қояндағы феморальды ақау моделінде қолданған кезде сүйек тінінің регенерация процестеріне 
гистологиялық және гистоморфометриялық бағалау жүргізу.

Материалдар мен әдістер. Бұл зерттеуде 2 топ құрылды, олардың әрқайсысында диаметрі 5 мм ақау пайда 
болған 24 субъект (қоян), фемордың дистальды метафизінде. Бірінші топта ақау rhBMP-2-мен бірге сүйек 
аллографымен толтырылды, екінші топта ақау қосымша препараттарсыз сүйек аллографымен толтырылды. Әрі 
қарай алынған деректерді гистологиялық және статистикалық өңдеу жүргізілді.

Нәтижелер. 14 тәулікте AG+rhBMP-2 тобында жаңадан пайда болған сүйек тіндері кортикальды пластинаның 
жалпы ақау аймағының 34.75±5.67% құрады. 30 тәулікте AG+rhbmp-2 тобында кортикальды пластинка ақауының 
жабылуы 79.12±14.32% құрады, жаңадан пайда болған сүйек ұлпасы кортикальды пластинаның ұзындығының 
80.75% және қалыңдығының 71.37% жабылды. 60-шы күні AG+rhBMP-2 тобында жаңадан пайда болған сүйек 
тіндері кортикальды пластинаның жалпы ақау аймағын 64.50±27.73%, ұзындығы 62% және қалыңдығы 65.25%-ға 
жауып тастады.

Қорытынды. Осы зерттеудің нәтижелері бойынша сүйек аллографын rhBMP-2-мен бірге сүйек тінінің 
регенерациясының кеш кезеңдерінде қолдану қанағаттанарлықсыз нәтижелерге әкелетінін көруге болады, бұл 
алынған мәліметтердің жоғары гетерогенділігі түрінде көрінеді, олардың арасында, көп жағдайда, ақаудың 
жаңадан пайда болған сүйек тінімен жабылуы жеткіліксіз.
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